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RESUMEN 
 
Antecedentes: Las venas se utilizan como injerto vascular en un gran número de 
intervenciones de revascularización. A pesar de ser considerados como el mejor injerto, no 
están exentos de complicaciones. La hiperplasia intimal se define como la respuesta celular 
y molecular caracterizada por una proliferación continua, anormal, excéntrica, 
predominantemente de células musculares lisas (CML), tejido conectivo y matriz 
extracelular. El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) es el mitógeno más 
potente liberado posterior a una manipulación o lesión vascular y se ha identificado como 
importante efector de hiperplasia intimal. 
 
Métodos: El objetivo de este estudio fue evaluar la expresión relativa de miR-145, miR-146 y 
miR-155 en la fase exploratoria. En la fase de descubrimiento realizamos el panel de 
microarreglos y realizamos los contrastes entre el grupo control, grupo de fístula arterio 
venosa y grupo experimental (fístula arteriovenosa bajo el efecto de Mesilato de Imatinib, 
un fármaco con efecto inhibidor del receptor de PDGF). Para ello utilizamos un modelo 
experimental de hiperplasia intimal donde se realiza una fístula arteriovenosa mediante una 
punción entre la vena cava inferior y la aorta abdominal.  
 
Resultados: Nuestros datos indican que existe una regulación a la baja de miR-145 en la 
porción venosa y arterial de AVF, en comparación con el control. Asimismo, encontramos 
regulación positiva de miR-146 y miR-155 tanto en la porción venosa como arterial de la 
FAV, en comparación con el control. En la fase de descubrimiento encontramos diferencias 
en la regulación de miRNAs, asociados al uso de Mesilato de Imatinib, sobre genes diana con 
funciones estructurales de proliferación, diferenciación, migración, inflamación y muerte 
celular.   
 
Conclusión: Como observamos en los resultados de nuestro estudio, la regulación de 
miRNAs sobre genes con funciones en la remodelación tisular de una fístula arteriovenosa 
que desembocan en la estructura cicatrizal en la pared de los vasos sanguíneos asociada a la 
activación de la agregación plaquetaria y su inhibición es muy importante. En el entorno 
específico de la hiperplasia intimal venosa, es fundamental conocer en profundidad los 
mecanismos moleculares con efectos sobre el endotelio y su interacción con las CML, en 
particular de los miRNAs encontrados con regulación a la alta y a la baja, así como los genes 
diana con funciones estructurales sobre la pared de la vena. Una de las principales 
importancias de esto es el desarrollo de posibles dianas terapéuticas. 
 
Abreviaturas: Micro RNA (miRNA), células musculares lisas (CML), fístula arterio venosa 
(fav), grupo controL (GC), grupo de fístula arterio venosa (G-FAV), grupo experimental (GE), 
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), receptor del factor de crecimiento 
derivado de plaquetas (PDGF-R). 
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INTRODUCCIÓN 
 
 

La aterosclerosis como consecuencia de la acumulación de lípidos en las paredes 

arteriales constituye la principal causa de enfermedad, discapacidad y muerte en la 

mayor parte de los países industrializados. Se han propuesto numerosas estrategias 

para  el diagnóstico y tratamiento de esta patología. (1) 

 

   Las venas se utilizan como injerto vascular en un gran número de intervenciones 

de revascularización a nivel coronario y vascular periférico debido a su efectividad y 

permeabilidad. En Estados Unidos se utilizan aproximadamente 330,000 injertos 

autólogos de vena safena en este tipo de procedimientos en el transcurso de un 

año.  Los injertos venosos al tener una estructura biológica tienen diferencias 

significativas con los injertos sintéticos y son capaces de interactuar con el medio y 

responder a estímulos bioquímicos y hemodinámicos. (2) 

 

   A pesar de ser considerados como el mejor injerto, no están exentos de 

complicaciones. Los injertos venosos cuyo ambiente hemodinámico fisiológico se 

caracteriza por un flujo sanguíneo con bajo estrés longitudinal y radial, al ser 

utilizados como un conducto en el sistema arterial presentan remodelación de su 

estructura vascular. En otras palabras el injerto se adapta al flujo sanguíneo de alta 

presión “arterializandose”, es decir, aumentando la cantidad de matriz extracelular y 

células musculares lisas bajo el endotelio venoso, un proceso conocido como 

hiperplasia intimal.(3)  

 

   La hiperplasia intimal se define como la respuesta celular y molecular 
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caracterizada por una proliferación continua, anormal, excéntrica, 

predominantemente de células musculares lisas (CML), tejido conectivo y matriz 

extracelular, siendo el resultado final la hiperplasia de la pared del vaso y la 

estenosis luminal. (4) (5) 

 

   En procedimientos de derivación arterial la lesión se produce en la porción venosa 

proximal a la anastomosis arterial. La lesión del endotelio venoso secundaria a las 

turbulencias del flujo juega un papel importante. Cuando el engrosamiento del 

endotelio vascular es excesivo puede comprometer la permeabilidad del injerto. (6) 

(7)  

 

   La permeabilidad de los procedimientos de revascularización es variable y 

depende de varios factores. Según ensayos clínicos controlados la permeabilidad 

reportada al año es de  30 - 50%.  La hiperplasia del endotelio venoso como parte 

de una remodelación vascular excesiva se ha identificado como la principal causa 

de falla en este tipo de procedimientos. (8) (9)  

 

   La hiperplasia intimal fue identificada como una complicación de las 

reconstrucciones arteriales desde 1906, cuando Carrel y Guthrie observaron la 

formación de un “engrosamiento translúcido” semejante al endotelio en las 

anastomosis de injertos venosos implantados en arterias. (10) 

 

   La generación de la hiperplasia intimal involucra una serie de procesos biológicos 

complejos que se producen posterior a la lesión del endotelio vascular en un intento 

por reparar su estructura y función. Este engrosamiento a nivel del endotelio venoso 
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reduce el espacio intraluminal, lo cual predispone a la trombosis de las 

reconstrucciones vasculares.  

 

   La hiperplasia intimal habitualmente incluye la presencia de células musculares 

lisas (CML) alfa - actina positivas, abundantes componentes de matriz extracelular, 

componentes celulares inflamatorios como macrófagos, leucocitos y una gran 

variedad de mediadores y citoquinas, los cuales actúan de forma coordinada en un 

intento por adaptarse a los cambios hemodinámicos descritos. (11) 

 

   La mayor parte de la investigación celular y molecular de la hiperplasia intimal 

durante años estuvo enfocada al endotelio arterial, sobre todo del territorio 

coronario. Se ha puesto menos atención en el entorno específico del endotelio 

venoso y aunque se comparten algunos elementos, debido a las diferencias 

fisiológicas y anatómicas, las venas han demostrado ser más susceptibles a la 

formación de hiperplasia intimal. (12) (13) (14) 

 

   Se ha observado que en las venas hay menos componentes celulares y 

estructurales especialmente en la capa media y elástica, lo que lleva a un vaso 

sanguíneo que es más delgado y susceptible a los cambios hemodinámicos. Por 

otro lado, las fuerzas hemodinámicas que actúan sobre el endotelio venoso activan 

con más facilidad la proliferación de CML, comparadas con el endotelio arterial. (12) 

(15)  
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FIGURA 1. DIFERENCIAS ENTRE VENA Y ARTERIA 

 

   El mejor ejemplo para este concepto son los resultados de injertos de vena safena 

comparados con injertos de arteria mamaria interna para revascularización 

coronaria. La vena safena mayor y la arteria mamaria interna se han utilizado de 

forma rutinaria como injertos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 2. Injertos arteriales y venosos 
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   La vena safena autóloga es el injerto utilizado con más frecuencia debido a su 

localización, longitud y fácil procuración, sin embargo, a costa de menor 

permeabilidad debido a una tasa más elevada de estenosis por hiperplasia intimal. 

Después del primer año de revascularización miocárdica más de 15% de los injertos 

venosos se encuentran ocluidos. En contraste con la vena safena, la arteria 

mamaria interna ha demostrado tener más resistencia a la estenosis con tasas de 

permeabilidad tan altas como 80% a 10 años después del procedimiento. (16) 

 

   Estos conceptos también se han observado por medio de estudios “in vitro”. Un 

ejemplo fue el realizado por Wong Et al, en donde se estudiaron las diferencias 

fenotípicas y funcionales entre CML de arterias y venas.  En este trabajo se 

demostró que las CML venosas están menos diferenciadas y demuestran una 

mayor capacidad proliferativa y sintética que las CML arteriales. Estas 

características funcionales y fenotípicas específicas de CML en venas podrían 

explicar la rápida progresión de hiperplasia intimal que se produce en los injertos 

venosos en comparación con los injertos arteriales. (12)  

 

   Aunque el injerto se implanta en una modalidad “reversa” la presencia de válvulas 

produce un aumento en la impedancia del flujo laminar a través del injerto, 

especialmente en condiciones de alto estrés radial y longitudinal lo cual se traduce 

en turbulencia, una causa importante de lesión endotelial. Finalmente la pérdida en 

el balance de factores relajantes derivados del endotelio como en el contexto de un 

ambiente de alto estrés oxidante predispone a la adhesión, agregación y activación 

plaquetaria. (14) (17) 
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   Para la mejor comprensión de los eventos biológicos habitualmente se han 

descrito tres fases o etapas de formación de la hiperplasia intimal, dentro de las 

cuales existen diferencias significativas tanto de los eventos moleculares, cascadas 

de señalización y componentes celulares. (7) 

 

 

 

 

FIGURA 3. Etapas en la formación de hiperplasia intimal 

 

Primera Fase : Apoptosis y Proliferación 

 

   Es la fase más aguda y se presenta en las primeras 24 horas posterior a la lesión 

del endotelio venoso. Al exponer el endotelio venoso a la circulación arterial, 

aumentan las fuerzas de tensión radial y de estrés longitudinal. Tan pronto como 30 

minutos posterior a la lesión del endotelio inician vías apoptóticas secundarias a la 

pérdida de las uniones integrina – matriz extracelular, las cuales producen 

remodelación celular hasta en el 70% de las células musculares lisas. (18) 
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   El endotelio normalmente produce factores que mantienen la homeostasis  e 

inhiben la proliferación de CML. Estos son principalmente prostaciclina, heparán 

sulfato, óxido nítrico y péptido natriurético. Al perderse el equilibrio y disminuir su 

actividad se estimula la proliferación de estos componentes celulares. En sentido 

contrario también hay factores liberados tras la lesión del endotelio y que estimulan 

la proliferación de CML, ejemplos de ellos son Angiotensina II, C-myc, C-fos, bGFG, 

TGF-B y PDGF y citocinas inflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-α. (17)  (7)  (19) 

 

   El PDGF es de especial importancia en esta fase. Este factor de crecimiento se 

libera posterior a la degranulación de plaquetas que sucede posterior a la exposición 

de matriz subendotelial por el trauma al endotelio, con lo cual se inicia la cascada de 

agregación plaquetaria.  

 

   PDGF tiene un pico de liberación en las primeras 12 horas y su presencia se ha 

identificado como un importante factor mitogénico y quimioatrayente para CML. (20)  

De especial importancia es la isoforma PDGF-BB que aumenta su actividad 

aproximadamente 20 veces y tiene una afinidad predominante por el receptor 

PDGF-R, el cual es activado por medio de la vía de tirosina – cinasa. (21)  

 

   En consecuencia se produce un desbalance entre factores inhibidores y 

estimulantes cuyo resultado final es producir la migración de células musculares 

lisas hacia el espacio subendotelial en un intento por reparar la lesión del endotelio. 

En esta fase de proliferación las CML sufren la transformación de un fenotipo 

contráctil quiescente a un fenotipo proliferativo como resultado de la activación de 
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las citocinas y factores de crecimiento previamente mencionados, dentro de los 

cuales PDGF juega un papel primordial.  

 

   Aunque se han reportado algunas cascadas de señalización en la activación de 

las CML, una de las principales es la vía de fosfoinositol 3 Kinasa (P13k) - AkT. (21) 

(22) Se han documentado dos tipos principales de CML, un fenotipo quiescente, 

contráctil y diferenciado cuya estructura se compone esencialmente de alfa-actina y 

miosina, las cuales tienen una tasa de proliferación menor al 0.1% y constituyen los 

elementos celulares de la capa media de vasos sanguíneos sanos. (7) Por otro lado 

se encuentra el fenotipo sintético, el cual tiene semejanzas con las CML fetales y los 

fibroblastos en fase proliferativa. (7) 

 

   Las CML con fenotipo sintético se componen de gran cantidad de organelos 

celulares y abundante retículo endoplásmico, además producen 5 veces más matriz 

extracelular que el fenotipo diferenciado. Finalmente una característica que 

distingue a estas células es la disminución en la cantidad de miosina y un aumento 

en la beta-actina, la cual en algunas ocasiones se utiliza como marcador celular. En 

modelos experimentales se ha reportado un aumento en la proliferación del fenotipo 

proliferativo desde un 0.06% hasta un 10 – 40 %.[10][13][16] (7) (20) (23) 

 

Segunda fase: Migración de CML 

 

   Un endotelio intacto, lo cual además incluye a las demás capas del vaso 

sanguíneo especialmente la capa muscular y lámina elástica interna, mantiene a las 

CML en estado quiescente y contráctil, de esta forma evitando su migración. Las 
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CML son un elemento fundamental en los vasos sanguíneos ya que constituyen el 

soporte estructural, confieren elasticidad y regulan el tono vascular (vasodilatación y 

vasoconstricción).  

 

   Sin embargo posterior a la pérdida de esta arquitectura posterior a un estímulo 

como lo es una lesión vascular, se pierde este equilibrio fisiológico y estructural. (24) 

Varias de las citocinas y factores de crecimiento previamente mencionados 

contribuyen a la migración de CML, sin embargo el más importante y debido a sus 

efectos quimioatrayentes es PDGF. Se ha identificado además que las CML que se 

encuentran en fase de migración tienen alta expresión del receptor de PDGF – BB. 

(25) (26) 

 

   Algunas de las vías de señalización identificados por medio de las cuales se 

produce la migración de CML son la activación de Calmodulina Kinasa II activada 

por Ca, activación de Proteínas G del monómero de la familia Rho cinasa Cdc42, 

Rac y Rho. Además las vías de MAP Kinasas y Fosfatidil Inositol 3 kinasa también 

juegan un papel fundamental. (27) (5) 

 

 

   La migración de CML de la capa media hacia la capa íntima tiene un pico a los 7 

días de la lesión y continúa hasta 1 mes después de la misma. La acumulación 

progresiva de células musculares lisas en el espacio subendotelial constituye el 

elemento celular más importante en la estenosis endoluminal que compromete la 

permeabilidad de las reconstrucciones vasculares. (20) (27) (5) 

 



 13  
 

Tercera fase: Proliferación de CML 

 

   La última fase representa la remodelación del endotelio vascular, adaptado a un 

nuevo ambiente biológico, el cual consiste esencialmente en restaurar la normalidad 

posterior a la lesión vascular.  Posterior a la migración de la CML, éstas siguen 

proliferando y acumulándose bajo el endotelio. Se ha documentado además la 

producción constante matriz extracelular como colágeno y proteoglicanos que en 

gran medida son sintetizados por las mismas CML estimuladas por PDGF y es pieza 

clave en el soporte estructural de la nueva arquitectura vascular. (5) Por otro lado, la 

presencia de citocinas inflamatorias y factores de crecimiento aumenta la 

producción de metaloproteinasas, enzimas con la capacidad de remodelar las 

membranas basales y los componentes de matriz extracelular. 

 

   Los procesos de acumulación de CML y el volumen de producción de matriz 

extracelular parecen estar estrechamente relacionados, con proporciones bastante 

constantes de ambos elementos. Idealmente cuando el tejido vascular ha sido 

reparado de forma exitosa, la migración, proliferación y remodelación tendrían que 

llegar a su fin. Sin embargo, cuando este proceso continúa de forma patológica 

puede dar como resultado la acumulación anormal de componentes celulares y 

matriz extracelular. Las vías de señalización molecular identificadas más 

importantes en esta última etapa son la vía de Ras-MAPK y PI3K- Akt. (28) (29) 
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FIGURA 4. La hiperplasia intimal se forma por la migración y proliferación de 

células musculares lisas. 

 

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS PROPUESTAS PARA LA PREVENCIÓN DE 

HIPERPLASIA INTIMAL 

 

   Siendo la hiperplasia intimal la principal causa de falla en los injertos venosos, se 

han propuesto diversos tratamientos que van desde innovaciones en cirugía abierta 

y endovascular, tratamientos farmacológicos, hasta terapias génicas, cuyos 

resultados en algunos casos continúan siendo controversiales.  

 

   Una de las causas propuestas para la falta de resultados contundentes en el 

ámbito terapéutico es la falta de conocimiento para comprender las vías de 

expresión genómica  que regulan la formación de hiperplasia intimal con el objetivo 

de diseñar estrategias terapéuticas dirigidas más eficaces. (30) 

 

   Hasta el momento la revisión quirúrgica de la anastomosis posterior a la falla de 

un injerto venoso continúa siendo el estándar de oro. La permeabilidad reportada a 
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un año es de  96 % a un año y de 85% a 5 años aproximadamente, sin embargo 

posterior a este tiempo, la tasa de permeabilidad disminuye de forma inversamente 

proporcional, con respecto al tiempo de la cirugía de exploración del injerto. (31)  

 

TERAPIA ANTIAGREGANTE PLAQUETARIA EN CIRUGÍA VASCULAR Y 

BLANCOS TERAPÉUTICOS 

 

   El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) es el mitógeno más 

potente liberado posterior a una manipulación o lesión vascular y es liberado por 

plaquetas, células musculares lisas y células endoteliales.  (32) (33)  

 

   Hay varias isoformas de PDGF, dependiendo del tipo de ligando. Se han descrito 

esencialmente 5 ligandos conocidos como A, B, C y D y un heterodímero AB. (34) 

Las isoformas de PDGF se unen a PDGFR, el cual es un receptor de superficie 

celular de tirosina - cinasa.  

 

   La unión del ligando produce la autofosforilación de los receptores en los residuos 

de tirosina y este evento induce a su activación. (35) Existen esencialmente dos 

tipos de receptores: PDGFRα y PDGFRβ, con estructura y funciones diferentes, ya 

que no son codificados por el mismo gen. (35) (36) 
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FIGURA 5. Isoformas de PDGF 

 

   Se han documentado diferencias importantes en cuanto a las funciones de los 

distintos tipos de isoformas y activación de receptores. Particularmente importante 

fue la diferencia entre arterias y venas. (37) PDGF-AA aumentó significativamente la 

proliferación en CML de arterias, pero no tuvo ningún efecto sobre la proliferación de 

CML en venas. Por el contrario las CML en venas tienen una respuesta proliferativa 

más potente a PDGF-BB que las CML arteriales. Esta diferencia probablemente se 

deba a la mayor expresión de PDGFRβ en venas y a la transactivación de EGF-R 

(receptor del factor de crecimiento epidérmico) inducida por PDGF-BB en CML de 

venas. (32) 

 

   Debido al importante papel de PDGF en la generación de hiperplasia intimal se ha 

propuesto a la terapia antiagregante como un modulador en la respuesta endotelial 

1. Introducción 

18

Figura 1.3. Especificidad de unión de las cinco isoformas de PDGF. Los receptores Į- y ȕ- contienen 

5 dominios “immunoglobulin-like” y un dominio intracelular tirosina quinasa que puede formar 

homodímeros o heterodímeros. La habilidad de las isoformas de PDGF para unir y activar los dímeros de 

los receptores se indican con flechas continuas. Las flechas discontinuas indican la posibilidad de activar 

los heterodímeros (Li y Eriksson, 2003). 

Los principales tipos celulares que se activan por el PDGF, es decir los fibroblastos y las 

células musculares lisas expresan ambos tipos de receptores α y β, aunque sobre todo 

expresan más receptores β. Sin embargo, hay tipos celulares que sólo expresan el receptor α,

y otros líneas celulares que sólo expresan el receptor β (Tabla 1.2). 

Tipo celular   Į-Receptor   ȕ-Receptor 

 Fibroblastos           +            + 

 Células mesangiales del riñón         +            + 

 Células Leydig           +            + 

 Células Itoh (hígado)                      + 

 Células endoteliales 

 senosoidales de hígado          + 

 Mioblastos               + 

 Células musculares lisas          +            + 

 Células endoteliales de capilares             + 

 Pericitos                  + 

 Astrocitos           + 

 Neuronas           +            + 

 Células Schwann           +            + 

 Células epiteliales mamarias             + 

 Células del  

epitelio pigmentario (retina)         +            + 

 Plaquetas / megacariocitos         + 

 Células T               + 

 Células mieloideas hematopoyéticas            + 

 Macrófagos               +

Tabla 1.2. Tipos celulares que expresan los receptores de PDGF (Heldin y Westermark, 1999). 
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teniendo como blanco terapéutico el bloqueo de la activación de la cascada de 

agregación plaquetaria. La terapia antiplaquetaria tanto en modelos animales 

experimentales como en seres humanos ha demostrado la importancia de las 

plaquetas en el proceso de estenosis vascular. (33) 

 

   En estudios experimentales previos sobre fármacos antiagregantes 

particularmente sobre ASA, ticlopidina y clopidogrel se demostró la efectividad de la 

terapia antiagregante en la prevención de hiperplasia intimal en arterias. (38) (39) 

 

   En otros estudios previos, incluyendo uno realizado por los investigadores que 

realizan esta tesis se ha demostrado el efecto inhibitorio de Cilostazol, un fármaco 

con actividad antiagregante plaquetaria, sobre la generación de hiperplasia intimal 

en el endotelio venoso. (39) (40)  

 

   Durante los últimos años se han propuesto tratamientos dirigidos hacia blancos 

terapéuticos clave en la generación de hiperplasia intimal, dentro de los cuales se 

encuentran especies reactivas de oxígeno, óxido nítrico, prostaciclina, endotelina 1, 

angiotensina II, canales de calcio, metaloproteinasas, proteinas G, mitógenos 

activados por protein kinasas y factores de crecimiento, dentro de  los cuales PDGF 

ha tenido un interés especial. (30) (41) (42) 

 

   Se ha propuesto incluso definir y modificar blancos terapéuticos por medio de 

terapia génica, con lo cual se tiene la ventaja de realizar el tratamiento de forma 

dirigida a los mecanismos fisiopatológicos causantes de la disfunción de los injertos 

vasculares. (43) Los potenciales blancos terapéuticos dentro de la terapia génica 
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incluyen a las células endoteliales, células musculares lisas, la activación de la 

cascada de la coagulación, vías inflamatorias y los mecanismos moleculares que 

activan factores de crecimiento, especialmente PDGF. (44) 

 

   Con respecto a este último, un ejemplo fue el experimento realizado por Cohen y 

Sacks en donde se demostró que la administración de nanopartículas de un RNA 

antisentido del receptor B del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) 

inhibe la formación de hiperplasia intimal en un modelo de lesión vascular en rata. 

(45) 

 

   Finalmente, se ha puesto interés en el bloqueo del receptor del factor de 

crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR). PDGF es un dímero de 30 kDa 

compuesto por una cadena A y / o B, que están codificadas por genes separados y 

regulados independientemente. Las cadenas PDGF-C y PDGF-D, secretadas como 

factores latentes e inactivos, se descubrieron más recientemente y su biología no 

está bien establecida. (46).  

 

   Las estrategias para la inhibición de la señalización de PDGF incluyen anticuerpos 

contra PDGF o PDGF-R, proteínas de fusión recombinantes de PDGF-R, aptámeros 

de oligonucleótidos que interfieren con la señalización de PDGF-R y fármacos 

inhibidores de PDGF-R. (47) (48) 

 

   Estos fármacos se han estudiado en el ámbito clínico y experimental. Algunos de 

ellos se utilizan de forma rutinaria en el campo de enfermedades autoinmunes, 

oncológicas, hematológicas, entre otras. Tal es el caso del mesilato de imatinib 
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(Gleevec, Novartis), que ha demostrado tener un efecto terapéutico en pacientes 

con leucemia mieloide crónica. (49)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 6. Estructura química del mesilato de Imatinib 

 

   Imatinib también ha sido evaluado como inhibidor selectivo del PDGF-R en 

estudios clínicos y experimentales. (50) Debido a su mecanismo de acción este 

fármaco se ha propuesto como un inhibidor de hiperplasia intimal en estudios 

experimentales realizados en arterias. Se observó un efecto antiproliferativo de 

Imatinib en CML, lo cual se asoció con disminución de hiperplasia intimal en análisis 

histopatológico. Hasta la fecha no se han realizado estudios en humanos ya que el 

potencial antiproliferativo de este fármaco aún se encuentra en estudio. (51) 

 
 

TXXXX-XX 

 Gleevec® 

 (imatinib mesylate) 

 Tablets 

 Rx only 

 Prescribing Information 

DESCRIPTION 
Gleevec® (imatinib mesylate) film-coated tablets contain imatinib mesylate equivalent to 
100 mg or 400 mg of imatinib free base. Imatinib mesylate is designated chemically as 4-[(4-
Methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-[4-methyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyl]amino]-
phenyl]benzamide methanesulfonate and its structural formula is 

 

 Imatinib mesylate is a white to off-white to brownish or yellowish tinged crystalline 
powder. Its molecular formula is C29H31N7O • CH4SO3 and its molecular weight is 589.7. 
Imatinib mesylate is soluble in aqueous buffers � pH 5.5 but is very slightly soluble to 
insoluble in neutral/alkaline aqueous buffers. In non-aqueous solvents, the drug substance is 
freely soluble to very slightly soluble in dimethyl sulfoxide, methanol and ethanol, but is 
insoluble in n-octanol, acetone and acetonitrile. 

 Inactive Ingredients:  colloidal silicon dioxide (NF); crospovidone (NF); 
hydroxypropyl methylcellulose (USP); magnesium stearate (NF); and microcrystalline 
cellulose (NF). Tablet coating:  ferric oxide, red (NF); ferric oxide, yellow (NF); 
hydroxypropyl methylcellulose (USP); polyethylene glycol (NF) and talc (USP). 
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FIGURA 7. Efectos de Imatinib en el receptor de PDGF-R 

 

   Estos estudios experimentales han sido realizados en animales de laboratorio. Es 

importante mencionar el primer ensayo clínico controlado en humanos dentro del 

campo de cirugía vascular, el estudio PREVENT. Este análisis fue publicado en 

1999 y reportó la seguridad y eficacia biológica derivado del bloqueo del factor de 

transcripción E2F, un importante mitógeno en el ciclo celular y que se ha asociado a 

la formación de hiperplasia intimal en injertos vasculares. (52) 

241

PDGF as a target for systemic autoimmune diseases

Drug Target Insights 2007:2 

disease (MCTD) [Denton et al. 2006; Kondo, 
2001]. Bosentan may also reduce the fibrotic 
process via its inhibitory effect on fibroblasts 
[Braun-Moscovici et al. 2004], although these 
effects have not yet been proven in clinical trials. 
At the same time, a recent report describing a 
stimulatory autoantibody against PDGF-R is of 
great interest in view of the pathogenesis and 
management of fi brosis in SSc [Baroni et al. 2006]. 
Although the determination of autoantibodies 
recognizing nuclear components have been useful 
in defi ning clinical subgroup of SSc, antinuclear 
antibodies (ANAs) have not been shown to be 
directly pathogenic. In contrast to this, stimulatory 
anti-PDGF-R antibodies exclusively found in sera 
from SSc patients were demonstrated to activate 
PDGF-R and induce the upregulation of the 
Ha-Ras-ERK1/2 (external signal regulated kinases 
1 and 2) cascade. This stimulated the expression 
of type I collagen gene expression and α-smooth 
muscle actin (α-SMA) [Baroni et al. 2006] which 

resembles the case of anti-thyroid stimulating 
hormone antibodies developing hyperthyroidism.

Early in 2007, Distler et al. reported that ima-
tinib reduced basal and PDGF- or TGF-β-stimulated 
synthesis of extracellular matrix (ECM) proteins 
such as collagen and fibronectin; and that a 
50–150 mg/kg/day intraperitoneal administration 
of imatinib effectively inhibited dermal thickness, 
the number of myofi broblasts and synthesis of 
ECM proteins in bleomycin-induced dermal fi brosis 
model—all without evidence of toxic adverse 
effects [Distler et al. 2007]. A signifi cant increase 
in activated PDGF-Rβ expression in idiopathic 
PAH lungs compared with healthy donor lungs, 
and successful reversal of pulmonary vascular 
remodeling, in both monocrotaline-induced rat 
model and hypoxia-induced mouse model of PAH 
[Schermuly et al. 2005], led to the compassionate 
treatment of a patient with idiopathic PAH with a 
daily administration of 200 mg of oral imatinib 
[Ghofrani et al. 2005]. The patient’s condition 

imatinib

Gene regulation

Figure 1. Signaling through the PDGF-R. The binding of PDGF dimer (PDGF-BB, for example) to PDGF-R results in the tyrosine phos-
phorylation of its cytoplasmic domain, where many adapter proteins and kinases/phosphatases assemble and augment the activation signal-
ing leading to upregulation of gene expressions. Imatinib inhibits the activation of PDGF-R tyrosine kinase.
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   El primer estudio incluyó 41 pacientes a los cuales se les realizó una derivación 

femoropoplítea y aunque no se reportaron diferencias significativas respecto al 

grupo control, sentó las bases para más evaluaciones mediante terapia génica en 

este campo. (52) Durante los años siguientes se realizaron más análisis derivados 

del bloqueo de este factor de transcripción en injertos vasculares, en donde además 

se incluyeron puentes aorto – coronarios. (9) (53)  

 

EL PAPEL DE miRNAs EN LA BIOLOGÍA VASCULAR DE LA ESTENOSIS EN 

INJERTOS VENOSOS 

 

   Los miRNAs son pequeñas secuencias (de aproximadamente 22 PB) de RNA no 

codificante que funcionan como reguladores postranscripcionales negativos de la 

expresión génica por medio de degradación completa o parcial de sus RNAm diana. 

(54) Se han identificado como reguladores importantes tanto de procesos biológicos 

como de patologías como el cáncer (55) y enfermedades en el sistema 

cardiovascular. (56)  

 

   Lin-4 fue el primer miRNA del cual se reportaron sus funciones. Fue descubierto 

en el nematodo Caenorhabdis Elegans en 1993. La descripción de las funciones de 

estas secuencias no codificantes en vertebrados se realizó hasta el 2001. A partir de 

esta fecha se ha detallado el funcionamiento de más de 800 miRNAs en mamíferos, 

incluídos el ser humano. (57) 

 

   Un miRNA puede regular la expresión de múltiples genes y desde el punto de 

vista funcional es tan importante como cualquier otro factor de transcripción. De 
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hecho se ha identificado que los miRNAs pueden regular hasta el 30% de los genes 

en una célula y por lo tanto su presencia es relevante en la regulación de los 

principales procesos celulares. (58)  

 

   Debido a sus funciones reguladoras, los miRNAs son moduladores críticos para 

importantes funciones celulares como diferenciación celular, contracción, migración, 

proliferación y apoptosis. Es de esperarse que su expresión se encuentre alterada 

en los principales procesos patológicos en el sistema cardiovascular. (57) 

 

   El control de la proliferación celular está asociado con estas secuencias no 

codificantes, de hecho la hiperplasia intimal incluye un proceso inestable de 

inhibición de RNAm. La acción catalítica de los miRNAs es compleja y se realiza a 

través del complejo RISC y exonucleasas en el sitio 3´-UTR o por medio de 

represión / desestabilización (P-bodies). Varias características hacen que los 

miRNAs sean reguladores de la expresión génica, particularmente de genes 

proliferativos asociados con la hiperplasia intimal.  

 

   El conocimiento del control de los miRNAs asociados a la fisiopatología de la 

hiperplasia intimal necesita ser estudiado. Este es un mecanismo complejo debido a 

la amplia gama de posibilidades al vincular la expresión génica a una combinación 

de diferentes reguladores. (59) (60) (61) Varios miRNAs juegan un papel regulador 

importante en procesos celulares y pueden contribuir al inicio, desarrollo y 

progresión de enfermedades vasculares, como lo es la hiperplasia intimal. (62) (63) 

(64) 



 23  
 

   Se han identificado algunos miRNAs con especial afinidad por los cambios 

estructurales en las células del músculo liso. Una de las características más 

interesantes de los miRNAs es que aunque sean reguladores de varios genes, su 

expresión es específica de células y tejidos. El ejemplo clásico al hablar de vasos 

sanguíneos es miR-145, cuya expresión es específica de CML diferenciadas, siendo 

incluso un marcador celular. (65) 

 

   La aterosclerosis, una de las principales causas de muerte cardiovascular en el 

mundo consiste en la formación de placas de ateroma, en donde se ha identificado 

una regulación a la baja de miR-145 en células musculares lisas. Por otro lado, una 

regulación a la alta de miR-145 en las células espumosas (macrófagos con alto 

contenido en lípidos) disminuye el porcentaje de placa de ateroma. (66)  

 

   En arterias la regulación a la baja de miR-145 se ha identificado como un 

marcador para la formación de hiperplasia intimal. Cheng y Cols. reportaron que 

miR-145 es el miRNA más abundante en paredes vasculares normales y en CML 

aisladas, representando un importante regulador fenotípico. De hecho miR-145 se 

expresa selectivamente en CML de la pared vascular y su expresión está regulada  

de forma negativa en las paredes vasculares con hiperplasia intimal y en CML en 

estado proliferativo inducido por PDGF. (65)   

 

   En el estudio de Peter y Cols. se reportó que se requieren niveles de expresión 

intactos de miR-145 para que las CML presenten un fenotipo quiescente. (15) De 

forma interesante la regulación negativa de miR-145 se ha asociado a la 

transformación fenotípica de un estado quiescente a un estado proliferativo (67) y 
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esto fue corroborado por Zhang quien reportó que la sobreexpresión de miR-145 

aumentó la expresión de genes marcadores de diferenciación de CML tales como α-

actina, cadena pesada de miosina y calponina. Por el contrario, los niveles de estos 

genes disminuyeron en CML tratadas con un inhibidor de miR-145, 2'OMe-miR-145. 

Además, en las CML de arterias a las cuales se les realizaba una angioplastía o que 

eran expuestas a una concentración de PDGF  de 20 ng/ml, disminuía 

significativamente la expresión de miR-145. (68) 

 

   Otro de los efectos identificados de la regulación de miR-145 incluye la inhibición 

en la formación de podosomas, protrusiones de membrana ricas en actina y que 

favorecen la migración de CML. PDGF favorece la formación de podosomas, por lo 

que su bloqueo puede asociarse a la inhibición de la migración de CML. (69)  

 

   Más recientemente se han estudiado los papeles de miR-146 y miR-155 en la 

biología  de CML y han recibido especial atención, ya que se expresan de forma 

abundante en la pared vascular normal y existen cambios en su expresión en 

arterias y venas con hiperplasia intimal. (66) (70) (71)  

  

   Como podemos observar los miRNAs están involucrados en prácticamente todos 

los procesos celulares, por lo que su estudio como potenciales moduladores de 

blancos terapéuticos resulta interesante. Además, los miRNAs pueden representar 

nuevos biomarcadores y objetivos terapéuticos para diversas enfermedades, como 

lo es la hiperplasia intimal. (72) 
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   El conocimiento de la existencia y función de los miRNAs en el proceso de 

reestenosis abren una nueva ruta para el estudio de las maniobras terapéuticas 

dirigidas a aquellos mecanismos y vías detonantes o iniciadoras de la hiperplasia 

intimal.(15) 

 

   En lo que respecta a las venas, en el campo de la cirugía vascular aún existen 

pocos datos aunque se han reportado alteraciones en los miRNAs, las cuales 

predisponen a la formación de hiperplasia intimal. Sobre todo se han identificado 

alteraciones en vías de señalización como MAPKinasa, fosfatidil inositol – 3 kinasa y 

vía p-53, en donde vías de muerte celular y los efectos detonantes de factores de 

crecimiento como PDGF juegan un papel fundamental.(73) 

 

   Derivado de estos conceptos es importante conocer la expresión de miRNAS en 

venas. Esto podría generar hipótesis sobre las vías moleculares en la fisiopatología 

de hiperplasia intimal secundarias a la manipulación del endotelio venoso. Además 

de conocer la expresión génica en un estado basal, resulta interesante evaluar 

algunas de las intervenciones terapéuticas prometedoras y su impacto en la 

expresión de miRNAs.  

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

   Las reconstrucciones vasculares en donde se utiliza un injerto venoso tienen un 

índice de permeabilidad primaria al año  variable, oscilando entre el 30 y el 50 %. La 

principal causa de trombosis se produce por estenosis de la porción venosa 

secundaria a formación de hiperplasia intimal. 
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   A pesar de la magnitud del problema clínico ha habido escasez de intervenciones 

terapéuticas en este campo, especialmente en cuanto a investigación celular y 

molecular enfocada a hiperplasia intimal entorno específico de injertos venosos. Se 

han realizado investigaciones previamente, sin embargo el mecanismo de control de 

engrosamiento de la íntima y los factores causantes de hiperplasia no se conocen 

todavía con claridad. 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

   La hiperplasia intimal es un proceso fisiopatológico complejo y multifactorial en la 

cual se ha demostrado la participación de múltiples genes por lo que el estudio de la 

regulación de la expresión génica a través de blancos terapéuticos podría generar 

información útil acerca de la prevención de los mecanismos patológicos 

generadores de la hiperplasia intimal. 

 

   En los últimos años el aumento en el conocimiento de la función de los miRNAs en 

la biología vascular ha generado el desarrollo de nueva líneas de investigación que 

van desde el conocimiento detallado de las vías de señalización molecular hasta la 

manipulación de los miRNAs y sus genes diana como blancos terapéuticos. 

 

   Las alteraciones en la expresión de miRNAs durante la generación de hiperplasia 

intimal deben de estudiarse a detalle especialmente los mecanismos de acción, sus 

genes diana y vías de señalización, con el objetivo de generar nuevas aplicaciones 

terapéuticas y validar las terapias ya existentes. (72) 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo principal: Identificar los miRNAs involucrados en la regulación génica de 

la hiperplasia intimal del endotelio venoso y su expresión con el uso de Mesilato de 

Imatinib. 

 

Objetivo secundarios: Identificar vías relacionadas con hiperplasia intimal, que 

puedieran ser dianas terapéuticas para la prevención y tratamiento de la hiperplasia 

intimal en injertos venosos. 

 

HIPÓTESIS 

 

    Existen diferencias en la expresión génica de miRNAs en venas de fístulas 

arteriovenosas comparadas con un control. Además existen diferencias en la 

expresión de miRNAs en venas de fístulas arteriovenosas secundario a la inhibición 

de la agregación plaquetaria posterior al efecto de Mesilato de imatinib sobre PDGF-

R en el endotelio venoso. 

 

METODOLOGÍA 

 

Se trata de un diseño experimental, prospectivo, aleatorizado y controlado. 

 

DISEÑO GENERAL DEL ESTUDIO 

 

Este estudios se dividirá en 3 fases 
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1) Evaluación de la expresión génica de miR-145, miR-146, miR-155 (Fase 

exploratoria) 

2) Realización de microarreglos (Fase de descubrimiento) 

3) Evaluación del efecto de Imatinib en la expresión de microarreglos  

 

 

MODELO EXPERIMENTAL DE FÍSTULA ARTERIOVENOSA 

 

  La realización de este proyecto se llevó a cabo con el apoyo del Departamento de 

Cirugía de la Facultad de Medicina UNAM. Aceptado por el comité de ética en 

animales  (División de Investigación, Folio 098). 

 

   Como modelo experimental se utilizó Rata Wistar (rattus norvegicus domestica) 

con un peso de 200 a 300 gramos. El estudio se dividió en 3 grupos, con una 

muestra de 3 modelos experimentales por grupo (n=3). El primer grupo se definió 

como grupo control (GC), el segundo grupo se definió como grupo de fístula arterio - 

venosa (G-FAV) y el tercer grupo se definió como grupo experimental (GE).  

 

   Las condiciones ambientales del bioterio influyen de manera directa en el estado 

de salud del animal, por lo que para este estudio fue indispensable asegurar un 

adecuado control de temperatura, humedad relativa y horas luz – oscuridad de 

acuerdo a las necesidades de esta especie, basándose en la Norma Oficial 

Mexicana 062-ZOO, referente al uso y cuidado de los animales de laboratorio. 
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REALIZACIÓN DE LA FAV 

 

a) Manejo anestésico: 

 

   Se utilizó isoflurano al 4% con 0,8 l / min de oxígeno a una caja de plexiglás a 

través de un vaporizador de isoflurano.  La conducción de la anestesia se realizó 

con Isoflurano al 2% mediante una máscara de silicón. 

 

b) USG preoperatorio 

 

  Se realizó análisis de vena yugular, vena cava supra e infrarrenal y aorta 

abdominal utilizando tanto Doppler como modo B. Utilizando modo B, se mide el 

diámetro de cada vaso sanguíneo. Utilizando Doppler se mide la velocidad máxima 

y las formas de onda en cada uno de los sitios descritos. 

 

c) Técnica quirúrgica 

 

   Se realizó una laparotomía exploradora, hasta obtener acceso retroperitoneal a la 

vena cava y aorta abdominal. Se colocó un clamp en la aorta infrarrenal para 

posteriormente realizar una punción directa con una aguja de 25 G. Se realizó 

compresión directa y se verificó la permeabilidad de la fístula aorto – cava.  
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d) Monitorización postoperatoria 

 

  En el periodo postoperatorio se analizó la forma y velocidades de la FAV para 

verificar su permeabilidad. Se realizó una evaluación diaria hasta los 7 días 

posteriores a la realización de la FAV, día en el cual se realizó la eutanasia del 

grupo de fístula - AV y grupo experimental. 
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ORGANIZACIÓN DE LOS MODELOS EXPERIMENTALES 

 

a) Grupo control (GC), n=3. En este grupo se procuró la vena cava infrarrenal, 

sin  manipulación, la cual se utilizó como control.   

b) Grupo de fístula arterio - venosa (G-FAV). En este grupo se realizó la fístula 

arterio - venosa por punción como se describió previamente. No se utilizó 

ninguna condición experimental ni farmacológica en este grupo.  

c) Grupo experimental (GE). En este grupo se realizó la fístula arterio - venosa 

por punción como se describió previamente. En este grupo se administró 

mesilato de Imatinib, un inhibidor de PDGF-R. Debido a la accesibilidad, se 

decidió utilizar dos vías de administración: oral e intraperitoneal para llegar a 

una dosis máxima de 100 mg/kg. Para la administración de la dosis vía oral 

(50 mg/kg), se realizó una dilución del fármaco en solución salina, para 

obtener una concentración de 1 mg /ml. Esta dosis se administró a través de 

mecanismo tradicional para consumo diario.  Este proceso fue supervisado 

por el médico veterinario responsable del proyecto. La administración 

intraperitoneal (50 mg/kg) se realizó en el momento de la laparotomía para la 

realización de la fístula arteriovenosa aorto-caval.  Para ello se realizó una 

dilución del fármaco en una matriz de hidrogel estéril, la cual se colocó 

directamente sobre la fístula aorto-cava. La ventaja de esta vía de 

administración es la absorción peritoneal y además el contacto directo del 

fármaco con la adventicia de la aorta y la vena cava.  
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GRUPO ABREVIATURA DEFINICIÓN 

Grupo control GC Arteria y vena sin 
manipulación 

Grupo de Fístula Arterio - 
Venosa 

G-FAV Fístula arterio-venosa sin 
tratamiento farmacológico 

Grupo experimental GE Fístula arterio-venosa con 
tratamiento farmacológico 
(Imatinib) 

 

TABLA 1. ORGANIZACIÓN DE GRUPO DE ESTUDIO 

 

FASE EXPLORATORIA 

 

   Durante esta fase se realizó el análisis de los miRNAs reportados en la literatura 

como efectores importantes en el endotelio venoso de injertos vasculares. Se evaluó 

inicialmente la expresión de miR-145, miR-146 y miR-155, cuya participación ha 

sido documentada en la hiperplasia intimal del endotelio arterial. Usando el modelo 

experimental del grupo de fístula arteriovenosa (G-FAV, n=3) y el grupo control (CG, 

n=3). Se realizó eutanasia al 7mo día de realizado el modelo experimental. Se 

procuraron por separado la porción arterial y venosa a nivel de la anastomosis de la 

fístula y se compararon ambos grupos de modelos. 

 

   Se procuraron las muestras derivadas del procedimiento quirúrgico e 

inmediatamente se colocaron en nitrógeno líquido para su transporte. Estas 

muestras se almacenaron a -80 ºC hasta su uso. El procedimiento para la extracción 

y purificación del ARN total del tejido (hasta 5 mg de tejido) se realizó utilizando el 

Micro Kit RNeasy Plus (Cat. 74034), específicamente, utilizamos el protocolo 
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experimental para la purificación de ARN total de tejidos animales y humanos. Se 

utilizaron menos de 5 mg por experimento para el lisado de los tejidos. Para este 

propósito utilizamos buffer RLT más β-Mercaptoethanol. Se homogeneizaron las 

muestras utilizando una jeringa y aguja, para ello los lisados  se filtraron a través de 

una aguja de calibre 20 G (0,9 mm) unida a una jeringa estéril, al menos 5-10 veces 

o hasta que se logró un lisado homogéneo. En caso necesario, para facilitar el 

manejo y minimizar pérdidas se aumentó el volumen del tampón de lisis. 

 

   La extracción total de ARN se realizó utilizando la tecnología RNeasy Micro Kit 

que combina las propiedades de unión selectiva de una membrana basada en sílice 

con la velocidad de una micro-centrífuga (tecnología microspin). Se añadió a la 

muestra el tampón de lisis (que contiene guanidina-tiocianato) y etanol para crear 

las condiciones que promueven la unión selectiva de ARN a la membrana RNeasy 

MinElute. Las muestras se colocaron en la columna de centrifugación RNeasy 

MinElute, con ello el ARN se une a la membrana de sílice. Los rastros de ADN para 

copurificarse se eliminaron mediante el tratamiento con DNasa en la columna de 

rotación RNeasy MinElute. La DNasa y cualquier contaminante se eliminaron, y el 

ARN total de alta calidad se eluyó en agua libre de RNasa (25 µL). La calidad y 

concentración de cada muestra de ARN se validó utilizando un Agilent BioAnalyzer 

2100.  

 

   Una vez que se realizó la extracción de ARN, se evaluó su integridad utilizando 

Agilent Bioanalyzer 2100 con una electroforesis basada en NanoChip de ARN 

(Agilent Technologies, Santa Clara, CA) con un número de integridad de ARN (RIN) 
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> 6. Se eligieron las muestras de ARN para el análisis sólo cuando se lograba la 

calidad, la integridad y la concentración adecuada. 

 

   Posterior al aislamiento y purificación del RNA total, se realizó la transcripción 

reversa cuantitativa y amplificación por medio de reacción en cadena de la 

polimerasa  (qRT-PCR) de forma convencional. Se utilizaron ensayos de ARN 

pequeños TaqMan para detectar y cuantificar miRNAs maduros en el endotelio 

venoso. Para cuantificar los niveles de expresión de miRNAs se realizó una 

normalización a genes de control endógenos.  Para evitar sesgos se tuvo especial 

cuidado en la recolección de muestras, la cantidad de material (tejido venoso y 

arterial) utilizado, la preparación y calidad en la extracción de RNA y la eficiencia en 

la realización de PCR.  

 

   La expresión de estos miRNAs (miR-145-5p, miR-146a-5p y miR-155-5p) se 

analizó mediante ensayos de microARN (High Capacity RNA-cDNA Master Mix: Cat. 

PN 4377474C) implementados por el fabricante ThermoFisher para 

retrotranscripción de ADNc. La reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real 

(qPCR) se realizó con el ensayo avanzado de miARN TaqMan (Cat A28007; Applied 

Biosystems) con el método comparativo de Ct (2−ΔΔCt).  

 

   Usando el ARN total (50 ng) obtenido previamente, se realizó la transcripción 

inversa con el primer específico (looped-RT) para cada uno de los miRNAs 

empleados utilizando 0.15 µl de dNTP (100 mM), 1.0 µl de transcriptasa inversa 

MultiScribe (50 U/µl), 1.5 µl de tampón 10X, 0.19 µl de inhibidor de RNasa (20 U/µl) 

y agua libre de RNasa. La reacción de retrotranscripción se mezcló con 10 µl de 
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mezcla maestra TaqMan (Universal PCR Master Mix, No AmpErase UNG, 2X), 7.67 

µl de agua libre de RNasa y 10 µl de sonda de PCR. Para la amplificación de qPCR, 

preparamos una dilución 1:10 de la plantilla de cDNA (producto de reacción miR-

Amp). Para la reacción de amplificación de miR-Amp, agregamos 405 µL de 0.1X 

TE buffer y TaqMan Fast Advanced Master. Para la tarjeta de matriz TaqMan, se 

cargó cada depósito con 100 µL de mezcla preparada.  

 

   El protocolo térmico utilizado se optimizó utilizando TaqMan Fast Advanced 

Master Mix. El protocolo utiliza la activación enzimática durante 10 min a 92 ºC, 

cuarenta ciclos. Finalmente el volumen utilizado fue de 1 µL por pocillo en la tarjeta 

de reacción.  

 

   Se utilizó el software DataAssit (7500 Fast Real-Time PCR System/ Software 

v2.0.6) para el análisis de datos en el cual se utilizó el método Ct comparativo 

(2−ΔΔCt) usando una línea de base automática y un umbral de 0.2 para determinar 

los datos sin procesar de Ct.  

 

 

   Usamos un corte de 32 para el análisis de expresión de miRNAs. Se tomaron Ct 

para cada grupo de réplicas. Los resultados se expresaron como expresión relativa 

de miARN entre todas las condiciones experimentales. 
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FASE DE DESCUBRIMIENTO 

 

   En esta fase del estudio se realizó el panel completo de microarreglos y se estudió 

el efecto de Mesilato de Imatinib, un fármaco que bloquea el receptor de PDGF. Se 

realizó eutanasia al 7mo día de realizado el modelo experimental. Se procuraron por 

separado la porción arterial y venosa a nivel de la anastomosis de la fístula. Se 

utilizaron los tres grupos de estudio (GC, G-FAV y GE) y se compararon entre sí.  

 

   Se utilizó la plataforma de Affymetrix miRNA 4.0. Debido a que esta plataforma 

contiene sondas para otros organismos además de la rata, se extrajeron primero las 

sondas correspondientes a la rata Wistar. Se realizó el control de calidad de los 

datos y una normalización en dos pasos. El primer paso fue la normalización por 

cuantiles con los microarreglos dentro de cada grupo y la segunda fue mediante el 
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algoritmo Robust Multiarray Average (RMA) del paquete oligo que consiste en una 

corrección de fondo y la normalización entre todos los microarreglos.  

 

   Para anotar los datos se empleó el paquete de anotación pd.mirna.4.0. Con los 

datos anotados, el análisis de expresión diferencial se realizó mediante modelos 

lineales con el paquete limma contrastando los grupos de fístula arteriovenosa (G-

FAV y G-E) con el grupo control (G-C). Para interpretar los datos estadísticos de 

expresión diferencial se aplicó el método de moderación de varianza de Bayes 

empírico.  

 

   El FDR fue controlado ajustando los valores p mediante el método Benjamini-

Hochberg. Finalmente los resultados se visualizaron mediante un volcano plot del 

valor p vs. el logaritmo del fold change (logFC) para cada contraste así como un 

heatmap, también por contraste, de los genes diferencialmente expresados en cada 

muestra. Adicionalmente, se realizó el agrupamiento jerárquico de las muestras en 

cada contraste usando los valores de expresión de los genes diferencialmente 

expresados. 

 

RESULTADOS 

 

RESULTADOS DE FASE EXPLORATORIA 

 

   El uso del modelo experimental se llevó a cabo sin complicaciones. En el análisis 

exploratorio, encontramos una diferencia en la expresión de miRNAs en el contraste 

de G-FAV vs GC dentro de los primeros 7 días. FIGURA 8  
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   Observamos una regulación a la baja de miR-145 en la vena (0.233 ± 0.3, valor de 

p 0.0030) y arteria (0.33 ± 0.4, valor de p 0.0630) de la fístula arteriovenosa en 

comparación con la vena de control (0.766 ± 0.15, valor p 0.0110) y arteria de 

control (0.873 ± 0.3, valor p 0.0600). Observamos una regulación al alza de miR-146 

en la vena (29 ± 0.25, valor de p 0.0256) y arteria (34.66 ± 0.35, valor de p 0.0345) 

de la fístula arteriovenosa en comparación con la vena de control (5.43 ± 0.16, p-

valor 0.0123) y arteria control (3.8± 0.12, p-valor 0.0650). Finalmente, observamos 

una regulación al alza de miR-155 en la vena (20 ± 0.39, valor de p 0.0231) y arteria 

(22.66 ± 0.49, valor de p 0.0234) de la fístula arteriovenosa en comparación con la 

vena de control (2.74 ± 0.2, valor de p 0.0367) y arteria de control (3.43 ± 0.2, valor 

de p 0.0767).  

TABLA 2. 

 

 

 

 

 

FIGURA 8. Resultados de la fase exploratoria 



 41  
 

 

TABLA 2. Resultados de fase exploratoria 

 

   En esta fase del estudio observamos la expresión génica de 3 miRNAs cuyas 

funciones han sido identificadas en la literatura y juegan un papel importante en la 

fisiopatología de la hiperplasia intimal. Estos miRNAs, especialmente miR-145, han 

sido estudiados de forma más amplia en arterias, especialmente en el territorio 

coronario.  

 

   Encontramos resultados similares a los reportado en los estudios previamente 

mencionados en la fisiopatología de la hiperplasia intimal arterial, a saber, una 

regulación a la baja de miR-145 y una regulación a la alta de miR-146 y miR-155. En 

nuestro estudio además de estudiar la hiperplasia intimal en arterias, estudiamos la 

hiperplasia intimal en venas.  

 

Modelo 
experi-
mental 

miR-145  

 (∆∆CT-1) 

Valor - P Expresión 
relativa 

  

miR-146 

(∆∆CT-1) 

Valor - P Expresión 
relativa 

miR-155 

 (∆∆CT-1) 

 Valor - P Expresión 
relativa 

Arteria 

control 

0.873 ± 0.3  0.0600 ALTA 3.8± 
0.12 

 0.0650 BAJA 3.43 ± 0.2 0.0767 BAJA 

Vena 
control 

0.766 ± 0.15 0.0110 ALTA 5.43 ± 
0.16 

0.0123 BAJA 2.74 ± 0.2 0.0367 BAJA 

Arteria de 

FAV 

  

0.33 ± 0.4 0.0630 BAJA 34.66± 
0.35 

0.0345 ALTA 22.66 ± 
0.49 

0.0234 ALTA 

Vena de 
FAV 

0.233 ± 0.3 0.0030 BAJA 29 ± 
0.25 

0.0256 ALTA 20 ± 0.39 0.0231 ALTA 
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   Esto es algo fundamental, ya que en el campo de cirugía vascular, en el contexto 

específico de una reconstrucción quirúrgica en donde se realiza una conexión entre 

una arteria y una vena debe estudiarse dicha anastomosis de forma global para 

comprender de forma integral las vias y procesos fisiopatológicos de la hiperplasia 

intimal en injertos vasculares.  

 

   En nuestro estudio encontramos que la respuesta de la arteria y la vena en una 

anastomosis se comporta de manera similar, con una regulación a la baja de miR-

145 y una regulación a la alta de miR-146 y miR-155. Las arterias y las venas se 

distinguen por diferencias estructurales que corresponden a sus diferentes 

funciones.  

 

   La arquitectura vascular también está definida por marcadores moleculares 

específicos que persisten a lo largo de la vida adulta; estos marcadores son algunos 

de los determinantes moleculares que controlan la diferenciación de células 

embrionarias indiferenciadas en arterias o venas.  

 

   El receptor Eph-B4 y su ligando, ephrin-B2, son determinantes moleculares 

críticos de la identidad de los vasos y surgen en las células endoteliales en las 

primeras etapas del desarrollo embrionario. Eph-B4 y ephrin-B2 continúan 

expresándose en vasos adultos y marcan la identidad del vaso. Sin embargo, 

después de la cirugía vascular, la identidad del vaso puede cambiar y se caracteriza 

por una expresión alterada de Eph-B4 y ephrin-B2. Los injertos de vena muestran 

pérdida de identidad venosa, con menor expresión de Eph-B4. 
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   Se han realizado estudios en donde se ha demostrado que las fístulas 

arteriovenosas muestran ganancia de doble identidad arteriovenosa, con expresión 

tanto de Eph-B4 como de ephrin-B2. Los injertos utilizados para reparar arterias y 

venas exhiben una ganancia de identidad dependiente del contexto, es decir, los 

injertos en el ambiente arterial ganan identidad arterial mientras que los injertos en 

el ambiente venoso ganan identidad venosa.  

 

   Esta información y nuestros resultados son interesantes debido a que a pesar de 

que los origenes embrionarios son distintos en arterias y venas, los procesos 

biológicos y la fisiopatología de la hiperplasia intimal tienen una base molecular 

común.  

 

RESULTADOS DE FASE DE DESCUBRIMIENTO 

 

Se realizó el análisis de expresión diferencial de MiRNas con los siguientes 

contrastes: 
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C
TR

L1

C
TR

L2

FI
S.

1

FI
S.

3

FI
S.

2

hsa−miR−6839−3p
hsa−miR−138−5p
hsa−miR−548aa
hsa−miR−548t−3p
hsa−miR−449a
hsa−miR−4510
hsa−miR−6801−5p
hsa−miR−572
hsa−miR−6726−5p
hsa−miR−1247−5p
hsa−miR−1224−3p
hsa−miR−3177−3p
hsa−miR−152−3p
hsa−miR−129−2−3p
hsa−miR−338−5p
hsa−miR−184
hsa−miR−4324
hsa−miR−129−5p
hsa−miR−326
hsa−miR−155−5p
hsa−miR−146b−5p
hsa−miR−542−5p
hsa−miR−199a−3p
hsa−miR−199b−3p
hsa−miR−629−5p
hsa−miR−345−5p
hsa−miR−500a−5p
hsa−miR−1909−3p
hsa−miR−4632−5p
hsa−miR−4649−5p
hsa−miR−6798−5p
hsa−miR−6891−5p
hsa−miR−7150
hsa−miR−1229−5p
hsa−miR−6879−5p
hsa−miR−6768−5p
hsa−miR−3162−5p
hsa−miR−4449
hsa−miR−6802−5p
hsa−miR−1587
hsa−miR−8089
hsa−miR−4498
hsa−miR−4690−5p
hsa−miR−4667−5p
hsa−miR−1226−3p
hsa−miR−6075
hsa−miR−4706
hsa−miR−6769a−5p
hsa−miR−6753−5p
hsa−miR−6820−5p
hsa−miR−150−3p
hsa−miR−4688
hsa−miR−6510−5p
hsa−miR−365a−5p
hsa−miR−6799−5p
hsa−miR−629−3p
hsa−miR−6848−5p
hsa−miR−4665−5p
hsa−miR−1301−3p
hsa−miR−7109−5p
hsa−miR−5006−5p
hsa−miR−7845−5p
hsa−miR−6124
hsa−miR−4430
hsa−miR−550a−3p
hsa−miR−3622a−5p
hsa−miR−6813−5p
hsa−miR−3180−3p
hsa−miR−3960
hsa−miR−92a−3p
hsa−miR−221−3p
hsa−miR−4787−5p
hsa−miR−7704
hsa−miR−125b−1−3p
hsa−miR−146a−5p
hsa−miR−204−5p
hsa−miR−34a−5p
hsa−miR−6858−5p
hsa−miR−6805−5p
hsa−miR−4467
hsa−miR−4739
hsa−miR−6816−5p
hsa−miR−3613−3p
hsa−miR−3621
hsa−miR−4507
hsa−miR−6756−5p
hsa−miR−4668−5p
hsa−miR−6085
hsa−miR−6722−3p
hsa−miR−3196
hsa−miR−140−3p
hsa−miR−103a−3p
hsa−miR−652−3p
hsa−miR−29a−3p
hsa−miR−27b−3p
hsa−miR−663a
hsa−miR−4492
hsa−miR−3940−5p
hsa−miR−8072
hsa−miR−1237−5p
hsa−miR−182−5p
hsa−miR−1908−5p
hsa−miR−6126
hsa−miR−7108−5p
hsa−miR−762
hsa−miR−1469
hsa−miR−6786−5p
hsa−miR−6803−5p

FIST_vs_CTRL

−1.5 −0.5 0.5 1.5
Row Z−Score

Color Key
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1

hsa−miR−449a

hsa−miR−424−5p

hsa−miR−651−3p

hsa−miR−6134

hsa−miR−6783−5p

hsa−miR−4756−5p

hsa−miR−3174

hsa−miR−4462

hsa−miR−6752−3p

hsa−miR−874−5p

hsa−miR−184

hsa−miR−4510

hsa−miR−140−5p

hsa−miR−4444

hsa−miR−339−3p

hsa−miR−338−5p

hsa−miR−129−5p

hsa−miR−146b−5p

hsa−miR−542−5p

hsa−miR−1301−3p

hsa−miR−6746−5p

hsa−miR−3679−5p

hsa−miR−6769a−5p

hsa−miR−6799−5p

hsa−miR−365a−5p

hsa−miR−4690−5p

hsa−miR−7109−5p

hsa−miR−4665−5p

hsa−miR−1909−3p

hsa−miR−8089

hsa−miR−6763−5p

hsa−miR−6165

hsa−miR−5006−5p

hsa−miR−6880−5p

hsa−miR−6891−5p

hsa−miR−4534

hsa−miR−1229−5p

hsa−miR−6879−5p

hsa−miR−140−3p

hsa−miR−652−3p

hsa−miR−4739

hsa−miR−663a

hsa−miR−3141

hsa−miR−1908−5p

hsa−miR−125b−1−3p

hsa−miR−146a−5p

hsa−miR−494−3p

hsa−miR−34a−5p

hsa−miR−500a−5p

hsa−miR−330−3p

hsa−miR−6085

hsa−miR−6779−5p

hsa−miR−6805−5p

hsa−miR−6858−5p

IMTNB_vs_CTRL

−1 0 1
Row Z−Score

Color Key
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hsa−miR−508−3p

hsa−miR−6825−3p

hsa−miR−921

hsa−miR−6774−5p

hsa−miR−194−3p

hsa−miR−4708−3p

hsa−miR−622

hsa−miR−8085

hsa−miR−542−5p

hsa−miR−8063

hsa−miR−1273h−5p

hsa−miR−3138

hsa−miR−6726−5p

hsa−miR−125b−1−3p

hsa−miR−760

hsa−miR−3621

hsa−miR−6782−5p

hsa−miR−7150

hsa−miR−6798−5p

hsa−miR−4649−5p

hsa−miR−3131

hsa−miR−7641

hsa−miR−3937

hsa−miR−6768−5p

hsa−miR−6716−5p

hsa−miR−6802−5p

hsa−miR−6813−5p

hsa−miR−3180−3p

hsa−miR−126−3p

hsa−miR−3622a−5p

hsa−miR−625−5p

hsa−miR−6870−5p

hsa−miR−4706

hsa−miR−6753−5p

hsa−miR−4787−5p

hsa−miR−7704

hsa−miR−6087

hsa−miR−3960

hsa−miR−6805−5p

hsa−miR−6816−5p

hsa−miR−6743−5p

hsa−miR−1228−5p

hsa−miR−663a

hsa−miR−3196

hsa−miR−4488

hsa−miR−1908−5p

hsa−miR−8072

hsa−miR−1237−5p

hsa−miR−149−3p

IMTNB_vs_FIST

−1 0 1
Row Z−Score

Color Key
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   Para la organización de los datos obtenidos y según el enriquecimiento de función 

con importancia para el desarrollo de hiperplasia intimal en 4 grupo se clasificaron, 

lo cuales fueron: proliferación, diferenciación, migración, inflamación y muerte 

celular.   

 

 

Proceso Biológico A la Alta 

 
 

A la Baja 

Contraste 
asociado  

Proliferación 

miR-1909 

 
miR-34a 

Fistula vs. Control 

miR-6805 miR-125b 

miR-4706 

 
miR-3162 

miR-6075 

miR-6805 

miR-4534 
miR-129 

Imatinib vs. Control 
miR-1229 

miR-542 

miR-1301 
miR-184 

miR-5006 
miR-34a 
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Proceso Biológico A la Alta 

 
 

A la Baja 

Contraste 
asociado  

miR-6165 
miR-494 

 
miR-3131 

Imatinib vs Fistula 
miR-126 

Diferenciación 

miR-6769a 
miR-184 

Imatinib vs. Control miR-6891 
       miR-34a 

miR-126 

miR-146b 

miR-146b 

 

miR-3131 

Imatinib vs. Fistula miR-7641 

miR-34a 

Migración 

miR-1908  
Fistula vs. Control 

 
miR-338 

Imatinib vs Control 
miR-129 

 miR-126 Imatinib vs. Fistula 

Inflamación  miR-1908  Fistula vs. Control 

 miR-126 Imatinib vs. Fistula 

 
miR-146a 

Imatinib vs. Control 
miR-129 

Muerte  miR-449a Imatinib vs. Control 
 

TABLA 3. RESULTADOS DE FASE DE DESCUBRIMIENTO 
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DISCUSIÓN 

 

   Las venas se utilizan como injerto vascular en fístulas arterio venosas y 

reconstrucciones vasculares debido a su eficacia y permeabilidad. A pesar de ser 

considerado el mejor injerto vascular, no están exentos de complicaciones. Las 

venas, cuyo entorno hemodinámico fisiológico se caracteriza por un flujo sanguíneo 

con bajo estrés longitudinal y radial, cuando se utilizan como injerto vascular en el 

sistema arterial, muestran remodelación de su estructura.  

 

   En otras palabras, el injerto tiene un proceso de adaptación al flujo sanguíneo a 

alta presión "arterializandose", es decir, aumentando la cantidad de matriz 

extracelular y células de músculo liso debajo del endotelio venoso, proceso 

conocido como hiperplasia intimal.  

 

   Debido a que la hiperplasia de la íntima es la principal causa de falla de injertos 

vasculares, se han propuesto diversos tratamientos, que van desde innovaciones en 

cirugía abierta y endovascular, tratamientos farmacológicos, hasta terapias génicas, 

cuyos resultados siguen siendo controvertidos. Una de las propuestas ante la 

ausencia de resultados concluyentes en este campo terapéutico es la falta de 

conocimiento para comprender en profundidad las vías moleculares y genómicas 

que regulan el inicio y la progresión de la hiperplasia intimal con el fin de diseñar 

estrategias terapéuticas dirigidas más eficaces.  
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   En los últimos años, la regulación de las células del músculo liso se ha identificado 

como un evento crítico en el desarrollo de la hiperplasia de la íntima. El endotelio 

venoso normalmente produce factores que mantienen la homeostasis e inhiben su 

proliferación. Las CML tienen una plasticidad dependiente del estímulo externo y se 

han descrito dos tipos principales de células. (74)  

 

   Existe un fenotipo quiescente, contráctil y diferenciado cuya estructura está 

compuesta esencialmente por alfa-actina y miosina, las cuales tienen una baja 

proliferación y constituyen la estructura principal de la capa media en los vasos 

sanguíneos. (75)  Por otro lado, se ha descrito un fenotipo proliferativo de CML, que 

son células clave en el desarrollo de la hiperplasia intimal. (76) Existen mecanismos 

que pueden producir este cambio de un fenotipo contráctil a uno sintético, 

especialmente asociado a una lesión vascular. De forma interesante, los miRNAs 

pueden regular esta secuencia de eventos. (74)  

 

   Las CML son un elemento esencial en los vasos sanguíneos ya que constituyen 

soporte estructural, confieren elasticidad y regulan el tono vascular (vasodilatación y 

vasoconstricción). Sin embargo, si esta arquitectura se altera tras un estímulo como 

una lesión vascular, se producen modificaciones en este equilibrio fisiológico y 

estructural, lo que se evidencia como hiperplasia intimal. 

 

Debido a sus funciones reguladoras, los miRNAs son moduladores esenciales para 

funciones celulares importantes como diferenciación celular, contracción, migración, 

proliferación y apoptosis. Es de esperar que la expresión de miRNAs esté alterada 
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en los principales procesos patológicos que involucran el sistema cardiovascular, 

incluyendo hiperplasia intimal.  (57)  

 

   Una de las características más interesantes de los miRNAs es que si bien son 

reguladores de varios genes, su expresión es específica en células y tejidos. (56) 

(72) Un ejemplo en vasos sanguíneos es el miR-146a, del cual se ha documentado 

un efecto regulador de CML y por lo tanto en la formación de hiperplasia intimal.  

 

   En nuestro estudio se observó una regulación al alza de miR-146a en los primeros 

7 días tras el estímulo inicial de hiperplasia intimal en una fístula arteriovenosa, 

tanto en la porción venosa como en la porción arterial. Estos hallazgos también 

suponen una respuesta a un estímulo inflamatorio secundario a la lesión del 

endotelio vascular.  

 

   Se plantea la hipótesis de que miR-146a está involucrado en la proliferación de 

CML a través de su gen diana, el factor 4 similar a Krüppel (KLF4). (77) La 

expresión de miR-146a se elevó en un experimento realizado en carótidas de rata, 

usando un modelo de lesión con balón. En este estudio, la inhibición de miR-146a 

atenuó la proliferación de CML y la formación de neoíntima en las arterias carótidas.  

(70) Sin embargo, queda por describir en detalle el papel de miR-146a en el 

desarrollo de lesiones de la neoíntima asociadas con falla de injertos venosos en 

fístulas arteriovenosas y reconstrucciones vasculares. 

 

   KLF4 es un factor de transcripción codificado en el gen KLF4 y está formado por 

tres dedos de zinc dentro de sus secuencias carboxilo terminales. (78) Tiene una 
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función importante para mantener la integridad de la pared vascular y se asocia con 

procesos de diferenciación, proliferación y crecimiento celular. (79) También tiene 

importantes funciones estructurales asociadas con el funcionamiento de CML, lo 

que se ha relacionado con la regulación a través de la miocardina y el factor de 

respuesta sérica. 

 

   La expresión de KLF4 está regulada por vías transcripcionales y 

postranscripcionales; con respecto al sistema vascular existe una regulación 

importante a través de miRNAs. (79) Esto representa un área potencial de 

oportunidades, ya que mediante el desarrollo de dianas terapéuticas dirigidas a 

restablecer o regular los niveles de estos factores, se podría potencialmente atenuar 

o regular el proceso de hiperplasia intimal. 

 

   Encontramos alteraciones en la expresión de miRNAs comparando la vena de la 

fístula vs control. Estas miRNAs están involucradas en genes con procesos 

estructurales como diferenciación, migración, inflamación y muerte celular.  

 

   En los miRNAs con regulación a la alta que encontró que miR-328a y miR-505 son 

reguladores de la angiogénesis y sus alteraciones favorecen la proliferación y 

migración celular. (Zhang 2010) (Wang et al. 2019) miRNA miR-182 regula el 

funcionamiento de CML y su alteración favorece la formación de hiperplasia intimal. 

(Sun et al. 2016) Los miRNAs reguladas a la baja fueron miR-350 cuyas 

alteraciones han demostrado aumentar la proliferación en las células miocárdicas 

(Ge et al. 2013), miR-204 cuya regulación a la baja favorece la proliferación, 

migración y supresión de la apoptosis de CML (Wang et al. 2020), miR-503 que se 
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ha encontrado que tiene regulación en CML carotídeas (Yan et al. 2020) y miR-129 

que tiene implicaciones importantes en el regulación de la hiperplasia de la íntima 

porque inhibe la proliferación de células del músculo liso vascular al dirigirse a 

Wnt5a. (Zhang et al. 2016) 

 

   En el grupo de fístula vs control encontramos hacia la alta a miR-1909, miR-6805, 

miR-4706, miR-3162 y miR-6075 con función de proliferación y  a miR-1908 con 

función de migración e inflamación. Se han descrito las funciones de algunas 

secuencias en enfermedades cardiovasculares y proliferativas, tal es el caso de 

miR-6805 que presentó una regulación a la alta en infarto agudo al miocardio. (80) 

miR-3162 tuvo una regulación a la alta en melanoma de alto grado. (81). miR-6075 

tuvo una regulación a la alta en células endoteliales expuestas a hipoxia tisular (82) 

y miR-1908 tuvo una expresión a la alta en mecanismos asociados a activación 

plaquetaria. (83).  

 

   En este grupo encontramos hacia la baja a miR-34a y miR-125b con función de 

proliferación y a miR-184, miR-146a, miR-129, miR-204, miR-338, miR-1999, miR-

542, miR-146b con función de diferenciación celular. miR-34a se ha implicado 

recientemente en la senescencia de células progenitoras cardíacas, endoteliales y 

células musculares lisas vasculares. (84) miR-184 se ha asociado con patologías 

oncológicas como cáncer pulmonar y de ovario. (85). miR-129 regula de forma 

negativa la angiogénesis, así como la tasa de proliferación, la viabilidad celular y la 

actividad de migración de las células endoteliales de vena umbilical humana 

(HUVEC) in vitro. (86) miR-204 se ha asociado con regulación negativa de 
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migración y proliferación celular. (87). miR-338 se ha asociado con regulación 

negativa de migración en patologías como cáncer de hígado. (88).  

 

   En el análisis de enriquecimiento de función del grupo de fístula vs control 

encontramos que con respecto a proliferación las vías Notch 3 y 4 tienen una 

regulación  a la alta asociado a fuerzas de cizallamiento (shear stress) e hipoxia 

tisular en células endoteliales, el cual es un factor clave en la generación de 

hiperplasia intimal. Hay una asociación en el sistema cardiovascular principalmente 

por mecanismos de adhesión celular. Se identifican vías tróficas mediadas por 

factores de crecimiento de tirosina cinasa. En cuanto a diferenciación celular se 

identificaron factores de crecimiento e interleucinas inflamatorias como IL-8 e IL-6. 

Finalmente en cuanto  a migración e inflamación destacaron vías de regulación 

positiva de migración de células musculares lisas, angiogénesis y activación de 

vesículas extracelulares. 

 

   En el grupo de imatinib vs control encontramos hacia la alta a miR-4534, miR-

1229, miR-1301, miR-5006 y miR-6165 con función de proliferación. También hacia 

la alta a miR-6769a y miR-6891 con función de diferenciación. En este grupo 

encontramos con regulación a la baja a miR-129, miR-542, miR-184, miR-34a y 

miR-494 con función de proliferación, a miR-34a y miR-146b con función de 

diferenciación, a miR-129 y miR-338 con función de migración, a miR-129 y miR-

146a con función de inflamación y a miR-449a con función de muerte celular. Se ha 

identificado a miR-4534 con una regulación a la alta en cáncer de próstata. (89). 

miR-1229 se ha identificado con regulación a la alta en pacientes con cardiopatía 

isquémica en comparación con su control. (90). miR-1301 promueve la proliferación 
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celular y facilita la progresión del ciclo celular en cáncer gástrico. (91). Se ha 

encontrado una regulación a la alta de miR-6165 con la enfermedad de Moyamoya, 

una patología oclusiva cerebrovascular. (92). La regulación a la baja de miR-542 

promueve la transición osteogénica de células musculares lisas en un modelo 

experimental de senescencia. (93) La inhibición de miR-494 aumentó la función de 

las células endoteliales.  

 

   Como dianas potenciales de miR-494 se identificaron los reguladores derivados 

de precursores de células endoteliales de BMP (BMPER). Ensayos de luciferasa 

mostraron unión directa de miR-494 en BMPER 3'UTR. (94). miR-449a actúa como 

un supresor de tumoral al reducir la proliferación, la migración y la invasión celular, 

así como al inducir la apoptosis en líneas celulares de glioblastoma humanas. (95)  

 

   En el análisis de enriquecimiento de función del grupo de imatinib vs control 

encontramos que con respecto a proliferación se identificaron las vías de PTEN con 

relación a replicación y estabilidad del genoma, via Wint - Beta Catenina relacionada 

con regulación de la angiogénesis, regulación de la proliferación y migración de 

células musculares lisas. Decorina tiene un papel fundamental en estas vías 

proliferativas.  

 

   En cuanto a función de diferenciación identificamos el efecto de imatinib a través 

de receptores de tirosina cinasa y cambios estructurales  en células musculares por  

canales dependientes de voltaje, específicamente de calcio. En cuanto a función de 

migración e inflamación encontramos cambios en regulación de interleucinas y 

citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral. 
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Finalmente con respecto a muerte celular es encontró que con el uso de imatinib 

había regulación de vías involucradas en cáncer, como lo es la vía de E2F1. 

 

   En el grupo de imatinib vs fístula encontramos con regulación a la alta a miR-126 

con función de diferenciación. En este grupo encontramos con regulación a la baja a 

miR-126 y miR-3131 con función de proliferación, a miR-3131 y miR-7641 con 

función de diferenciación, a miR-126 con función de migración y miR-126 con 

función de inflamación. miR-126 regula la señalización angiogénica y la integridad 

vascular, en un estudio experimental realizado por Fish et al. se encontró que miR-

126 regula la respuesta de células endoteliales a VEGF. Además, la inhibición de 

miR-126 provocó la pérdida de la integridad vascular y hemorragia durante el 

desarrollo embrionario. (96).  

 

   Se ha identificado una regulación a la baja de miR-3131 en enfermedades 

proliferativas como melanoma y cáncer de mama. (81) (97). Finalmente la expresión 

de miR-7641 se reguló a la baja durante la diferenciación de células madre 

embrionarias humanas a células endoteliales. CXCL1, un miembro de la familia de 

quimiocinas CXC, promueve la neovascularización al unirse a receptores acoplados 

a proteína G y está relacionado con la biogénesis de células endoteliales así como 

angiogénesis, y se predijo como gen diana de miR-7641.  

 

   En un estudio realizado por Yoo et al. (98) miR-7641 inhibió significativamente 

CXCL1 a nivel transcripcional y postraduccional, lo cual sugiere que miR-7641 está 

relacionado con la diferenciación de células endoteliales.  
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   En el análisis de enriquecimiento de función del grupo de imatinib vs fístula 

encontramos que con respecto a la mayoría de las funciones celulares había una 

regulación positiva de proliferación y angiogénesis, así como la respuesta positiva a 

shear stress principalmente por la vía Notch.  

 

CONCLUSIONES  

 

  Como observamos en los resultados de nuestro estudio, la regulación de miRNAs 

sobre genes con funciones en la remodelación tisular de una fístula arteriovenosa 

que desembocan en la estructura cicatrizal en la pared de los vasos sanguíneos 

asociada a la activación de la agregación plaquetaria y su inhibición es muy 

importante. En el entorno específico de la hiperplasia intimal venosa, es 

fundamental conocer en profundidad los mecanismos moleculares con efectos sobre 

el endotelio y su interacción con las CML, en particular de los miRNAs encontrados 

con regulación a la alta y a la baja, así como los genes diana con funciones 

estructurales sobre la pared de la vena. Una de las principales importancias de esto 

es el desarrollo de posibles dianas terapéuticas. 
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