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El soporte nutricional procurado por una vasculatura ade-

cuada es esencial para el desarrollo —normal o patologico—
de un tejido, y tambien para sus procesos reparativos. Un imbalan-
ce entre proliferacion tisular y suplencia vascular por detrimento de
ésta comporta isquemia e incluso necrosts del tejido en crecimiento.
Hablamos de «angiogénesis» para designar la aparicion de brotes
de neovasos adicionales que amplian una red ya creada, principal-
mente a expensas de una microvasculatura preexistente; «vasculoge-
nesis» en cambio entrafia la formacidn de una red vascular
enteramente nueva (1). Como es mds frecuente contemplar el primer
evenlo que el segundo, desde ahora hablaremos exclusivamente de
angiogenesis.
Cuando en un tejido proliferante las células endoteliales se activan,
su recambio puede hacerse muy rapido: pasan de un «turn over» de
anos a renovaciones en dias, tan rdpidas como las de la médula osea.
El paso del patron quiescente al activo se conoce como la «adopcion
de un fenotipo angiogénico» (2).
La importancia del aporte vascular adecuado al tejido es tan critica
como para que la angiogénesis —en abstraccion de los fenomenos
vasomotores instanédneos— se encuentre finamente regulada por una
serte de sustancias, unas de cardcter promotor positivas ¥ otras ne-
gativas o inhibitorias, estableciendo un equilibrio dinamico. Por lo
tanto, para que la red vascular de un tefido adopte un fenotipo an-
glogenico es tan preciso un estimulo de las primeras como un freno
a las segundas.
Los agentes de promocion e inhibicion angiogénica se originan en
las propias células tisulares, en la matriz extracelular y también a
expensas de otros elementos celulares que al tefido acceden, macro-
Jagos, por ejemplo. Es ya numeroso el grupo conocido de promoto-
res: los factores de crecimiento fibrobldstico tanto bdsico como deido
(bFGF y aFGF), los factores de crecimiento transformadores alfa y
beta (aTGFy BTGE), el factor de necrosis tumoral alfa (@ TNF, una
citokina proflogistica muy activa), los factores de crecimiento del en-
dotelio de procedencia plaquetaria y vascular, alguna interleukina
(IL-8, notable por su capacidad quimiotdctica), la proliferina pla-
centaria y el factor de crecimiento de los hepatocitos, la angiogeni-
na... (2).
En la vertiente inhibitoria, también el niimero de proteinas aisladas
y reconocidas es notable: factor 4 de plaqueta, trombospondina-1,
inhibidores tisulares de las metaloproteinasas 1, 2 y 3 (TIMP-1,
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TIMP-2 y TIMP-3), receptor soluble del factor de crecimiento fibro-
bldstico bdsico, interferon alfa (IFNe), prolactina y proteina rela-
cionada con la proliferina placentaria, angiostatina... (2).

II.  El soporte vascular en los tumores puede ser decisivo, dada
su notable capacidad proliferativa. Parece que un tumor maligno
puede pasar por dos fases: una inicial quiescente, en la que el volu-
men o masa celular se mantiene constante, porque la tasa de pro-
duccion de elementos malignos es equivalente a la de su destruccion
(3); en otra ulterior, meses o afios mds tarde, la proliferacion neo-
plastica se hace marcada y el crecimiento del tumor da un salto ade-
lante, lo que suele coincidir con la adopcion por las celulas endoteliales
de sus vasos de un fenotipo angiogénico.

De acuerdo con esta hipotesis, la densidad microvascular de un tu-
mor dado puede ser un patron fiel de su malignidad y proclividad
a las metdstasis, facilitadas éstas por una red abierta que permite
sin dificultad la siembra a distancia. Esto es lo que justamente se
ha demostrado en diversos tumores: por ejemplo, WEIDNER et al. (4)
han puesto en evidencia que el grado de desarrollo microvascular
en cdnceres mamarios sin. ganglios es un predictor de metdstasis mds
fidedigno que otros muchos pardmetros reconocidos, tales como el
grado histologico, tamano de la tumoracion, presencia de receptores
estrogénicos, etc.

La existencia y cuantia de factores promotores de angiogénesis en
el seno del tejido enfermo o en la sangre y orina (5) de los pacientes
que lo portan, puede igualmente resultar una medida indirecta fia-
ble de la potencialidad de progreso de la malignidad.

1ll. La angiogénesis también juega un papel en procesos no neo-
pldsicos. El desarrollo (crecimiento y diferenciacion) de un tejido em-
brionario esta sin duda supeditado a su correcto substrato vascular,
y asi diversas atresias aparecidas congénitamente pueden tener este
determinismo (6). En forma similar, la reparacion de lesiones surgi-
das en el organismo en la etapa postnatal es también dependiente
del desarrollo de nuevos vasos: tal es el caso de la cicatrizacion de
lesiones ulceradas en el tracto digestivo (7) o en la piel, o de la re-
vascularizacion del miocardio o de un miembro isquémico (2).

En este sentido, podriamos hablar de una angiogenests dtdl, de fina-
lidad reparativa; pero también conocemos casos de angiogéness inuilil
e incluso nociva. Quizd el ejemplo mas aparente sea el de la neovas-
cularizacion retiniana surgida al calor de circunstancias generado-
ras de hipoxia (8}, en el curso de una retinopatia diabética da
o de una degeneracion macular. Otros ejemplos podrian ser el del
pannus destructor de una articulacion astento de artritis reunatoide
(9) o la placa ateromatosa que al sufrir neovascularizacion se res-
quebraja y se desprende (10), permitiendo impactos embolicos del
material liberado y aposiciones tromboticas sobre la vilcera resultante.

V. Toda esta doctrina, realmente apasionante, no pasaria de ser



un efercicio tntelectual abstracto si no ofreciera una vertiente prag-
LA oo i e ;

madtica: la p de { te la angio-
sis (frendndola o activandola) para corregir con ello una serie

£
Jar 2

&

de procesos morbosos en los que estd perturbada. Se cuenta con una
serte de agentes, en fase de experimentacion animal e incluso de apli-
cacion al humano, capaces de detener o, en su caso, estimular una
angiogénesis patologica.

El interferon alfa ha mostrado una accion claramente beneficiosa
en el tratamiento de los hemangiomas de lactantes y nirios pequerios
que no regresan espontdneamente y se muestran. refractarios a los
glucocorticoides (11). Otros agentes inhibidores en vias de ensayo cli-
nico son el factor 4 de plaqueta, talidomida y linomida, carboxia-
minotriazol, inhibidores de las metaloproteinasas y, mds aun, el
andlogo de la fumagilina TPN-470, ya en ensayo de fase 1 en di-
versos tumores solidos (12).

El sitio que deben ocupar estos inhibidores angiogénicos en el esque-
ma de tratamiento de las neoplasias estd aiin por fijar: posiblemen-
te habra de simultanearse con la terapia citotozica directa de las
células tumorales, suponiéndose que una actuacion farmacologica
dirigida a la vez sobre células malignas y endotelio puede ser mds
rentable que cualquiera de las dos medicaciones por separado (13).
Tal tr jento antiangiogénico, cormo que es endoteliostdtico y no
endoteliolitico, probablemente habrd de mantenerse mucho tiempo,
quizd anos, si se pretende que las celulas malignas residuales (en
micrometdstasis, por ejemplo) sigan durmientes y no entren en erup-
cion proliferativa (3). No parece que eso sea un problema grave, si
se tiene en cuenta la aceptacion de estos preparados sin demasiados
efectos indeseables, en todo caso de indole distinta a los que se obser-
van en el curso del tratamiento con citotozicos (14).

Nuestras posibilidades terapéuticas antiangiogénicas desbordan el
campo de las neoplasias malignas, aunque éste sea sin duda una
diana predilecta para su empleo, proyectandose sobre los problemas
de neovascularizacion ocular (15), artritis destructivas (16), elc., apar-
te su concreta indicacion en los hemangiomas, segin se ha comenta-
do antes.

Finalmente, hablamos de modulacion porque en ocastones serd inte-
resante promover angiogenesis en circunstancias en que sea necesa-
ria para favorecer la reparacion de los tejidos. Se ha comprobado,
por gemplo, que el factor de crecimiento fibrobldstico bdsico se en-
cuentra en franco detrimento en el lecho de la ulcera peptica experi-
mental o hurnana, y que su aplicacion tdpica acelera la cicatrizacion
senaladamente (17). El bFGF administrado por via oral se ha mos-
trado muy eficaz en la curacion de ulceras provocadas por AINE,
evidencidndose casi un millon de veces mds activo (segun peso) que
la cimetidina y sin modificar el tenor dcido del ambiente mucoso
gastroduodenal (18).

Al término de nuestro relato quisieramos subrayar que el concepto
de la angtogénests, sus perturbaciones y modificaciones terapéuticas,




valido ya en el presente, tiene sobre todo un seguro y fructifero por-
verur. Representa en suma un mecanismo fisiopatologico beneficio-
so, aunque perversible, en similitud con otros mecanismos importantes
que hemos ido conociendo (y explotando) en estos ultimos anos, co-
mo el de fibrogénesis o el de la liberacion de radicales libres de oxi-
geno. Ese conocimiento nos ha permitido —y nos seguird permitiendo
en el futuro— obtener nuevos recursos medicamentosos aplicables a
procesos patologicos que los implican y que son relevantes para la
economia del hombre.
El progreso médico estd, una vez mds, en marcha. <
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