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Introducción. Mecanismos de la angiogénesis

El término angiogénesis se refiere a la formación de
nuevos vasos sanguíneos a partir de la red vascular
preexistente, y el término vasculogénesis se refiere
al proceso de formación de vasos sanguíneos que se
originan de novo a partir de los angioblastos, que se di-
ferencian en células endoteliales y después se organi-
zan en nuevos capilares1-3. Los capilares están forma-
dos por células endoteliales adheridas a la matriz
extracelular y rodeando su pared externa están los pe-
ricitos que dan solidez y estabilidad a los capilares.
Los dos procesos, angiogénesis y vasculogénesis, par-
ticipan en la formación de capilares durante el de-
sarrollo y metástasis de los tumores. El crecimiento de
la masa tumoral depende, como en otros tejidos, de la
difusión de oxígeno y nutrientes desde la red vascular,
y por ello las células están localizadas alrededor de
100-200 � de los vasos sanguíneos, distancia límite
para la difusión de estos elementos2. La vasculogéne-
sis tiene un papel fundamental durante el desarrollo
embrionario, mientras que la angiogénesis participa
esencialmente en los procesos de reparación y remo-
delación de tejidos durante los procesos inflamatorios,
en la formación de la cicatriz y en el desarrollo y me-
tástasis de los tumores2-4. Sin embargo, ambos proce-
sos, angiogénesis y vasculogénesis, están presentes en
distintas proporciones tanto en la embriogénesis co-
mo en la formación tumoral y en la reparación de los
tejidos2-4.
En la vasculogénesis las células endoteliales proceden
de una célula primitiva, denominada hemangioblasto,
precursor de la célula endotelial, el angioblasto, y de la
célula pluripotencial hematopoyética que expresa los
marcadores CD34 y el receptor Flk-1, entre otros2-5.
Esta célula cuando se diferencia en endotelial expresa
moléculas como la VE-cadherina que son específicas
del endotelio. Los factores que inducen la maduración
del hemangioblasto a célula endotelial no están bien
definidos, aunque algunos factores de crecimiento,
como el factor de crecimiento vascular-endotelial
(VEGF), angiopoyetinas y algunas citocinas desempe-
ñan un importante papel. Algunas de las células que
proceden del mesénquima de la medula ósea (progeni-
tores de células endoteliales) son capaces de diferen-
ciarse en células endoteliales, como se vera más tarde
(fig. 1).

Angiogénesis

En este proceso biológico los capilares se forman a
partir de células endoteliales presentes en vasos san-
guíneos y los nuevos capilares se pueden formar por
brote (sprouting) o intususcepción2. La formación de
nuevos capilares es un proceso complejo que se puede
dividir conceptualmente en cuatro fases: a) estímulo
angiogénico sobre las células endoteliales de los va-
sos sanguíneos y proteólisis de la membrana basal;
b) migración de estas células activadas hacia la matriz
extracelular circundante; c) proliferación de estas célu-
las endoteliales, y d) ensamblaje de las células endo-
teliales en capilares. Finalmente los pericitos migran
hacia los nuevos capilares y envuelven la pared exter-
na de los nuevos vasos, dándoles mayor resistencia y
madurez funcional1,2. Estos procesos están basados en
interacciones específicas de las células endoteliales
con factores de crecimiento, con interacciones especí-
ficas con la matriz extracelular y en la última fase de
diferenciación, las células endoteliales se asocian entre
sí para formar los vasos sanguíneos (fig. 2). Vamos a
describir someramente algunas de estas asociaciones,
ya que forman la base de la angiogénesis tumoral y
pueden ser susceptibles de intervención terapéutica.

Factores de crecimiento (fig. 3) 

La angiogénesis está regulada por factores de creci-
miento que son específicos para la proliferación y di-
ferenciación de las células endoteliales. Entre éstos, el
factor de crecimiento más importante es el VEGF, las
angiopoyetinas y también otros factores como el
bFGF, PDGF y TGF-� que modifican y completan la
respuesta angiogénica.

VEGF

El VEGF, también conocido como el factor de per-
meabilidad vascular, está formado por una familia de
cuatro moléculas estructuralmente muy relacionadas
que forman homodímeros para ligar a sus receptores.
Estas distintas moléculas de la familia del VEGF y las
asociaciones con sus receptores se presentan en la fi-
gura 24-8. Algunas de estas variantes moleculares se
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ligan a la matriz extracelular a través de un dominio
de la molécula capaz de asociarse con la heparina o
proteoglicanos6. El VEGF tiene un papel esencial en la
vasculogénesis y angiogénesis y la deleción de un solo
alelo del VEGF-A es letal para el feto, ya que no de-
sarrolla el sistema cardiovascular2,6, y su inhibición
durante el período neonatal conduce a la apoptosis
de las células endoteliales El mayor factor regula-
dor de la síntesis y secreción del VEGF es la hipoxia de
los tejidos, causada por procesos tan diferentes como
puede ser la obstrucción arterial o durante la forma-
ción y metástasis tumoral. La tensión de oxígeno re-
gula la expresión de ciertos genes a través del HIF-1,
(hipoxia inducible factor 1)2,9,10, que es capaz de acti-
var una serie de genes como respuesta a la hipoxia,
por ejemplo, el VEGF y la eritropoyetina.

Receptores del VEGF

Este factor del crecimiento se asocia fundamentalmen-
te con dos receptores tipo tirosincinasa, VEGFR1,
conocido como Flt-1 y VEGFR-2, también denomina-
do Flk-1 o KDR6-8. La inactivación de uno de estos re-

ceptores conduce a la muerte intraútero del feto, debi-
do a la falta de desarrollo del sistema vascular6. Estos
receptores pertenecen al grupo de tirosincinasas y se
expresan en la membrana de las células endoteliales y
después de ligar al VEGF transmiten señales intracelu-
lares vía MAP cinasas que resultan en un aumento de
la proliferación y de la migración de las células endo-
teliales8. Además, esta activación produce una dismi-
nución de la apoptosis celular, que es consecuencia
de la activación de la PI3K/Akt y aumento en Bcl-26,8.
Además, el VEGF disminuye la adhesión de las células
endoteliales a la pared celular, un mecanismo que fa-
cilita la separación y emigración, que es necesaria para
iniciar la angiogénesis. Otras funciones del VEGF son
el aumento de la permeabilidad vascular que induce
edema y acumulación de las proteínas que participan
en la adhesión celular, y este factor también facilita la
migración leucocitaria, por lo cual el VEGF es un agen-
te proangiogénico y proinflamatorio. El receptor fun-
damental en la angiogénesis es el VEGFR-2, Flk-1, que
liga los VEGF A, C, D y también el PIGF (factor de
crecimiento de la placenta) (fig. 2). En relación con
VEGFR-1 se conoce que su inactivación produce la
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Figura 1. Angiogénesis y vasculogénesis. Los nuevos vasos se pueden formar por angiogénesis o vasculogénesis. En la angiogénesis
(A) las células endoteliales proceden de vasos existentes, que se separan de la pared celular y migran y forman nuevos vasos en las
áreas de la angiogénesis. En la vasculogénesis (B) las células endoteliales proceden de los angioblastos que se diferencian bajo la in-
fluencia de factores del crecimiento, como el VEGF. Los pericitos proceden de células del mesénquima y se diferencian por el efecto de
las angiopoyetinas y del TGF-� (C). Los pericitos se adhieren a la pared vascular y contribuyen a formar un vaso más maduro. (Adaptado
de la Ref. 5.)



muerte intraútero, con presencia de células endotelia-
les y pobre ramificación capilar1-3,6,8. Parece ser que la
función principal del VEGFR-1 es ligar algunos de los
VEGF y de este modo regula la actividad de estos fac-
tores del crecimiento y de su receptor VEGFR-22,4,11.
De todos modos, puede que el VEGFR-1 participe en
la migración de las células endoteliales y promueva la
ramificación capilar8,11. Recientemente, ha sido identi-
ficado un nuevo receptor, el VEGFR-3, que liga los
VEGF C Y D, y esta interacción es una vía fundamen-
tal para el desarrollo de los vasos linfáticos6,12,13 (fig. 3).
Este receptor desempeña un papel muy importante en
la metástasis de los tumores a los ganglios linfáticos6.

Factor de crecimiento del fibroblasto (FGF) 
y PDGF-B (platelet derived growth factor B)

Esta familia de factores del crecimiento no parecen
esenciales en la formación de vasos sanguíneos en el
feto, como se demostró después su in activación en
ratones transgénicos5. Sin embargo, cuando el FGF es
usado en sistemas experimentales de angiogénesis,
tanto in vivo como in vitro, es capaz de inducir una po-

tente respuesta angiogénica14,15. Es posible que el FGF
participe en la respuesta angiogénica en procesos pa-
tológicos, como la isquemia o la formación tumoral6.
Recientes estudios también indican que la combina-
ción del FGF con PDGF (platelet derived growth factor)
induce una respuesta angiogénica robusta14.
El nuevo vaso capilar, constituido por el ensamblaje
de células endoteliales, es estabilizado por la adhesión
a su pared de células diferenciadas de músculo liso, los
pericitos15. Este proceso esta parcialmente regulado
por el PDGF y su receptor, que se expresa en los peri-
citos, y da lugar a un vaso mecánicamente más resis-
tente a la presión intravascular5,16. La inactivación del
PDGF-B en ratones induce la formación de micro-
aneurismas en los capilares y formación de una pared
vascular débil y escasa en pericitos15,16. El origen de
esta célula parece ser doble, o bien se origina de una
célula del mesénquima, o de un precursor de la célula
endotelial, y en ambos casos el PDGF-BB induce su di-
ferenciación en pericitos17 (fig. 1).
Otros agentes que regulan la remodelación de la an-
giogénesis son las angiopoyetinas 1 y 2 y su receptor
Tie 1. En este sistema la angiopoyetina liga al receptor
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Figura 2. Fases de la angiogénesis. En esta figura se representan las fases más importantes de la angiogénesis. Separación de las
células endoteliales de la pared vascular, migración a través de una matriz extracelular parcialmente proteolizada, con adhesión media-
da a través de las integrinas, y proliferación de las células endoteliales, todas estas fases impulsadas por el VEGF. Finalmente las célu-
las se ensamblan en tubos capilares y los pericitos se adhieren a la nueva pared vascular bajo la influencia del PDGF y el TGF-�. (Adap-
tado de R. Kalluri. Nat Rev Cancer. 2003;6:422-33.)



tipo tirosincinasa Tie 1 y transmite su señal intracelu-
lar. Cuando la angiopoyetina 2 liga el mismo receptor,
Tie 1, bloquea la actividad de la angiopoyetina 115,18,19.
El factor angiopoyetina 1 y su receptor Tie 1 expre-
san una actividad que consiste fundamentalmente en
la formación de vasos maduros, con fuerte adhesión
de las células endoteliales, reclutamiento de pericitos
a la pared y formación de matriz extracelular15,18,19

(fig. 1). El efecto contrario se obtiene con la ligadura
de la angiopoyetina 2 y del receptor Tie 1, que con-
duce a una regresión vascular15,18,19.

Transforming growth factor �1 (TGF-�1)

Esta citocina multifuncional también participa en la
maduración de la red vascular. Parece ser que su ma-
yor función, después de ligar varios de sus receptores
celulares es la diferenciación de los pericitos y adhe-
sión de éstos a la pared vascular15. Mutaciones de uno
de estos receptores del TGF-�, endoglina se asocian
con malformaciones vasculares, telangiectasia hemo-
rrágica16.
La angiogénesis también esta muy relacionada con los
factores de la coagulación y específicamente con el re-
ceptor de la trombina PAR-1. Estudios en ratones
transgénicos demostraron que este receptor participa
en la formación de la red vascular y su inactivación
conduce a un aumento de mortalidad intraútero con
manifestaciones hemorrágicas, debidas fundamental-
mente a una desorganización de los capilares. Posible-

mente, la activación de PAR-1 por la trombina en la
pared de las células endoteliales promueve el desarro-
llo de la red vascular y de la hemostasia20.

Matriz extracelular-integrinas

El estímulo a la angiogénesis es un proceso complejo
en el que se combinan varios factores, entre ellos se
halla la modificación de la matriz extracelular, que fa-
cilita la migración de las células endoteliales. Estos
cambios de la matriz permiten la asociación de las cé-
lulas endoteliales con componentes que promueven la
migración, proliferación y diferenciación de las células
endoteliales en capilares21,22. Para facilitar la migración
celular las células tienen que relajar su adhesión a la
matriz y a sus asociaciones intercelulares, un proceso
que es facilitado por el VEGF y por la angiopoyeti-
na-2. La proteólisis de la matriz extracelular es indu-
cida por varias encimas, por ejemplo, por el activador
urocinasa del plasminógeno (u-PA), y por la hepari-
nasa que degrada sustratos específicos y libera los
factores del crecimiento que están ligados a proteo-
glicanos. En esta fase también participan ciertas meta-
loproteinasas capaces de degradar la matriz extracelu-
lar, MMP-2, MMP-3 y MMP-9, entre otras, participan
en una proteólisis controlada de la matriz extracelular
y de este modo se exponen componentes que están
ocultos en la molécula intacta, como es el caso del co-
lágeno I, y estos nuevos componentes se asocian con
las integrinas de la pared celular22,23. El colágeno I tie-
ne un papel importante en la angiogénesis, tanto el in-
tacto como el parcialmente degradado, y ambos par-
ticipan en fases distintas de la angiogénesis22. Las
integrinas son receptores presentes en la membrana
de las células de la pared celular, que adhieren las cé-
lulas a la matriz extracelular. Estos receptores son he-
terodímeros compuestos por las cadenas � y �, que en
su porción extracelular ligan la célula a la matriz ex-
tracelular y vía su porción intracelular transmiten se-
ñales para la migración, proliferación y supervivencia
de la célula24,25. Entre estas integrinas de las células en-
doteliales la �V-�3 y �V-�5, han sido las más estudia-
das en la angiogénesis. En modelos experimentales es-
tas dos integrinas promueven la angiogénesis tanto la
inflamatoria como la tumoral26 y están altamente ex-
presadas en las células que participan en la angiogéne-
sis y escasas en los vasos quiescentes. Los inhibidores
de estas dos integrinas disminuyen la respuesta angio-
génica. Es interesante mencionar que cada una de es-
tas dos integrinas funcionan en concierto con un fac-
tor distinto del crecimiento, la av-�3 con el bFGF y la
�V-�5 con el VEGF y cada una de estas integrinas jun-
to su factor de crecimiento induce señales intracelula-
res específicas27. Sin embargo, los estudios en ratones
transgénicos ofrecen resultados contradictorios, por
ejemplo, la inactivación de los genes de estas integri-
nas no sólo no inducen malformaciones vasculares en
el feto28, sino que, además estos ratones presentan
una angiogénesis tumoral aumentada. Estos resulta-
dos tan contradictorios podrían explicarse por la re-
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Figura 3. Factores del crecimiento y diferenciación de la célula en-
dotelial. El factor de crecimiento y diferenciación de las células en-
doteliales es el VEGF-A y su asociación con el receptor VEGFR-2. El
VEGF-A también se une al VEGF-R1, pero transmite señales dife-
rentes, fundamentalmente de migración celular, el R1 compite con
el R2 por la unión con el VEGF-A y de este modo la actividad an-
giogénica del VEGF. Los factores VEGF-C y D se unen al receptor
R3, que participa en el desarrollo del sistema linfático. (Adaptado
de la Ref. 6.)



dundancia de las integrinas durante el desarrollo y po-
dría ser que el papel de estas integrinas cambie en el
contexto de una formación tumoral, de factores de
crecimiento asociados a integrinas específicas, o con
la regulación de las diferentes integrinas y su unión
con una matriz extracelular específica del tumor29,30.
Estas integrinas cuando están ligadas a la matriz ex-
tracelular y en combinación con los factores de creci-
miento envían señales intracelulares vía Ras-ERK que
inducen la proliferación y previenen la apoptosis de
la célula endotelial25,27. Cuando este sistema esta ope-
rativo su disrupción con anticuerpos o péptidos pue-
den inducir la apoptosis celular e inhibir la angiogé-
nesis25,29. Otras integrinas como la �5-�1 y su sustrato
la fibronectina, y la integrina con la subunidad �8 son
esenciales para el desarrollo vascular y su in activación
genética conduce a la muerte intraútero29.

Papel de la fibrina como matriz provisional

La fibrina forma parte de la matriz extracelular en va-
rios tumores y también en procesos inflamatorios31.
En estos estados patológicos la secreción del VEGF in-
duce una extravasación de las proteínas plasmáticas,
entre ellas la fibronectina y el fibrinógeno, que se con-
vierte en fibrina debido a la activación de la coagula-
ción vía el factor tisular, que está presente en la célula
tumoral o en los macrófagos31. Eventualmente, la fi-
brina, que atrae macrófagos y fibroblastos es reempla-
zada por una matriz formada por varios tipos de
colágeno y otras proteínas como la fibronectina. La
fibrina contiene componentes que promueven la an-
giogénesis, actividad mediada a través de dominios
moleculares que contienen el péptido Arg-Gly-Asp,
que se unen a las integrinas �V-�3, �V-�5 y �5-�, en-
tre otras32. En nuestro laboratorio, hemos estudiado
los determinantes moleculares de la fibrina en relación
a su habilidad para diferenciar las células endoteliales
en estructuras similares a los tubos capilares. En este
sistema experimental las células endoteliales son incu-
badas en fibrina tipo II (fibrinógeno tratado con trom-
bina y sin fibrinopéptidos A y B) y estas células en
presencia del bFGF crecen y forman una monocapa
confluente. Cuando se genera una segunda capa de
fibrina encima de la monocapa celular, en pocas ho-
ras las células atrapadas entre las dos capas de fibrina
se ensamblan en estructuras parecidas a tubos capila-
res y desarrollan lúmenes de diferentes diámetros33.
En este sistema lo específico, es la unión de la por-
ción apical de las células endoteliales con la fibrina y
no la adhesión de las células con la fibrina que sirve
como matriz para el cultivo celular que da lugar a la
monocapa, ya que en este caso el fibrinógeno también
sirve como matriz. Un determinante estructural ex-
presado en la fibrina II está compuesto por el frag-
mento �15-42, que queda expuesto al quitar el fibri-
nopéptido B, y se une con la porción apical de las
células endoteliales de la monocapa, y esta asocia-
ción es especial para la diferenciación celular33. Otros
estudios en nuestro laboratorio han demostrado que

la unión del fragmento 15-42 con una proteína de la
pared celular de la célula endotelial, la VE-cadherina,
es fundamental para formar los tubos semejantes a los
capilares, además este fragmento �15-42 es capaz de
inhibir la formación de estas estructuras34,35. Basados
en estos estudios, otros investigadores, han demostra-
do en ratas que el péptido �15-42, al ligar la VE-cad-
herina es capaz de inhibir la transmigración leucoci-
taria durante el infarto de miocardio y de este modo
puede reducir el área de necrosis del miocardio36.
Otras matrices, como el colágeno tipo I, también han
sido usadas pare estudiar la diferenciación celular en
tubos capilares. En este sistema, la ligadura de un frag-
mento del colágeno con la integrina �2-�1 es fun-
damental y la VE-cadherina desempeñaría su impor-
tante papel en la fase de adhesión célula-célula para
generar los tubos capilares36.
En la morfogénesis de los tejidos, incluido el vascular,
las asociaciones homotípicas célula-célula, son funda-
mentales en la generación del tejido. Esta interacción
celular se establece a través de un grupo de moléculas
que forman puentes intercelulares38. Entre estas molé-
culas la familia de las cadherinas, en los vasos sanguí-
neos la VE-cadherina, tienen un papel esencial para el
ensamblaje de las células endoteliales en vasos sanguí-
neos y su in activación en el embrión conduce a la
muerte fetal, debido al des-ensamblaje de los vasos39,40.

Remodelación vascular

Una vez formada la nueva red capilar, fruto de la an-
giogénesis, este sistema es remodelado con generación
de nuevas ramas vasculares en ciertas áreas y podada
en otras, y estos cambios son útiles para adaptarse a
las necesidades metabólicas del tejido41. La regresión de
los vasos es parte de la remodelación y en este proceso
juegan varios factores, desde la falta de estímulos an-
giogénicos, como el VEGF y Angio 1, al bloqueo de los
receptores de estos factores, o al aumento de ciertas
proteínas de la matriz extracelular que son antiangiogé-
nicas. Entre estas, la más conocida es la trombospondi-
na 1 y 2 que se asocian con la membrana endotelial a
través del CD36 y esta unión interfiere con la migra-
ción e induce la apoptosis de la célula endotelial42,43.

Estructura y mecanismos implicados en la formación
de la red vascular tumoral

Los tumores, en general, usan los mismos mecanis-
mos angiogénicos que los otros tejidos, pero también
usan procesos que son característicos de la red vascu-
lar tumoral. En varios tumores la masa tumoral inicial
no contiene vasos propios, y las células malignas ro-
dean y usan los vasos de los tejidos circundantes, un
fenómeno conocido como “coopción”3,44,45. Estos va-
sos tienden a regresar induciendo una necrosis tumo-
ral, pero como respuesta a la hipoxia hay un aumen-
to de la síntesis del VEGF y de las angiopoyetinas, que
conforman el cambio del tumor a proangiogénico (an-
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giogenic switch)1,3. El mecanismo más común para for-
mar nuevos vasos es la angiogénesis, generalmente
por brotes de capilares a partir de vasos ya formados,
y en algunos casos por intususcepción3,44. Una dife-
rencia muy significativa en la angiogénesis tumoral
es la presencia de vasos mosaicos, donde parte de la
pared vascular no contiene células endoteliales y estas
son sustituidas por células tumorales3,44. Estudios con

células tumorales marcadas han demostrado, que en
el carcinoma de colon el 15 % de los vasos son mo-
saicos y el 4 % de la superficie vascular está ocupada
por células tumorales, y además estos vasos son fun-
cionales46 (fig. 4). En otros tumores la pared vascular
carece de células endoteliales y los canales vasculares
están formados por células tumorales, un fenómeno
conocido como, “Vascular Mimicri”, este mimetismo

XLVII Reunión Nacional de la AEHH y XXI Congreso Nacional de la SETH. Lección conmemorativa

| 90 | haematologica/edición española | 2005;90(Supl 1)
00

Figura 4. Vascularización tumoral. Células cancerosas (A) en el lumen de vasos sanguíneos, algunas de éstas forman parte de la pa-
red vascular, células cancerosas y las endoteliales. Estructura de vasos mosaicos en carcinoma del colon (B). El tumor rodea la vaso y
~ 4% del área de la superficie vascular esta formada por células tumorales. Varias abnormalidades de los vasos sanguíneos tumorales
(C y D). (Adaptado de la Ref. 3.)
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vascular parece operativo en ciertos tumores muy
agresivos, como el melanoma de la úvea44,47 (fig. 4).
Tampoco está claro si estas células se han de-diferen-
ciado, ya que expresan, al menos en parte, el fenotipo
de la célula endotelial, por ejemplo la VE-cadherina, el
factor de von Willebrand, o el VEGFR-244. Estudios
en sistemas experimentales indican que la encima
PI3K, activada por ciertas tirosincinasas, tiene un pa-
pel importante en este proceso y su in activación con-
duce a la supresión de este mecanismo de mimetis-
mo vascular48. Relacionado con el fenotipo de la célula
endotelial, un estudio muy interesante, ha demostra-
do que las células endoteliales presentes en los vasos
de varios linfomas de célula B, expresan las mismas
anormalidades cromosómicas que definen el tipo de
linfoma. Por ejemplo, las células endoteliales presen-
tan la translocación (14:18) del linfoma B-folicular o la
translocación (11:14) del linfoma B-manto, o las trans-
locaciones características de otros linfomas. Una me-
dia del 35% de las células endoteliales microvasculares
expresaban las alteraciones cromosómicas, y estas cé-
lulas combinan la morfología y el fenotipo de la célula
endotelial49,50. El mecanismo de esta alteración no se
ha aclarado, podría ser que la célula precursora común
al linfocito B y de la célula endotelial haya mutado, en
cuyo caso las células diferenciadas contienen el mismo
material cromosómico, o es posible que haya fusión
de dos células, una del linfoma y la otra endotelial.
Ciertamente, estos estudios abren una línea de investi-
gación muy importante que puede repercutir en el
abordaje terapéutico de estos tumores (fig. 5).
La red vascular de los tumores se puede complemen-
tar a través de la vasculogénesis. En este caso las célu-
las precursoras de las células endoteliales son recluta-
das de la medula ósea, o de las que circulan en sangre
periférica3,44,51. El porcentaje de células precursoras
que participan en la vasculogénesis tumoral es un
tema controvertido, y es probable que estos resulta-
dos dependan del tipo de tumor, de la fase tumoral, de
las condiciones experimentales y de la especie en es-
tudio44,51,52. Un trabajo reciente ha analizado el origen
de las células tumorales en pacientes con transplan-
te de médula ósea, donde el recipiente y donante eran
del sexo opuesto. Análisis con hibridación in situ con
fluorescencia (FISH) y anticuerpos demostraron que el
tumor contenía una media del 4,9 % de células endo-
teliales del donante. Estos estudios sugieren que los
tumores humanos se comportan de un modo diferen-
te comparado a los estudios experimentales en ani-
males53. Independientemente de si las células precur-
soras endoteliales participan en la formación vascular
del tumor, la presencia de estas células en sangre peri-
férica de ratones, se han usado como un marcador de
la angiogénesis tumoral54.

Características morfológicas y funcionales 
de la red vascular tumoral

La red vascular de los tumores es diferente de la de los
tejidos normales. La angiogénesis puede ser incom-
pleta e irregular, los capilares son tortuosos y de diá-

metros diferentes, y estas alteraciones parecen ser
debidas a un imbalance entre las factores del cre-
cimiento, como el aumento del VEGF y disminu-
ción de la angiopoyetina 1 (fig. 3). También la pared
vascular es anormal, por ejemplo, contiene ventanas
debido a la fenestración de las células endoteliales y
con una adherencia deficiente de los pericitos a la pa-
red vascular3,4,41,55. Como hemos descrito anteriormen-
te, las células de la pared vascular en el tumor pueden
estar constituidas por células tumorales, formando va-
sos mosaicos, y las células endoteliales pueden expre-
sar, en parte, las características de la célula tumorales.
Todos estos factores contribuyen a una gran heteroge-
neidad topográfica de la red vascular. Estas caracterís-
ticas anatómicas se traducen en una excesiva per-
meabilidad con acumulación de eritrocitos, leucocitos,
proteínas y edema. Estos factores, aumentan la presión
intratumoral, con detrimento de la circulación y au-
mento de la hipoxia tumoral. Además, selecciona las
células tumorales que puedan sobrevivir en condicio-
nes metabólicas tan adversas3. Las características de
los capilares en el tumor también se aplican a los va-
sos linfáticos, éstos presentan una pobre actividad fun-
cional, y además la compresión mecánica en el centro
del tumor interfiere con la circulación linfática. En la
periferia el tumor puede desarrollar hiperplasia linfáti-
ca debido a los factores de crecimiento, como el
VEGF-C y D. La expansión linfática y aumento de la
permeabilidad vascular facilita la metástasis tumoral a
los vasos linfáticos3,41,56.
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Figura 5. Mecanismos de las diferentes formas de la vasculari-
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(11:14).



Terapia antiangiogénica tumoral

En 1971 J. Folkman formuló la propuesta de que los
tumores se expandían y producían metástasis debido
a la formación de nuevos vasos sanguíneos57, una idea
muy fructífera que ha ampliado enormemente el co-
nocimiento de la angiogénesis y del crecimiento tu-
moral. El mayor conocimiento de los mecanismos que
dirigen la angiogénesis tumoral ha influido en el de-
sarrollo de nuevos abordajes terapéuticos. El mayor
objetivo de la terapia antiangiogénica, es el controlar
el crecimiento tumoral, y también el de evitar las me-
tástasis. Aunque la terapia no sea capaz de eliminar
el núcleo primario tumoral, éste no suele tener conse-
cuencias clínicas negativas para el paciente. Otro as-
pecto fundamental de la terapia antiangiogénica, es
que debe ser específica, y no interferir con la circula-
ción de los tejidos normales. Ello es posible porque
en el adulto la angiogénesis es prácticamente nula, ya
que la vida media de los vasos es muy larga, y además
la anormalidad de los vasos tumorales los hace más
susceptibles a la agentes antiangiogénicos. En relación
con los objetivos de la terapia antiangiogénica existen
dos conceptos que parecen ser contradictorios. De un
lado, los agentes antiangiogénicos pueden inducir la
muerte de los vasos sanguíneos, causando la necrosis
tumoral, y del otro lado, también es posible que estos
agentes disminuyan la circulación y produzcan hipo-
xia, reforzando el crecimiento tumoral y seleccionan-
do aquellas células capaces de sobrevivir la hipoxia,
Además, un colapso vascular del tumor puede interfe-
rir con la circulación intratumoral de los agentes qui-
moterapéuticos. Por ello, se ha propuesto que el obje-
tivo principal de la terapia antiangiogénica sirva
fundamentalmente para normalizar la circulación tu-
moral58.

Entre los agentes antiangiogénicos, el más estudiado
es el que bloquea la actividad del VEGF, estudios justi-
ficados por el papel principal de este factor en la an-
giogénesis y también por el aumento del ARNm y de
la expresión del VEGF en varios tumores6. Lógica-
mente muchos de los estudio clínicos se centraron en
el desarrollo de agentes con actividad anti-VEGF. En-
tre estos compuestos, un anticuerpo murino mono-
clonal humanizado, bevacizumab, Avastin, demostró
su capacidad para neutralizar todas las formas del
VEGF-A6. Los ensayos clínicos preliminares demos-
traron cierta eficacia en el cáncer colorrectal, pero sólo
cuando el anticuerpo es combinado con quimiotera-
pia. Un estudio clínico en pacientes con cáncer colo-
rrectal con metástasis y no tratados previamente, reci-
bieron una combinación que incluyo quimioterapia,
con irinotecan, fluorouracil y leucovorín más bevaci-
zumab, fue superior comparado con la misma qui-
mioterapia y placebo. Los resultados clínicos demos-
traron una prolongación de la vida de 5 meses en el
grupo tratado con quimioterapia y bevacizumab,
comparado con el grupo que recibió sólo quimiotera-
pia y placebo59 (fig. 6). La única complicación seria de
este tratamiento fue la hipertensión, que se controló
con medicación. Otra complicación, la trombosis, no
fue mayor en el grupo tratado con el anticuerpo59.
Esta eficacia está respaldada por la demostración de
que una sola infusión de bevacizumab produce una
disminución de la perfusión del tumor en el cáncer del
recto y también disminuye la densidad microvascular,
aumentan los pericitos en la pared vascular y se ob-
servo una disminución del número de células progeni-
toras de las células endoteliales60. Otros agentes, que
bloquean el VEGF, o bien inhiben sus receptores, se
hallan en estudio y en diversas fases de ensayos clíni-
cos6,61. Uno de estos compuestos, PTK787, es un inhi-
bidor de los receptores tirosincinasa del VEGF, R1 y
R2, aunque también manifiesta menor actividad con-
tra el receptor PDGF-B. Este compuesto, inhibe la pro-
liferación de las células endoteliales y en experimen-
tos in vivo interfiere con el crecimiento de varios
tumores humanos implantados en ratones62. Los estu-
dios clínicos con este agente se hallaban en el 2004, en
fase III. La angiogénesis también está regulada por
componentes de algunas proteínas, por ejemplo, an-
giostatín y endostatín, la primera es un fragmento del
plasminógeno y la segunda del colágeno XVIII63. Va-
rios estudios experimentales están siendo analizados,
especialmente cuando estos agentes se combinan con
quimioterapia, o radiación64,65.
Una de los fármacos más interesantes, usados funda-
mentalmente en enfermedades hematológicas, como
el mieloma múltiple, o la mielodisplasia, es la talido-
mida, un compuesto que no pertenece a los clásicos
agentes quimioterapéuticos, y cuyo mecanismo de ac-
ción no está completamente aclarado. Uno de los me-
canismos propuestos es su efecto antiangiogénico66.
Recientemente, un estudio de un derivado de la tali-
domida, lenalidomida, revlimid, ha sido analizado en
ensayos angiogénicos experimentales y este agente
inhibe la migración de las células endoteliales e inter-
fiere con la angiogénesis, estudiada en condiciones in
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vivo67. Además, este fármaco induce la apoptosis de
las células del mieloma múltiple68. Los progresos te-
rapéuticos en la angiogénesis han sido modestos y
solamente con un conocimiento más profundo de los
mecanismos implicados en la angiogénesis tumoral se
podrán desarrollar terapias eficaces, que inhiban el
crecimiento de los vasos tumorales sin afectar la red
vascular normal. Los rápidos avances en la genómica
y proteómica pueden, en corto tiempo, conseguir es-
tos objetivos, como ejemplo, citaremos un estudio
donde se demuestra que la membrana de las células
endoteliales de vasos tumorales, expresan proteínas
que son únicas cuando se comparan con el perfil de las
células endoteliales de tejidos normales69. Estas pro-
piedades permitirán el desarrollo de agentes, anticuer-
pos y pépticos, que ataquen solamente este grupo de
células, y se cumpla el objetivo de inhibir el creci-
miento y las metástasis de los tumores.
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