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Puntos clave

Los inhibidores de la angiogénesis actúan

inhibiendo procesos específicos tumorales de los

que depende el desarrollo de la neovascularización y

presentan menor toxicidad que los quimioterapéuticos

convencionales.

Existen 3 tipos fundamentales de agentes

antiangiogénicos: los inhibidores de las células

endoteliales, los inhibidores de factores de crecimiento

o de sus receptores y los inhibidores de la degradación

de la matriz extracelular.

Los inhibidores de las células endoteliales actúan

bloqueando su proliferación y migración e

induciendo la apoptosis. Estudios experimentales

han demostrado el potencial terapéutico de estos

agentes.

El uso de anticuerpos monoclonales anti-VEGF

asociados a quimioterapia ha demostrado tener

resultados esperanzadores en el tratamiento de

pacientes con cáncer colorrectal metastático, ya que

prolonga la supervivencia y la respuesta tumoral.

El uso de inhibidores de la actividad de las

metaloproteinasas es otra de las vías

prometedoras de actuación para frenar el desarrollo

tumoral. Es necesaria la realización de más ensayos

clínicos para conocer su alcance real en el tratamiento

del cáncer.

El término angiogénesis implica el desarrollo de nuevos va-
sos sanguíneos a partir de otros preexistentes. Éste es un
proceso necesario para el crecimiento de los organismos
multicelulares por la necesidad de la oxigenación tisular. La
angiogénesis aparece también en procesos patológicos, co-
mo la retinopatía diabética, la artritis, los hemangiomas y la
psoriasis.
En 1971, Folkman propuso que el crecimiento tumoral y la
aparición de metástasis dependían del proceso de angiogéne-
sis, hipótesis que fue corroborada por otros autores. Sin vasos
sanguíneos, los tumores no pueden crecer por encima de una
masa crítica ni pueden desarrollar metástasis a distancia1.

Además, el grado de angiogénesis tumoral se relaciona direc-
tamente con la evolución clínica de muchos tumores debido
a su influencia en la agresividad del tumor. Todo ello susten-
ta la idea de que el bloqueo de la angiogénesis puede ser una
estrategia para detener el crecimiento tumoral.
La secreción y activación de varios factores de crecimiento
endotelial (factores angiogénicos) por las células tumorales
tienen un importante papel en la formación de la neovascu-
larización2. Esta posibilidad estimuló la búsqueda de molé-
culas pro y antiangiogénicas y en la actualidad se acepta que
la angiogénesis depende del equilibrio entre factores activa-
dores e inhibidores (tabla 1).

Inhibidores de la angiogénesis

Su utilización en el tratamiento del cáncer es uno de los cam-
pos más prometedores en la actualidad, ya que actúan inhi-
biendo procesos específicos tumorales y no afectan a otras po-
blaciones celulares. Por ello, este tratamiento presenta una
menor toxicidad. Además, el tratamiento no está diseñado pa-
ra atacar directamente las células tumorales sino procesos con-
trolados por éstas, como el desarrollo del endotelio vascular,
por lo que la efectividad del tratamiento no se ve afectada por
el elevado número de mutaciones de las células tumorales3.
En cada etapa del proceso angiogénico está involucrado un
gran número de enzimas, citocinas y receptores, por lo que se
presentan diferentes posibilidades de intervención terapéuti-
ca (tabla 2). Los distintos agentes antiangiogénicos ejercen
acciones específicas y se pueden agrupar en los siguientes
grupos (fig. 1):
- Agentes que inhiben directamente el crecimiento de las
células endoteliales y estimulan su apoptosis.
- Agentes que bloquean la cascada de activación del proceso
angiogénico. En esta categoría se incluyen anticuerpos anti-
factor de crecimiento del endotelio vascular (anti-VEGF)
que bloquean su unión a los receptores de VEGF, interferón
α (IFN-α) que inhibe la producción de factor de crecimien-
to básico de los fibroblastos (bFGF) y VEGF, y fármacos
que interfieren con los receptores de las células endoteliales.
- Agentes que bloquean la degradación de la matriz extracelu-
lar. Actúan contra las metaloproteinasas, enzimas que catali-
zan la degradación de la matriz extracelular y son producidas
por las células endoteliales activadas. De esta forma, inhiben la
migración y proliferación de los nuevos vasos sanguíneos.



Inhibidores farmacológicos
- El TNP-470 es un derivado sintético del antibiótico fuma-
gilina y ha sido ampliamente estudiado como agente antian-
giogénico. Es capaz de inhibir la proliferación, el crecimiento
y la migración de las células endoteliales. En modelos anima-
les se ha utilizado con buenos resultados para tratar distintos
tumores y sus metástasis9-11. Recientemente se ha evaluado
en un estudio en fase I en pacientes con tumores sólidos en
combinación con paclitaxel12. Se administra en dosis de
60 mg/m2 en infusiones de 60 minutos, tres veces por sema-
na, y su principal complicación es la neurotoxicidad.
- La talidomida es un conocido agente teratógeno con activi-
dad antiinflamatoria y antiangiogénica13. Su eficacia antitu-
moral se ha demostrado en un estudio en el que se incluyó a
84 pacientes con mieloma múltiple. Una dosis de 200 mg al
día administrada por vía oral induce una marcada y duradera
respuesta en algunos pacientes, incluidos los que presentan
recurrencia tras la quimioterapia14. La talidomida también ha
demostrado su efectividad para controlar la enfermedad e in-
ducir remisiones parciales en algunos pacientes con gliomas
de alto grado15.
- La combrestatina A-4 es un fármaco que ejerce una selecti-
va toxicidad sobre las células endoteliales in vitro a través de
la inducción de apoptosis16. In vivo, utilizado a bajas dosis,
provoca una marcada reducción del flujo vascular tumoral y
una extensa necrosis de éste, lo que demuestra su potencial
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Desarrollo clínico

Más de 60 agentes antiangiogénicos se están utilizando en la
actualidad en ensayos clínicos de pacientes con cáncer (tabla 3).

Inhibidores de las células endoteliales

Inhibidores endógenos
- Trombospondina 1 (TSP-1), cuya expresión se correlaciona
inversamente con la de la angiogénesis durante el crecimiento
tumoral4. Mutaciones en el gen TP53 provocan la pérdida de
la producción de TSP-1 y, por tanto, la estimulación del cre-
cimiento tumoral5.
- La angiostatina y endostatina son producidas por las pro-
pias células tumorales. Se generan mediante la proteólisis de
precursores circulantes inactivos. La angiostatina, que se pro-
duce tras la degradación del plasminógeno es capaz de inhibir
el crecimiento de numerosos tumores y la aparición de metás-
tasis en modelos experimentales6. La endostatina, fragmento
carboxiterminal del colágeno XVIII, suprime la proliferación
endotelial y aumenta los fenómenos de apoptosis en el seno
del tumor. Posee una potente acción inhibidora en el heman-
gioendotelioma y otros tumores en modelos experimentales,
sin necesidad de tratamientos adicionales y sin inducir resis-
tencias con el tratamiento prolongado7. Ambos agentes se
han utilizado en estudios en  fase I8.

Activadores Mecanismo de acción

VEGF y receptores, TNF, IL-8 Estimula la angiogénesis, la permeabilidad y la adhesión leucocitaria

Neurofilina-1 Integración señales angiogénesis y supervivencia

Angiopoyetinas Estabilización vasos, inducción de proteasas

PDGF y receptores Reclutamiento células músculo liso

TGF y receptores Estimulación producción matriz extracelular

Integrinas Receptores de macromoléculas de la matriz y proteinasas

VE-caderinas Moléculas endoteliales de unión

Activador plasminógeno y MMP Remodelación matriz extracelular, liberación/activación factores de crecimiento

Óxido nítrico sintasa Estímulo angiogénesis y vasodilatación

Inhibidores Mecanismo de acción

Trombospondina 1 y 2 Inhibición migración endotelial, crecimiento, adhesión y supervivencia

Angiostatina Inhibición angiogénesis tumoral

Endostatina Inhibe la supervivencia endotelial y la migración

Vasostatina Inhibe el crecimiento endotelial

Factor plaquetario 4 Inhibe la unión a los receptores del VEGF

Inhibidores de MMP Suprime la angiogénesis patológica

IFN-α,-β,-γ, IL-1, IL-12 Inhiben la migración endotelial

Prolactina Inhibe al VEGF

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas;
TGF: factor transformador de crecimiento; VE: vascular endotelial; MMP: metaloproteinasa de la matriz.

Tabla 1. Activadores e inhibidores de la angiogénesis



terapéutico17. Recientemente se ha utilizado en un estudio en
fase I en pacientes con tumores en estadio avanzado18.

Agentes que interfieren con factores de crecimiento

angiogénico o sus receptores

Anticuerpos monoclonales anti-VEGF
Entre los numerosos factores de crecimiento angiogénico, el
VEGF y el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF) 2 se

consideran 2 de los más importantes. Se han desarrollado dife-
rentes estrategias para inhibir la producción de estos factores o
su interacción con sus receptores19. Anticuerpos anti-VEGF
(bevacizumab) se han utilizado en estudios en fase I sin que se
evidencie toxicidad sistémica, y en estudios en fase II en pa-
cientes con cáncer renal y cáncer de colon metastásico20, pul-
món21 y mama22. La combinación de bevacizumab y quimio-
terapia produce un aumento en la tasa de respuesta y una
prolongación del tiempo de progresión tumoral en relación con
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Agente Mecanismo de acción

Inhibidores de las células endoteliales

Inhibidores endógenos: endostatina, Bloqueo de la proliferación de las CE, inducción de apoptosis de las CE,
angiostatina, aaAT inhibición del switch angiogénico

IFN-α, IFN-γ, IL-12, inhib. nitric. oxidosintasa, Bloqueo de la proliferación y migración de las CE
TSP-1

TNP-470, combretastatina A-4 Bloqueo de la proliferación de las CE

Talidomida Inhibe la angiogénesis in vivo

Linomida Inhibe la migración de las CE

Inhibidores de los factores angiogénicos o sus receptores

IFN-α, PF-4, fragmento de prolactina Inhibe FGF-2 y su inducción de la proliferación de las CE

Suranim y análogos Unión a varios factores de crecimiento, incluidos FGF-2, VEGF, PDGF
Inhibición de la migración y proliferación de las CE

PPS, análogos de distamicina A, FGF-2 Ab, Inhiben la actividad de FGF-2
antisense-FGF-2

Protamina Unión a heparina, inhibe la migración y proliferación de las CE

SU5416, Flt-1 soluble, Flk-1, receptor de VEGF, Bloquea la actividad de VEGF
anticuerpo VEGF

Aspirina, NS-398 Inhibidores de COX

6-AT, 6A5BU, 7-DX Antagonistas de TP

Inhibidores de la remodelación de la matriz extracelular

Batimastat, marimastat, AG3340, Neovastat, Inhiben las MMP, bloquean la invasión de las células endoteliates  
PEX, TIMP-1,-2,-3,-4 y tumorales

PAI-1, 2, anticuerpo uPA, anticuerpo uPAR, amilorida Inhiben uPA, bloquean la destrucción de la matriz extracelular

Minociclina, tetraciclinas, TIMP derivado del cartílago Inhiben la colagenaza, alteran la síntesis y deposición del colágeno

Inhibidores de moléculas de adhesión

Anticuerpo αvβ3, LM609, vitaxin, péptidos RGD, Bloquean la adhesión e inducen apoptosis de las CE
anticuerpo αvβ5

Derivados de benzodiazepinas Antagonistas de αvβ3

Inhibidores de la señal intracelular de las células endoteliales

Genisteína Inhibe la tirosincinasa, bloquea uPA y la migración
y proliferación de las CE

Lavendustina A Inhibidor selectivo de la tirosincinasa

Ang-2 Inhibe Tie-2

aaAT: antitrombina antiangiogénica; CE: célula endotelial; IFN: interferón; IL: interleucina; TSP: trombospondina; PF: factor plaquetario; FGF: factor de crecimiento de
los fibroblastos; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; PPS: pentosán polisulfato; Flt: receptor
soluble del VEGF-1; Flk: receptor soluble del VEGF-2; COX: ciclooxigenasa; TP: fosforilasa de la timidina; MMP: metaloproteinasa de la matriz; TIMP: inhibidor tisular
de la metaloproteinasa; PAi: inhibidor del activador del plasminógeno; uPA: activador del plasminógeno tipo ceroquinasa; Ang: angiopoyetina.

Tabla 2. Tratamiento antiangiogénico: componentes y mecanismos de acción



SU6668, un potente inhibidor de
los receptores tirosincinasa de
VEGF, FGF-2 y PDGF26, que ha
entrado recientemente en estudios
en fase I27. El ZD6474 es otro in-
hibidor de los receptores VEGF-
R2 tirosincinasa que se está eva-
luando en estudios en fases I y II
en pacientes con cáncer refractario
a otros tratamientos28. El PTK
787 y el ZK222584 son otros inhi-
bidores de los receptores tirosinci-
nasa que se están evaluando en en-
sayos clínicos.
Análogos de la heparina, como el
suranim o el pentosan polisulfato
(PPS) sirven para modular la acti-
vidad del receptor FGF-2. Se han
evaluado en pacientes con distintos
tumores, como cáncer de prósta-
ta29 y sarcoma de Kaposi30, pero
su principal inconveniente es que
han de utilizarse a altas dosis y su
actividad está limitada por los
efectos secundarios debidos a la
anticoagulación. La introducción
de pequeños cambios en la molé-
cula permite disminuir su toxici-
dad sin pérdida de su actividad30.
El IFN-α tiene la capacidad de

disminuir la expresión de FGF-231. Se ha utilizado con resul-
tados positivos para tratar hemangiomas juveniles32.

Inhibidores de la invasión celular,

motilidad y adhesión

Inhibidores de la actividad de las metaloproteinasas de la matriz
En numerosos tumores se ha observado una excesiva actividad
de las metaloproteinasas de la matriz (MMP), esenciales para
la remodelación tisular. Diversos estudios han correlacionado
la cantidad de MMP y su agresividad y capacidad de invasión.
El fragmento PEX de la MMP-2 previene su unión con el
receptor de la integrina αvβ3 inhibiendo la actividad enzimá-
tica en la superficie celular. Una forma recombinante de PEX
ha demostrado su efectividad para bloquear la angiogénesis y
el crecimiento tumoral33. A pesar del descubrimiento del
PEX y de otros inhibidores endógenos de las MMP (inhibi-
dor tisular de las metaloproteinasas [TIMP]-1, 2, 3 y 4)34 la
mayor parte de la investigación en este campo se ha centrado
en inhibidores sintéticos.
El primer inbidor sintético de las MMP evaluado clínicamente
fue el batimastat (BB-94). Este compuesto presenta una po-
tente actividad contra la mayoría de las MMP (1, 2, 3, 7 y 9). A
pesar de su habilidad para suprimir el crecimiento tumoral en
distintos modelos animales35, los estudios clínicos se han sus-
pendido debido a su insolubilidad y baja absorción oral. El ma-
rimastat (BB-2516) presenta una actividad similar al anterior
pero con un perfil farmacológico mejor, ya que puede adminis-
trarse por vía oral36. El marimastat ha entrado en estudios en
fase III asociado o no a quimioterapia convencional en pacien-

el uso de la quimioterapia aislada. En la actualidad se están rea-
lizando diversos estudios en fase III que evalúan el uso combi-
nado de anticuerpos anti-VEGF y quimioterapia. Reciente-
mente se han presentado los resultados de un estudio en fase
III (ASCO 39th Anual Meeting, junio de 2003) en el que se
incluyó a 800 pacientes con cáncer colorrectal metastásico que
recibieron quimioterapia (irinotecan, 5-fluorouracilo [5-FU] y
ácido folínico) asociado o no a bevacizumab. Los pacientes que
recibieron bevacizumab presentaron una media de superviven-
cia de 20,3 meses frente a 15,6 meses del grupo control, con
una tasa de respuesta tumoral que aumentó del 35 al 45%23.

Inhibidores de los receptores VEGF tirosincinasa
Para inhibir la interacción de VEGF con sus receptores, se
han diseñado inhibidores de los receptores VEGF-R tirosinci-
nasa de bajo peso molecular. El primer antagonista de los re-
ceptores que se utilizó en ensayos clínicos fue el SU5416, que
bloquea los receptores VEGF-R1 (Flk), VEGF-R2 (KDR) y
c-kit. El SU5416 ejerce una potente acción antitumoral en
modelos animales e induce la apoptosis de las células endote-
liales, lo que demuestra el papel del VEGF como factor de su-
pervivencia para estas células24. Sin embargo, la inhibición de
un solo factor de crecimiento produce un control parcial del
desarrollo tumoral debido a la capacidad de las células tumo-
rales de producir distintos factores de crecimiento. Un estudio
multicéntrico aleatorizado en fase III realizado en pacientes
con cáncer colorrectal metastásico reveló que la administración
de SU5416 asociado a 5-FU/ácido folínico no ofrecía ventajas
en términos de respuesta tumoral o supervivencia pero au-
mentaba la toxicidad25. Esto ha llevado al desarrollo del
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Figura 1. Categorías de agentes antiangiogénicos en función de su mecanismo de acción.
VEFG: factor de crecimiento del endotelio vascular; bFGF: factor de crecimiento básico de los
fibroblastos; MMP: metaloproteinasa de la matriz.
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Agente Número y tipo Tumores Otros agentes asociados
de ensayo

Inhibidores células endoteliales

2-metoxiestradiol (2-ME) 2 Fase I Tumores sólidos avanzados

CC-5013 (análogo 1 Fase I, Tumores sólidos avanzados, síndromes Dexametasona
de talidomida) 1 Fase II, mielodisplásicos, mieloma múltiple,

2 Fase III melanoma avanzado 

Combrestatina A4 fosfato 1 Fase II Carcinoma tiroideo anaplásico avanzado

LY317615 1 Fase I, Tumores sólidos avanzados, linfoma Capecitabina
(proteincinasa C 2 Fase II de células B, gliomas de alto grado
β inhibidor) recurrentes

Genistaína 2 Fase II Cáncer de próstata localizado,
(Soy isoflavone) cáncer de mama

Talidomida 3 Fase I, Pulmón, próstata, riñón, ovario, metástasis Carboplatino, paclitaxel, interferón α,
27 Fase II, cerebrales, gliomas de alto grado, doxorubicina, etopósido, vincristina,
9 Fase III glioblastoma multiforme, melanoma, epirubicina, fludarabina, ciclofosfamida, 

carcinoma hepatocelular, colorrectal irinotecan, dexametasona, prednisona,
metastásico, leiomiosarcoma, sarcomas melfalán, temozolomida, radioterapia
de origen ginecológico, mieloma múltiple,
síndromes mielodisplásicos, linfomas

Inhibidores factores angiogénicos

AE-941 (Neovastat) 1 Fase I, Tumores sólidos avanzados, pulmón Carboplatino, radioterapia
1 Fase III

Anticuerpo anti-VEGF 2 Fase I, Pulmón, colorrectal, riñón, mama, cabeza Carboplatino, paclitaxel, capecitabina, 
(Bevacizumab, avastin) 24 Fase II, y cuello, melanoma, ovario, cérvix, oxaliplatino, cetuximab, irinotecan, 

4 Fase III páncreas, carcinoma hepatocelular, interferón α, doxorubicina, ciclofosfamida,
mesotelioma, tumores carcinoides, sarcoma docetaxel, citarabina, gemcitabina,
de Kaposi, sarcoma tejidos blandos, cisplatino, doxorubicina, fluorouracilo,
síndrome mielodisplásico, linfoma hidroxiurea, radioterapia
no hodgkiniano, leucemia

Interferón α 1 Fase I, Riñón, cabeza y cuello, melanoma, Talidomida, doxorubicina, dexametasona,
8 Fase II, carcinoides, gliomas, mieloma múltiple melfalán, isotretinoina, vitamina E,
5 Fase III CCI-779, bevacizumab, busulfán,

ciclofosfamida, temozolomida, interleucina 12

PTK787/ZK 222584 2 Fase II, Colorrectal, mesotelioma, síndromes Oxaliplatino, fluorouracilo, leucovorin
1 Fase III mielodisplásicos

VEGF-trap 2 Fase I Tumores sólidos avanzados, linfoma
no hodgkiniano

ZD6474 4 Fase II Pulmón, mieloma múltiple Docetaxel

Inhibidores remodelación matriz extracelular

BMS-275291 1 Fase II Próstata Zoledronato

Dalteparin (Fragmin) 1 Fase II, Páncreas, glioblastoma multiforme Gemcitabina, radioterapia
1 Fase III

Suramin 1 Fase I Vejiga

Inhibidores moléculas de adhesión

EMD 121974 2 Fase I Tumores sólidos avanzados,
(cilengitida) tumores cerebrales 

Anticuerpo αvβ3 1 Fase I Tumores sólidos avanzados, limfoma
(Medi-522, Vitaxin)

Tabla 3. Ensayos clínicos de inhibidores de la angiogénesis (National Cancer Institute, US)

Continúa en la página siguiente



tes con cáncer de pulmón y de mama, y en estudios en fase II
para pacientes con tumores de páncreas y cerebro37. Hasta la
actualidad no se han demostrado mejoras claras en la supervi-
vencia de los pacientes tratados con marimastat.
Otro inhibidor de las MMP en evaluación clínica es el
AG3340, un derivado del ácido hidroxámico activo que se
administra por vía oral38 y el neovastat, un inhibidor endóge-
no aislado del cartílago.

Inhibición de las moléculas de adhesión
La integrina αvβ3, un receptor para los componentes de la ma-
triz extracelular con una secuencia RGD (arg-gly-asp), está ex-
puesta en la superficie de las células endoteliales activadas pero
está ausente en el endotelio quiescente y en otros tipos
celulares39. Un péptido que contiene RGD antagonista de αvβ3
y un anticuerpo monoclonal anti-αvβ3 (LM609) han demos-
trado que pueden inhibir las señales de transducción depen-
dientes de la adhesión de factores angiogénicos y son capaces de
favorecer la apoptosis de las células endoteliales activadas3. La
aplicación clínica de estos antagonistas de las integrinas se está
evaluando en estudios en fases I y II para pacientes con tumores
en estadios avanzados. El vitaxin, un anticuerpo anti-αvβ3 hu-
manizado, ha completado con éxito estudios fase I20.

Otros inhibidores de la angiogénesis

El factor de crecimiento de las células endoteliales derivado de
las plaquetas/timidinfosforilasa (PD-ECGF/TP) estimula la
migración de las células endoteliales in vitro y la angiogénesis
in vivo. Está sobreexpresado en muchos tumores sólidos, lo
que demuestra su papel en la neovascularización tumoral40,
aunque el mecanismo a través del cual estimula la angiogéne-
sis no está claramente establecido. Entre los inhibidores que se
han descrito destacan la 6-aminotimina (6AT), el 6-amino-5-
bromouracilo (6A5BU) y la 7-deazaxantina (7-DX).
La ciclooxigenasa 2 (COX-2) ha demostrado que estimula la
producción de factores angiogénicos por células tumorales

procedentes de cáncer de colon e induce la migración y proli-
feración de las células endoteliales41. Este efecto puede blo-
quearse parcialmente mediante antiinflamatorios no esteroi-
deos no selectivos o selectivos de COX-2.

Perspectivas futuras

Es muy difícil evaluar la efectividad de los tratamientos an-
tiangiogénicos en los ensayos clínicos actuales debido a la in-
clusión de pacientes con tumores resistentes a tratamientos
habituales o con enfermedad avanzada. Los criterios de res-
puesta biológica deberían sustituir a los de respuesta objetiva
para este tipo de agentes, que buscan inducir un estado latente
o de no progresión tumoral más que su propia erradicación. El
desconocimiento de las características moleculares de los tu-
mores puede provocar la falta de resultados positivos de los
tratamientos antiangiogénicos, incluso en estudios en fase III
en los que se incluye a un gran número de pacientes. Su futura
utilidad en el tratamiento del cáncer dependerá de los avances
en el conocimiento de los mecanismos moleculares involucra-
dos en la angiogénesis tumoral, del desarrollo de nuevos mar-
cadores predictivos de respuesta y del desarrollo y diseño de
estudios clínicos con una adecuada selección de los pacientes
que permitan la obtención de conclusiones definitivas.
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