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Angiogénesis ocular. Revision del tema
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RESUMEN

L as principales causas de ceguera son las enfermedades retinianas y coroideas que se manifiestan por unaanormalidad en el
crecimiento'y permeabilidad vascular. Laangiogénesis cumple un rol en muchas de estas enfermedades, incluyendo ladegene-
racion macular relacionadacon laedad (DMRE), laretinopatiadiabéticaproliferativa (RDP) y laretinopatiade la prematuridad
(ROP). Laangiogénesis es un proceso dinamico altamente compl g o, regulado por un numero de moléculas pro y antiangiogé-
nicas. El factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV) y susreceptoresjuegan un papel vital enlaangiogénesisnormal y
patol dgica. El antagonismo terapéutico contrael FCEV paratratar |aneovascularizacion retiniana, laneovascul arizacion coroi-
dea(NVC)y el edemamacular consisteeninhibir laactividad del FCEV uniéndose competitivamentea FCEV con un anticuer-
po neutralizante especifico anti-FCEV.

Palabrasclave: Angiogénesis, factor de crecimiento endotelial vascular, terapiaanti angiogénica.

SUMMARY

The leading causes of blindness are retinal and choroidal diseases manifesting abnormal vessels permeability and growth.
Angiogenesishasacausal rolein many diseases, including neovascul ar age-related macular degeneration (AMD), proliferative
diabetic retinopathy (PDR), and retinopathy of prematurity (ROP). Angiogenesisisahighly complex, dynamic processregul ated
by anumber of pro and antiangiogenic molecules. Thevascular endothelial growth factor (VEGF) and itsreceptors play avital
rolein normal and pathol ogic angiogenesis. Therapeutic antagonism of VEGF for treating retinal neovascul arization, choroidal
neovascularization (CNV), and macular edema s to inhibit VEGF activity by competitively binding VEGF with a specific

neutralizing anti-V EGF antibody.

K ey words: Angiogenesis, vascular endothelial growth factor, antiangiogenic therapy.

A pesar de muchos de | os avances vistos en | os Ultimos afios
en el campo de la oftalmologia, los pacientes contintian
perdiendo la vision por diferentes causas. La degeneracion
macular relacionada con la edad (DMRE) es la principal
causa de ceguera en pacientes mayores de 50 afios en pai-
sesindustrializados (1). Laretinopatiadiabética (RD) afecta
acercade 6 millones de personasy eslaprincipal causade
ceguera en pacientes menores de 50 afios (2). ¢Qué tienen
estas dos enfermedades en comin? Ambas se caracterizan
por neovascularizacién patolégica y escape vascular, y €l
factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV) seencuen-
tra implicado en estas dos enfermedades como mediador
de este proceso patoldgico.

En las tres Ultimas décadas €l conocimiento de la angio-
génesis ha cambiado gracias a los aportes del doctor Folk-
man. El propuso el concepto de manipulacion del lecho vas-
cular con base en la estimulacién e inhibicidn de neovasos
y sugirid la terapia antiangiogénica como un nuevo enfo-
gue en el tratamiento del cancer (3).

El término angiogénesis se refiere alaformacién de nue-
VoS capilares a partir de vasos preexistentes, que contribu-
yen al desarrollo y ala progresién de una cascada de even-
tos fisiopatol 6gicos. Un buen punto para iniciar a discutir
€l rol que cumple el FCEV es considerar varias de las pro-
piedades que éste posee. Es ampliamente aceptado que €l
FCEV, conocido anteriormente como €l factor de permeabi-
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Fig. 1. Modelo preclinico de ROP. A. Vascul aturaretiniananormal sin presenciade
leucocitos. B. Extensaformacion deisguémicaretinianadespués de exponerseauna
hipoxiarelativa. C. Presencia de células inflamatoria que se adhieren a los vasos
intrarretinianos antes del inicio delaneovascul arizacion patol 6gica. D. Laadhesién
leucocitariaestaasociadaal crecimiento delosneovasos.

lidad vascular (FPV), constituye un estimulo importante para
el desarrollo de laangiogénesis, ya que promueve lamigra-
cion y la proliferacion de la célula endotelial, dos caracte-
risticas que se requieren para el desarrollo de nuevos vasos
(4). Ademés, el FCEV incrementa la permeabilidad vascu-
lar, la cual contribuye también ala angiogénesis (5). Datos
recientes sugieren que el FCEV puede tener también pro-
piedades proinflama-

torias. Las células inflamatorias (leucocitos) pueden pro-
ducir y liberar FCEV vy éste unirse alos leucocitos y éstos
participar en la ruptura de la barrera hematorretiniana (6)
(figura 1). También se ha demostrado €l efecto neuropro-
tector bajo condiciones de hipoxia, estrés oxidativo y de-
privacion sérica (7, 11).

Adicionalmente, se conoce que el FCEV es un potente
mediador de |a permeabilidad vascular. El FCEV es 50 000
veces més potente que la histamina en producir escape vas-
cular (8). Los mecanismos a través de los cuales €l FCEV
induce ruptura de la barrera hematorretiniana son comple-
jos. El FCEV dainicio alapermeabilidad vascular através
de multiples mecanismos incluyendo la participacion de los
leucocitos en la lesion de la célula endotelial y la forma:
cion de fenestraciones. Numerosos investigadores en el
campo de la angiogénesis creen que la permeabilidad vas-
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cular es un precursor y un paso necesario para la neovascu-
larizacion (9).

El FCEV sirve de regulador en la angiogénesis fisiol 6gi-
ca durante la embriogénesis, el crecimiento 6seo y las fun-
ciones reproductivas. También ha estado implicado en la
angiogénesis patoldgica asociada con tumores y desorde-
nes neovasculares intraoculares, entre otros (10).

El FCEV pertenece a la familia del factor derivado del
crecimiento plaquetario (FDCP). El gen del FCEV se ha
conservado através de laevolucion y codifica por lo menos
para seis isoformas distintas. Dentro de ellas se encuentran
las isoformas 121, 145, 165, 183, 189 y 206. Todas pare-
cen tener funciones distintas. FCEV , parece ser larespon-
sable de la neovascularizacion patolégica en laretinay en
el resto del organismo bajo condiciones fisiolégicas nor-
males. FCEV ,, parece ser esencial paralafuncion vascular
retiniananormal. El FCEV estimula selectivamente ala cé-
lulaendotelial através de dos receptores, el FCEV R-1y el
FCEV R-2, por medio de los cuales se produce la sefid para
la activacion de eventos fisiopatol gicos. Se piensa que €l
FECV R-2 es €l principal receptor para la sefializacion del
FCEV en la angiogénesis (9, 11) (figura 2).

Recientemente se ha visto como €l acetato de triamcino-
lona (AT) reduce laexpresion del FCEV y del factor de cre-
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VEGF protein

Fig. 2. Proteinadel factor de crecimiento endotelial vascular.

cimiento del tejido conectivo (FCTC) enlascélulasdel EPR
expuestas a estrés oxidativo. Debido a que el FCEV es la
principal citoquina comprometida en la angiogénesis, y €
FCTC eslaprincipa citoquina relacionada con la fibrosis,
estos resultados sugieren que cambios en la expresion de
estos factores pueden ser mecanismos importantes en la
disminucion de la neovascularizacién coroidea (NVC) y de
la fibrosis después de su administracién (13).

Un estudio reciente investigd la relacion de niveles in-
travitreos entre el factor derivado estromal-1-(FDE-1)
potente estimulador del FCEV y el FCEV- en varios grados
de retinopatia diabética (RD) y el edema macular diabético
(EMD) antes y después de la aplicacion de una inyeccion
intraocular de AT, usado para €l tratamiento refractario del
EMD. Tanto el FCEV y e FDE-1 presentaron nivelesintra-
vitreos significativamente mayores en pacientes con RD
proliferativay EMD, queen RD no proliferativay sin EMD.
Hallaron una disminucién dramética hasta niveles indetec-
tables del FCEV y FDE-1 posterior a la administracion de
triamcinolona, eliminando el EMD y causando regresion de
la neovascularizacion activa (14).

TERAPIA ANTIANGIOGENICA
Pegagtanib sodico

Primer tratamiento antiangiogénico aprobado por la FDA
en los Estados Unidos de Norteamérica en diciembre de
2004; pertenece a la nueva clase de agentes terapéuticos
conocido como aptameros. L os aptameros son oligonucl eo-
tidos sintéticos que adoptan una conformacion tridimen-
sional especifica que les permite unirse con ata afinidad y
especificidad a un amplio rango de blancos moleculares,
incluyendo las proteinas. El pegaptanib es un oligonucled-
tido que contiene 28 bases de RNA unido covalentemente a
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dosramas de polietilen glicol de 20 kDa. Fue disefiado para
unirse y bloguear la actividad extracelular del FCEV, espe-
cificamente la isoforma 165 (FCEV ;). Para prolongar su
actividad en el sitio de accidn, se modifico la estructura de
azlcar del pegaptanib para prevenir la degradacion por en-
donucleasas y exonucleasas endégenas y de esta forma au-
mentar la vida media dentro de la cavidad vitrea (12).

Ranibizumab

El ranibizumab (L ucentis, Genentech Inc.) esun pequefio frag-
mento Fab humanizado de 48 kDa, derivado del mismo anti-
cuerpo murino del bevacizumab. A diferenciadel pegaptanib,
el ranibizumab actlia uniéndose a todas las isoformas del
FCEV. En un estudio prospectivo, € ranibizumab demostré
mejoriadelaagudezavisual a20/40 en aproximadamente 40%
de los pacientes tratados con DMRE; lo que es més, la agu-
deza visual mejor6 tres lineas en 30% de los pacientes (12).

Bevacizumab

El bevacizumab (Avastin; Genentech Inc., San Francisco,
CA), aprobado por la Administracion de Drogas y Alimen-
tos (FDA) de los Estados Unidos de Norteamérica como
medi camento antiangiogénico de uso endovenoso, en com-
binacion con el 5-fluoracilo (5-FU) parael tratamiento avan-
zado del cancer colorectal. Es un anticuerpo monoclonal
humanizado que se une a todas las isoformas del FCEV
(FCEV,,, FCEV,,,FCEV ,, FCEV , FCEV ., FCEV Y
FCEV,,.). Recientemente se ha demostrado que la adminis-
tracion sistémica de bevacizumab ha sido efectiva en pa-
cientes con MNVC por DMRE, mejorando su agudeza vi-
sual y reduciendo el engrosamiento retiniano. Sin embar-
go, la administracién sistémica de bevacizumab se ha aso-
ciado con un aumento en €l riesgo de eventos tromboem-
bdlicos en pacientes con cancer (12).

Acetato de triamcinolona

Los corticoesteroides siguen siendo usados para €l trata-
miento de la DMRE tipo exudativa con base en dos lineas
de evidencia: la inflamacion puede contribuir a desarrollo
fisiopatol6gico de la neovascularizacién coroidea (NVC),
y los corticoesteroides tienen propiedades angiostéticas.

El acetato de triamcinolonaregulala expresion de ICAM-1
inducida por citoquinas y reduce la permeabilidad en célu-
las endoteliales humanas cultivadas.

Debido a que los efectos de los corticoesteroides son
relativamente no especificos, las complicaciones oculares
gue pueden presentar incluyen laformacion de catarata, €l
aumento de la presion intraocular y, potencialmente, efec-
tos de toxicidad retiniana (12-14).

Acetato de anecortave

Es un esteroide angiostéatico desprovisto de actividad anti-
inflamatoria significativa. Se trata de una molécula que ac-

Rev Mex Oftalmol



Angiogénesis ocular. Revision del tema

tdaen un nivel levemente diferente en el canal delaangiogé-
nesis, independientemente delafuente de estimulacion. Mien-
tras que los agentes anti-FCEV apuntan especificamente ala
molécula del FCEV, € acetato de anecortave apunta a los
procesos intracelulares implicados en la generacién del co-
lapso de la pared de la membrana basal de los capilares, ala
gue se le exige que inicie la neovascularizacién (12).

CONCLUSIONES

Avances recientes en el entendimiento de la fisiopatol ogia
molecular hafacilitado el desarrollo de nuevasterapias pro-
misorias acerca del FCEV. Con la elucidacion del FCEV
como el principal factor en varias patologias retinianas
como IDMRE, RDP, ROPy EMD, se ha disparado el desa-
rrollo de nuevos agentes anti-FCEV. A lafechael Unico agen-
te antiangiogénico aprobado por la FDA para uso oftalmo-
|6gico es el pegaptanib, sin embargo el ranibizumab esta en
estudios de fase |11 y muy pronto estara también a disposi-
cion. Con los primeros reportes de casos presentados por
Rosenfeld, en el pasado congreso de la Academia America-
na de Oftalmologia, el bevacizumab promete ser no sélo la
terapia més efectiva sino la de més acceso econémico por
|o menos en nuestro pais.
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