
Concepto

El proceso de formaciÃ³n de nuevos vasos a partir de los capilares preexistentes es lo que se denomina
angiogÃ©nesis. La angiogÃ©nesis es un proceso complejo que involucra a distintas cÃ©lulas, componentes
solubles y factores de la matriz extracelular y tiene gran importancia en una gran variedad de procesos
fisiolÃ³gicos y patolÃ³gicos del organismo. La regulaciÃ³n de la angiogÃ©nesis se lleva a cabo mediante un
perfecto equilibrio entre la producciÃ³n y la liberaciÃ³n de diversos factores estimulantes e inhibidores, que
varÃ-an en funciÃ³n de las necesidades y el tipo de tejido. Un nÃºmero elevado de enfermedades se
caracteriza por alteraciones del proceso angiogÃ©nico, tanto por insuficiencia como por exceso de
angiogÃ©nesis. Hace ya mÃ¡s de un siglo que se observÃ³ que la proliferaciÃ³n de los vasos sanguÃ-neos
era necesaria para el crecimiento tumoral. El tratamiento antiangiogÃ©nico realizarÃ-a una acciÃ³n
antitumoral de forma indirecta mediante la inhibiciÃ³n de la vascularizaciÃ³n del tumor e impidiendo que se
le aporten los nutrientes necesarios para su crecimiento y desarrollo.

Normalmente, las inhibidoras predominan, bloqueando el crecimiento. Si surge la necesidad de desarrollar
nuevos vasos sanguÃ-neos, las activadoras de la angiogÃ©nesis se incrementan en nÃºmero y las inhibidoras
disminuyen. Esto provoca el crecimiento y la divisiÃ³n de cÃ©lulas vasculares endoteliales y, finalmente, la
formaciÃ³n de nuevos vasos sanguÃ-neos.

Este mecanismo requiere de eventos complejos que incluyen molÃ©culas proangiogÃ©nicas y
antiangiogÃ©nicas. Dentro de los principales factores angiogÃ©nicos estudiados en la actualidad estÃ¡n el
factor de crecimiento fibroblÃ¡stico (FGF) y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). De
manera reciente se han hecho grandes esfuerzos por aplicar estos factores en el tratamiento de la cardiopatÃ-a
isquÃ©mica avanzada y crÃ³nica, asÃ- como en la enfermedad arterial perifÃ©rica.

Mecanismos

La angiogÃ©nesis requiere de una serie procesada de eventos que incluye: la migraciÃ³n y proliferaciÃ³n de
cÃ©lulas endoteliales dentro y fuera de la microvasculatura original, el rompimiento de membranas basales, y
finalmente la expresiÃ³n controlada de enzimas proteolÃ-ticas que pueden degradar matriz extracelular,
reensamblar nueva matriz extracelular, y formar tubos endoteliales.

Se ha observado que bajo ciertas circunstancias, un proceso angiogÃ©nico insuficiente puede ser causa por
ejemplo de Ãºlceras que no cicatrizan, o mayor extensiÃ³n del infarto del miocardio, y por otro lado, muchas
patologÃ-as pudieran estar complicadas por una angiogÃ©nesis no regulada como el cÃ¡ncer, la retinopatÃ-a
diabÃ©tica, y la misma aterosclerosis. El proceso normal de angiogÃ©nesis incluye molÃ©culas
proangiogÃ©nicas y antiangiogÃ©nicas. Dentro de las molÃ©culas angiogÃ©nicas principales que se
conocen en la actualidad estÃ¡n: Factor de crecimiento fibroblÃ¡stico (FGF), factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), factor alfa de necrosis tumoral, factor beta de transformaciÃ³n del crecimiento, factor de
crecimiento derivado de plaquetas y la angiogenina. TambiÃ©n es importante seÃ±alar, que la hipoxia tisular
es una de las mayores fuerzas que estimulan la angiogÃ©nesis.

El factor de crecimiento fibroblÃ¡stico Ã¡cido (aFGF o FGF−1) y FGF bÃ¡sico (bFGF, o FGF−2) son
polipÃ©ptidos de 18 kilodaltones que actÃºan como mitÃ³genos potentes para las cÃ©lulas endoteliales y las
del mÃºsculo liso. Se ha observado que estos factores tienen gran afinidad por la heparina y el sulfato de
heparÃ¡n.

El VEGF es miembro de una familia de proteÃ-nas relacionadas estructuralmente que actÃºan como ligandos
de la familia de receptores del VEGF (VEGFR). El VEGF ejerce sus efectos sobre el desarrollo de nuevos
vasos sanguÃ-neos (angiogÃ©nesis) y la supervivencia de los vasos sanguÃ-neos inmaduros (mantenimiento
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vascular) al unirse y activar dos receptores de membrana tirosin−kinasa relacionados estructuralmente, el
VEGFR−1 y el VEGFR−2, que son expresados por las cÃ©lulas endoteliales de la pared vascular (Tabla 1).
La uniÃ³n del VEGF a estos receptores inicia una cascada de seÃ±ales que finalmente estimula el
crecimiento, la supervivencia y la proliferaciÃ³n de las cÃ©lulas del endotelio vascular. Las cÃ©lulas
desempeÃ±an funciones en procesos tan variados como la vasoconstricciÃ³n/vasodilataciÃ³n y la
presentaciÃ³n de antÃ-genos y son componentes esenciales de los vasos sanguÃ-neos, ya sean capilares,
venas o arterias. Por lo tanto, al estimular las cÃ©lulas endoteliales, el VEGF desempeÃ±a un papel central
en la angiogÃ©nesis.

Tabla 1. Especificidad del receptor de los ligandos de VEGF y efectos biolÃ³gicos.

Â Â Â 

Miembro de la familia
VEGF

Receptor FunciÃ³n

Â Â Â 

Â Â Â 

VEGF (VEGF−A)
VEGFR−1, VEGFR−2,
neuropilina−1

AngiogÃ©nesis,
mantenimiento vascular

VEGF−B VEGFR−1 No establecida

VEGF−C VEGFR−2, VEGFR−3 LinfangiogÃ©nesis

VEGF−D VEGFR−2, VEGFR−3 LinfangiogÃ©nesis

VEGF−E (factor virico) VEGFR−2 AngiogÃ©nesis

PIGF
VEGFR−1,
neuropilina−1

AngiogÃ©nesis
inflamaciÃ³n

El VEGF es crÃ-tico para el desarrollo

El VEGF es esencial para establecer un sistema vascular funcional durante la embriogÃ©nesis y al comienzo
del desarrollo postnatal, pero tiene una actividad fisiolÃ³gica limitada en los adultos. Estudios en ratones han
demostrado que:

La alteraciÃ³n dirigida de una de las dos copias del gen del VEGF conlleva la muerte del embriÃ³n.• 
La inactivaciÃ³n del VEGF durante el comienzo del desarrollo postnatal tambiÃ©n es letal.• 
La alteraciÃ³n del VEGF en ratones adultos no se ha asociado a ninguna anomalÃ-a aparente porque
su papel se limita al desarrollo folicular, la cicatrizaciÃ³n de heridas y el ciclo reproductivo femenino.

• 

La angiogÃ©nesis limitada en los adultos implica que la inhibiciÃ³n del VEGF es una estrategia
terapÃ©utica factible.

• 

El VEGF es el mediador clave de la angiogÃ©nesis

La expresiÃ³n del VEGF es estimulada por mÃºltiples factores proangiogÃ©nicos, incluidos el factor de
crecimiento epidÃ©rmico, el factor de crecimiento fibroblÃ¡stico bÃ¡sico, el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas y la interleuquina−1a. Los niveles de VEGF tambiÃ©n estÃ¡n regulados directamente por
condiciones ambientales como el pH, la presiÃ³n y los niveles de oxÃ-geno. El impacto global de estos
diferentes factores es la estimulaciÃ³n, mediada por el VEGF, de la expresiÃ³n de factores importantes para la
angiogÃ©nesis, incluidas las proteÃ-nas anti−apoptÃ³ticas, las molÃ©culas de adhesiÃ³n celular y las
metaloproteinasas de la matriz (MMP).

El VEGF y el crecimiento tumoral
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El VEGF ha sido un centro de atenciÃ³n para la investigaciÃ³n de la angiogÃ©nesis tumoral, que es esencial
para el crecimiento del tumor por encima de un diÃ¡metro de 2 mm. Se ha comprobado que muchos tumores
expresan VEGF, y que este factor tiene una funciÃ³n crÃ-tica en el desarrollo y mantenimiento de una red
vascular tumoral, que a su vez promueve su crecimiento y la formaciÃ³n de metÃ¡stasis. El VEGF contribuye
al crecimiento tumoral de varias formas:

El VEGF estimula la angiogÃ©nesis tumoral, permitiendo que los tumores tengan acceso al
oxÃ-geno y los nutrientes que necesitan para crecer y metastatizar.

• 

El VEGF desempeÃ±a una importante funciÃ³n en el mantenimiento del sistema vascular del tumor
al evitar la apoptosis de las cÃ©lulas inmaduras del endotelio.

• 

El VEGF tiene un papel en la formaciÃ³n de vasos linfÃ¡ticos nuevos que son una vÃ-a de
metastatizaciÃ³n tumoral.

• 

El VEGF evita la respuesta inmunitaria normal frente a los tumores al inhibir la maduraciÃ³n de las
cÃ©lulas dendrÃ-ticas

• 

En ausencia de un sistema vascular, los tumores se mantienen pequeÃ±os (1−2 mm). Los tumores malignos
experimentan una activaciÃ³n angiogÃ©nica, que altera el equilibrio entre los factores proangiogÃ©nicos y
antiangiogÃ©nicos, normalmente aumentando la segregaciÃ³n de factores de crecimiento.

Muchos factores de crecimiento, ademÃ¡s del pH bajo y los niveles bajos de oxÃ-geno que se encuentran en
los tumores, estimulan la expresiÃ³n del VEGF, que luego puede activar la expresiÃ³n de otros factores
involucrados en la angiogÃ©nesis como las MMPs y las molÃ©culas de adhesiÃ³n celular. De esta forma el
VEGF actÃºa como el mediador clave de la angiogÃ©nesis tumoral, estimulando el crecimiento de nuevos
vasos sanguÃ-neos desde los capilares adyacentes, permitiendo que los tumores tengan acceso al oxÃ-geno y
a los nutrientes que necesitan para crecer y metastatizar.

Los cientÃ-ficos han estado trabajando durante aÃ±os para entender los mecanismos que controlan la
angiogÃ©nesis. Han descubierto que tanto los tejidos sanos como los tumores producen naturalmente
proteÃ-nas y molÃ©culas que promueven o inhiben la angiogÃ©nesis. Se han realizado experimentos en
ratones para determinar si la angiogÃ©nesis es desencadenada por el tumor o por el tejido huÃ©sped que lo
rodea. Los hallazgos probaron que los tumores inician la angiogÃ©nesis al liberar factores de crecimiento en
los tejidos circundantes, en un sentido ordenando al tejido a comenzar a formar vasos sanguÃ-neos. Para que
un tumor crezca, tiene que liberar mÃ¡s factores proangiogÃ©nicos que factores inhibidores en el tejido
circundante.

El hecho que los tumores tambiÃ©n produzcan inhibidores angiogÃ©nicos resulta ser muy importante para
explicar la metÃ¡stasis, que es la propagaciÃ³n del cÃ¡ncer a otras partes del cuerpo y la principal razÃ³n de
las muertes relacionadas con esta enfermedad. Frecuentemente, metÃ¡stasis pequeÃ±as, microscÃ³picas, en
Ã¡reas del cuerpo alejadas del tumor primario, permanecen inactivas durante aÃ±os y empiezan a crecer solo
despuÃ©s que el tumor primario es extirpado. Esto sucede porque el tumor primario ha estado liberando
inhibidores angiogÃ©nicos en el torrente sanguÃ-neo y cuando estos inhibidores desaparecen los tumores
microscÃ³picos empiezan a crecer. Los investigadores esperan que evitando la angiogÃ©nesis ellos puedan
evitar que estas metÃ¡stasis microscÃ³picas crezcan. AdemÃ¡s, si un tumor no se ha propagado a otras Ã¡reas
y ha sido tratado efectivamente con agentes antiangiogÃ©nicos es menos probable que ocurra la metÃ¡stasis,
debido a que hay menos vasos sanguÃ-neos disponibles para que las cÃ©lulas cancerosas se diseminen desde
el tumor.
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Aplicaciones clÃ-nicas

Las aplicaciones clÃ-nicas de la angiogÃ©nesis han tomado en la actualidad 3 direcciones:

DiagnÃ³stico y pronÃ³stico de procesos patolÃ³gicos.• 
AceleraciÃ³n terapÃ©utica durante la reparaciÃ³n tisular.• 
InhibiciÃ³n terapÃ©utica.• 

La cuantificaciÃ³n de la angiogÃ©nesis puede:

Predecir la ocurrencia de metÃ¡stasis.• 
Predecir la recurrencia de un tumor.• 
Diferenciar procesos neoformativos.• 
Predecir la involuciÃ³n de las lesiones.• 

AceleraciÃ³n terapÃ©utica

Se han realizado estudios preclÃ-nicos en los cuales la aceleraciÃ³n de la angiogÃ©nesis, en pacientes con
Ãºlcera gÃ¡strica o duodenal, causada por drogas (antiinflamatorias no esteroideos) refractarias al tratamiento
convencional, acelera el proceso de curaciÃ³n tras la administraciÃ³n de FGF b por vÃ-a oral.

Principios generales de la terapia antiangiogÃ©nica

Los inhibidores de la angiogÃ©nesis no deben causar supresiÃ³n medular, sÃ-ntomas gastrointestinales o
pÃ©rdida del cabello.

• 

El efecto terapÃ©utico aparece en meses, 1 aÃ±o o mÃ¡s.• 
La resistencia a la drogas antian−giogÃ©nesis no produce efectos adversos (angiogÃ©nesis).• 
La combinaciÃ³n con citotÃ³xicos es mÃ¡s efectiva.• 
Es principalmente dirigida a pequeÃ±os grupos de cÃ©lulas endoteliales vasculares, emigrantes o
proliferantes.

• 

La mayorÃ-a de los tumores teÃ³ricamente pueden regresar despuÃ©s del tratamiento antiangiogÃ©nico. Sin
embargo, este ofrece mayor seguridad si el tumor es menor que 2 mm y su crecimiento es aÃºn
angiogÃ©nesis independiente.
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El tumor permanecerÃ¡ inalterable el tiempo que dure el tratamiento, de ser este interrumpido, las cÃ©lulas
tumorales reiniciarÃ¡n su expansiÃ³n, pues la terapia antiangiogÃ©nica no crea poblaciones resistentes.

Se concluye que el anÃ¡lisis histolÃ³gico de muchos tumores revela la presencia de numerosos vasos de
neoformaciÃ³n, Ã-ntimamente asociados con el tejido tumoral. Estos vasos constituyen un elemento esencial
del estroma tumoral y por lo tanto la densidad vascular puede constituir un factor pronÃ³stico importante para
la evoluciÃ³n de la enfermedad neoplÃ¡sica, independientemente de otros factores. Por estas razones, la
angiogÃ©nesis es considerada una etapa esencial de la diferenciaciÃ³n y organizaciÃ³n tumoral.

Para entender mejor::

InhibiciÃ³n VEGF y angiogÃ©nesis contra cÃ¡ncer: http://www.youtube.com/watch?v=S8mpYCC5zJA

AngiogÃ©nesis y su papel en el desarrollo del cÃ¡ncer: http://www.youtube.com/watch?v=Hk5vg8eloiI
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