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RESUMEN

El proceso de angiogénesis, en el cual se desarrollan nuevos vasos sanguineos a partir de
una red vascular existente, requiere de la activacion de los receptores en la superficie de las
células endoteliales. En sus procesos fisioldgicos, como la reparacion de heridas, se observa
un aumento en la permeabilidad vascular que induce el depésito de proteinas plasmaticas en
la matriz extracelular y favorece la reparacion y la cicatrizacion. No obstante, en algunas pato-
logias como el cancer, desempefia un papel importante para el crecimiento y la diseminacion
de las células tumorales. Su activacion en el tumor permite, pero no garantiza, la expansion
tumoral y, por ende, la ausencia de angiogénesis puede limitar el crecimiento. Por eso, se han
desarrollado varios inhibidores con el propdsito de interferir especificamente en diferentes etapas
de este proceso, por ejemplo, el bevacizumab (Avastin) que se distingue como un anticuerpo
monoclonal que reconoce y se une al Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (por sus siglas
en inglés VEGF).

Palabras clave: Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), angiogénesis fisioldgica,
angiogénesis patoldgica, cancer, metastasis, metaloproteinasas de la matriz (MMP), prolifera-
cion celular.
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THE ROLE OF VEGF IN PHYSIOLOGICAL AND TUMORAL ANGIOGENESIS

ABSTRACT

Angiogenesis, the cellular process leading to the development of new blood vessels from an
existing vascular network, requires activation of surface receptors of normal endothelial cells by
signaling molecules such as the Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). During physiological
processes of angiogenesis leading to injury repair, an increase of vascular permeability favors
deposits of plasma proteins in the extracellular matrix. However, in pathological processes such
as cancer, angiogenesis plays an important role in the growth and proliferation of the tumor cells.
The activation of angiogenesis in a tumor induces, but does not guarantee, tumor expansion;
hence, the absence of angiogenesis may limit the tumor growth. Angiogenesis inhibitors been
developed to interfere with different stages of the process. For example, bevacizumab (Avastin)
is recognized as a monoclonal antibody binds specifically to VEGF and inhibits its angiogenic
function.

Keywords: Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), physiologic angiogenesis, pathologic
angiogenesis, cancer, metastases, matrix metalloproteinases (MMP), cellular proliferation.

lNTRODUCClON la etapa embrionaria para la vascularizacion de los
tejidos. Después, en la etapa posembrionaria, este

proceso se lleva a cabo durante la reparacion de
los tejidos dafiados, la formacion y el crecimiento
de huesos, de manera especifica en las mujeres
durante el ciclo menstrual y en el desarrollo de la
placenta en el embarazo.

Elrol de la angiogénesis en el cancer ha sido una
de las tematicas mas estudiadas. Judah Folkmann
formul6 los primeros desarrollos en 1971. Postul6
algunos de los principios que direccionan las vias
de estudio y las aplicaciones terapéuticas de este
proceso (1) incluso hoy. En su estudio, demostré
que el crecimiento del tumor depende de la angio-
génesis y que si no es capaz de desarrollarla, no
crecera mas alld de 2 a 3 mm. Con base en ello,
en los ultimos 10 a 15 afios, los desarrollos en las
tecnologias y los recursos se han implementado
para investigar la biologia de la angiogénesis y sus
implicaciones como factor prondstico o alternativa
terapéutica para el tratamiento del cancer (1, 2).

Para que el proceso se lleve a cabo de ma-
nera adecuada, debe existir un balance entre los
mediadores quimicos que la promueven (factores
proangiogénicos) y los que la inhiben (factores
antiangiogénicos) dentro del microambiente tisular.
Ademas, en ese proceso no solo participan dichos
factores, sino que se requiere de la presencia de
otras moléculas como proteinas de matriz extra-
celular, receptores de moléculas de adhesion y
enzimas proteoliticas. Estas Ultimas participan en
la degradacion de lalamina basal y de las proteinas
de matriz, facilitando que se lleve a cabo la migra-

La angiogénesis contempla la formacion de nue-
VOS vasos a partir de redes vasculares preexistentes.
Se considera un proceso fisioldgico importante en
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cion de las células endoteliales; mientras que los METODO[OG‘A
receptores de moléculas de adhesién participan en

las uniones entre esas células (3- 5). . . -
( ) En este estudio, se llevd a cabo una revision

bibliografica con un margen de tiempo entre el afio
1974 y 2016. Se preseleccionaron en total 243
documentos, que fueron evaluados mediante la
declaracion CONSORT y STROBE. Ambas decla-
raciones determinan la calidad de la informacion
en los estudios, gracias a las cuales, se eligieron
80 documentos referenciados para en el presente
articulo. Este proceso se llevé acabo con un alto rigor
metodoldgico a partir de la busqueda bibliografica
en las bases de datos Scielo, NEJM, Elsevier, Pub-
med, Redalyc, American Cancer Society, Science
Direct, Medwave, Nature Reviews, EBSCO, Naxos
y bases de datos que ofrecen la Universidad del
Cauca y la Universidad de Harvard.La basqueda
se desarrolld utilizando los términos MeSH y DeSC:
angiogénesis, factor de crecimiento del endotelio
vascular, neoplasia, metaloproteinasas de la ma-
triz extracelular, matriz extracelular y cicatrizacion
de heridas. Para la gestién y organizacién de la
informacion, se utilizé el programa de libre acceso
Mendeley. Se escogieron estudios de tipo ensayo
clinico, estudios de cohorte, estudios de interven-
cion, metanalisis, articulos originales y articulos de
revision documental que tuvieran rigor sistematico
y que se enfocaran en los aspectos bioquimicos,
biolégicos, patoldgicos y experimentales de las
innovaciones en la angiogénesis.

Ademas de participar en distintos procesos
fisioldgicos, la angiogénesis también se presenta
en desarrollos patologicos como el cancer. La
progresién tumoral incluye cambios en el equilibrio
local entre los reguladores positivos y negativos del
crecimiento vascular (4, 6). El cancer pertenece a
un grupo de enfermedades caracterizadas por el
crecimiento incontrolado y la propagacion de cé-
lulas anormales. Sila propagacion no se controla,
puede causar la muerte. Algunos factores exter-
nos como el tabaco, los organismos infecciosos
y una dieta poco saludable, sumada a factores
internos como mutaciones heredadas, factores
genéticos, la alteracion de hormonas y algunas
condiciones inmunoldgicas pueden inducir este
tipo de manifestaciones. Después del crecimiento
celular incontrolado, se lleva a cabo un proceso
de migracion e invasion de tejidos, denominado
“metastasis”. Dicho proceso tumoral requiere de
un aporte sanguineo que le brinde el oxigeno, los
nutrientes y los factores de crecimiento necesarios
para que las células tumorales puedan encargarse
del crecimiento y la migracion celular (7- 10). En
ese contexto, las estrategias anti-VEGF para el
tratamiento de los canceres se han disefiado con
el fin de inhibir la neovascularizacion. Estudios
recientes sugieren que el VEGF puede proteger las
células de la apoptosis y aumentar su resistencia
a la quimioterapia convencional y a la radiote-
rapia. Sin embargo, la combinacion de terapias
(anti-VEGF con quimioterapia o radioterapia) son
mas eficaces contra muchos tipos de tumores,
posiblemente porque ademas de la inhibicion de
la angiogénesis y el bloqueo del VEGF hace que
las células tumorales sean mas susceptibles al
tratamiento convencional (11, 12).

La busqueda se limitd a articulos publicados
en el idioma inglés y espafiol. Adicionalmente, se
realizaron revisiones de textos, manuales, mapas
conceptuales y archivos que tuvieran informacion
relevante y constatada sobre la fisiologia de la
angiogénesis en la actualidad. Finalmente, se
construyd el marco tedrico representado en el
presente articulo.
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OBIETIVO

Desarrollar una revision de tema que permita
una mejor comprension de la participacion del VEGF
en los mecanismos de la angiogénesis fisioldgica
y patoldgica en el cancer.

RESULTADOS

La evidencia cientifica registrada en los diver-
sos estudios que se han realizado sobre el VEGF
demuestra la creacion de terapias antiangiogénicas,
las cuales amplian la supervivencia de los pacientes
con procesos tumorales avanzados y han impulsado
elinterés en el desarrollo de nuevos inhibidores con
el fin de evitar y revertir la metastasis. Por lo tanto,
para un mejor entendimiento resulta necesario co-
nocer los procesos fisioldgicos de la angiogénesis.

La angiogenia

La angiogenia o neovascularizacion es un pro-
ceso fisiolégico que ocurre en los humanos durante
la adultez. Existen dos mecanismos implicados en
este proceso: La angiogenia desarrollada a partir
de vasos preexistentes: inicialmente tiene lugar
una vasodilatacion en respuesta a la presencia
de 6xido nitrico y el aumento de la permeabilidad
gracias al VEGF. Posteriormente, la membrana
basal se degrada (protedlisis) por medio de las
metaloproteinasas de la matriz (MMP) y la alte-
racion del contacto intercelular entre las células
endoteliales por el activador del plasminégeno. Lo
anterior, facilita la migracion de éstas y su posterior
proliferacion. Finalmente, ocurre el reclutamiento
de las células periendoteliales (pericitos y células
musculares lisas vasculares) que dan lugar a la
formacién de un vaso maduro (13, 14).

La angiogenia a partir de las células precurso-
ras endoteliales (CPE): las CPE se pueden reclutar

desde la médula 6sea hacia los tejidos para iniciar
el proceso. Estas células expresan algunos mar-
cadores de las células madre hematopoyéticas,
ademas de VEGFR-2y cadherina endotelial vascular
(VE-cadherina). Las CPE pueden contribuir a la
reendotelializacion de los implantes vasculares y
la neovascularizacion de los 6rganos isquémicos,
las heridas cutaneas y los tumores (13,14) (Véase
la Figura 1). La angiogenia 0 neovascularizacién
también se efectia como un proceso fisiologico.

Moléculas implicadas en la regulacion
positiva de la angiogénesis

La generacion de nuevos capilares es el resulta-
do del balance entre las sefiales positivas (factores
proangiogénicos o estimuladoras) y las sefales
negativas (factores antiangiogénicos o inhibidores)
(15). Existen distintas moléculas implicadas en la
regulacion positiva de la angiogénesis, incluyendo el
factor acido de crecimiento de fibroblastos (aF GF),
el FGF basico, el VEGF, el factor de crecimiento
transformante alfa (TGF-a) y el TGF-8, el factor
de crecimiento de hepatocitos (HGF), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la angiogenina, la
interleucina 8 (IL-8), las angiopoyetinas (Ang-1y
-2), el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), el VEGF derivado de la glandula endocrina
(EGVEGF), la leptina, las prostaglandinas, los lipi-
dos, entre otros. Algunos de ellos como el TGF-a
y bFGF acttan, al menos en parte, regulando la
expresion del VEGF (16,17) (Véase la Tabla 1).

El proceso de pasos muliltiples de la angiogé-
nesis incluye la migracion y proliferacion de células
endoteliales (CE), la formacién y la organizacion
de grupos celulares en estructuras tubulares, que
eventualmente se uniran, para finalmente madurar
en forma de vasos sanguineos estables; aunque
debe tenerse presente que existen distintas molé-
culas implicadas en el proceso (18). En cuanto a
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Figura 1. Angiogenia. Fuente: Adaptado y modificado a partir de los desarrollos de Edward M. Conway.
Molecular mechanisms of blood vessel growth. Cardiovasc Res. 2001; 49(1): 507- 21.

los grupos celulares, existen diferentes tipos celu-
lares en el entorno del tumor que contribuyen a la
produccion de factores que estimulan el proceso
de la angiogénesis, entre ellos, las propias células
tumorales, las células del estromay las células del
sistema inmune (15).

El Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF)

El VEGF, también conocido como factor de
permeabilidad vascular (VPF), es producido por
muchos tipos de células incluyendo las células
tumorales, los macréfagos, las plaquetas, los que-
ratinocitos y las células mesangiales. Desempefia
un papel fundamental en las funciones fisiolégicas
normales, como la formacion de hueso, la hemato-
poyesis, la cicatrizacion de heridas y el desarrollo
de nuevos vasos (11, 12). Asimismo, estimula
la supervivencia de las células endoteliales, su

proliferacién y motilidad, iniciando la gemacion
de nuevos capilares.

Los miembros de la familia VEGF incluyen
proteinas homodiméricas VEGF-A, VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D; que realizan su funcion en las células
diana a través de tres receptores con actividad
tirosina kinasa intrinseca: VEGFR-1, VEGFR-2 y
VEGFR-3, localizados en células endoteliales y
en otros tipos celulares (19). Adicionalmente, el
VEGF-Aregula la angiogénesis y la permeabilidad
vascular mediante la activacion de dos receptores
el VEGFR- 1 y VEGFR- 2. Ambos poseen siete
dominios de inmunoglobulinas como dominios
extracelulares, una region transmembrana y una
secuencia tirosina quinasa que se interrumpe por
una quinasa insertada en el dominio (6, 20).

Enlamismalinea, el VEGFR-1 se expresa pre-
ferentemente dentro de la placenta, los trofoblastos
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Tabla 1. Moléculas implicadas en la regulacién positiva de la angiogénesis.

Promueve angiogénesis en los procesos de inflamacién crénica, cicatrizacion y en tumores. Es

VEGF secretado por muchas células del mesénquima y del estroma.

Estimula la proliferacion celular en el desarrollo tumoral por un mecanismo autocrino, e induce

TGF(o- Lo . . .
(o-B) la angiogénesis tumoral mediante un mecanismo paracrino.

Posee acciones directas sobre las células endoteliales vasculares en procesos de estimulacion
HGF de la migracion celular, la proliferacién, produccién de proteasa, invasion, y la organizacion en
tubos similares a capilares.

Agente proinflamatorio, neovascularizante. Genera activacion local del endotelio vascular, libe-

TNF-a racion de 6xido nitroso con vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular.
Aumenta el indice de actividad mitética (estimula la migracion de las células endoteliales) y sin-
tesis de ADN facilitando la proliferacion de varias células precursoras, como el condroblasto,
FGF G ., -
colagenoblasto, osteoblasto, que forman el tejido fibroso, de unién y soporte del cuerpo. Participa
en procesos de angiogénesis tumoral y oncogénicos.
IL-8 Ejerce propiedades angiogénicas potentes sobre las células endoteliales a través de la interac-
cién con sus receptores afines CXCR1y CXCR2.
PDGF Contribuye a la angiogénesis tumoral y la remodelacion vascular.

situados entre el sistema de los vasos sanguineos
fetales y los maternos. Por lo tanto, se podria
considerar como una barrera bioguimica entre la
circulacion fetal y materna en la placenta mediante
la supresion del exceso de la angiogénesis y la
permeabilidad vascular anormal (6). Mientras que,
el VEGFR-2, mas frecuente, participa de manera
crucial en la angiogénesis durante el desarrollo
y la hematopoyesis, actuando como el mayor
mediador de los efectos mitogénicos, angiogéni-
cos y de aumento de la permeabilidad del VEGF
(21). El VEGFR- 2 se somete a la dimerizacion y
fosforilacién de tirosina dependiente del ligando
en células intactas y los resultados en una sefal
mitogénica, quimiotaxis y pro-supervivencia (20).
Finalmente, el VEGFR- 3 pertenece a la misma
familia de las RTK (Receptor tirosina quinasa) y al
receptor del VEGF-C y el VEGF-D. Se expresa en
células endoteliales linfaticas y estimula el receptor
de la linfangiogénesis (6, 20). (Véase la Figura 2).

Efectores relacionados con el VEGF y la
angiogénesis

Esta proteina desempefia un papel importante
en la angiogénesis; entre los muchos factores
implicados, el VEGF se ha identificado como uno
de los mas potentes y predominantes (18) (22).
Como su nombre indica, estimula el crecimiento
vascular endotelial celular, la supervivencia y
la proliferacién. En los modelos preclinicos, el
VEGF ha demostrado facilitar la supervivencia de
los vasos existentes, debido a que contribuye al
desarrollo de anomalias vasculares (por ejemplo,
tortuosidad e hiperpermeabilidad) que pueden
impedir la entrega eficaz de compuestos antitu-
morales. Se cree que los efectos angiogénicos
de la familia VEGF son mediados principalmente
a través de la interaccion del VEGF con el VE-
GFR-2 (23).
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Figura 2. Esquema de compatibilidad de unién entre factores de crecimiento y sus receptores.

También, estimula la permeabilidad vascular en
los vasos sanguineos pequefios (18), promoviendo
la fuga vascular con mecanismos de fosforilacion
de la tirosina de la E-cadherina y B-catenina (24,
25). Las uniones intercelulares, permiten la inte-
raccion directa con la célula endotelial vascular,
por medio de la unién de complejos de proteinas.
Ese proceso permite crear una barrera que es re-
gulada en parte por la estabilidad de adherencias
celulares tales como la E-cadherina, B-catenina,
p120-catenina y la a-catenina; sustancias que se
encuentran implicadas criticamente en el control
de la permeabilidad vascular (26).

En la misma linea, el VEGF también pro-
mueve la pérdida de esta barrera por la compleja
interaccion entre los receptores, para los factores
de crecimiento angiogénicos que integran las in-
tegrinas y las cadherinas permitiendo la fuga de
proteinas plasmaticas y la formacion de un gel de
fibrina extravascular. Esto proporciona un ambiente
adecuado para el crecimiento de las células endo-
teliales. De ese modo, en los tumores, la presencia

de altos niveles de VEGF genera que los vasos sean
excesivamente permeables y porosos, hecho que
aumenta la presion intersticial dentro del tumory la
entregairregular de nutrientes y oxigeno a este (25,
27). Por otra parte, el VEGF también representa un
factor de supervivencia para las células endotelia-
les, tanto in vitro como in vivo (23, 28). In vitro, el
VEGF previene la apoptosis endotelial inducida por
la privacion de suero. Ademas, el VEGF produce la
expresion de las proteinas antiapoptéticas Bcl-2 (el
protooncogén Bcl-2 (B-cell ymphoma 2), A1, XIAP
y survivina en las células endoteliales. In vivo, los
efectos pro-supervivencia de VEGF se encuentran
regulados por el desarrollo (23).Adicionalmente, la
tension de oxigeno desempefia un papel importante
en la regulacién de la expresion de una variedad
de genes (29). La expresion de VEGF es inducida
por la exposicion baja de presion de O, en una
variedad de circunstancias fisiopatologicas (23).
Asi pues, la hipoxia constituye el principal factor
desencadenante de la angiogénesis. Esta induce
un incremento del factor inducible por la hipoxia
(HIF-1) en la célula, que en el ndcleo promueve
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la transcripcion de diversos genes, entre los que
se encuentran dos potentes factores angiogéni-
cos como: el (VEGF) y el factor de crecimiento
endotelial derivado de las plaquetas (PD-ECGF).
La union de estos factores a los receptores de las
células endoteliales estimula la fosforilacion de
distintas proteinas, activandose asi las sefiales de
supervivencia para estas células (30).

No obstante, aunque la hipoxia regula la expre-
sion de muchos genes, los mecanismos implicados
son poco conocidos. El estudio sobre la actividad
del HIF-1 ha demostrado que aumenta la expresion
de eritropoyetina (EPO) en respuesta a la hipoxia
y, mas recientemente, los sitios de unién de HIF-1
se han identificado en los genes que codifican una
serie de enzimas glucoliticas. Sin embargo, los me-
canismos moleculares por los que la hipoxia regula
la expresion de VEGF aun se desconocen (31- 33).

En ese contexto, se sabe que el VEGF se
halla presente en todo el ciclo de vida del tumor. A
medida que se desarrolla, puede empezar a activar
las vias angiogénicas secundarias por medio de la
fosforilacion de receptores tipo tirosina quinasa. La
produccion de VEGF se estimula mediante la apari-
cion de flujos de sefales externas e internas (en la
membrana celular o nuclear), sefiales ambientales,
factores de crecimiento, oncogenes, citoquinas y
hormonas. Este proceso es incitado por moléculas
como el factor de crecimiento de fibroblastos basico
(bFGF), (TGFB), el factor de crecimiento placentario
(PIGF), y el factor de crecimiento de las células
endoteliales derivado de plaquetas (PD- ECGF).
Como estas vias secundarias emergen, el VEGF
continta siendo expresado, por lo que se reconoce
como uno de los mediadores criticos de la angio-
génesis (22, 34, 35).

Finalmente, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) constituye una citocina inflamatoria con un

amplio espectro de actividad bioldgica, incluyendo
la angiogénesis e influye en la formacién de nuevos
vasos indirectamente. Por otra parte, se ha demos-
trado que el TNF-a también aumenta la transcripcion
del gen VEGFR-2 en células endoteliales (36, 37).

Los procesos de seializacion intracelular
por estimulacion con VEGF

Las propiedades citoprotectoras del VEGF exo6-
geno sobre las células endoteliales (CE) descritas
hasta ahora incluyen la expresion de las proteinas
antiapoptoticas Bcl-2 y survivina, la prostaciclina,
la produccion de 6xido nitrico (NO) y el papel de
la via PIK3K/Akt. La proteina antiapoptética (B-cell
lymphoma 2) Bcl-2 regula la apertura del poro mi-
tocondrial de permeabilidad transitoria inhibiendo
la salida del citocromo C al citosol. La proteina Akt
inhibe la apoptosis a través de su interaccion con
las caspasas, el Akt ejerce la regulacion del NFKB
(nuclear factor-kappa B) y la actividad inhibitoria del
p38MAPK (modulador del programa proapoptético
en células endoteliales) permite que las células tu-
morales expresen inmortalidad para lograr cumplir
su objetivo de desarrollar la metastasis, al hacer
procesos de expansién por medio de la angiogé-
nesis. A su vez, el Akt es el responsable, en parte,
de la produccién de NO por VEGF, a través de la
fosforilacion en Ser/Tre de la NO sintasa endotelial
(eNOS) (38, 39).

Adicionalmente, la Fosfoinositol 3-quinasa
(PI3k) genera una fosforilacion del Akt. El Akt tiene
una distribucion citoplasmica, pero su fosforilacion
provoca un reclutamiento hacia la membrana celular.
De esta forma, queda expuesto un dominio quinasa
gue se encontraba oculto en su forma inactiva. Este
dominio quinasa de Akt en la membrana se activa
mediante dos proteinquinasas de membranas que
son la PDK 1y 2 (40). De este modo, el Akt vuelve
al citoplasma en su forma activa y ejerce la fosfo-
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rilacion de distintos efectores relacionados con la
supervivencia celular, el aumento del metabolismo
de laglucosay la sintesis de las proteinas (38, 40).

La activacion del Akt también puede producirse
por una segunda via, donde participan las integri-
nas gque se conectan a los ligandos de la matriz
extracelular. Esto produce la activacion de las qui-
nasas, asociadas a las adhesiones focales (FAK)
y, estas Ultimas, actian sobre el Akt (19, 38). Las
adhesiones focales constituyen regiones concretas
de la superficie celular en las que se concentran
moléculas de adhesion al sustrato (sobre todo
integrinas) y numerosas proteinas que conectan
estas moléculas al citoesqueleto (19).

La participacion de las angiopoyetinas en
procesos de angiogénesis

La angiogénesis se encuentra regulada por
el VEGF y por las angiopoyetinas que se unen
a receptores especificos de las células endote-
liales (41). Algunos estudios han determinado la
ocurrencia de dos eventos que contribuyen a la
adquisicion de un fenotipo angiogénico en fases
iniciales de la progresion tumoral: la hipoxia y el
aumento en la expresion de la angiopoyetina-2 y
-1. La hipoxia representa uno de los reguladores
fundamentales de los factores que controlan la
angiogénesis (42- 44). En esa linea, la angiopo-
yetina-1 constituye un factor paracrino producido
por células de soporte vascular (pericitos), que
optimizan la interaccion e integracion entre estas
células y el endotelio. Adicionalmente, permite
la formacion de vasos poco permeables. Se une
de forma especifica a un receptor endotelial, el
receptor Tie-2 (Tirosina quinasa y dominios ho-
mologos a EGF), y promueve la supervivencia
del endotelio y la estabilidad de los vasos. Otro

tipo de angiopoyetina, la angiopoyetina-2, puede
activar o inhibir la Tie-2 y su expresion se restringe
a zonas de remodelacién vascular (43, 44). Asi
pues, es antiangiogénica en ausencia de VEGF
y angiogénica en su presencia (45, 46).

En las fases iniciales del desarrollo de los
tumores, cuando estos todavia no han alcanzado
un tamafio macroscopico, las células tumorales
pueden sustraer vasos de los territorios vecinos,
pero son incapaces de inducir angiogénesis. Una
gran cantidad de angiopoyetina-2, en ausencia de
VEGF, mantiene los vasos quiescentes. Sin que
se conozca la causa, en una determinada fase del
desarrollo del tumor, se expresan concomitante-
mente la angiopoyetina-2 y el VEGF, lo que dispa-
ra la angiogénesis y el crecimiento del tumor. La
angiopoyetina-2 también se expresa en los tejidos
gue experimentan remodelacion vascular como la
placenta, el Utero, el ovario, el testiculo inmaduro
y el testiculo en regresion (41).

Entre los factores reguladores de la angiogé-
nesis, cabe destacar la hipoxia y los estrégenos.
Como se ha dicho anteriormente, la hipoxia se
reconoce como un factor importante en la induc-
cion de angiogénesis. La falta de oxigeno en el
tejido estimula la sintesis del HIF-1a y, a su vez,
activa citoquinas proangiogénicas como VEGF y
bFGF. Dichos factores promueven la proliferacién
endotelial y dirigen un gradiente de crecimiento
vascular a favor del tumor (14, 41). Por su parte,
los estr6genos aumentan la angiogénesis indu-
ciendo la expresion de VEGF y del receptor Tie-2.
Este receptor, en presencia de angiopoyetina-1,
promueve la supervivencia del endotelio vascular.
Aunqgue la union de la angiopoyetina-2 al receptor
Tie-2 provoca apoptosis en ausencia de VEGF, en
presencia del factor de crecimiento, aumenta la
angiogénesis (41).
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Las respuestas de la matriz extracelular en
el crecimiento de nuevos vasos sanguineos

La matriz extracelular (MEC) actia como un
andamio fisico para las células y como un repo-
sitorio para los factores de crecimiento. La MEC
tiene propiedades fisico-quimicas que transmiten
informacion precisa a las células que influyen
profundamente en su biologia, por interacciones
con receptores de superficie celular denominados
integrinas (47). Durante la angiogénesis, la MEC
perivascular desempefia un papel critico en la deter-
minacion de las respuestas proliferativas, invasivas
y la supervivencia de las células vasculares, guiada
por los factores de crecimiento angiogénicos. La
interaccion dinamica entre el citoesqueletoy la MEC,
por contactos focales iniciados por la ligacion de
integrinas, permiten que las vias de sefializacion
reciban todos los factores de crecimiento necesarios
para iniciar cascadas de procesos proliferativos y
de supervivencia de las células vasculares (47).

Los complejos de union permiten que las pla-
guetas circulantes tengan acceso directo alalamina
subyacente para estimular las células endoteliales
(47). La plaqueta se une a los sustratos del proce-
SO que permiten activarla, para que conduzca la
descarga de contenidos de sus granulos alfa que
incluyen una variedad de efectores moleculares
que varian de proteasa / lipasas a componentes
de la MEC y numerosos factores de angiogénesis
como por ejemplo: el VEGF y el PDGF (factor de
crecimiento derivado de plaquetas) o el S1P (es-
fingosina-1 fosfato) que se encargan de regular la
MEC (48, 49).

La actividad de sefializacion de la angiogénesis
por medio de receptores de tirosina quinasa especi-
ficos de angiogénesis depende de la participacion de
integrinas en la MEC (47). El repertorio de recepto-
res en las células vasculares angiogénicas permite

cambios durante la angiogénesis para mantener la
interaccioén celular apropiada con la remodelacion
de la MEC. Las primeras interacciones ocurren a
través de integrinas preexistentes, tales como a
V[35, que se activan corriente abajo por factores de
crecimiento y proceden a través de quinasas de la
familia Src y Rho quinasa, que facilitan la retraccion
de las células endoteliales del proceso angiogénico
con la liberacion de complejos de unién (48, 49).

Los mecanismos de reparacion de heridas
cutaneas y VEGF

Los mecanismos de reparacién de heridas
cutaneas se ponen en funcionamiento tras una
lesion que altera la continuidad de la superficie.
En el proceso, se han identificado tres fases: la
inflamatoria, la proliferativa y la de remodelacion
tisular. Para resaltar al VEGF, se resumira en el
paso de la remodelacién tisular que corresponde a
la Ultima fase, cuando se desarrolla un tejido esta-
ble, similar al existente previo a la lesién, conocido
como cicatriz (50).

Las primeras sefiales para el reclutamiento de
los fibroblastos provienen de productos derivados de
las plaguetas: el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento insulinoi-
de (IGF-1) y el factor de crecimiento transformante
beta TGF-B. Los monocitos aparacen debido a la
atraccion que ejercen la fibronectina, la elastina, las
guimiocinas, los factores de crecimiento, el IGF-1,
el factor de crecimiento nervioso (NGF), TGF-B, la
proteina quimio atrayente de macrofagos (MIP)-1a
y el VEGF. Los monocitos, con la anterior estimula-
cién en los tejidos, se transforman en macréfagos
y actian removiendo detritus, particulas extrafias
y bacterias al igual que los neutréfilos (50, 51).

El mantenimiento de los fibroblastos dentro de
la herida se logra a través de sefiales paracrinas y
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autocrinas (50). Los macrofagos y los fibroblastos
liberan numerosos factores de crecimiento y citocinas
que contribuyen a la migracion fibroblastica, como
por ejemplo: el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF), IGF-1, (VEGF), IL-1, IL-2, IL-8, PDGF, TGF-
a, TGF-b y TNF-a (51). Su presencia predomina
entre las 48 a 72 horas después y permanecen por
semanas. Asimismo, participan de la Ultima parte
de la fase inflamatoria, regulando la llegada de
otros monocitos y fibroblastos, liberando factores
angiogénicos (proceso favorecido por la hipoxia
local) y de crecimiento (PDGF, FGF, VEGF), TGF-a
y B), los cuales son importantes para la migracion
y proliferacion celular y la formacién de la matriz
extracelular (50). Los fibroblastos que emigran
desde el tejido circundante hasta los bordes de la
herida son activados por el PDGF vy el factor de
crecimiento endotelial (EGF), proliferan y empiezan
a sintetizar colageno (51, 52).

El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) permite generar la permeabilidad vascular
para que los fibroblastos tengan las sustancias
necesarias para sintetizar los componentes de
la MEC (por ejemplo los colagenos). Luego, la
concentracion de VEGF disminuye cuando no
se necesita mas vasos y la MEC se encuentra
constituyendo un tejido de cicatrizacion estable
(52, 53). En la Figura 3, se observan: a) Los
mecanismos de reparacion de heridas cutaneas
se ponen en funcionamiento tras una lesién que
altera la continuidad de la superficie y se mani-
fiesta en la fase inflamatoria. Para la curacion
de una herida, se requiere de nuevos vasos
de forma que se logre la migracién de células
y nutrientes que efectlen la reparacion. b) La
fase proliferativa y la de remodelacion tisular,
involucran el proceso segun el cual el VEGF
promueve la angiogénesis en los procesos de
inflamacién crénica durante la cicatrizacion,
siendo secretado por muchas células del mesén-

quimay del estroma. c) La fase de remodelacion
tisular, involucra la conformacién de tejido de
cicatrizacion estable.

Las MMPs en el proceso de angiogénesis
del crecimiento tumoral

Las células del tumor inducen angiogénesis en
un proceso similar al de angiogénesis normal. El
VEGF, Ang2, y FGF se encuentran implicados en
la angiogénesis del tumor, pero en concentraciones
mas altas que en la angiogénesis de tejido normal.
También actdan otros factores que normalmente no
estan involucrados, como por ejemplo la interleu-
quina-8 (IL-8), que es una citoquina proinflamatoria.
La sobrexpresion de IL-8 en el tumor estimula la
produccion de metaloproteinasas de matriz 2 (MMP-
2), que degradan la membrana basal, remodelan
la matriz extracelular y facilitan la angiogénesis
del tumor. La presencia en el torrente sanguineo
de precursores de la célula endotelial CD34+ y de
monocitos en areas de angiogénesis en heridas y
tumores, sugiere la hipotesis de que estos precurso-
res hematopoyéticos circulantes podrian contribuir
en parte a la regulacion de la angiogénesis (1).

En la Figura 4, se muestra cémo la matriz ex-
tracelular es degrada por metaloproteinasas que,
liberadas y activadas por el tumor, tienen como
objetivo propiciar el crecimiento tumoral, haciendo
que las células liberen VEGF y otros factores de
crecimiento angiogénico para que migren a las
células endoteliales de los vasos mas cercanos
y que se expresen proteinas necesarias para la
formacion de nuevos vasos. Eso facilita que luego
se regenere la matriz extracelular para nutrir y
sostener a los vasos nuevos que permitiran hacer
metéstasis y aumentar la malignidad del tumor.

Las MMPs representan las principales mediado-
ras en las alteraciones observadas en el microam-
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a)

b)

Figura 3. Fases de la cicatrizacion.
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Figura 4. VEGF - en la angiogénesis tumoral.

biente tumoral durante la progresion del cancer (54).
Durante el crecimiento tumoral, desempefian un rol
fundamental que consiste en la degradacion del
tejido conectivo y los componentes de la membrana
basal, ademas de activar los factores de crecimien-
to, los receptores de superficie para moléculas de
adhesién y las quimiocinas (55). Esta interaccion
con los componentes de la MEC altera la respuesta
celular al microambiente, eso permite que las cé-
lulas tumorales se tornen menos adherentes 'y, por
lo tanto, expresan mayor probabilidad de migrar y
producir metastasis (56). Durante la carcinogénesis,
las células tumorales interaccionan con factores de
crecimiento, citoquinas y distintas células, como las
células endoteliales, los fibroblastos, macréfagos,

mastocitos y pericitos presentes en el microambiente
tumoral (57). La capacidad que tienen las células
tumorales de migrar, invadir, metastatizar y formar
Sus propios vasos sanguineos depende de estas
interacciones (58).

La Figura 5 muestra los componentes de una
tipica cascada de sefializaciéon del VEGF. Los
mecanismos de la angiogénesis en el tumor, re-
quieren de vasos adicionales para nutrir y permitir
la metastasis, con un aumento en la liberacién de
proteinas y factores de crecimiento endotelial. Los
factores de crecimiento pueden ser hormonas o
proteinas especificas (VEGF y entre otros factores
de crecimiento), que son recibidos por células es-
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Figura 5. Componentes de una tipica cascada de senalizacion del VEGF.

pecificas que interpretan las senales, las cuales a
su vez simulan la proliferacion celular. Las vias de
sefializacion patologica de la angiogénesis requieren
de un receptor para VEGFy la produccion de VEGF
aumentada (el tumor libera diversos factores de
crecimiento vascular incluyendo VEGF). Cuando la
proteina de VEGF se une al receptor (VEGF - 1),
activan la via por medio del uso de la MAP Kinasa
que permite la expresién a nivel nuclear de MMP,
interleuquinas y factores de crecimiento (el factor
de transcripcion estad conformado por proteinas
que se unen al ADN y facilitan la expresion de las
moléculas implicadas en la proliferacion celular),
para luego ser exportados a la matriz extracelulary

desencadenar un procesos litico con MMP. Eso per-
mite abrir el paso a los nuevos vasos y la migracién
de células precursoras endoteliales hasta el tumor,
creando un aumento de intercambio de sefales y
sustancias para la conexion de los nuevos vasos.

El VEGF controla la sefializacion y creacion
de las proteinas necesarias que deben liberar las
células precursoras endoteliales al tumor para
crear los nuevos vasos, aunque cabe recordar que
el VEGF permite inhibir la accién de apoptosis en
las células para no interrumpir la angiogénesis que
requiere de tiempo y energia a nivel celular. Los
nuevos vasos, cuando ya se han comunicado se
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integran al tumor y posibilitan la expansiéon tumoral
(mitosis descontrolada).

Las MMPs pueden asumir distintos papeles
durante la progresion del cancer dependiendo del
estadio del tumor. La Tabla 2 refleja los estadios
tempranos, la protedlisis mediada por MMP-3 y
-7 de las proteinas especificas que involucran los
factores de crecimiento contribuye a la proliferacién
celular. Posteriormente, el clivaje de las moléculas
de adhesion E-cadherinay CD44 activa la motilidad
de las células tumorales y facilita las metastasis
(58). EI MMP-8, en cambio, ejerce un efecto pro-
tector disminuyendo el potencial metastasico de las
células del cancer de mama (59). La sobrexpresion
de MMP-2 y -9 indica un prondstico desfavorable

al degradar el colageno tipo IV localizado en las
membranas basales e inducir la expresion de fac-
tores angiogénicos (60,61).Las MMPs cumplen un
rol complejo en la angiogénesis, promoviendo la
migracion de células endoteliales, liberando VEGF
y otros factores proangiogénicos de la MEC como
FGF-2 y TGFpB, que también estimulan la prolife-
racion y migracion de células endoteliales (62).
En modelos animales, se ha demostrado que las
MMPs regulan la formacion y maduracion de nuevos
vasos sanguineos, a través del control que ejercen
sobre los factores de crecimiento y citoquinas que
acttan en el reclutamiento de pericitos (63). Sin
embargo, algunas MMPs pueden tener un efecto
inhibidor sobre la angiogénesis, por ejemplo, la
hidrdlisis del plasmindgeno genera fragmentos de

Tabla 2. Las MMPs durante la progresioén del cancer.

METALOPROTEINASAS DE MATRIZ (MMP)

ROL

MOLECULA

ACTIVIDAD

EFECTO

Invasion celular

MMP-1, 2y 9.

Protedlisis

Descomponer barreras fisicas

Proliferacion celular

MMP1, 2,3, 7,-9, 11, 19.

Clivaje de proteinas ligadas al IGF

Encubrimiento de los ligandos unidos a
membrana de EGFR

MMP -3, 7.
ADAM10 Encubrimiento de E-cadherina
MMP-2, -9y -14 Activacion de TGF-

MMP-7 (anclado a CD44)

Encubrimiento de HB-EGF

Proliferar

Angiogénesis tumoral y Vas-
culogénesis

MMP-1,2,3,8,9,10,11y13

Degradacion de coladgeno-1V, perlecano.
Liberacion de VEGF y bFGF

Regular corriente arriba

Degradacion de colageno-IV, -XVIII, perle-
cano, endostatina y angiostatina

Regular corriente abajo

Adhesion celular, migracion y
transicion epitelial-mesenqui-
mal (TEM)

MMP-2 Degradacion de colageno-IV
MT1-MMP Degradacion de laminina-5
MMPs Integrina como sustrato

Promover la migracion

MMP-2, 3,9, 13y 14

Sobreexpresion, relacionado con TEM

ADAM10, MMP-1y 7

Encubrimiento de E-cadherina

Inducir de TEM y migracion
celular

MMP-28

Activacion proteolitica de TGF-

Potente inductor de TEM y
migracion celular
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angiostatina (64) y la protedlisis del colageno XVIII
da origen a la endostatina (65).Las MMPs no solo
degradan la MEC y las membranas basales. Sus
acciones son multiples: modulan la angiogénesis,
regulan el curso del proceso inflamatorio y facilitan
el reclutamiento de células inflamatorias a través
de su accion sobre quimiocinas y citoquinas (66).

El bevacizumab como inhibidor de VEGF

Las células endoteliales son mas estables
genéticamente que las células del cancer y tienen
un periodo de duplicacion de 120 dias aproxima-
damente. La estabilidad gendmica junto con su
longevidad (comparadas con las de las células
tumorales) pueden representar un blanco ideal para
las terapias dirigidas contra ellas (18). Las células
endoteliales no escaparan a la terapia, pues no
experimentaran mitosis con una tasa tan rapida y
no desarrollaran ninguna mutacién de resistencia

a la droga en la generacion siguiente (18). En ese
contexto, el bevacizumab constituye un anticuer-
po monoclonal humanizado que se une al VEGF.
Pertenece a una clase de medicamentos conocidos
como inhibidores de la angiogénesis (67), actia
evitando la unién a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1)
y KDR (VEGFR-2), situados en la superficie de las
células endoteliales y desacelerando o deteniendo
el desarrollo del cancer. En esa via, se ha demos-
trado que encoge o disminuye el crecimiento de los
canceres ovaricos epiteliales en etapa avanzada
(20, 68- 77).

El bevacizumab fue aceptado en Estados
Unidos desde 2004 y, en 2005, por la Agencia
Europea de Medicamentos. La buena tolerancia
indica que tiene actividad positiva en el tratamiento
de cancer de células renales, cancer de pancreas
y cancer de mama metastasico (68,69,72) (Véase
la Figura 6).

Figura 6. Accion del Bevacizumab.
Fuente: Adaptada y modificada de FDA Comunicado de prensa sobre Avastin, recuperada15/04/2014.
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Los estudios clinicos para determinar si el
bevacizumab funciona mejor cuando se administra
junto con quimioterapia han demostrado buenos
resultados en términos de que logra reducir el
tamafio de los tumores (o detener el crecimiento
de éstos). Sin embargo, no parece ayudar a las
mujeres a vivir, aumentando su supervivencia. Cabe
sefialar que la aplicacion del antiangiogénico (anti
VEGF) siempre se acompafia con otra terapia de
eleccion como la aplicaciéon de antineoplasicos o
antiinflamatorios (6, 8, 68, 69, 72, 78- 80). La sobrex-
presion de VEGF es un paso en la generacion de
metastasis. Sin embargo, la terapias anti-VEGF son
importantes para el tratamiento de ciertos canceres
y de la degeneracion macular asociada a la edad.
Se pueden utilizar anticuerpos monoclonales, tales
como bevacizumab (uso exclusivo para cancer),
lapatinib, sunitinib, sorafenib, pazopanib; pequefnas
moléculas disponibles para el suministro por via
oral que inhiben las tirosina kinasas estimuladas
por VEGF (68, 69, 72).

CONCLUSIONES

* Las células del tumor inducen la angiogénesis
mediante un proceso similar al de la angiogé-
nesis normal.

* La produccién de VEGF se considera normal
siempre y cuando las células no estén activadas
y programadas en condiciones oncogénicas,
porque cuando lo estan la produccién de VEGF
se expresa en concentraciones mayores, con
actividades de modificacion citoesquelética y
antiapoptosis.

* El VEGF constituye el mediador principal de
la angiogénesis en el cancer. Su expresion es
regulada por la expresién de oncogenes, una
variedad de factores de crecimiento y la hipoxia.

» EIVEGF favorece los procesos de angiogéne-
sis fisiolégicos como la reparacion de heridas
y es responsable de un marcado aumento de

la permeabilidad vascular, favoreciendo un
depdsito intenso de proteinas plasmaticas en
la matriz extracelular. Ademas proporciona un
estroma provisional para la penetracion de los
fibroblastos y las células endoteliales, hecho
gue contribuye en la fase de proliferacion.

+ Después de una serie de ensayos clinicos en
2004, Avastin fue aprobado por la FDA, convir-
tiéndose en el primer farmaco antiangiogénico
disponible en el mercado.
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