Titulo del capitulo: LA ANGIOGENESIS Y SUS IMPLICACIONES CLINICAS
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INTRODUCCION

La angiogénesis y sus implicaciones clinicas.

El término angiogénesis designa el proceso de formacién de nuevos
vasos sanguineos a partir del lecho vascular preexistente.

Las células endoteliales se encuentran entre las de mas larga vida
media en el cuerpo. En un vaso adulto normal, solo un 0.01% de sus S
endoteliales se encuentra en el ciclo de division celular en({\eualguier
momento.*?” Por comparacion, aproximadamente el 14% lulas
epiteliales normales estan en el ciclo de division celular. células
endoteliales forman una monocapa que tapiza la superficigyintefna de todos
los vasos sanguineos, independientemente de s ibre. Estas células se

encuentran ligadas a la lamina basal, un tipo dé matfiZ extracelular que rodea

s

los vasos sanguineos y que a su vez esfa relagionada estrechamente con

células musculares lisas (pericitos) y ¢ conectivo circundante. Las

células endoteliales, por form de las estructuras capilares

responsables del abasteC|m|en entes hasta todos los puntos del
organismo, son extraordi sensibles a los cambios en las
necesidades nutricion s tejidos que irrigan, cambios que se
manifiestan en forma les quimicas procedentes de las células de

dichos tejidos. anto, dunque la angiogénesis se encuentra normalmente

suprimida, en iversos procesos fisiolégicos ha de producirse
ra satisfacer las necesidades de nutricion y de excrecion
e estan desarrollando activamente, tanto durante el desarrollo
como en el individuo adulto. En este ultimo, la angiogénesis
gueda reducida basicamente a determinados procesos relacionados con los
ciclos reproductivos (formacion del cuerpo luteo, vascularizacion del
endometrio, desarrollo placentario) y a la cicatrizacion de heridas y la
reparacion de fracturas 0seas. En todos estos casos, la angiogénesis tiene
lugar como un proceso finamente regulado y fransitorio, de forma que,
cuando desaparece el estimulo original, el proceso se detiene vy

eventualmente se produce la desaparicion de los vasos sanguineos.

Miguel Angel Medina Torres



Por contra, una angiogénesis mantenida y persistente es caracteristica
de enfermedades como la diabetes, psoriasis o artritis reumatoide y es
esencial para el crecimiento tumoral y la metastasis.??*%?

El estudio de la angiogénesis y de los mecanismos que la regulan no
es soblo de interés biologico sino que también puede contribuir a un disefio
racional de nuevas estrategias terapéuticas, tanto para su inhibicion en el
tratamiento de aquellas enfermedades en las que esta implicada una
angiogénesis mantenida y persistente, como para su estimulacio el
tratamiento de patologias asociadas a una deficiente irrigacion. Imo
constituye lo que se denomina angiogénesis terapéutica.

Actualmente, ya se sabe que los mecanismos celulare leculares
de la angiogénesis pueden diferir de forma sutil pero significatiya en funcion

de su localizacién. Por ejemplo, en la piel psoria redominan los vasos

grandes y, en cambio, en la retina isquémiCa pkédominan los brotes y
pequenas ramificaciones. Por tanto, la estimulacign o inhibicion terapéutica

de la angiogénesis deberian ajustarse cteristicas propias del tejido

diana.

Aunque la mayor atenciéx ha’dedicado a las células endoteliales,
ellas por si solas pueden j no pueden completar la angiogénesis.
Las células periendoteliales esenciales para la maduracion de los
vasos."'? Durante la "m%is vascular" las células murales estabilizan el

vaso naciente i iendo la proliferacion y migracion endotelial y estimulando

la produccién deWftatriz extracelular. Estas células acompanantes, por tanto,
proporci
rupt o] egresion. De hecho, los vasos regresionan mucho mas

ientras no esten cubiertos por células musculares lisas.”® La

diabéticos causa dilatacion aneurismal, sangrado y ceguera. Durante la
subsiguiente arteriogénesis, los vasos van siendo cubiertos por una capa
muscular, dotandolos con propiedades viscoelasticas y vasomotoras
necesarias para acomodar las necesidades cambiantes de perfusion tisular.
No obstante todo lo hasta aqui dicho, antes de continuar conviene
advertir que el desarrollo historico del interés cientifico por la angiogénesis

esta intimamente asociado a las relaciones de la angiogénesis con el cancer

Miguel Angel Medina Torres



y que una abrumadora mayoria de la investigacion que actualmente se
realiza con respecto a la angiogénesis esta centrada en la angiogénesis

tumoral.

Diferentes procesos de generacién de vasos.

La formacion de vasos puede ocurrir por diferentes procesos.' 0602641
La angiogénesis se diferencia de otros procesos morfolégicamente si S
como la vasculogénesis, la arteriogénesis y la linfangiogénesis.

Durante el desarrollo embrionario las células e Iral se
diferencian a partir de células del mesodermo denominadas lastos, y
se agrupan formando una red vascular inmadura constittida gor vasos de

calibre y ramificacion homogénea, en un proce e se conoce como
vasculogénesis.®*®’’® Posteriormente, este gflexo Wascular inmaduro es
remodelado para constituir una red vascular§jerarquizada en distintos
tamanos, calibres y grados de ramif@ediante angiogénesis y por
regresion, division y fusién de sO§, preexistentes, para ajustar la
densidad vascular en funcién deYgs imientos metabdlicos de los tejidos
e

reclutan células mus res

y organos. Finalmente, la ndoteliales de la red vascular madura

(pericitos) que engloban a los vasos
sanguineos. Aunque la culogénesis se produce esencialmente en tejidos

embrionarios, t

ién se” ha descrito la posibilidad de vasculogénesis en
tejidos adultos.®’
a parte, la arteriogénesis se refiere al crecimiento de arteriolas

colaterales Preexistentes que conduce a la formacion de arterias con elevada

a capaces de compensar la pérdida de funcidon de arterias
oclifidas.”®® Se trata, pues, de un proceso de adaptacion y respuesta
fisiolégica a una oclusién arterial patoldgica.®®’

La linfangiogénesis es la formacion de vasos linfaticos a partir de

vasos preexistentes’® %4

y se produce paralelamente a la formacién de
vasos sanguineos durante la angiogénesis. El sistema linfatico esta también
constituido por células endoteliales diferenciadas fenotipicamente de las
células endoteliales del sistema circulatorio sanguineo. Sus funciones

basicas son tres: participa en la absorcion intestinal de lipidos, es
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constituyente basico del sistema inmune y auxilia al sistema circulatorio
sanguineo en la recuperacion de células, proteinas y fluidos extravasados a
través de los capilares. Aunque los vasos linfaticos fueron descubiertos y
descritos como "venas lechosas" por Gasparo Asellius en 1627,%* han sido
mucho menos estudiados que los vasos sanguineos, en buena parte a causa
de las dificultades que han persistido hasta hace poco para reconocer estos
vasos en los tejidos, debido a la carencia de marcadores especificos. Estas
circunstancias estan cambiado con la identificacion de molécul e

controlan especificamente el crecimiento de los vasos linfaticos.™

Perspectiva histérica del nacimiento y desarrollo del in ientifico

por la angiogénesis.

La primera descripcion cientifica desdefel putito de vista morfoldgico
de la angiogénesis se remonta a 1787, afgyen el cirujano britanico John
Hunter observé que el proceso se iagdurante el desarrollo de la
cornamenta de los renos.>*?

La primera observacion X n la literatura cientifica de que se

produce angiogénesis alrg

los tumores se hizo hace unos 100
afios.?”®> Durante la pfitad del siglo XX se suceden algunas
esporadicas observaciong€ e la misma direccién.’>** Sin embargo, puede
decirse que la stigacton sobre la angiogénesis no comenzd hasta la
primera mitad deyos anos sesenta del pasado siglo. En 1963, el grupo de
Judah w nombre clave en la historia de la investigacion sobre
angiégenesis) observd que células tumorales implantadas en organos

0 undidos no pudieron crecer mas alla de un diametro de 1-2 mmy
petfhanecieron avasculares, lo que les indujo a plantearse buscar los
mecanismos por los que se rige la angiogénesis tumoral.??®> La hipétesis de
que los tumores podrian producir alguna sustancia angiogénica fue
establecida en 1968."%2% Folkman propuso que el crecimiento tumoral y la
metastasis son dependientes de angiogénesis y, por tanto, que bloquear la
angiogénesis podria ser una estrategia para frenar la progresién tumoral.??®
De hecho, poco después se publicaba la primera demostracion experimental

de que la inhibicidon de la angiogénesis puede hacer que los tumores entren
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en "dormancia".?®® Pero esta hipétesis no fue bien recibida a causa de la
prevalente asuncién en aquellos tiempos de que la hipervascularizacion de
los tumores se debia a vasos "dilatados " del hospedador y no a nuevos
vasos. Para contrarrestar este argumento, se demostré6 que las células
endoteliales en los vasos que irrigaban un tumor incorporaban timidina
tritiada.’"® Sin embargo, no se acepté definitivamente que los tumores podian
inducir la proliferacién de nuevos vasos capilares hasta que se implantaron

tumores en la cornea del conejo y se pudo observar que nuevo S

células tumorales irradiadas, no proliferantes, eran tan ang
células proliferantes.?®

Durante los afios setenta y ochenta del’pas siglo se suceden los
aislamientos e identificaciones de los prigagros factores pro-angiogénicos y
anti-angiogénicos.%0:86:231441.653 'y agj I@ un articulo clave que, en
cierta forma, marca un antes ngdeSpués en la investigacion sobre
angiogénesis.”** En 1990, el Jo f #iie National Cancer Institute publica
un muy influyente editorial Judah Folkman vy titulado "What is the
evidence that tumors a nesis dependent?” (o sea, ";Cual es la
evidencia de que los tumeres son dependientes de angiogénesis?"). En este
editorial, se en

finales de 1989
efecto,

an laS 14 evidencias experimentales principales que a

yaban la hipotesis de que el crecimiento tumoral es, en
de angiogénesis. Desde la publicacion de este articulo, el
nume&go deWYnuevas publicaciones en este campo de investigacion ha ido

ien ponencialmente afo tras afio y se ha progresado enormemente
enyel grado de conocimiento de las bases moleculares y celulares que
regulan la angiogénesis y sus relaciones con el cancer y otras

66,96,110,114,226,227,235,306,356,457,605,717,779,789
enfermedades.”™ 7" " e

ANGIOGENESIS TUMORAL

Cancer: bases comunes dentro de la diversidad y complejidad del
problema.
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El cancer es un grupo de enfermedades caracterizadas por el
crecimiento excesivo y descontrolado de células que invaden y dafian tejidos
y organos, provocando finalmente la muerte. Aunque se reconocen mas de
un centenar de enfermedades neoplasicas y cada una presenta
peculiaridades especificas, es posible describir pautas y patrones comunes
en la génesis y desarrollo de la practica totalidad de los tumores.>**” En las
ultimas décadas, se ha avanzado muchisimo en la elucidacion de la S
moleculares del cancer y se han hecho progresos significati la
busqueda de nuevas aproximaciones terapéuticas.

En la evolucidén de un tumor, pueden distinguirse tres fase etapas:
1. Transformacion neoplasica. 2. Progresion tumoral in sife dgpendiente de
angiogeénesis. 3. Invasion y metastasis. No todos mores pasan por las
tres fases. Asi, en las leucemias no se puede lar @€ un crecimiento in situ,

al tratarse de celulas sanguineas circula . PoRtra parte, hay numerosos

ejemplos de tumores que permanece lados y nunca manifiestan

capacidad invasiva, no dando -p@f t gar a metastasis, que son las
tltimas responsables de la mayx muertes por cancer.?*®

Los tumores son m |es, es decir, derivan de una séla célula. El
proceso de formacio e mor a partir de una célula implica la
acumulacion sucesiva degdlteraciones en los genes a lo largo de un periodo

de crecimiento dura” afos o decadas hasta que se hace aparente.

Durante este prog€so dinamico de tipo evolutivo, se produce una seleccion
darwiniaga: s células que van adquiriendo alteraciones en su material
proporcionan una ventaja en cuanto al crecimiento van siendo
as y seran mayoritarias en el tumor. La inestabilidad genética que
carécteriza a las células cancerosas las lleva posteriormente a adquirir
capacidad invasiva y metastasica.

La transformacién neoplasica es la consecuencia de mutaciones que
producen la expresion anormal de un numero reducido de nuestros genes:
los proto-oncogenes, los genes supresores de tumores y los genes de
reparacion del DNA. Ademas, en la aparicién del cancer intervienen otros
genes denominados genes de susceptibilidad o modificadores, cuyas

variantes o polimorfismos modulan la activacion y/o metabolismo de los

Miguel Angel Medina Torres



agentes carcinogénicos o la respuesta a factores de crecimiento o
supervivencia. Como resultado de la acumulacién de mutaciones en estos
tipos de genes reguladores, las células neoplasicas adquieren un potencial
replicativo ilimitado, son capaces de proliferar en ausencia de senales
estimuladoras de la proliferacion, se hacen insensibles a sefales

antiproliferativas y/o adquieren capacidad para evadir la muerte celular
307

programada.

El crecimiento de un tumor, tanto primario como secundario, a iRde
un cierto diametro (de tan solo unos pocos milimetros) r su
vascularizacion. Sin ella, las células tumorales mueren por de
nutrientes y oxigeno, y por falta de eliminacion de sustancias echo. La

angiogénesis es, por tanto, esencial para la progresion t ral’ Las células
tumorales que adquieren el fenotipo angiogénico s aces, por si mismas
0 en cooperacion con células del estroma hospedador, de inducir una
respuesta proangiogénica en endotelios cul relativamente cercanos.
El resultado final es la formaciéon de u ed vascular, derivada de la

preexistente, que irriga el tumor, rta los nutrientes y el oxigeno que

requiere para expandirse. \a

La adquisicion de cldad angiogénica favorece, ademas, la
diseminaciéon del tumogePar , las células tumorales deben acceder a la
circulacion sanguinea o ligfatiCa atravesando las paredes de los vasos. Para
formar metasta s céltlas deben soportar deformaciones que dependeran
de la rigidez de 1ag paredes y la disparidad entre su propio diametro y el del

vaso, y i revivir al probable ataque del sistema inmune, adherirse a

eficiente. Tras extravasarse, las células tumorales inician una
seguinda etapa de proliferacion descontrolada y angiogénesis para dar lugar a
tumores secundarios.

Debe remarcarse que las metastasis son dependientes de
angiogénesis en dos fases de la cascada metastasica.?’> Primero, un tumor
primario tiene que haberse vascularizado antes de que se "liberen" de él
células tipicamente metastasicas.**® Segundo, al llegar al érgano diana, las
células metastasicas dependen de nuevo de angiogénesis para crecer a un

tamano detectable clinicamente. En ausencia de actividad angiogénica, las
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células tumorales metastasicas pueden formar agregados perivasculares
microscopicos alrededor de los microvasos a partir de los cuales
abandonaron la circulaciéon. Un analisis detallado de estas colonias
metastasicas durmientes en pulmon de ratdn revela que tienen un diametro
inferior a 0.3 mm, tienen alta tasa de replicacion, alta tasa de apoptosis y no
estan neovascularizados.??%%"

Para alcanzar la tercera fase, de invasion y metastasis, las células
tumorales deben haber adquirido no so6lo un fenotipo angiogénic@%sino,
ademas, un fenotipo invasivo. La invasividad es, por tanto, la cafagtefiStica
esencial del tumor maligno. Si bien conocemos muchas iope® que
explican el aumento en la proliferacion celular, es mucho me conocido
sobre las mutaciones responsables de que las células se haganghvasivas. La

invasividad incluye a su vez varios procesos: pérd la adhesion celular,

degradacion de la matriz extracelular y movilidéd. EN\groceso de aparicion de

células invasivas comienza en una fas lati ente temprana. Es muy
probable que cuando se detecta ini n tumor existan ya en él
células que son potencialmente inyasiv angiogenicas.

La angiogénesis tumoral \o distintivo de la progresiéon tumoral
y la metastasis.

Buena de l|& investigacion sobre cancer desarrollada en los
pasados cincue anos se ha dedicado al analisis de las diferencias
celulare leculares entre células transformadas y no transformadas, con
espetial énfasis en los genes que se expresan en las células tumorales de

nte a como se expresan en sus contrapartidas no tumorales.®®"®"
Esté enfoque, que ha sido denominado genocéntrico,®*® ha producido, sin
lugar a dudas, una enorme cantidad de valiosa informacion acerca de los
origenes del cancer y su progresion. Sin embargo, este paradigma prevalente
puede conducir a la erronea simplificacion de asumir que el cancer es el
resultado, exclusivamente, de mutaciones génicas especificas y que, por
tanto, podria ser terapéuticamente tratable solo con revertir dichas
alteraciones mutacionales o utilizando a las mismas como dianas para

eliminar el tumor. Sin embargo, cada vez se hace mas abrumadora la
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acumulacion de evidencias cientificas en favor de la importancia de los
mecanismos epigenéticos y las influencias de las células del entorno y del
propio medio extracelular en la progresién tumoral.*®?* Parece claro, pues,
que el cancer es algo mas que una enfermedad causada por alteraciones de
genes especificos. Mas bien, una caracteristica comun a todo tipo de cancer
es la elevada inestabilidad del genoma de la célula tumoral.'®

Estas limitaciones del enfoque geno-céntrico han conducido a que
algunos cientificos sugieran la necesidad de establecer nuevos para S

que estén basados en principios subyacentes fundamentales, de §f@rmafque

se pueda restaurar una percepciéon unificadora de |

96,230,307,681 difieren

neoplasica. La cuestion no seria tanto conocer
genéticamente un cancer de mama y uno de colon, P@r gfemplo, sino
identificar en qué aspectos fundamentales estos es muy distintos son
similares. En esta linea de pensamiento, und reciéfite -y, no obstante, ya
"clasica"- revision de Hanahan y Weinber: ticipaygue, en un futuro cercano,
la investigacion oncoldgica va a desarr erando un cuerpo légico de
ciencia donde la extrema compléfjid la enfermedad descrita en el
laboratorio y la clinica podra \t ible en términos de unos pocos

principios generales suby. Estos autores sugieren que el vasto

catalogo de genotipos es una manifestacion de seis alteraciones
en la fisiologia celular e ellos denominan "hallmarks”, esto es, "sellos

distintivos" del cer) que colectivamente dictan el crecimiento tumoral

sefales4in s del crecimiento. 3) Evasion de la muerte celular
pro aday 4) Potencial replicativo ilimitado. 5) Angiogénesis mantenida. 6)
I i0 etastasis.

Remarquemos aqui que una angiogénesis mantenida y persistente es
un sello distintivo del cancer. Basado en esta percepcién, se ha propuesto un
paradigma "endotelio-céntrico”, que permite trascender los detalles de la
presentacion genética de las neoplasias. Se centra, en cambio, en aspectos
generales del comportamiento de los tumores que no estan sujetos a los
problemas y limitaciones asociados a la alta tasa de mutacion de las células
tumorales.?®?3%3% Ademas, como las células endoteliales no tienen la

inestabilidad genética de las células neoplasicas, cabria esperar que
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estrategias terapéuticas basadas en este enfoque endotelio-céntrico pudieran
ser aplicables a muy distintos tipos de cancer y con menor riesgo de que
aparezcan mecanismos de resistencia que en terapias antineoplasicas mas

convencionales.?%®

Vascularizacidn de los tumores: Conexién del interruptor angiogénico.

Las células de mamiferos requieren oxigeno y nutrientes parasso
y, por tanto, se hallan localizadas a no mas de 100-200 micras (e ite de
difusién del oxigeno) de algun vaso sanguineo.”* Las cél les no
son una excepcidn a estos requerimientos. Un gramo de or Vascularizado

contiene aproximadamente 20 millones de células endotelialeS™ y entre 100 y

1000 millones de células tumorales. Asi que gad 0 nuevas células

elial.??” Para iniciar la

parciales de oxigeno suficientemente
sensibles para detectar rap pte la hipoxia (al menos parcial) producida
un tema de plena actualidad, habiéndose ya demostrado la participacion de
un factor trans | inducible por hipoxia (HIF-1) en la induccidon de

genes claves en elicontrol de las respuestas fisioldgicas a la hipoxia,”®’** una
e

de las c s justamente la induccion de la angiogénesis; en este
conte laginduccion del gen que codifica la proteina VEGF (el mas potente

ngiogénico descrito) en condiciones de hipoxia es especialmente

pero, muy probablemente, otros factores pueden jugar un papel
en la respuesta del tumor a la hipoxia.®®%

Gullino demostré en 1976 que las células de tejidos precancerosos
adquieren capacidad angiogénica en su proceso de transformacién en
cancerosas y propuso este concepto para disefiar estrategias para prevenir el

cancer.?®* Posteriormente, ha quedado plenamente confirmado que la
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adquisiciéon del fenotipo angiogénico ocurre en etapas tempranas del
desarrollo tumoral y es un paso limitante en la progresién tumoral. 4232235306

Actualmente se admite que el interruptor angiogénico esta "apagado”
mientras el efecto de las moléculas pro-angiogénicas quede contrarrestado
por el de moléculas anti-angiogénicas y que dicho interruptor se enciende
cuando el balance neto se desplaza a favor de la angiogénesis.”>%%" |a

actividad angiogénica neta de un tumor es, pues, el resultado del

desequilibrio entre sefales estimuladoras e inhibidoras. Los tumores n
permanecer en dormancia durante anos a causa de un equi tre
proliferacion y apoptosis. Los propios tumores primarios gene ores
angiogénicos de corta vida media e inhibidores de mas la a media.

Como consecuencia de su mayor vida media, la concentragiongsistémica de

anti-angiogénicos puede exceder la de proa nicos e inhibir el

26,2

crecimiento de metastasis en sitios distales.}

tumor primario podria, por tanto, conducir

dando como resultado un crecimiento
El "encendido" del interrup, j0genico tiene varios efectos sobre
los vasos dianas. Los pericitoXe en y aumenta el volumen de su

lgi. Hay un perfil de expresion diferente

al que caracteriza almendoOteli@’ quiescente, con proteinas expresadas
preferentemente, tal co a endoglina (CD105). El propio endotelio secreta

diversos factor: GF, GF, IGF), que pueden actuar de formas auto- y

paracrina, amplifigando la respuesta angiogénica. La lamina basal y el
estrom an los capilares son degradados proteoliticamente,

r va creciendo por incorporacion de células endoteliales que
migran del vaso parental y por proliferacion endotelial en la base del "brote".
El “endotelio inicialmente migra como un cordon sdlido, pero
subsecuentemente desarrolla espacios inter- e intracelulares que forman luz
vascular, los extremos de los nuevos capilares anastomosan para formar una
nueva red capilar y se genera una nueva lamina basal.?*°

Para que prospere la angiogénesis tumoral, han de producirse
modificaciones en las interacciones célula-célula y célula-matriz extracelular,

moduladas por muchas de las moléculas que estan implicadas en la
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respuesta inmune y en la inflamacion. Otros mecanismos, como la
"intisulacion" y la vasculogénesis a partir de precursores endoteliales
circulantes reclutados también pueden estar implicados en la vascularizacion
de los tumores.?3*¢"

Una vez se ha establecido la vasculatura tumoral, continua una
remodelacion de vasos. Es probable que este proceso de remodelado esté
relacionado con una exagerada respuesta al estrés y, por tanto, que esté muy
influenciado por el microambiente tumoral, incluyendo el lugar, jo
sanguineo, la concentraciéon de glucosa y la hipoxia. Algunos\estingulos

actuan sinergisticamente con determinados oncogenes.

Caracteristicas de los vasos tumorales e implicaciones'glinicas.

El enfoque endotelio-céntrico del can poRE el énfasis en que la

base para las diferencias entre la fisiologia deltejido tumoral y del tejido

normal se encuentra en la vasculatur. compuesta de dos tipos de

vasos: los vasos preexistentes en

microvasos que surgen por ang&
por las células tumorales.®,

rmal invadido por el tumor y los

stimulada por factores producidos

Los vasos sanguineo orales resultantes son arquitectonica y
estructuralmente anor S. Son vasos muy irregulares, tortuosos y
dilatados, con @iametro Yrregular. Presentan numerosas ramificaciones y

conexiones artefi@-venosas, fondos ciegos, carecen muchas veces de
musculaturan,lis compafiante o de inervacion y tienen alineamientos
enddigliale minas basales incompletas. Ademas, las células endoteliales
s anormales y crecen unas sobre otras, proyectandose hacia la

lu el vaso.96'114'185'235’292’648
Como resultado de todo ello, el flujo sanguineo es irregular v,
funcionalmente, los vasos presentan una permeabilidad vascular

abe rrante.96’1 14,185,235,355,647

Estas condiciones disminuyen la efectividad
terapéutica, modulan la produccién de factores pro- y anti-angiogénicos y
seleccionan las células cancerosas mas malignas y metastasicas.'™

Los vasos linfaticos funcionales suelen estar ausentes en el interior de

un tumor y agrandados en su periferia. Estos vasos linfaticos periféricos
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agrandados pueden colectar fluido intersticial y células cancerosas que se

liberan de la superficie del tumor, facilitando asi la metastasis linfatica.""

Las nuevas estrategias terapéuticas antineoplasicas basadas en el
enfoque endoteliocéntrico.

Como ya queda dicho, el estudio de la angiogénesis no es solo de

interés biologico sino que también puede contribuir a un disefio raci e
nuevas estrategias terapéuticas.?*® Sélo en los tltimos afios, el coffacimi€nto
de la fisiologia endotelial y de los mecanismos de angiogene an

proporcionado la base conceptual necesaria para el desarrolloONde“@strategias

antiangiogénicas efectivas.?'®?*>"’% Este enfoque tiene Wguchtas ventajas

sobre las terapias convencionales, incluyendo la di ccesibilidad a través
de la circulacion. Ademas, como el endoteliofes g&héticamente estable, la
aparicion de fendmenos de resistencia a farmaces es menos probable.?%%%2

Por lo demas, cabria esperar que | secundarios fueran poco

importantes, dado que la angiogéngSsis ltos esta restringida.

A partir de los primeroSy efgayds clinicos, han emergido ciertos
principios generales, que F, pone como guia para el uso terapéutico
de inhibidores de angiogénes una influyente revisién sobre el tema:?%°

1. La terapia antiang nicCa suele tener baja toxicidad. Se dirige
principalme obre Células endoteliales capilares proliferantes y no
provoca supr: n de la médula, sintomas gastrointestinales o pérdida de
cab

2. eficagia Optima parece obtenerse con tratamiento diario o intermitente

ra argos periodos de tiempo (meses a un afio) sin interrupciones en
terapia.

3. La aparicion de fendmenos de resistencia a farmacos no ha sido un
problema significativo en estudios con animales a largo plazo o en
ensayos en fases | y Il.

4. Se estan empleando métodos cuantitativos para monitorizar la eficacia de

la terapia antiangiogénica en fase clinica.
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5. Una combinacion de terapia antiangiogénica y terapia citotdxica puede ser
curativa en animales portadores de tumor para los cuales cada estrategia
por separado es solo inhibidora.

Como el bloqueo del crecimiento tumoral requiere una inhibicién crénica
del reclutamiento vascular, definido por Hanahan y Folkman como
n 306

"angiostasis",”" es necesario que el tratamiento sea a largo plazo. Por tanto,

se necesita identificar y caracterizar moléculas angiostaticas con baja o nula

toxicidad. Se entiende por quimioprevencion del cancer el uso de S
que disminuyan la progresion de la carcinogénesis, produzcan su rsion o
su inhibicién, con la intencion de disminuir el riesgo de rollar una

671

enfermedad invasiva o0 clinicamente relevante. agentes
quimiopreventivos pueden interferir con el proceso angio en distintas
fases de la carcinogénesis. El encendido del in tor angiogénico que

ocurre en fases tempranas preneoplasicas podria s&f bloqueado por agente

angiopreventivos antes que cambios fengtipico moleculares produjeran

una progresion desde la displasia al ca

Sin embargo, en contraste ceh | udios que emplean xenografts

(tumores de una especie —nox , humanos- implantados en otra
especie -normalmente, ratqg de [aboratorio), en los que se han observado
"curas", las respuesta ayos de las terapias antiangiogénicas de
primera generacién no ostrado muchos signos de regresion. Aunque

esta falta de os puede ser en parte consecuencia de los “clinical

,236

otra explicacion es que los tumores humanos
emplea mecanismos para establecer un aporte sanguineo,
posiliilitand@ Ia” subversion de estos tratamientos. Ademas, no esta clara la
¢ cual los tumores grandes son menos sensibles que los menores
a f@rmacos anti-angiogénicos, aunque una posibilidad es que en los tumores
grandes predominen vasos mas maduros y en los menores predominen
vasos nuevos, siendo los vasos maduros mucho menos susceptibles a una
terapia disefiada para ser selectiva frente a una vasculatura proliferante e
inmadura.’™ Por tanto, una comprensién detallada de los mecanismos
implicados en la angiogénesis humana es esencial para disefiar terapias mas

efectivas.
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Analogias funcionales entre angiogénesis tumoral, invasiéon tumoral y

metastasis.

Las analogias funcionales entre invasion tumoral y metastasis, por una
parte, y angiogénesis, por otra, han sido puestas en evidencia.**”"® En
ambos casos, el proceso global es el resultado de un desequilibrio entre
elementos de regulacion positiva y negativa. Para que la progresion tumoral
tenga lugar, el cancer tiene que adquirir un fenotipo invasivo que do S
células tumorales de unas capacidades proliferativas, migrat de
invasion y remodelado de la matriz extracelular similares a la ntan
las células endoteliales angiogénicas.**"’®* Como ya q icho, la
metastasis es dependiente de angiogénesis en dos etap ra bien, las
relaciones funcionales y de dependencia entre i9génesis y metastasis
pueden inducir a ciertas confusiones. Asi, ya gfl su 0so editorial de 1990,
Folkman sefialaba que la capacidad de lo

el

confusioén en la literatura sobre es egho.
n

moreég para inducir angiogénesis

no siempre se correlaciona con su

3d y que hay considerable
| adenoma adrenal, por ejemplo,

es un tumor benigno que es 4 tefangiogénico.?** Sin embargo, esta

firmemente establecido iversos tipos de tumores, como el
carcinoma de mama, d d vascular puede servir como variable
prognostica  independi , de forma que densidades vasculares

significativame incremé&ntadas son un fiable indicio de mayor grado de

metastasis y me 195,789

expectativa de supervivencia.
inognetastasis fue introducido en la literatura cientifica en 1829
por deseph

iltr

laude Récamier, médico francés que describié por primera vez

iGn local, la invasion de las venas por el tejido canceroso y la
Icidn de tumores secundarios en el cerebro de pacientes con cancer de
mama.>®” En 1889, Paget se preguntd: ";Qué es lo que decide qué érganos
sufriran metastasis en caso de un cancer diseminado?" Su estudio estaba
motivado pro las discrepancias entre las consideraciones de flujo sanguineo y
las frecuencias de metastasis encontradas en diferentes 6rganos. Después
de examinar los informes de la autopsia de 735 mujeres que murieron de
cancer de mama y de muchos otros pacientes con diferentes neoplasias,

concluyd que las metastasis sucedian solo cuando ciertas células tumorales
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favorecidas (la "semilla") tenian una especial afinidad para el medio de
crecimiento proporcionado por ciertos 6rganos especificos ("el "suelo"). Por
tanto, la formaciéon de metastasis requeriria la interaccién de las células
neoplasicas adecuadas con el medio tisular compatible con su
establecimiento y proliferacion. Una definicion actual de la hipotesis de la
"semilla y el suelo" consta de tres principios. 1) Las neoplasias son

biolégicamente heterogéneas y contienen subpoblaciones de células con

diferentes propiedades angiogénicas, invasivas y metastasicas. 2) e
algunos de los pasos del proceso contienen elementos esto , la
metastasis como un todo favorece la supervivencia y el creci nas
pocas subpoblaciones de células que preexistian en el tum ario. Por

tanto, la metastasis puede tener un origen clonal y diferefies metastasis se
pueden originar a partir de la proliferacion de ntes células. 3) La

progresion de la metastasis depende de multipl€s int&facciones de las células
0s Que

metastasicas con mecanismos homeosta
pueden usurpar.?'?
@

las células tumorales

El modelo de la invasion del t

La invasion del @por el trofoblasto durante la implantacion
a

del embriéon ha sido en ocasiones como sistema modelo para

estudiar los pr: s de thvasion.’™® La implantacion del embrion se puede

dividir en fases @iStintas y separadas, relacionadas con la progresion del

desarro | egbridn. Estas fases de implantacidon en el ser humano
comi@nzan 'en la fertilizacion y el crecimiento del embrion en sus primeras

dometrio materno debe servir como huésped para el conceptus
enW@esarrrollo durante toda la duracién del embarazo. Empezando como una
unica célula, el évulo fertilizado se divide rapidamente y, eventualmente, el
trofectodermo invade, de una forma controlada y ordenada, interactuando
primero con los componentes epiteliales y luego con los componentes
estromatico y endoteliales del endometrio. Es facil encontrar similaridades
entre este evento central en la reproduccion y el crecimiento y diseminacion
de un tumor. Sin embargo, la invasion del endometrio por el trofoblasto

durante la implantacion del embrién es un proceso altamente regulado. En
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contraste, la progresion tumoral y la metastasis estan frecuentemente
desregulados.

Los primeros eventos de la implantacidon ocurren dentro de una
estrecha franja temporal y estan dictados por el estado de desarrollo del
endometrio. En los humanos, el embrién entra en la cavidad uterina 72-96
horas después de la fertilizacion."”” En un ciclo menstrual normal, el
crecimiento del endometrio empieza 2-3 semanas antes en respuesta a un
aumento de los estrogenos en suero causado por los foliculos en de 0.
Con la ovulacion, el endometrio sufre una transformacién sedretorid en
respuesta a la subida en los niveles de progesterona y horm Icas
del nuevo corpus luteum.®” Al comienzo de la fase secretora, &h aligeamiento

tagion."” Los

endometrial parece representar una barrera para la im
embriones en esta fase son capaces de implantars asi cualquier sitio del
cuerpo, salvo en el utero y mantienen todas sug capa€idades intrinsecas para
fijarse, migrar e invadir.’®® Esta circunstaacia s@pone de manifiesto en las

mujeres por el hecho de que ocurran e ectopicos con crecimiento e

invasion en las trompas de Falopig,
embriones poseen capacidad de\'
y limitar este proceso.

La receptividad om se alcanza normalmente hacia los dias 20-

o cérvix. Por tanto, aunque los

endometrio puede a la vez facilitar

24 de un ciclo menstru dias®’ y se caracteriza por la adquisicion de

marcadores pr@teicos eSpecificos, siendo los mejor caracterizados las

integrinas endo lales. La aposicion del embrion a las células epiteliales

que recWbr idad uterina (fase IV de la implantacion) es rapidamente
seguida p penetraciéon y subsiguiente invasion del epitelio (fase V).
n bios dinamicos tanto en la matriz extracelular del trofoblasto

cofio del endometrio durante la implantacion.”’

El embridn que se esta implantando tiene otro aspecto en comun con
la progresion tumoral y la metastasis: requiere garantizar, como éstos, un
aporte sanguineo adecuado para crecer; es decir, la implantacion del embridn
también es dependiente de angiogénesis, aunque en este caso se trata de

una angiogénesis fisioldgica, finamente regulada y transitoria.
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ENFERMEDADES NO NEOPLASICAS Y ANGIOGENESIS
Enfermedades oftalmicas dependientes de angiogénesis.

La angiogénesis ocular es responsible de la mayor parte de los casos
de ceguera irreversible diagnosticados en el primer mundo.**’ Los procesos
de angiogénesis ocular pueden implicar la neovascularizacioén de la cornea, el
iris, la retina y la coroides y provocan desordenes funcionales en el e
contribuyen a la pérdida de visidbn asociada a patologias tan ersés y
extendidas como el tracoma, la retinopatia diabética, la ino de
prematuridad, el glaucoma neovascular, o la degeneracionWde macula
relacionada con la edad, entre otras.?

La neovascularizacién de la cérnea causa pérdida de la vision a través
de diversos mecanismos. Asociados a los nugfos vagos, aparece un epitelio
anormal que recuerda a la conjuntiva. Digho epitelio produce una superficie

9

de la imagen visual. Ademas, la Mifpegpermeabilidad de los vasos favorece
n

con malas capacidades refractivas, da me resultado una degradacion

que se depositen lipidos en el e
eje visual. Finalmente, en anzados de la neovascularizacion, los
vasos pueden crece ac centro de la cornea, distorsionando
qu%nte. Los principales estimulos para la
de la cornea son su inflamacion por agentes infecciosos o

lada mayoritariamente al uso de lentes de contacto) y la

eal subyacente, obstaculizando el

directamente la

e

neovasculariza

no, la hipoxia (a
destruceign'de | élulas madres del limbo. La primera causa de ceguera en
el m@pdo eS\el fracoma, una enfermedad infecciosa en la que se produce una

C ntivacion, queratinizacién y neovascularizacion de la cérnea.?

La neovascularizaciéon del iris, clasicamente denominada rubeosis
iridis, es casi siempre secundaria a una isquemia de la retina, por lo que
suele aparecer en asociacion con fendmenos de oclusion de las venas
retinianas, en casos de retinopatia diabética avanzada y en tumores oculares
angiogénicos como el retinoblastoma.>#3":643

La neovascularizacion de la retina puede ser intra-retinal o extra-
retinal. En el primer caso, los nuevos vasos se extienden desde la retina

interna hacia el humor vitreo avascular. La localizacion anatémica de los
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nuevos vasos es distinta en el segundo caso, pero en ambos casos los vasos
generados son aberrantes, no presentan la tipica estructura fractal de las
redes capilares normales, muestran hiperpermeabilidad y suelen presentar
asociados a ellos un tejido de naturaleza fibrosa. Estos fendmenos estan
asociados a una respuesta a la isquemia en la que se hallan implicados
diversos factores de crecimiento, moléculas de adhesion a la matriz
extracelular y "productos finales de glicosilacion avanzada" (AGEs),
considerados estos ultimos factores particularmente relevantes la
aparicion de desdrdenes vasculares asociados a la diabetes.® {54924
Asociada a los fendmenos de neovascularizacion, ha perdida
significativa de masa neuronal de la retina por apoptosis.**"’

Finalmente, la neovascularizacion de la coroides es r estudiada.

Ocurre en menos del 10% de los casos de degen macular, pero es la

causa de la mayoria de las pérdidas severa§ de Wision asociadas a esta
enfermedad, primera causa de ceguera e anBignos.>'?

Enfermedades inflamatorias dependi de angiogénesis.

edades inflamatorias croénicas dentro

tes de angiogénesis es esperable, dadas

del grupo de patologi epe

las claras conexiones tre” la inflamacion crénica y la angiogénesis
114,226

desregulada.

Diversas ologias inflamatorias musculo-esqueléticas implican la
degene pgogresiva del tejido conectivo de las articulaciones,
prodécien olor, disminucién de las capacidades de movimiento v,

altménte, pérdida de movilidad.>*®® El sitio primario de inflamacién en
estés patologias es el sinovio, que recubre los espacios cerrados de la
uniones articulares. Normalmente, el sinovio esta constituido por una matriz
bien organizada formada por numerosas microfibrillas y agregados de
proteoglicanos. Dentro de esta estructura se encuentran las células sinoviales
y una densa red microvascular de capilares y vasos linfaticos. Entre el sinovio
y el cartilago hay un liquido hipocelular (el fluido sinovial) que nutre y lubrica
la articulacion. En el hueso subcondral hay una segunda red vascular que

normalmente no atraviesa el cartilago articular, que permanece avascular. La
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artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune asociada a inflamacién
sistémica crénica y que suele afectar a cuatro o mas articulaciones. Durante
la evolucidn de la artritis reumatoide, la region sinovial es infiltrada por células
de origen linfohematopoyético, el fluido sinovial se enriquece en leucocitos
polimorfonucleares y aumenta su volumen por edema, produciendo
hinchazon y dolor en las articulaciones. Ademas, se produce una abundante
hiperplasia de las células sinoviales, de forma que el sinovio aumenta su
espesor pasando de ser una capa de 1-2 células a ser una capa -8

células, generando un tejido de granulacion fibrovascular muyNinfiltfado

denominado pannus. La red vascular sinovial sufre rofunda
reorganizacion, conduciendo a una disminucion en la densi vascular
adyacente al espacio articular y un incremento en la den ascular, por
angiogénesis, en las capas profundas del sino | pannus prolifera e

invade el cartilago articular y el hueso suby@cent&l conduciendo de esta

137,208,745 Mas

manera a una destruccion irreversible I rticulacion.

prevalente aun que la artritis reumatoid @ :

cambios patolégicos que suelen afgCtapa Uga o mas de las articulaciones de
las extremidades inferiores quex apfel peso corporal. En la osteoartritis

también hay una reorgani red vascular del sinovio. Sin embargo,

@steoartritis, caracterizada por

en vez de una invasié gCion de cartilago y hueso por el pannus, en
la osteoartitis se produc a invasion vascular del cartilago en el osteofito y

en las uniones ocondrales, produciendo una pérdida de espacio articular

y un aumento la’ osificacion endocondral.>®®’** Otras enfermedades
asociad inflamacién sinovial son las espondilartropatias
serofiggati la artritis séptica.’®

pulmones son organos vitales altamente especializados para

maXimizar el intercambio gaseoso. Poseen una doble circulacion. La
circulacién sistémica bronquial proporciona los requerimientos metabdlicos y
la circulacion pulmonar lleva la sangre desoxigenada hasta la interfase de los
alvéolos, donde se produce el intercambio gaseoso, y devuelve la sangre
reoxigenada al corazén para que, desde aqui, se distribuya a todo el cuerpo.
En un pulmén sano ambas circulaciones estan altamente organizadas,
finamente reguladas y se dan escasas anastomosis entre ambas. Cada

compartimento del pulmdén se puede afectar por inflamacion cronica. La
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inflamacion de las paredes del arbol respiratorio produce una limitaciéon del
fluo de aire, que puede ser variable (es el caso del asma) o fija. La
inflamacion del parénquima pulmonar puede producir engrosamiento de los
septos alveolares o relleno de los espacios alveolares con tejido de
granulacion y subsiguiente fibrosis. Los pacientes con patologia reumaticas
tienen mayor susceptibilidad, y -por tanto- mayor probabilidad, de sufrir

enfermedades pulmonares inflamatorias.®®”"*°

Enfermedades de la piel y otras dependientes de angiogénesi

Aunque se produce angiogénesis transitoria durante di procesos
fisiolégicos en la piel, como la fase anagénica del ®iclogcapilar, una
angiogénesis persistente y mantenida esta asoc a diversas patologia
cutaneas, como la rosacea, la psoriasis el YCarcinoma de células
basales.?® 4226491 Entre |las enfermedadgs, dermatoldgicas no neoplasicas,

s6lo se ha estudiado la implicacién de | anesis con cierto detalle en el

caso de la psoriasis.’®®*'* Los cafnbi icrovasculares se manifiestan ya

e una placa psoriatica e incluyen

en estadios tempranos de la exe'
aumentos en la permeabilidadisdilatacion y tortuosidad de los vasos, asi

li -, on endotelial en el limbo venoso de los

como aumento de la
capilares de las papilas
Los org

adultos que exhiB€n intervalos regulares de crecimiento rapido, con altas

tasas zacion. La angiogénesis es, por tanto, esencial en la
funci@n fisi@logica de estos tejidos. Sin embargo, disfunciones de este

o%angiogénico pueden conducir a diversas patologias del aparato
repfoductor femenino, siendo la endometriosis la que manifiesta mayor
prevalencia.*®%% La endometriosis consiste en la implantacién ectdpica del
tejido endometrial sobre las superficies peritoneales. Se trata de una
enfermedad cronica y recurrente que afecta al 10% de la poblacion femenina
en edad fértil y que representa una de las causas mas comunes de
dismenorrea, infertilidad y dolor pélvico crénico.

La angiogénesis también puede estar implicada en problemas

biomédicos de muy elevada prevalencia, tales como la obesidad, la
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aterosclerosis o la enfermedad de Alzheimer.''#??63% E| tejido adiposo es

altamente angiogénico y los preadipocitos tienden a migrar a sitios de

226,659,661

neovascularizacion. Estos hechos sugieren fuertemente que la

angiogeénesis puede contribuir a favorecer una acumulacién excesiva de

grasas en los individuos obesos.??%:3%

En el caso de las placas
ateroscleroticas, la hipoxia que puede producirse en su interior puede generar

una respuesta angiogénica que conduzca a un crecimiento de la placa y a un

aumento del riesgo de ruptura hemorragica de la misma, c S
consigiuientes fenémenos de trombosis.?223%0371512 ERp oy la
enfermedad de Alzheimer, sus bases patoldgicas permanecend au rtas,
a pesar del enorme esfuerzo investigador desarrollado dura pasadas

décadas.®*® Se ha propuesto como hipdtesis que las c8lulas’endoteliales
vasculares del cerebro podrian tener un papel ial en la destruccion
progresiva de las neuronas corticales que segprod en la enfermedad de

Alzheimer.”' Los resultados de diversos gstudids, epidemioldgicos sugieren

que el empleo crénico de ciertos farm inuye el riesgo de padecer la

enfermedad en poblaciones de altoffiesgo.*>*2"*" Muchos de tales farmacos
son antiinflamatorios no ester&) o también hay bloqueadores de

idores de canales de calcio y diversas

todos si tienen actividad atiaigiogénica.”’

receptores de histamina ti i
estatinas. No todos esﬁ fa s resentan actividad anti-inflamatoria pero

Angiogénesis tetdpéutica.

Hasta aqui se han mencionado diversas patologias dependientes de

e s. Para todas ellas, es esperable que una estrategia anti-
angiogénica sea una aproximacion terapéutica valida, de forma similar a
como se ha discutido en el caso del cancer. Pero también existe toda una
extensa lista de enfermedades asociadas a deficiencias en el suministro
sanguineo, para las cuales una estimulacion controlada de la angiogénesis
podria ser una interesante alternativa terapéutica. Se ha acufado la
expresion angiogénesis terapéutica para referirse a dicha alternativa con la
que podrian tratarse diversas patologias asociadas a deficiente riego

sanguineo.

Miguel Angel Medina Torres



24

La angiogénesis terapéutica podria, muy evidentemente, servir en el

tratamiento de cardiomiopatias isquémicas y otras enfermedades

114.351.35% de la neuropatia periférica isquémica,” de diversas

114,356 de

vasculares,
enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad renal
progresiva®’® e, incluso, en el tratamiento de la calvicie.*****' Por otra parte,
como ya se ha mencionado, una angiogénesis regulada y transitoria forma
parte de los mecanismos fisiologicos de respuesta para el sellado de las
heridas y para la reparacion de fracturas 6seas. Por tanto, una esti ion
terapéutica de la angiogénesis podria representar un procedimient@tiliZable
para acelerar el sellado de heridas en la piel causadas e o
intervenciones quirurgicas, asi como para acelerar los esos de
reparacion de fracturas de huesos y de sellado de ulce dg’estbmago vy

@&
\
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