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PAPEL DE LA ANGIOGENESIS EN EL CRECIMIENTO TUMORAL

Dra. Violeida Sanchez Socarrds

RESUMEN

El término angiogénesis, significa literalmente formacién de nuevos vasos sanguineos.
Durante este proceso se distinguen la vasculogénesis que ocurre para establecer el patrén
vascular del adulto y la formacién de nuevos capilares a partir de otros ya existentes.
Cuando se ha completado el crecimiento vascular, la angiogénesis se convierte en un
proceso patoldgico que acompaiia y favorece enfermedades neoplasicas y no neopldsicas.
El presente trabajo tiene el objetivo de explicar los factores reguladores de la angiogénesis
y el papel de este proceso en el crecimiento tumoral. Incluye una revision de 31 articulos
referidos al tema. La progresion tumoral incluye cambios en el equilibrio local entre los
reguladores positivos y negativos del crecimiento vascular, de ahi que la angiogénesis sea
considerada uno de los procesos rectores del desarrollo tumoral.

DeCS: NEOPLASMAS/diagndstico, NEOPLASMAS/terapia; FACTOR DE
ANGIOGENESIS/uso terapéutico; FACTOR DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTO;

NEOVASCULARIZACION PATOLOGICA.

La vasculogénesis comienza con la for-
maciéon de los islotes sanguineos en el
mesodermo extraembrionario del saco
vitelino, corion y pediculo de fijacion, du-
rante la tercera semana del desarrollo.'

Alrededor del dia 18, los vasos sangui-
neos comienzan su desarrollo en el
mesodermo esplacnopléurico (derivado del
mesodermo visceral). La accién inductora
de sustancias secretadas por el endodermo
subyacente, causa que algunas células del
mesodermo se diferencien en angioblastos,
de los cuales se desarrollan las células
endoteliales planas que se unen para for-
mar largos tubos o vasos llamados cordones
angioblasticos, que coalescen para formar
una red penetrante de plexos angioblasticos

que establecen la configuracion inicial del
sistema circulatorio.!

El término angiogénesis significa lite-
ralmente, formacion de vasos sanguineos.
Durante esta se distinguen 2 procesos:!

1. Vasculogénesis: formacion de vasos san-
guineos provenientes de células
endoteliales diferenciadas, que proliferan
a la par del crecimiento del cuerpo y es
usualmente negable después que se esta-
blece la estructura vascular adulta.

2. Angiogénesis: dada por la formacién de
nuevos vasos que parten de capilares ya
existentes y es un mecanismo que puede
ocurrir durante toda la vida.



La angiogénesis ocurre como un pro-
ceso fisioldgico en el endometrio, durante
el ciclo reproductivo de la mujer fértil, en
el ovario, durante el crecimiento de la red
capilar folicular y en la formacién de la
placenta. Es fundamental para la actividad
reproductiva y la reparacion de los tejidos. 2

La formacién y el crecimiento de los
vasos es un fenémeno estrictamente regula-
do. Cuando se ha completado el crecimien-
to vascular; la angiogénesis se convierte en
un proceso patoldgico que acompafia a la
aparicion de enfermedades neoplasicas y no
neoplésicas.!

FACTORES REGULADORES
DE LA ANGIOGENESIS

La desviacion de los tejidos hacia un
fenotipo angiogénico, incluye cambios en
el equilibrio local entre los factores regu-
ladores positivos y negativos, del crecimien-

to de los vasos y que ocurre por uno de los
mecanismos siguientes:

— Sobreexpresion intracelular de uno o més
reguladores positivos de la angiogénesis.

— Movilizacién de proteinas angiogénicas
de la matriz extracelular (producidas por
los macré6fagos).

— Combinacion de estos procesos.

Existen 12 proteinas angiogénicas re-
conocidas en la actualidad. Las mas comun-
mente identificadas en los tumores son el
factor de crecimiento basico de fibroblastos
(Bfgf) y el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) (tabla 1).%°

Factor de transformacion 3 (TGFJ3)

Este factor de crecimiento inhibe la
proliferacion de los endoteliocitos in vitro,
pero una inyeccién focal in vivo estimula
la angiogénesis.*

TABLA 1. Reguladores enddgenos positivos de la proliferacion de las células endoteliales

Factor Peso molecular Afos
Mitdgenos endoteliales
Factor de crecimientos de fibroblastos

Basico 18 1984

Acido 19,4 1984
Factor de crecimiento del endotelio vascular 45 1985
Factor de transformaciona 55 1985
Factor estimulador de las colonias de
granulocitos 17 1986
Factor de crecimiento placentario 25 1986
Interleukina 8 40 1987
Factor de crecimiento de los
hepatocitos 92 1983
Proliferina

35 1989

Cambios en /a sintesis de ADN
Factor de crecimiento de las células
endoteliales-derivado de plaquetas 45 1991
Otros mecanismos
Factor de transformacion 3 25 1992
Factor de la necrosis tumoral 17 1993
Angiogeninas 14,1 1994
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Factor de crecimiento placentario
(PGF)

Las células neoplésicas pueden sinte-
tizar de forma alternativa un PGF identifi-
cado como tipo 2, este posee un mayor ni-
mero de amino4cidos bésicos que la secuen-
cia del factor clasico. Compite por los si-
tios de union de los factores de crecimiento
de fibroblastos (FGR) y los factores de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF).
Hace que las formas difusibles activas per-
manezcan mayor tiempo en los tejidos e
incrementen su efecto angiogénico.? Esto
sugiere un mecanismo por el cual las
isoformas de factores de crecimiento sinte-
tizadas por las células neoplésicas aumen-
tan la angiogénesis, para favorecer el cre-
cimiento y la progresion tumoral .?

Factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF)

Existen 2 variedades 4cidas y bésicas,
ambas pueden por estimulacién paracrina
incrementar la sintesis de factores
angiogénicos por los macréfagos del tejido
conectivo o estimular la proliferacion de
las células endoteliales.>® El FGF al igual
que otros factores de crecimiento tumoral,
al aumentar el indice de actividad mitética,
facilitan la proliferacion de las células
tumorales y endoteliales vasculares en las
areas mas vascularizadas del tumor.*

Factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF)

Es considerado el factor de crecimien-
to angiogénico mas importante.” General-
mente acttia de forma coordinada con otros
factores como el PD-ECGEF. Se expresa
abundantemente en tumores de origen

epitelial y asociado con otros estados clini-
cos como isquemia del miocardio y enfer-
medades retinianas, en las cuales su eleva-
cién es estimulada por la isquemia tisular.
En los tejidos neoplasicos su sintesis es
promovida por las propias células
tumorales.*>.78

Factor de crecimiento de las célu-
las endoteliales derivado de plaquetas
(PD-ECGF)

Se sobreexpresa en tumores vasculares
que manifiestan poco el VEGF; generalmen-
te actiia en coordinacién con este dltimo
para estimular la angiogénesis. En los tu-
mores epiteliales (cancer gastrico y carci-
noma hepatocelular), su principal fuente de
produccion son las células infiltrantes. Esto
justifica su papel en la division, la migra-
cion celular, asi como en la degradacion
de la matriz extracelular de los tejidos
neoplasicos.*#

Los factores reguladores de la
angiogénesis son necesarios para controlar
diferentes etapas de este proceso, pero cada
una resulta insuficiente para producir una
nueva vasculatura.®

Los factores reguladores que inhiben o
disminuyen la angiogénesis pueden actuar
por 2 mecanismos:

1. Inhibicién de la proliferacion celular.
2. Inhibicién de la quimiotaxis.

Estas moléculas pueden actuar desde

la circulacién o en la matriz extracelular
(tabla 2).

ANGIOGENESIS EN LOS PROCESOS
NEOPLASICOS

Los vasos sanguineos son un compo-
nente importante del estroma tumoral y por
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TABLA 2. Reguladores enddgenos negativos de la proliferacion de las células endoteliales

Inhiben la En la matriz
Factor proliferacion Inhiben la quimiotaxis En la circulacion extracelular
Factor 4 plaguetario Si Si Si No
Trombospodina-1 Si Si Si Si
Inhibidores de las
metaloproteinasas
TIMP-1 No Si Si Desconocido
TIMP-2 Si Si Si Desconocido
TIMP-3 Desconocido Desconocido Desconocido Si
Prolactina Si Si -
Angiostatina Si Si Si
FGF-r Si - Si
TGF3 Si Si Si
Interferona Si Si Si
Proliferinas placentarias Si Si Si
lo tanto la angiogénesis es un factor Fase angiogénica

predictor del prondstico en muchas
neoplasias humanas y tanto es asi, que se
considera existe una correlacion importan-
te entre el nimero y la densidad de los va-
sos sanguineos con los estados metastasicos,
tamafio del tumor, tipo histolégico y por
consiguiente grado de malignidad tumoral.®

La realizacion del crecimiento tumoral
requiere de nuevos vasos y la identificacion
de los factores que median la angiogénesis
permite comprender este proceso patoldogi-
co y abre nuevos horizontes hacia el diag-
noéstico y tratamiento de esta enfermedad.?

Fase prevascular

El tumor se desarrolla sin
neovascularizacion. Rara vez sobrepasan los
2 a3 mm?, suelen ser lesiones asintomaéticas
y clinicamente no detectables. Sus células
pueden crecer tan rapido como en las varie-
dades vascularizadas pero predominan las
micrometéstasis, pues la proliferaciéon
y la muerte celular se mantienen en equi-
librio.
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Se declara cuando un subgrupo de célu-
las se desvian hacia un “fenotipo angiogénico”
y el tumor se vasculariza. A partir de este
momento cambian las perspectivas clinicas,
el tumor se convierte en clinicamente
detectable, sintomético, hace metastasis y
aumenta su grado de malignidad.® 113

Los nuevos vasos preveen al tumor de
una via a través de la cual las células
tumorales salen del tumor primario y en-
tran en la circulacién.

El aumento de los vasos de
neoformacion se relaciona con un peor pro-
nostico en los tumores sdlidos. En los tu-
mores de partes blandas (angiosarcomas,
liposarcomas, hemangiopericitoma) no se
correlaciona con la ocurrencia de metésta-
sis a distancia, ni recurrencia local. En estos
el patrén de vascularizacion es mds un cri-
terio diagndstico que un factor predictivo.'*

ANGIOGENESIS EN PROCESO0S NO
NEOPLASICOS

El término “enfermedades angiogé-
nicas” es aplicable a procesos caracteriza-



dos por un crecimiento anormal de la
microcirculacion, tanto en defecto como en
exceso. Como ejemplos se pueden citar:

— Neovascularizacion ocular.” !>

- Isquemia cardiaca.>3

— Aterosclerosis (neovascularizacion de las
placas de ateroma).

— Hemangiomas en la infancia.

— Artritis reumatoidea.

— Psoriasis.

— Ulcera péptica.

APLICACIONES CLIiNICAS

Las aplicaciones clinicas de la
angiogénesis han tomado en la actualidad 3
direcciones:

1. Diagnoéstico y prondstico de procesos pa-
toldgicos.

2. Aceleracion terapéutica durante la repa-
racion tisular.

3. Inhibicion terapéutica.

1. Aplicaciones diagndsticas y prondsticas

El empleo de técnicas de inmuno-
histoquimicos (IHQ), permite cuantificar la
angiogénesis mediante marcadores
endoteliales como el factor de Von Willebrand;®
PECAM-1; las VE-Cadherinas, reconocidas
como el inico marcador endotelial especifico
identificado;'® marcadores moleculares como
la IL-6, factor paracrino capaz de estimular
directamente la angiogénesis; los factores de
crecimiento VEGF y FGF-[3;2*%¢ los genes
de p53,'8 el factor VIII" y los ganglidsidos
GM? y Gtlb. '#20

La cuantificacion de la angiogénesis
puede:

- Predecir la ocurrencia de metastasis.
Predecir la recurrencia de un tumor.
Diferenciar procesos neoformativos.
Predecir la involucion de las lesiones.

2. Aceleracion terapéutica

Se han realizado estudios preclinicos
en los cuales la aceleraciéon de la
angiogénesis, en pacientes con ulcera
gastrica o duodenal, causada por drogas
(antiinflamatorias no esteroideos) refracta-
rias al tratamiento convencional, acelera
el proceso de curacién tras la administra-
cién de FGF B por via oral.

3. Inhibicion terapéutica

La neovascularizacion paraddjicamen-
te, reduce de forma gradual el acceso al
tumor de las drogas quimioterapéuticas. En
los estadios iniciales los tejidos tumorales
estan en general bien perfundidos, pero el
incremento de la presion intersticial y la
relativa ausencia de linfaticos intra-
tumorales, puede causar compresion
vascular y de forma eventual necrosis. Sin
embargo la terapia tumoral antivascular es
considerada una novedosa forma de terapia
anticancer, pues la inhibiciéon de la
angiogénesis es efectiva en el control del
crecimiento tumoral. Se han obtenido com-
puestos antiangiogénesis naturales y
tumorales, que se encuentran en estudios
preclinicos.?® A continuacién se incluyen
algunos de estos compuestos.

Productos Aplicaciones

- Interferon a-2* - Hemangiomas

- Thalidomide - Degeneracion macular
- Procesos neoplasicos
- Micociclina - Artritis
- TNP- 470 - Artritis
-Procesos neoplasicos
- Fumagilina

- Tumores sdlidos (cancer de
mama, colon, pulmén, prosta-
ta ysarcoma de Kaposi).

- Carboxiaminotriazol
-BB-99yBB2516

- Interleukina - 12
- Linomida
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PRINCIPIOS GENERALES DE LA TERAPIA
ANTIANGIOGENICA

1. Los inhibidores de la angiogénesis no
deben causar supresion medular, sintomas
gastrointestinales o pérdida del cabello.

2. El efecto terapéutico aparece en meses,
1 afio 0 més.

3.La resistencia a la drogas antian-
giogénesis no produce efectos adversos
(angiogénesis).

4. La combinacion con citotoxicos es mas
efectiva.

5. Es principalmente dirigida a pequefios
grupos de células endoteliales vasculares,
emigrantes o proliferantes.

La mayoria de los tumores tedricamen-
te pueden regresar después del tratamiento
antiangiogénico. Sin embargo, este ofre-
ce mayor seguridad si el tumor es menor

SUMMARY

que 2 mm y su crecimiento es aun
angiogénesis independiente.*?

El tumor permanecera inalterable el
tiempo que dure el tratamiento, de ser este
interrumpido, las células tumorales
reiniciardn su expansion, pues la terapia
antiangiogénica no crea poblaciones resis-
tentes.’

Se concluye que el anilisis histologico
de muchos tumores revela la presencia de
numerosos vasos de neoformacion, intima-
mente asociados con el tejido tumoral. Es-
tos vasos constituyen un elemento esencial
del estroma tumoral y por lo tanto la densi-
dad vascular puede constituir un factor pro-
noéstico importante para la evolucion de la
enfermedad neoplasica, independientemen-
te de otros factores. Por estas razones, la
angiogénesis es considerada una etapa esen-
cial de la diferenciaciéon y organizacion
tumoral.

The term angiogenesis literally means the formation of new blood vessels; this process includes vasculogenesis
that occurs to set he vascular pattern of the adult and the formation of new capillaries from the already existing
ones. After the completion of the vascular development, angiogenesis turns into a pathological process that
accompanies and favors neoplastic and non-neoplastic diseases. The present paper is aimed at explaining the
regulating factors of angiogenesis and the role of this process in the tumor growth. It covers a review of 31 articles
on this subject. The tumor progression includes changes in the local balance between the positive and negative
regulators of the vascular growth, therefore, angiogenesis is considered one of the directing processes of the
tumorous development.

Subject headings: NEOPLASMS/diagnosis; NEOPLASM/therapy; ANGIOGENESIS, FACTOR/therapeutic
use; FIBROBLAST GROWTH FACTOR; NEOVASCULARIZATION, PATHOLOGIC.
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