
ANGIOLOGÍA 2003; 55 (4): 352-360

A. RODRÍGUEZ-MORATA, ET AL

352

REVISIÓN

Servicio de Angiología y
Cirugía Vascular. Hospital
Clínico S. Cecilio. Grana-
da, España.

Correspondencia:
Dr. Alejandro Rodríguez
Morata. Servicio de Angio-
logía y Cirugía Vascular.
Hospital Clínico S. Cecilio.
Avda. Dr. Olóriz, 16. E-
18012 Granada. E-mail:
armoratavas@terra.es
© 2003,  ANGIOLOGÍA

Implicaciones fisiopatológicas
de la angiogénesis en la patología vascular

A. Rodríguez-Morata, E. Ros-Díe

PHYSIOPATHOLOGICAL IMPLICATIONS OF ANGIOGENESIS
IN VASCULAR PATHOLOGIES

Summary. Aims. To study the importance of an everyday pathological phenomenon: angio-
genesis. We sought to examine its origin, consequences and implications in the pathophys-
iology of certain vascular pathologies, such as arteriosclerosis and deep vein thrombosis
(DVT). Development. Angiogenesis is a physiological process involved in tissue repair of the
organism in general. Whether or not it is stimulated depends on hypoxia and a series of
angiogenic factors such as vascular endothelial growth factor (VEGF) and fibroblast growth
factor (FGF), which act by activating the endothelium and it behaves as a restricting factor
in the creation of new tubular structures. This process has recently become increasingly
important in the physiopathological chains of vascular pathologies like carotid atheromato-
sis, where it promotes contact between mononuclear cells and the inside of the atheroma. It
also gives rise to a predisposition to intraplaque 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 and the special circumstanc-
es associated with it will 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
as research is currently being carried out in the field of chronic ischemia of the heart and the
limbs. [ANGIOLOGÍA 2003; 55: 352-60]
Key words. Angiogenesis. Atheromatosis. Deep vein thrombosis. Endothelial cells. Growth factor.
Mononuclear cells.

Introducción

La angiogénesis consiste en la capacidad
especial de crear nuevas estructuras vas-

culares a partir de otras preexistentes, con
la finalidad de mejorar la perfusión de ór-
ganos y tejidos isquémicos. De este modo,

denominamos angiogénesis a este proce-

so para distinguirlo de la vasculogénesis
o arteriogénesis, con el que haríamos re-
ferencia al crecimiento de nuevos vasos a

partir de islotes de células sanguíneas
durante la diferenciación tisular del creci-
miento y desarrollo embrionario [1,2].
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Se trata de un fenómeno eminentemen-
te fisiológico en la cicatrización de heri-
das y la reparación tisular en general [3];

pero también desempeña un papel impor-
tante en el campo de la fisiopatología de
algunas enfermedades como la artritis reu-

matoide, la psoriasis y la retinopatía dia-
bética proliferativa, entre otras, así como,
especialmente, en el crecimiento tumoral

primario y metastásico [4-6]. Del mismo
modo, en la patología vascular se encuen-
tra, cada vez más asiduamente, en la reca-

nalización de las trombosis venosas [7,8]
y en la inestabilidad de las placas atero-
matosas arteriales [2,9-11]. Parece existir

una correlación entre el incremento de la
angiogénesis en la capa media y la dege-
neración aneurismática aórtica [12]. Se

aprecia también neovascularización en el
engrosamiento miointimal y adventicial
en las estenosis graves de injertos veno-

sos [13]. En unos casos este fenómeno
ayuda a la resolución de una enfermedad
–recanalización de la trombosis venosa

profunda (TVP)–, mientras que en otros,
realmente, empeora la evolución (p. ej.,

inestabiliza las placas de ateroma). Inten-
taremos detallar su implicación en la pa-
tología vascular.

Endotelio y angiogénesis

Las células endoteliales (CE), además de
su función como barrera semipermeable,

tienen un metabolismo muy activo. Su gran
capacidad de síntesis comprende proteí-
nas estructurales (colágenos tipo III y IV,

elastina, laminina, fibronectina) glucosa-
minoglicanos, prostaglandinas, prostaci-
clina, tromboxano, leucotrienos, trombo-

plastina, activador del plasminógeno tisular
y su inhibidor. Inhiben y fijan la antitrom-
bina III. En su superficie presentan nume-

rosas moléculas de adhesión para leucoci-
tos y plaquetas, cuya expresión aumenta
en los procesos inflamatorios. Sintetizan y

liberan el factor relajante endotelial (NO)
y, además, producen el vasoconstrictor más
potente que se conoce, la endotelina 1

[14,15]. De tal modo, las CE regulan la
coagulación sanguínea, la fibrinólisis na-
tural, el tono vasomotor y el intercambio

proteico, e intervienen en la respuesta in-
flamatoria sistémica. Además de todo lo
anterior, poseen una  habilidad natural para

reparar defectos intimales y, por supuesto,
son el elemento necesario para la angiogé-
nesis [16]. La llegada de 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
fibroblástico (FGF)– desencadena un au-
mento de la permeabilidad vascular en

Figura. Células endoteliales (in vitro) procedentes de vena umbilical huma-
na, en medio enriquecido con factor de crecimiento de células epiteliales

(ECGF). Se observa la tendencia a la formación de estructuras circulares y
la gran cantidad de nucléolos, signo indirecto de actividad metabólica (40×).
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ambos casos mediada por el NO. El fibri-
nógeno 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

disrupción de la membrana basal y la de-
gradación de la matriz extracelular se
lleva a cabo fundamentalmente por meta-

loproteinasas y plasmina, sintetizadas lo-
calmente, y así penetran las CE por fibri-
nólisis en esa red, migran, proliferan y,

finalmente, se organizan en nuevas estruc-
turas tubulares [5,17]. La angiogénesis, en
los procesos inflamatorios crónicos, se re-

laciona, asimismo, con la síntesis 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 crónicos. El propio

factor de crecimiento fibroblástico básico
bFGF puede estimular la síntesis de meta-
loproteinasas en el endotelio. Se atribuye

a esta familia enzimática un papel primor-
dial y rector en la morfogénesis, la angio-
génesis, la reparación tisular, la patología

inflamatoria y la invasión tumoral prima-
ria y metastásica [18-20] (Figura).

Estímulos angiogénicos

La angiogénesis ocurre de forma reactiva
al daño tisular, que conduce a hipoxia lo-
cal y se comporta, de forma lógica, como

un potente estímulo angiogénico [21-23].
Claro ejemplo de ello representa la retina
diabética isquémica, donde se exacerba

la proliferación neovascular. En la isque-
mia de extremidades, aguda o crónica,
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 clínica, de
forma insuficiente.

Además de la hipoxia local, existen

una serie de compuestos bioquímicos ca-
paces de estimular la angiogénesis: VEGF,
bFGF, factor de crecimiento fibroblástico

ácido (aFGF), factor de crecimiento de CE
(ECGF) [25,26], factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF) [27,28], péptido deri-

vado de la cadena α  de la laminina-1
(SIKVAV) y neuropéptido Y [29], pero sólo
estimulan la angiogénesis en territorios

isquémicos, nunca en áreas bien perfundi-
das (Tabla).

Los monocitos son una importante

fuente de actividad angiogénica. Pueden
liberar IL-8, factores de crecimiento angio-
génicos (VEGF, a/bFGF) y metaloprotei-

nasas. Otras sustancias que pueden liberar,
de muy diversas actividades biológicas, 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 proteína-1 qui-
miotáctica de monocitos (MCP-1), el fac-

tor de crecimiento y transformación-α
(TGF-α), TGF-β, leucotrieno B4, C’5a,
TNFa, monóxido de nitrógeno (NO),

IFN-γ, IL-1 e IL-6. También pueden esti-
mular la producción de moléculas de ad-
hesión para leucocitos. Un péptido deno-

minado PR39, también secretado por los
macrófagos, se encuentra inmerso en el
fluido de las heridas y alrededor del área

de infarto de miocardico, y se comporta
como inductor de una profunda respuesta
angiogénica [8,17,30-33].
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Entre las quimiocinas, citocinas así
denominadas por su capacidad para in-

ducir quimiotaxis y migración 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 ácido
glutámico, leucina y arginina. La IP-10

(del inglés, interferon-inducible pro-
tein-10), que los contiene, se comporta
como inhibidor. La IL-8 y el GRO-α

(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 regulación de la angiogénesis en
lugares de inflamación crónica. 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, más allá de sus receptores (CXCR1,
CXCR2) [34-36].

Angiogénesis y trombosis venosa

El fenómeno de la angiogénesis también
está presente en la recanalización de los
trombos venosos. El concepto previo de

recanalización y organización del trombo
se relacionaba con la retracción del coá-
gulo. Hay un incremento notable de VEGF

y bFGF dentro del trombo durante su re-
solución. La elevación del primero es
máxima entre los días 14 y 21, mientras

que existe una relación directamente pro-
porcional entre la concentración de bFGF
en el trombo diariamente durante los pri-

meros 28 días [8]. La fuente de ambos
factores angiogénicos se encuentra en las
CE, los fibroblastos y los macrófagos [8].

Además de los macrófagos que infiltran
el trombo, la propia hipoxia que supone la
trombosis sobre la pared venosa es sufi-

ciente para la síntesis de factores angio-
génicos localmente (por el endotelio y la
capa muscular) [19]. Así, las CE activa-

Tabla. Características principales de los factores angiogénicos más importantes.

Factor Composición Síntesis Acciones Observaciones

EGF Glicoproteína con CE Receptores tirosina cinasa (flk-I; flt-I) Induce síntesis de NO

cinco isoformas: CML exclusivos de CE y embrionarias (mitógeno) Efecto paracrino

121, 145, 165, 189, 206 FB Quimiotaxis macrófagos Hemivida: 6 min

(165 la más potente) M Inhibe apoptosis CE Potencia: ++++

QC Moviliza células pluripotenciales desde MO

bFGF Polipéptido 18-23 KD CE  Mitógeno de CE, CML y FB Posible inducción de NO

FB Almacenado en subendotelio

M Hemivida: 46 min

Potencia: ++

aFGF Polipéptido CE  Mitógeno de CE y CML Almacenado en subendotelio

154 aminoácidos FB Heparina lo protege de inactivación

M y centuplica su efecto

Potencia: +

CE: células endoteliales; M: monocitos; FB: fibroblastos; CML: células musculares lisas; QC: queratinocitos; NO: monóxido de nitró-

geno; MO: médula ósea; +: potencia angiogénica (+/++++).
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das provocan una degradación de su mem-
brana basal y la matriz extracelular proxi-

mal, con proliferación, migración y orga-
nización de nuevos capilares funcionales
revestidos por una membrana basal, todo

ello en cuestión de días. De esta forma, se
organiza una red neovascular intratrom-
bo que favorece el contacto de elementos

sanguíneos con el material trombótico.
Los leucocitos y plaquetas del trombo,
degradados, liberarán citocinas quimio-

tácticas de leucocitos (quimiocinas), que
perpetúan el infiltrado de monocitos en el
trombo. Los macrófagos sintetizan acti-

vador del plasminógeno tisular, uroqui-
nasa y su receptor, moléculas que partici-
pan activamente en la resolución del

trombo. Además, dicha red constituye una
salida física a la sangre subyacente al área
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 fenó-
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 obstrucción venosa cen-
tral de la retina. No puede descartarse la

inclusión 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 resolución del trombo y preservar

las válvulas indemnes [7,8].
Este proceso parece también llevarse

a cabo en la organización de las trombosis

arteriales agudas [37], aunque las reper-
cusiones clínicas sean en este caso tan
graves que no pueda entenderse la angio-

génesis terapéutica, dado que se desarro-
lla en varios días.

Angiogénesis intraplaca

La angiogénesis participa de un modo
importante en la evolución de las placas

de ateroma, y conduce al desarrollo de
hemorragias intraplaca, ruptura y trom-
bosis arterial [9,10]. En pacientes some-

tidos a tromboendarterectomía carotídea,
se encontró que existía una diferencia
muy significativa entre la angiogénesis

intraplaca de lesiones sintomáticas res-
pecto a las asintomáticas. Asimismo, se
observaron formas muy irregulares de

los neovasos de las lesiones sintomáti-
cas [11,38], que son el vehículo de ma-
crófagos que se infiltran dentro de la capa

fibrosa, donde elaboran factores de cre-
cimiento, citocinas, metaloproteinasas y
otras enzimas hidrolíticas, y contribu-

yen a la inestabilidad de la placa y a su
sintomatología [39,40]. El estímulo para
la angiogénesis en estas placas se desco-

noce todavía. La endostatina y el TNP470,
dos inhibidores distintos de la angiogé-
nesis, reducen el crecimiento de las pla-

cas independientemente de los cambios
de la concentración de colesterol sérico
en ratas alimentadas con dieta aterogé-

nica y se correlacionan con una reduc-
ción de la neovascularización intimal en
las lesiones parietales [41]. El efecto de

este tratamiento se observa en lesiones
de etapas avanzadas, en las que la neovas-
cularización intimal es frecuente. En la

potencial aplicación de estos inhibido-
res de la angiogénesis, cabría citar la pre-
vención primaria y secundaria del creci-
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miento de las placas de ateroma, la esta-
bilización de las lesiones existentes y el

impedimento de la reparación 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 la con-

centración sérica y en las áreas de lipo-
dermatoesclerosis del VEGF, probable-
mente, en un intento de mejorar el flujo

sanguíneo local por su actividad vaso-
dilatadora y angiogénica; en parte, ello
contribuye a los círculos fisiopatológi-

cos que se establecen entre el aumento
de la permeabilidad, los manguitos pe-
ricapilares de fibrina y la hipoxia tisu-

lar, que perpetúan las lesiones [42,43].

Conclusiones

La angiogénesis se presenta en patolo-

gías vasculares de gran importancia y
desarrolla un papel insuficientemente de-
finido hasta el momento. En la isquemia

crónica de las extremidades inferiores,
con una orientación terapéutica, pode-
mos servirnos del VEGF, el aFGF y el

bFGF administrados exógenamente –es-
tudiados ampliamente en modelos ani-
males experimentales y en ensayos muy

reducidos con humanos–, para crear nue-

vas redes de suplencia; no obstante, en la
formación y el desarrollo de placas de

ateroma en sectores localizados, como
el coronario o el carotídeo, todavía no se
ha desarrollado ninguna línea de inhibi-

ción selectiva como medio de evitar la
inestabilización y la sintomatología. Asi-
mismo, en la TVP, la angiogénesis po-

dría ser clave para la resolución precoz
del material trombótico.

La angiogénesis terapéutica, sin em-

bargo, no es intención, sino realidad. Se
trata de un clásico, 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 más 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 próximo que

aborde la arteriosclerosis desde un dise-
ño global. En otras patologías vascula-
res, el tratamiento con factores angiogé-

nicos todavía no se ha desarrollado, aun-
que no cabe duda de que éstos ocuparán
pronto un destacado lugar, aunque sea

como tratamientos coadyuvantes.
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IMPLICACIONES FISIOPATOLÓGICAS
DE LA ANGIOGÉNESIS EN LA
PATOLOGÍA VASCULAR

Resumen. Objetivo. Estudiar la importancia
de un fenómeno normal y patológico, la an-
giogénesis; su origen, consecuencias e impli-

IMPLICAÇÕES FISIOPATOLÓGICAS
DA ANGIOGÉNESE N A
PATOLOGIA VASCULAR

Resumo. Objectivo. Estudar a importância de
um fenómeno normal e patológico como a
angiogénese; sua origem, consequências e
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cación en la fisiopatología de algunas enfer-
medades vasculares como la arteriosclerosis
y la trombosis venosa profunda (TVP). Desa-
rrollo. La angiogénesis es un proceso fisioló-
gico involucrado en el organismo en la repa-
ración tisular en general. Su estímulo depende
de la hipoxia y de una serie de factores angio-
génicos, como el factor de crecimiento vascu-
lar endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento
fibroblástico (FGF), que actúan mediante la
activación del endotelio, que se comporta como
el factor limitante para la creación de nuevas
estructuras tubulares. Este proceso ha cobra-
do recientemente un papel cada vez más rele-
vante dentro de las cadenas fisiopatológicas
de ciertas patologías vasculares, como la ate-
romatosis carotídea, en la cual promueve el
contacto entre los monocitos y el interior del
ateroma y predispone a la hemorragia intra-
placa, la rotura, la inestabilidad y la sintoma-
tología; igualmente, en la TVP favorece el con-
tacto entre los monocitos y el trombo, permite
la liberación del activador del plasminógeno
tisular y la urocinasa in situ, y acelera la lisis
del mismo. Conclusiones. A partir del conoci-
miento exhaustivo de la angiogénesis y las cir-
cunstancias especiales con las que se asocia,
estaremos en disposición de potenciarla o fre-
narla, desde un punto de vista terapéutico, en
situaciones de importancia y prevalencia,
como son estas patologías vasculares, al igual
que se investiga actualmente en el campo de la
isquemia crónica coronaria y de las extremi-
dades. [ANGIOLOGÍA 2003; 55: 352-60]
Palabras clave. Angiogénesis. Ateromatosis.
Células endoteliales. Monocitos. Factor de cre-
cimiento. Trombosis venosa profunda.

envolvimento na fisiopatologia de algumas
doenças vasculares como a arteriosclerose e
a trombose venosa profunda (TVP). Desen-
volvimento. A angiogénese é um processo fi-
siológico utilizado pelo organismo para a re-
paração tissular em geral. O seu estímulo
depende da hipoxia e de uma série de factores
angiogénicos como o factor de crescimento
vascular endotelial (VEGF) e factor de cres-
cimento fibroblástico (FGF), que actuam atra-
vés da activação do endotélio, que se com-
porta como o factor limitador para a criação
de novas estruturas tubulares. Este processo
desempenha recentemente um papel cada vez
mais relevante dentro das cadeias fisiopato-
lógicas das patologias vasculares como a ate-
romatose carotídea,  que promove o contacto
entre os mononucleares e o interior do atero-
ma e predispõe a hemorragia intra-placa, a
rotura, a instabilidade e a sintomatologia;
da mesma forma, a TVP favorece o contacto
entre células mononucleares e o trombo, le-
vando à libertação do activador do plasmi-
nógeno tissular e uroquinase in situ,  acele-
rando a lise do mesmo. Conclusões. A partir
do conhecimento exaustivo da angiogénese e
as circunstâncias especiais que associa, es-
taremos na disposição de potenciá-la ou tra-
vá-la, sob um ponto de vista terapêutico, em
situações de importância e prevalência como
estas patologias vasculares, tal como se in-
vestiga actualmente no campo da isquemia
coronária crónica e das extremidades. [AN-
GIOLOGÍA 2003; 55: 352-60]
Palavras chave. Angiogénese. Ateromatose. Cé-
lulas endoteliais. Células mononucleares. Fac-
tor de crescimento. Trombose venosa profunda.


