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Implicaciones fisiopatologicas
de la angiogénesis en la patologia vascular

A. Rodriguez-Morata, E. Ros-Die

PHYSIOPATHOLOGICALIMPLICATIONS OF ANGIOGENESIS
INVASCULAR PATHOLOGIES

Summary. Aims. To study the importance ofan everyday pathological phenomenon: angio-
genesis. We soughtto examine its origin, consequences andimplications in the pathophys-
iology of certainvascular pathologies, such as arteriosclerosis and deep vein thrombosis
(DVT). Development.Angiogenesisis aphysiological process involvedintissue repair of the
organism in general. Whether or not it is stimulated depends on hypoxia and a series of
angiogenicfactors suchasvascular endothelial growthfactor (VEGF) andfibroblast growth
factor (FGF), whichact by activating the endothelium andit behaves as a restricting factor
inthe creation of new tubular structures. This process has recently become increasingly
importantinthe physiopathological chains of vascularpathologies like carotid atheromato-
sis, where it promotes contact between mononuclear cells and the inside of the atheroma. It
also givesrisetoapredispositiontointraplaque haemorrhage, rupture, instability and symp-
tomatology. Likewise, in DVT it favours contact between mononuclear cells and the throm-
bus, allows the release of tissue plasminogen activator and urokinase in situ, and accelerates
its lysis. Conclusions. An exhaustive knowledge of angiogenesis andthe special circumstanc-
esassociatedwithitwill enable us to reinforce or stop it, from a therapeutic point of view,

in situations of importance and prevalence like these vascular pathologies, in the same way
asresearchis currently being carried outinthe field of chronicischemia ofthe heartandthe
limbs. [ANGIOLOGIA 2003; 55:352-60]
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Mononuclear cells.

Introduccion denominamos angiogénesis a este proce-

so para distinguirlo de la vasculogénesis
La angiogénesis consiste en la capacidad o arteriogénesis, con el que hariamos re-
especial de crear nuevas estructuras vas-  ferencia al crecimiento de nuevos vasos a
culares a partir de otras preexistentes, con

la finalidad de mejorar la perfusion de 6r-

partir de islotes de células sanguineas
durante la diferenciacion tisular del creci-

ganos y tejidos isquémicos. Deeste modo,  miento y desarrollo embrionario [1,2].
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Figura. Células endoteliales (in vitro)procedentes de venaumbilical huma-
na, en medio enriquecido con factor de crecimiento de células epiteliales
(ECGF). Se observa latendencia ala formacion de estructuras circulares y
lagran cantidad de nucléolos, signoindirecto de actividad metabdlica (40x).

Se trata de un fenémeno eminentemen-
te fisiolégico en la cicatrizacién de heri-
das y la reparacion tisular en general [3];
pero también desempefia un papel impor-
tante en el campo de la fisiopatologia de
algunas enfermedades como la artritis reu-
matoide, la psoriasis y la retinopatia dia-
bética proliferativa, entre otras, asi como,
especialmente, en el crecimiento tumoral
primario y metastasico [4-6]. Del mismo
modo, en la patologia vascular se encuen-
tra, cada vez mas asiduamente, en la reca-
nalizacion de las trombosis venosas [7,8]
y en la inestabilidad de las placas atero-
matosas arteriales [2,9-11]. Parece existir
una correlacién entre el incremento de la
angiogénesis en la capa media y la dege-
neracién aneurismadtica adrtica [12]. Se
aprecia también neovascularizacién en el
engrosamiento miointimal y adventicial
en las estenosis graves de injertos veno-
sos [13]. En unos casos este fendmeno
ayuda a la resolucion de una enfermedad
—recanalizacién de la trombosis venosa
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profunda (TVP)—, mientras que en otros,
realmente, empeora la evolucién (p. ej.,
inestabiliza las placas de ateroma). Inten-
taremos detallar su implicacidn en la pa-
tologia vascular.

Endotelio y angiogénesis

Las células endoteliales (CE), ademas de
su funcién como barrera semipermeable,
tienen un metabolismo muy activo. Su gran
capacidad de sintesis comprende protei-
nas estructurales (coldgenos tipo Il y IV,
elastina, laminina, fibronectina) glucosa-
minoglicanos, prostaglandinas, prostaci-
clina, tromboxano, leucotrienos, trombo-
plastina, activadordel plasminégenotisular
y su inhibidor. Inhiben y fijan la antitrom-
bina III. En su superficie presentan nume-
rosas moléculas de adhesién para leucoci-
tos y plaquetas, cuya expresién aumenta
en los procesos inflamatorios. Sintetizan y
liberan el factor relajante endotelial (NO)
y,ademads, producen el vasoconstrictor mas
potente que se conoce, la endotelina 1
[14,15]. De tal modo, las CE regulan la
coagulacién sanguinea, la fibrindlisis na-
tural, el tono vasomotor y el intercambio
proteico, e intervienen en la respuesta in-
flamatoria sistémica. Ademds de todo lo
anterior, poseen una habilidad natural para
reparar defectos intimales y, por supuesto,
son el elemento necesario para la angiogé-
nesis [16]. Lallegadade factores angiogéni-
cos a la superficie endotelial, como es ex-
clusivo del factor de crecimiento vascular
epitelial (VEGF) y de miocitos de la pared
vascular —VEGF y factor de crecimiento
fibroblastico (FGF)- desencadena un au-
mento de la permeabilidad vascular en
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ambos casos mediada por el NO. El fibri-
ndgeno se libera al intersticio, donde se
polimeriza en una red de fibrina que sirve
de andamiaje para CE activadas (realizan
la mitosis) y pericitos adventiciales. La
disrupcién de la membrana basal y la de-
gradacién de la matriz extracelular se
lleva a cabo fundamentalmente por meta-
loproteinasas y plasmina, sintetizadas lo-
calmente, y asi penetran las CE por fibri-
ndlisis en esa red, migran, proliferan y,
finalmente, se organizan en nuevas estruc-
turas tubulares [5,17]. La angiogénesis, en
los procesos inflamatorios cronicos, se re-
laciona, asimismo, con la sintesis de
metaloproteinasas (estreptomelisina, cola-
genasas, gelatinasa), que puede inducirse
por citocinas, como el factor de necrosis
tumoral y la IL-1, sintetizadas por mono-
citos en los infiltrados crénicos. El propio
factor de crecimiento fibroblastico bésico
bFGF puede estimular la sintesis de meta-
loproteinasas en el endotelio. Se atribuye
a esta familia enzimética un papel primor-
dial y rector en la morfogénesis, la angio-
génesis, la reparacion tisular, la patologia
inflamatoria y la invasién tumoral prima-
ria y metastdsica [18-20] (Figura).

Estimulos angiogénicos

La angiogénesis ocurre de forma reactiva
al dafo tisular, que conduce a hipoxia lo-
cal y se comporta, de forma légica, como
un potente estimulo angiogénico [21-23].
Claro ejemplo de ello representa la retina
diabética isquémica, donde se exacerba
la proliferacién neovascular. En la isque-
mia de extremidades, aguda o crénica,
como la del claudicante que se ejercita, o

los estadios III-IV de Fontaine, el orga-
nismo estimula la angiogénesis [24], aun-
que, como se evidencia en la clinica, de
forma insuficiente.

Ademads de la hipoxia local, existen
una serie de compuestos bioquimicos ca-
paces de estimular la angiogénesis: VEGF,
bFGF, factor de crecimiento fibroblastico
acido (aFGF), factor de crecimiento de CE
(ECGF) [25,26], factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF) [27,28], péptido deri-
vado de la cadena o de la laminina-1
(SIKVAYV)yneuropéptido Y [29], pero s6lo
estimulan la angiogénesis en territorios
isquémicos, nunca en dreas bien perfundi-
das (Tabla).

Los monocitos son una importante
fuente de actividad angiogénica. Pueden
liberar I L-8, factores de crecimiento angio-
génicos (VEGF, a/bFGF) y metaloprotei-
nasas. Otras sustancias que pueden liberar,
de muy diversas actividades biol6gicas, son
el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF), el factor estimulador de
colonias de monocitos (M-CSF), el factor
estimulador de colonias de monocitos y
granulocitos (GM-CSF), la proteina-1 qui-
miotactica de monocitos (MCP-1), el fac-
tor de crecimiento y transformacién-o
(TGF-a), TGF-B, leucotrieno B4, C’3a,
TNFa, monéxido de nitrégeno (NO),
IFN-vy, IL-1 e IL-6. También pueden esti-
mular la produccién de moléculas de ad-
hesion para leucocitos. Un péptido deno-
minado PRy, también secretado por los
macréfagos, se encuentra inmerso en el
fluido de las heridas y alrededor del drea
de infarto de miocardico, y se comporta
como inductor de una profunda respuesta
angiogénica [8,17,30-33].
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Tabla. Caracteristicas principales de los factores angiogénicos mas importantes.

Factor Composicion Sintesis Acciones Observaciones
EGF Glicoproteinacon CE Receptorestirosinacinasa (flk-I; flt-1) Induce sintesis de NO
cinco isoformas: CML  exclusivosde CEyembrionarias (mitégeno) Efecto paracrino
121, 145, 165, 189, 206 FB Quimiotaxis macréfagos Hemivida: 6 min
(165 lamas potente) M Inhibe apoptosis CE Potencia: ++++
QcC Moviliza células pluripotenciales desde MO
bFGF Polipéptido 18-23 KD CE Mitégeno de CE, CMLy FB Posible inducciéon de NO
FB Almacenado en subendotelio
M Hemivida: 46 min
Potencia: ++
aFGF Polipéptido CE Mitdégeno de CEy CML Almacenado en subendotelio
154 aminoacidos FB Heparinalo protege de inactivacion
M y centuplicasu efecto

Potencia: +

CE: células endoteliales; M: monocitos; FB: fibroblastos; CML: células musculares lisas; QC: queratinocitos; NO: monéxido de nitr6-
geno; MO: médula6sea; +: potenciaangiogénica (+/++++).

Entre las quimiocinas, citocinas asi
denominadas por su capacidad para in-
ducir quimiotaxis y migracién directa
de los leucocitos, hay miembros que son
potentes factores angiogénicos o inhi-
bidores de la angiogénesis, y ello de-
pende de la presencia o ausencia de dcido
glutdmico, leucinay arginina. LaIP-10
(del inglés, interferon-inducible pro-
tein-10), que los contiene, se comporta
como inhibidor. La IL-8 y el GRO-a
(del inglés, growth-related oncogene),
que no los contienen, se comportan
como angiogénicos [8]. El balance lo-
cal de estas quimiocinas es importante
en la regulacidon de la angiogénesis en
lugares de inflamacion crénica. La IL-8
tiene un potente poder angiogénico re-
conocido, aunque no se conoce exacta-
mente el mecanismo molecular por el
que la célula endotelial entra en mito-
sis, mds alla de sus receptores (CXCR,,
CXCR,) [34-36].

Angiogénesis y trombosis venosa

El fenémeno de la angiogénesis también
estd presente en la recanalizacién de los
trombos venosos. El concepto previo de
recanalizacién y organizacion del trombo
se relacionaba con la retraccién del coé-
gulo. Hay unincremento notable de VEGF
y bFGF dentro del trombo durante su re-
solucién. La elevacioén del primero es
maxima entre los dias 14 y 21, mientras
que existe una relacién directamente pro-
porcional entre la concentracion de bFGF
en el trombo diariamente durante los pri-
meros 28 dias [8]. La fuente de ambos
factores angiogénicos se encuentra en las
CE, los fibroblastos y los macréfagos [8].
Ademds de los macréfagos que infiltran
el trombo, la propia hipoxia que supone la
trombosis sobre la pared venosa es sufi-
ciente para la sintesis de factores angio-
génicos localmente (por el endotelio y la
capa muscular) [19]. Asi, las CE activa-
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das provocan una degradacion de su mem-
brana basal y la matriz extracelular proxi-
mal, con proliferacién, migracién y orga-
nizacién de nuevos capilares funcionales
revestidos por una membrana basal, todo
ello en cuestion de dias. De esta forma, se
organiza una red neovascular intratrom-
bo que favorece el contacto de elementos
sanguineos con el material trombdtico.
Los leucocitos y plaquetas del trombo,
degradados, liberardn citocinas quimio-
tacticas de leucocitos (quimiocinas), que
perpetdan el infiltrado de monocitos en el
trombo. Los macréfagos sintetizan acti-
vador del plasmindgeno tisular, uroqui-
nasay su receptor, moléculas que partici-
pan activamente en la resolucién del
trombo. Ademas, dichared constituye una
salida fisica a la sangre subyacente al drea
trombosada. Estos vasos, igualmente, co-
munican el interior del trombo con los
vasa vasorum, que se vuelven turgentes,
lo cual se aprecia claramente de visu al
explorar un paquete vascular con un fené-
meno de trombosis venosa previa en se-
manas o meses. Esta angiogénesis reacti-
va se aprecia bien en el examen del fondo
de ojo ante una obstruccién venosa cen-
tral de la retina. No puede descartarse la
inclusién de factores de crecimiento an-
giogénicos o de algunas quimiocinas
(MCP-1) y la IL-8, como sustancias pro-
angiogénicas, en el tratamiento de las
trombosis venosas en un futuro, para ace-
lerar la resolucién del trombo y preservar
las valvulas indemnes [7,8].

Este proceso parece también llevarse
acabo en la organizacion de las trombosis
arteriales agudas [37], aunque las reper-
cusiones clinicas sean en este caso tan
graves que no pueda entenderse la angio-
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génesis terapéutica, dado que se desarro-
lla en varios dias.

Angiogénesis intraplaca

La angiogénesis participa de un modo
importante en la evolucién de las placas
de ateroma, y conduce al desarrollo de
hemorragias intraplaca, ruptura y trom-
bosis arterial [9,10]. En pacientes some-
tidos a tromboendarterectomia carotidea,
se encontré que existia una diferencia
muy significativa entre la angiogénesis
intraplaca de lesiones sintomadticas res-
pecto a las asintomadticas. Asimismo, se
observaron formas muy irregulares de
los neovasos de las lesiones sintométi-
cas [11,38], que son el vehiculo de ma-
créfagos que se infiltran dentro de la capa
fibrosa, donde elaboran factores de cre-
cimiento, citocinas, metaloproteinasas y
otras enzimas hidroliticas, y contribu-
yen a la inestabilidad de la placa y a su
sintomatologia [39,40]. El estimulo para
la angiogénesis en estas placas se desco-
noce todavia. La endostatina y el TNP
dos inhibidores distintos de la angiogé-
nesis, reducen el crecimiento de las pla-
cas independientemente de los cambios
de la concentraciéon de colesterol sérico
en ratas alimentadas con dieta aterogé-
nica y se correlacionan con una reduc-
cién de la neovascularizacién intimal en
las lesiones parietales [41]. El efecto de
este tratamiento se observa en lesiones
de etapas avanzadas,en las que laneovas-
cularizacién intimal es frecuente. En la
potencial aplicacién de estos inhibido-
res de la angiogénesis, cabria citar la pre-
vencion primaria y secundaria del creci-



miento de las placas de ateroma, la esta-
bilizacién de las lesiones existentes y el
impedimento de la reparacién endotelial
arterial exagerada tras una angioplastia.

Insuficiencia venosa profunda

En enfermos con insuficiencia venosa
profunda de los miembros inferiores se
ha demostrado un incremento en lacon-
centracién sérica y en las dreas de lipo-
dermatoesclerosis del VEGE probable-
mente, en un intento de mejorar el flujo
sanguineo local por su actividad vaso-
dilatadora y angiogénica; en parte, ello
contribuye a los circulos fisiopatol6gi-
cos que se establecen entre el aumento
de la permeabilidad, los manguitos pe-
ricapilares de fibrina y la hipoxia tisu-
lar, que perpetian las lesiones [42,43].

Conclusiones

La angiogénesis se presenta en patolo-
gias vasculares de gran importancia y
desarrolla un papel insuficientemente de-
finido hasta el momento. En la isquemia
cronica de las extremidades inferiores,
con una orientacion terapéutica, pode-
mos servirnos del VEGF, el aFGF y el
bFGF administrados exégenamente —es-
tudiados ampliamente en modelos ani-
males experimentales y en ensayos muy
reducidos con humanos—, para crear nue-
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vas redes de suplencia; no obstante, en la
formacién y el desarrollo de placas de
ateroma en sectores localizados, como
el coronario o el carotideo, todavia no se
ha desarrollado ninguna linea de inhibi-
cién selectiva como medio de evitar la
inestabilizacidon ylasintomatologia. Asi-
mismo, en la TVP, la angiogénesis po-
dria ser clave para la resolucién precoz
del material trombdtico.

La angiogénesis terapéutica, sin em-
bargo, no es intencidn, sino realidad. Se
trata de un clésico, el trabajo pionero de
Isner et al, en seis pacientes con enferme-
dad de Buerger activa, donde usan VEGF
parenteral con resultados favorables [ 44].
Existen otras publicaciones puntuales so-
bre el empleo en humanos de factores
angiogénicos [45-48]. Lazarous et al ini-
ciaron un ensayo con 19 pacientes clau-
dicantes en el 2000 [49]; sin embargo, el
trabajo de més entidad se trata del estu-
dio TRAFFIC, actualmente en marcha,
que recoge datos de 190 claudicantes tra-
tados aleatoriamente con placebo o bFGF
en diferentes dosis, con resultados signi-
ficativos favorables del factor frente al
placebo [50]; este estudio abre las puer-
tas a una terapia de futuro préximo que
aborde la arteriosclerosis desde un dise-
flo global. En otras patologias vascula-
res, el tratamiento con factores angiogé-
nicos todavia no se ha desarrollado, aun-
que no cabe duda de que éstos ocupardn
pronto un destacado lugar, aunque sea
como tratamientos coadyuvantes.
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cacionenlafisiopatologiade algunas enfer-
medadesvascularescomolaarteriosclerosis
yvlatrombosisvenosaprofunda(TVP).Desa-
rrollo.Laangiogénesisesunprocesofisiolo-
gicoinvolucrado en el organismo enlarepa-
raciontisularengeneral. Suestimulodepende
delahipoxiaydeunaseriedefactoresangio-
génicos, como elfactorde crecimientovascu-
larendotelial (VEGF)yelfactorde crecimiento
fibrobldstico (FGF), que actiian mediante la
activaciondelendotelio, que se comportacomo
elfactorlimitanteparalacreaciondenuevas
estructurastubulares. Esteprocesohacobra-
dorecientementeunpapel cadavezmdsrele-
vantedentrodelas cadenasfisiopatologicas
de ciertas patologias vasculares, como la ate-
romatosis carotidea, enla cual promueve el
contacto entre los monocitosyelinteriordel
ateromay predispone ala hemorragiaintra-
placa,larotura, lainestabilidadylasintoma-
tologia; igualmente, enla TVP favorece el con-
tacto entrelosmonocitosy eltrombo, permite
laliberaciondel activadordel plasminogeno
tisulary la urocinasainsitu, yaceleralalisis
del mismo. Conclusiones. A partirdel conoci-
miento exhaustivodelaangiogénesisylascir-
cunstancias especiales conlas que se asocia,
estaremos endisposicionde potenciarla o fre-
narla, desde unpuntodevistaterapéutico, en
situaciones de importancia y prevalencia,
como sonestas patologiasvasculares, aligual
queseinvestigaactualmente enelcampodela
isquemia cronica coronariayde las extremi-
dades. [ANGIOLOGIA 2003; 55: 352-60]
Palabras clave. Angiogénesis. Ateromatosis.
Células endoteliales. Monocitos. Factor de cre-
cimiento. Trombosis venosa profunda.
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envolvimentonafisiopatologiade algumas
doengasvasculares como a arteriosclerose e
atrombose venosa profunda (TVP). Desen-
volvimento. A angiogénese é umprocesso fi-
siologicoutilizado pelo organismoparaare-
paragdo tissular em geral. O seu estimulo
dependedahipoxiaedeumasériedefactores
angiogénicos como ofactorde crescimento
vascularendotelial (VEGF)efactorde cres-
cimentofibrobldstico(FGF), que actuamatra-
vés da activagdo do endotélio, que se com-
portacomo o factor limitador para a criagdo
denovas estruturas tubulares. Este processo
desempenharecentementeumpapel cadavez
maisrelevante dentrodas cadeiasfisiopato-
logicasdaspatologiasvasculares comoaate-
romatose carotidea, que promove o contacto
entreosmononucleareseointeriordoatero-
mae predispoe ahemorragiaintra-placa, a
rotura, ainstabilidade e a sintomatologia;
damesmaforma,aTVP favorece o contacto
entre células mononucleares e otrombo, le-
vando alibertacdo do activadordo plasmi-
nogeno tissular e uroquinaseinsitu, acele-
rando a lise do mesmo. Conclusdes. A partir
do conhecimento exaustivodaangiogénese e
as circunstdncias especiais que associa, es-
taremosnadisposi¢do de potencid-laoutra-
vd-la, sobumponto devistaterapéutico, em
situagoesdeimportdnciaeprevaléncia como
estas patologiasvasculares, tal como se in-
vestiga actualmente no campo da isquemia
corondriacronicaedas extremidades. [ AN-
GIOLOGIA 2003; 55: 352-60]

Palavras chave.Angiogénese. Ateromatose. Cé-
lulas endoteliais. Célulasmononucleares. Fac-
torde crescimento. Trombose venosaprofunda.



