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aa: aminoácidos 

ADN:  ácido desoxiribonucleico 

aFGF: factor de crecimiento fibroblástico ácido 

AFP: alfa fetoproteína 

AhR:  aryl hidrocarbon receptor 

AIGF:  factor de crecimiento inducido por 

andrógenos 

AR:  receptor androgénico 

ARE:  elementos de respuesta androgénica 

ARNm:  ácido ribonucleico mensajero 

ARNT:  aryl hydrocarbon nuclear translocator 

ARR:  elementos de respuesta androgénica débiles 

bFGF: factor de crecimiento fibroblástico básico 

bHLHPAS:  proteínas “basic helix-loop-helix PAS” 

BPSA: antígeno prostático específico “benigno” 

CSF: factor de crecimiento de colonias 

hematopoyéticas 

d: dalton 

DHT: 5-α-dihidrotestosterona 

dl:  decilitro 

EGF: factor de crecimiento epidérmico 

ELISA:  enzyme linked immunoabsorbent assay 

eNOS: sintasa endotelial del óxido nítrico 

ERK:  extracellular signalregulated kinases 

FAK:  cinasa de adhesión focal 

FGF: factor de crecimiento fibroblástico 

FGF-BP: proteína ligadora del factor de crecimiento 

fibroblástico 

FGFR: receptor de FGF 

Flk-1:  fetal liver kinase 1 

Flt-1:  fms-like tyrosine kinase 1 

HBP: hiperplasia benigna de próstata 

HCG:  gonadotropina coriónica humana 

HIF1:  factor 1 inducible por hipoxia 

hK:  calicreína humana 

HRE:  elemento de respuesta a la hipoxia 

HUVEC: células endoteliales de cordón umbilical 

humano 

ICAM-1:  molécula de adhesión intercelular-1 

IGF:  factor de crecimiento insulin-like 

IL-1:  interleuquina 1 

IM:  intramuscular 

JNK:  c-Jun N-terminal protein kinase 

kb:  kilobases 

K d: constante de disociación 

kDa: kilo daltons 

KDR:  kinase-insert domain containing receptor 

KGF:  factor de crecimiento de queratinocitos 

KLK:  gen de la calicreína 

LNCaP: líneas celulares de cáncer de próstata 

MAM:  meprimina 

mg: miligramo 

ml:  mililitro 

mm: milímetro 

MMP:  metaloproteinasas 

NFAT:  factor nuclear de células T activadas 

ng: nanogramo 

nm: nanómetro 

NO: óxido nítrico 

NP: neuropilinas 

O2: oxígeno 

p: valor de significación estadística 

PAP: fosfatasa ácida prostática 

PD-ECGF: factor de crecimiento de células 

endoteliales derivado de las plaquetas 

PDGF: factor de crecimiento derivado de las 

plaquetas 

PF4: factor plaquetario 4 

pg: picogramo 

PGE2: prostaglandina E2 

PI3K/Akt:  vía antiapoptótica inositol 3 cinasa Akt 

PIGF:  factor de crecimiento placentario 



PIN:  neoplasia intraepitelial prostática 

PKC:  proteína cinasa C 

PLCγ: fosfolipasa C gamma 

pO2: presión parcial de oxígeno 

PSA: antígeno prostático específico 

PSA-ACT: complejo antígeno prostático específico-

α1antiquimiotrpsina 

PSAc: isoforma compleja del antígeno prostático 

específico 

PSAd: densidad del antígeno prostático específico 

PSADT: antígeno prostático específico “doubling 

time” 

PSAL: antígeno prostático específico libre 

PSAT: densidad del antígeno prostático específico 

de la zona transicional 

PSAv: velocidad del antígeno prostático específico 

pVHL:  proteína Von Hippel-Lindau 

ROC: receiver operating characteristic 

rpm:  revoluciones por minuto 

Stat: signal transducers and activators of 

transcription 

TAC:  tomografía axial computerizada 

TGF-α: factor de crecimiento transformante α 

TNF-α: factor de necrosis tumoral α 

TSH: hormona tiroestimulante 

VCAM-1:  molécula de adhesión celular vascular-1 

VEGF:  factor de crecimiento del endotelio vascular 

VEGFR1: receptor 1 de VEGF 

VPF: factor de permeabilidad vascular 

XIAP:  x-chromosome linked inhibitor of apoptosis 
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La búsqueda de marcadores que faciliten el diagnóstico precoz de una 

determinada enfermedad o monitoricen la respuesta terapéutica es un objetivo hasta 

el momento insuficientemente alcanzado. 

El cáncer es un fenómeno biológico que se caracteriza por presentar a lo 

largo de su evolución continuos cambios en su activa y heterogénea población 

celular, de tal manera que ciertos clones celulares son sustituidos por otros que, 

adaptándose a las influencias externas, confieren al tumor sus peculiares 

características. 

Este hecho, unido a la dificultad para conocer con exactitud el estadio del 

tumor en un momento determinado y a la existencia de un periodo de latencia, es 

decir, el tiempo que transcurre desde que un tumor se inicia hasta que se 

manifiesta, hizo que numerosos investigadores centraran sus esfuerzos en la 

búsqueda de sustancias que fueran útiles en el diagnóstico y control evolutivo de 

los mismos. 

Surge de esta manera la idea de los marcadores tumorales, que cristalizará a 

principios de los años sesenta como consecuencia de una serie de líneas de trabajo 

independientes entre sí (1). 

En la patología tumoral es una necesidad largamente anhelada, que sólo en 

tumores testiculares de células germinales y en menor medida en cáncer de próstata 

reúnen determinados condicionantes con clara utilidad clínica. De ahí que 

constantemente se investiguen y valoren nuevas opciones, que en la mayoría de las 

ocasiones sólo comportan confusión e incremento de costes sanitarios. 

El cáncer de próstata es la segunda causa más frecuente de muerte como 

consecuencia de enfermedad neoplásica en varones europeos y americanos (2-5). 

Actualmente no existe ningún marcador tumoral independiente que pueda 

predecir el comportamiento individual del cáncer de próstata o que pueda 

determinar la respuesta que el huésped va a ejercer contra la neoplasia. No es 

posible distinguir aquellos cánceres que tendrán importancia clínica y, en concreto, 

antes de que se produzca invasión local o metástasis a distancia (6). 

Es por tanto, importante conocer la historia natural, no sólo del cáncer de 

próstata sino también de los procesos benignos, en especial de la hiperplasia 
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benigna de próstata (HBP) y de los procesos biológicos y moleculares asociados 

con la patogénesis de estas enfermedades (7). 

La utilización de marcadores tumorales en el cáncer de próstata se inició con 

la medición de los niveles de fosfatasa ácida en el suero y la introducción posterior 

de un radioinmunoensayo específico para determinar la fosfatasa ácida prostática 

(PAP). (8). 

La búsqueda de un marcador tumoral más sensible y específico para el cáncer 

de próstata llevó al descubrimiento del antígeno prostático específico (PSA) (9). 

Aunque el PSA es el mejor marcador que existe actualmente para el cáncer 

de próstata, no es perfecto. No es lo suficientemente específico para el cáncer de 

próstata y en muchas ocasiones el problema es diferenciar la HBP del carcinoma de 

próstata, ya que en ambos se pueden elevar los niveles de PSA sérico, existiendo 

cifras de solapamiento comunes a ambas patologías prostáticas(10). Esto significa 

que el PSA nos marcará pacientes sin cáncer (falsos positivos) y conducirá a la 

realización innecesaria de biopsias (11, 12). 

La deficiente especificidad del PSA para distinguir entre varones con HBP y 

cáncer de próstata cuando el tacto rectal es normal y su concentración sérica 

inferior a 10,0 ng/ml es bien conocida (13). Además, cada vez parece más evidente 

que existe un número significativo de varones con cáncer de próstata que tienen 

concentraciones de PSA inferiores a 4,0 ng/ml (falsos negativos) (14). 

Debido a esto, las ciencias básicas y la investigación clínica siguen buscando 

nuevas formas de incrementar la utilidad clínica de la prueba del PSA, bien 

reemplazando o complementando a éste. 

Algunas de las líneas de investigación están centradas en la dependencia de 

los tumores para su crecimiento y progresión de la neoformación vascular o 

angiogénesis y concretamente en los factores reguladores de ésta. 

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el factor de 

crecimiento fibroblástico básico (bFGF), en los que está basado este estudio, están 

reconocidos como dos de los más importantes factores de crecimiento 

angiogénicos(15). 
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1.1. MARCADORES TUMORALES  

 

La meta de un programa de screening de cáncer es detectar tumores en un 

estadio lo suficientemente precoz para permitir instaurar un tratamiento eficaz. 

Además, los instrumentos de screening deben ser lo suficientemente económicos y 

no invasivos para permitir la extensa aplicación de los mismos. 

Un marcador tumoral es una sustancia biológica producida y secretada por un 

tumor, no secretada por tejido no tumoral, detectable en líquidos corporales (sangre 

y orina), de estructura generalmente proteica, dotada o no de actividad biológica y 

que es útil para el diagnóstico, detección precoz, estadiaje, pronóstico y 

seguimiento tras el tratamiento de un determinado tipo de tumor (8, 9, 16). 

Sin embargo, los marcadores tumorales pueden ser a veces más complicados 

y/o indirectos, abarcar, por ejemplo, medidas de respuesta inmune al desarrollo 

tumoral, cambios hormonales inducidos por el tumor o perfiles de espectrometría 

de masas de proteínas séricas (1). 

El cáncer es una enfermedad con una diversidad biológica importante y es 

improbable que un único marcador detecte todos los cánceres de un órgano en 

particular con una alta especificidad y sensibilidad. 

Hay que destacar que mantener una alta especificidad (bajas tasas de falsos 

positivos) es una prioridad en los screenings de población. Incluso bajas tasas de 

falsos positivos se traducen en un importante número de pacientes sujetos a 

costosos procesos diagnósticos innecesarios y estrés psicológico. 

De este modo, los marcadores tumorales precisan ser altamente específicos 

para el cáncer y el uso de varios marcadores tumorales será probablemente 

necesario para un programa de screening completo que sea sensible y específico a 

la vez (12). 

Así pues, el marcador tumoral “ideal” debería de reunir una serie de 

características: 

- ser sensible para identificar la presencia de un mínimo de células tumorales, 

- ser específico de un determinado tipo de tumor, 

- debe estar presente en los tumores, 

- ser secretado in vitro por las células tumorales, 
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- ser fácilmente cuantificable y no presentar fluctuaciones en su 

concentración, 

- ser detectable en líquidos corporales y extractos titulares, 

- si esta presente en condiciones de normalidad, su concentración asociada a 

la malignidad será mayor, 

- debe tener una vida media biológica corta, 

- no debe ser influido por enfermedades benignas, 

- seguir un curso paralelo a la evolución clínica de la neoplasia, 

- asociarse a estados premalignos y alteraciones endocrinas relacionadas con 

tumores, actuando como indicador de riesgo, 

- bajo coste económico (1, 17). 

 

Sin embargo, es importante tener en cuenta algunas consideraciones generales 

sobre los marcadores tumorales utilizados en la actualidad (18): 

- Ningún marcador sérico utilizado actualmente es específico de malignidad. 

- Raramente los niveles séricos de los marcadores están elevados en fases 

precoces de la enfermedad. Los niveles altos suelen hallarse cuando los 

pacientes tienen la enfermedad diseminada. 

- No hay ningún marcador tumoral absolutamente órgano específico. 

- Aparte de posiblemente la gonadotropina coriónica humana (HCG) en el 

coriocarcinoma, ningún marcador se eleva en el 100% de los pacientes con 

un cáncer determinado. 

- Los márgenes de referencia para los marcadores tumorales no están bien 

definidos y son usados sólo como guía. Un nivel inferior al rango de 

referencia no excluye malignidad mientras que concentraciones por encima 

del rango no significan necesariamente la presencia de cáncer. Las 

fluctuaciones de los niveles en el tiempo son probablemente más útiles 

clínicamente que el valor absoluto en un momento dado. 

- Como en muchos marcadores tumorales no hay acuerdos de Referencias 

Internacionales de Preparaciones, diferentes kits de análisis pueden dar 

diferentes resultados sobre el mismo suero. Esta situación es aplicable 

particularmente para el PSA. 
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- Los laboratorios que realizan determinaciones de marcadores tumorales 

deberían indicar el método utilizado en sus informes. 

 

1.1.1. MARCADORES TUMORALES EN LAS ENFERMEDADES 

PROSTÁTICAS 

 

Los marcadores tumorales han contribuido a mejorar el conocimiento acerca 

de la historia natural de las neoplasias y evaluar con mayor precisión la eficacia de 

los distintos tratamientos. 

El primer marcador para el cáncer de próstata fue la fosfatasa ácida, descrita 

por Gutman y Gutman en el año 1.938 (8). 

En 1.941, Huggins y Hodges demostraron el papel fundamental de este 

enzima como marcador de la respuesta del tratamiento hormonal. Posteriormente 

Foti, Herschman y Cooper, introdujeron un radioinmunoensayo 

inmunológicamente específico para la determinación de la fosfatasa ácida 

prostática (PAP) (8). 

La PAP ha servido como marcador biológico en el cáncer de próstata durante 

casi medio siglo. No obstante, la ubicuidad y heterogeneidad de este enzima 

complican su utilidad como marcador para el cáncer de próstata. El porcentaje de 

falsos negativos varía entre el 15 a 40% en pacientes con cáncer diseminado, 

dependiendo del método usado. También existen una serie de factores que 

condicionan una tasa muy alta de falsos positivos; entre ellos la gran dificultad para 

medir la PAP sérica evitando la interferencia de los isoenzimas 2 y 4 presentes en 

otros tejidos de modo anormal en ciertas circunstancias (16). 

El descubrimiento del antígeno prostático específico (PSA) ha generado una 

gran actividad destinada a definir el uso de este marcador en las enfermedades 

prostáticas. 

Fue descrito inicialmente por Hara et al.(9) en 1.971, denominándolo 

"gammaseminoproteína".  

En 1.979 Wang et al.(19), lo aislaron en tejido prostático y demostraron que se 

trataba de un antígeno órgano específico al no encontrarlo en ningún otro tejido 
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humano. Confirmaron su presencia tanto en próstata normal como en hiperplásica y 

neoplásica, y lo denominaron antígeno prostático específico. 

Posteriormente, se ha comprobado que no es prostático específico ya que se 

ha detectado en glándulas periuretrales en hombres y en mujeres, glándulas anales, 

glándulas sudoríparas apocrinas, tumores de mama apocrinos, neoplasias de 

glándulas salivales y recientemente en leche humana, aunque en el tejido prostático 

su producción es extremadamente mayor (20). 

En 1.980 Papsidero et al.(21), demostraron la presencia del PSA en el suero de 

hombres con cáncer de próstata. 

En 1.981 Wang et al.(22), lo describen como marcador tumoral del cáncer de 

próstata, al confirmar que su titulación aumenta significativamente en el cáncer de 

próstata. 

En la actualidad el PSA es el marcador más ampliamente utilizado en el 

diagnóstico y seguimiento del cáncer de próstata. Se trata de una glucoproteína 

sintetizada en el epitelio ductal y acinis prostáticos. Se encuentra en tejido 

prostático normal, hiperplásico, tumoral y metastásico. Es secretado a la luz de los 

ductos prostáticos para transformarse en componente del plasma seminal y alcanza 

el suero después de difundir a través del estroma y membrana basal. 

La función del PSA es la licuefacción del coágulo seminal, provocando una 

mayor movilidad de los espermatozoides (23). 

El PSA se ha constituido en piedra angular dentro del diagnóstico diferencial 

de la patología prostática, por tanto hay que estar familiarizado con el empleo e 

interpretación de este examen complementario. 

Sin embargo, muchos pacientes con HBP tienen niveles aumentados de PSA 

sérico, y entre ellos habrá algunos que tengan una neoplasia intraepitelial prostática 

(PIN) o carcinoma oculto de próstata (24). 

Cuando el valor del PSA es menor de 4,0 ng/ml la prevalencia del cáncer 

prostático es de sólo 1.4%, y de 53.3% cuando el PSA está por encima de 10,0 

ng/ml. La falta de especificidad de este marcador es más evidente en los pacientes 

con valores de PSA situados en el rango entre 4,1 y 10,0 ng/ml. Para superar este 

problema se han ido introduciendo nuevos conceptos relacionados con el PSA 

como: densidad del PSA (PSAd) o índice de PSA, velocidad del cambio de PSA 
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(PSAv), grado de glicosilación del PSA, PSA libre (PSAL), relación PSA libre / 

PSA total. 

Por tanto, a pesar de ser el mejor marcador disponible actualmente para el 

cáncer de próstata, no es perfecto ya que no es un marcador tumor-específico. 

Actualmente no existe ningún marcador que sea ideal en todos los contextos; 

el rendimiento de los diferentes marcadores depende de aspectos específicos de 

cada tipo de tumor, como la prevalencia, la heterogeneidad tumoral y la respuesta 

al tratamiento(25). 

Los avances técnicos en biología molecular están permitiendo establecer 

nuevas estrategias para la obtención de marcadores tumorales,lo que constituye un 

campo de investigación que está evolucionando muy rápidamente (8). Por esto los 

centros de investigación buscan nuevos marcadores que reemplacen o 

complementen al PSA, con la intención de discriminar con exactitud los procesos 

benignos y malignos de la próstata. 

Una de estas sustancias son los factores de crecimiento. Son proteínas 

originadas por la activación de protooncogenes, que contribuyen y regulan el 

normal crecimiento y diferenciación celular así como su muerte (apoptosis). Estas 

proteínas también contribuyen a la transformación neoplásica celular, ya sea de 

forma directa o por la acción de sus receptores. No son específicos de ningún 

órgano ni elemento celular, por lo que un mismo factor de crecimiento puede ser 

detectado en tejidos diversos con acción estimulante o inhibidora según el caso (26, 

27). 

El común denominador de todas las investigaciones actuales es la necesidad 

de mejorar los tests diagnósticos. Probablemente la utilidad diagnóstica aumenta 

con la adición de otros “marcadores”. En la patología prostática en particular, hay 

una gran necesidad de mejorarlos para la detección precoz de cánceres de próstata 

órgano-confinados, que es cuando puede aplicarse un tratamiento efectivo. 

La necesidad de utilizar múltiples marcadores refleja la naturaleza 

multidimensional de la enfermedad prostática que abarca desde el cáncer 

metastático hasta el cáncer asintomático, la hiperplasia benigna de próstata y los 

procesos inflamatorios de la misma (28).  
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No es extraño que, dada la heterogeneidad del cáncer de próstata, un único 

marcador no pueda satisfacer completamente las necesidades clínicas diagnósticas. 
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1.2. ANTÍGENO PROSTÁTICO ESPECÍFICO (PSA) 

 

1.2.1. CARACTERÍSTICAS BIOQUÍMICAS Y REGULACIÓN DE SU 

EXPRESIÓN 

 

La molécula del PSA es una glucoproteína de cadena única compuesta por 

237 aminoácidos (aa). Su peso molecular es de 28.430 daltons (d), incluyendo la 

parte de carbohidrato unidad al aspartato en la posición 45. 

El gen que codifica el PSA se localiza en el brazo largo del cromosoma 19 y 

tiene un tamaño aproximado de 6 kilobases (kb), estando formado por 4 intrones y 

5 exones (9, 23). Este gen se ha denominado KLK3. 

El PSA es miembro de la familia de la calicreína humana tisular, localizada 

en el cromosoma 19q13.4 (29, 30). La familia de la calicreína humana, codifica PSA 

(calicreína hK3), hK2, hK4 y hK15 (prostin), así como otras proteasas de la 

serina(31). 

Inicialmente las calicreínas humanas fueron definidas como proteasas de la 

serina que digerían ciertas proteínas de alto peso molecular para liberar péptidos 

bioactivos llamados cininas. Actualmente están divididas en dos familias, las 

calicreínas plasmáticas y las tisulares (29, 31). 

La calicreína plasmática humana del cromosoma 4 (también denominada 

factor Fletcher o KLKB1) es producida exclusivamente en el hígado y no está 

relacionada con las calicreínas tisulares. 

Entre las calicreínas tisulares el único enzima con actividad es la calicreína 

humana tipo 1 (hK1; calicreína pancreática/renal) (29, 32). Esta calicreína es una 

proteína de 238 aa producida en las glándulas salivales, páncreas y riñón y, aunque 

no es producida en la próstata, comparte una homología del 62% con el PSA. 

Hasta hace poco, estaban identificas sólo tres calicreínas humanas tisulares: 

hK1, hK2 (calicreína glandular) y hK3 (PSA). Sin embargo, técnicas de clonación 

del ácido desoxiribonucleico (ADN) y de secuenciación del genoma humano han 

revelado un total de 15 genes de calicreínas tisulares localizados en el cromosoma 

19q13.3-q13.4, los cuales están todos codificados por cinco exones de tamaño 

similar y poseen entre un 40% y un 80% de secuencia homóloga (31, 33). 
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El gen que codifica hK1 (KLK1) está próximo al centrómero y se sigue de 

KLK15, KLK3 (codifica PSA) y KLK2 (29) (Figura 1). 

Los genes de las calicreínas se expresan en muchos tejidos y muchos están 

regulados por hormonas esteroideas. 

Además del PSA, hK2 y hK4 parecen expresarse primariamente en la 

próstata y están reguladas por andrógenos. La estrecha relación entre KLK2, KLK3 

y KLK4, junto con su expresión primaria en próstata, indican que los elementos 

reguladores próstata-específicos comunes (además de los elementos regulados por 

andrógenos) pueden controlar su expresión. 

Hay estudios que indican que hK2 y posiblemente hK4, aunque hK4 se 

expresa con niveles mucho más bajos, pueden ser útiles como marcadores del 

cáncer de próstata (34). 

 

 

 

 

Figura 1: Mapa del locus de las calicreínas humanas tisulares. Se indica el nombre 

del gen y de las correspondientes proteínas. 

 

 

 

La transcripción del PSA está regulada positivamente por un receptor 

androgénico (AR) y el PSA ha sido estudiado como un modelo de gen regulado por 

andrógenos (29). 

El AR es un receptor de hormona esteroidea que se une como un 

homodímero a secuencias específicas de ADN, llamadas elementos de respuesta 

androgénica (ARE), y hay una zona denominada consenso de estos ARE localizada 

en las posiciones 156 a 170 desde el sitio de inicio de la transcripción del gen del 

PSA (35). 

telómero centrómero 

Gen:          KLK1  KLK15         KLK3     KLK2     KLK4    KLK5    KLK8 – KLK14 

Proteína:          hK1      hK15           PSA      hK2      hK4    
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El AR también puede unirse débilmente a sitios diferentes a los de unión 

fuerte del consenso y han sido identificados en los sitios 365 a 400 del gen y se han 

denominado elementos de respuesta androgénica débiles (ARR). 

Hay estudios que han caracterizado la región responsable del alto nivel de 

expresión de PSA andrógeno-estimulada en un fragmento de unos 450 pares de 

bases, localizados aproximadamente 4,2 kb hacia arriba del sitio de inicio de la 

transcripción, denominado PSA distal realzado (Figura 2). Esta región contiene una 

única zona de consenso fuerte ARE denominada ARE III, pero estudios han 

demostrado la existencia de múltiples zonas adicionales débiles de no consenso. La 

unión cooperativa de múltiples AR a esta región parece tener importancia en su 

fuerte actividad andrógeno-dependiente (29). 

 

 

 

 

Figura 2: Regiones principales de la regulación de la expresión del gen del PSA. 

Tomado de Balk SP, Ko Y-J, Bubley GJ. Biology of prostate-specific antigen. J 

Clin Oncol 2003; 21(2): 383-391. 
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El PSA se expresa consistentemente en el cáncer de próstata aunque su nivel 

de expresión por célula básica es menor que en el epitelio de la próstata normal (36). 

Esta expresión refleja la actividad transcripcional de los receptores androgénicos en 

la mayoría de cánceres de próstata, aunque se han identificado factores adicionales 

en la regulación del promotor del PSA (37). 

Es importante conocer que, aunque la disminución de los niveles de PSA 

como respuesta a la deprivación androgénica es sin duda causada en parte por 

muerte de células tumorales, es también el resultado de la disminución de la 

producción de PSA estimulado por receptores androgénicos (AR) por las células 

tumorales supervivientes. Como resultado, las terapias de deprivación androgénica 

pueden en algunos casos tener mayores efectos en la producción de PSA que en la 

supervivencia tumoral. En particular, el bloqueo androgénico completo por 

combinación de castración y tratamiento con antagonistas de receptores 

androgénicos versus castración sóla resulta en una más rápida disminución de PSA 

y niveles nadir más bajos, pero esto no se traduce en un aumento significativo de la 

supervivencia (38). 

Por lo tanto, aunque la proporción y magnitud de la declinación del PSA es 

predictivo de la respuesta clínica en pacientes que reciben el mismo tratamiento, 

deben usarse cautelosamente cuando se comparan terapias diferentes (29). 

 

1.2.2. SÍNTESIS 

 

El PSA es sintetizado con una secuencia en su inicio de 17 aa (preproPSA) 

que es cortada cotranslacionalmente para generar una proteína precursora inactiva 

de 244 aa (proPSA). 

El corte de 7 aa en el extremo N-terminal de la molécula de proPSA genera el 

enzima activo (PSA), la cual tiene cinco puentes disulfuro, una cadena única de 

oligosacáridos unidos a asparagina y una masa de 28,4 kDa (29, 39). 

Este clivaje del proPSA habitualmente se produce entre la arginina en la 

posición 7 y la isoleucina en la posición 8, quedando la isoleucina en la posición N-

terminal de la proteína madura activa. Este sitio puede ser fácilmente digerido por 
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tripsina, pero in vivo es hK2 el principal enzima activador, el cual tiene una acción 

tripsina-like y se expresa predominantemente por el epitelio secretor prostático. 

El PSA puede ser activado por otras calicreínas incluida la prostasa (hK4). 

Aproximadamente el 30% del PSA del plasma seminal es enzima intacto y 

activo proteolíticamente y un 5% forma complejos con la proteína C inhibidora. 

Otras formas adicionales son inactivas por los clivajes internos 

(presumiblemente por proteasas en el fluido seminal) entre los residuos 85 a 86, 

145 a 146 o 183. Estas isoformas de PSA se han denominado PSA “benigno” o 

BPSA , se han identificado en la zona de transición prostática y se han encontrado 

aumentadas en la HBP (40). Es importante señalar que su concentración está 

disminuida en tejido de cáncer de próstata, probablemente por la disminución a la 

exposición a proteasas en el fluido seminal (41). 

Un forma adicional encontrada en tejido de cáncer de próstata es un forma 

truncada de proPSA clivada entre isoleucina 5 y serina 6. El resultado es 

denominado [-2]proPSA, tiene 2 aa extras respecto al PSA activo y es 

catalíticamente inactivo (por lo tanto circula como PSA libre). Se ha visto por 

estudios inmunohistoquímicos usando anticuerpos monoclonales que [-2]proPSA 

está aumentado en las secreciones de glándulas prostáticas malignas (40). 

Se han identificado más isoformas de proPSA truncados con una, cuatro o 

cinco aa extras en el extremo N-terminal y también se han hallado elevados en 

tejido de cáncer de próstata. Las bases moleculares de la elevación de estas 

isoformas no están aclaradas pero probablemente reflejen la disminución de 

clivajes de proPSA por hK2 en el tejido prostático canceroso. Estas isoformas 

pueden encontrarse en sangre periférica y se están investigando como marcadores 

del cáncer de próstata (40). 

El PSA se sintetiza en el epitelio ductal y en los acinis prostáticos, y se 

localiza en el interior de la célula en gránulos y vesículas citoplásmicas, en el 

retículo endoplásmico rugoso, en vacuolas y gránulos de secreción, y en cuerpos 

densos lisosomales (42). Se encuentra en tejido prostático normal, hiperplásico, 

tumoral primario y tumoral metastático de la próstata. 

Se segrega hacia la luz de los conductos prostáticos mediante exocitosis y se 

convierte en un componente del plasma seminal, alcanzando el suero tras su 
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difusión desde las células luminales a través de la membrana basal epitelial y del 

estroma prostático, pudiendo atravesar la membrana basal capilar y las células 

epiteliales e introducirse en los linfáticos. 

El PSA se introduce en el fluido seminal cuando éste atraviesa la glándula 

prostática. En el líquido seminal existen proteínas formadoras de gel, 

principalmente semenogelinas I y II y fibronectina, que son producidas por las 

vesículas seminales. Estas proteínas son los principales constituyentes del coágulo 

seminal que se forma en la eyaculación y que actúa atrapando los espermatozoides. 

El PSA actúa produciendo la licuefacción del coágulo seminal mediante proteolisis 

de las proteínas formadoras de gel en fragmentos más pequeños y solubles, 

liberando de esta forma los espermatozoides (9, 29). 

A pesar de las suposiciones iniciales en el sentido de que el PSA era un 

antígeno con especificidad tisular y especificidad de sexo, los métodos 

inmunohistoquímicos y de inmunoensayo han permitido detectar la presencia de 

PSA en diversos tejidos y estructuras de la mujer y el hombre como las glándulas 

periuretrales, las glándulas anales, las glándulas sudoríparas apocrinas, los 

carcinomas apocrinos de mama, los tumores de glándulas salivales y en la leche 

procedente de la mama femenina. Teniendo en cuenta la existencia de elementos 

sensibles a los andrógenos en las regiones promotoras del gen codificador del PSA 

y en los tejidos glandulares en los que se ha demostrado la presencia del PSA, la 

existencia de PSA en tejidos distintos de la próstata puede reflejar respuestas de 

órganos terminales a los esteroides circulantes (43). 

Como se ha descrito anteriormente el PSA es secretado en el fluido seminal y 

sólo una pequeña parte en la sangre. Sin embargo, cuando se pierde la arquitectura 

normal del tejido por el cáncer aumenta su entrada en sangre y puede incluso ser 

activamente secretado a la circulación (44). De todas formas, a nivel tisular la 

expresión de PSA es menor que en tejido normal. La elevada concentración en 

suero en el cáncer es debida al incremento en el acceso a la circulación del mismo. 

Para llegar a la circulación desde las células prostáticas normales el PSA ha tenido 

que filtrarse a través del espacio extracelular donde está sujeto a su degradación (44). 

El 70-90% de PSA que entra en sangre periférica está intacto y circula como 

un complejo de 80 a 90 kDa con el inhibidor de la proteasa α1-antiquimiotripsina 
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(PSA-ACT). Cantidades menores forman complejos con otros inhibidores de las 

proteasas como α2-macroglobulina y α1-antitripsina. 

Los anticuerpos, en la mayoría de técnicas reconocen el PSA libre y la 

mayoría de complejos de PSA, pero no reconocen el complejo con α2-

macroglobulina cuando éste está rodeando completamente a la proteína. 

El PSA que en sangre periférica es inactivo lo es porque los clivajes internos 

en los residuos 85 a 86, 145 a 146 o 182 a 183 no forman complejos con 

inhibidores de las proteasas u otras proteínas y circulan como PSA libre (PSAL), 

comprendiendo el 10 al 30% del PSA total. Como se ha señalado anteriormente 

estos clivajes internos ocurren en el plasma seminal y están presentes en niveles 

bajos en tejido de cáncer de próstata, probablemente por la disrupción de la 

secreción normal del PSA en los ductos. Consecuentemente, la relación de PSAL / 

PSA total es más bajo en muchos pacientes con cáncer de próstata y parece ayudar 

en la discriminación entre condiciones normales y cáncer de próstata. 

La proteína precursora proPSA y las formas truncadas de proPSA pueden ser 

identificadas en suero. Un estudio relaciona un pequeño número de pacientes con 

biopsia positiva para cáncer de próstata y un PSA total entre 6,0 y 24,0 ng/mL, 

encontrando que [-2]proPSA comprende una alta fracción del PSAL (25% al 95%), 

el cual fue mayor que en pacientes con biopsia negativa. Hacen falta más estudios 

para aclarar si esta forma truncada de proPSA puede aumentar la especificad del 

test del PSA (29, 40). 

La vida media del PSA total es de aproximadamente 3 días, lo que 

corresponde a la vida media del complejo PSA-ACT. La vida media del PSAL es 

de aproximadamente 18 a 22 horas (40). 
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1.2.3. PSA: HIPERPLASIA BENIGNA DE PRÓSTATA Y CÁNCER DE 

PRÓSTATA 

 

Hay una variedad de factores preanalíticos y clínicos que deberían ser 

considerados a la hora de interpretar un valor de PSA. 

Cada laboratorio debería mencionar el método utilizado en su informe 

(existen más de ochenta métodos disponibles en la actualidad en Europa) y unos 

valores de referencia específicos para el método utilizado (45, 46). En la tabla 1 se 

muestran algunos kits comerciales para la determinación de PSA total con su 

correspondiente sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo. 

 

 

 

 

Tabla 1: Algunos kits comerciales disponibles para la determinación de PSA total. 

 

 

Otros factores que pueden influir en el resultado, además del volumen 

prostático son: biopsia y resección transuretral de próstata, retención urinaria 

aguda, prostatitis aguda, infarto prostático y eyaculación (47). 

El tacto rectal no influye de forma suficiente sobre la concentración de PSA 

como para alterar las decisiones terapéuticas. Aunque se produce un incremento 
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leve en el nivel de PSA tras el tacto rectal, este aumento no es clínicamente 

significativo. Sin embargo, un masaje prostático vigoroso puede influir de forma 

significativa sobre la concentración sérica de PSA; por tanto, es una medida 

prudente cuantificar el nivel sérico de PSA antes del masaje prostático, o bien 

esperar al menos tres días hasta que el PSA vuelva a sus niveles basales (45, 48) . 

Algunos fármacos como el finasteride pueden disminuir la concentración del 

PSA (45). 

Cuando el PSA se sintetiza su concentración es aproximadamente un millón 

de veces superior en los fluidos prostáticos que en suero.El PSA intraductal está 

separado del drenaje capilar y linfático de la próstata por una barrera natural 

constituida por una membrana basal y una capa de células basales epiteliales. 

Cuando alguna enfermedad interfiere con esta barrera o células malignas invaden 

los espacios intersticiales, el flujo de PSA a la circulación eleva los niveles de éste 

en la misma. 

Por otra parte, el PSA es sintetizado tanto por células benignas como 

malignas. Hay un incremento gradual del PSA durante la progresión desde el 

estado benigno al maligno. Consecuentemente hay una superposición considerable 

en las concentraciones séricas de PSA, por lo que las mediciones de niveles 

absolutos de PSA no tienen, en ocasiones, la suficiente exactitud para distinguir 

entre pacientes con HBP y cáncer de próstata (45, 49). 

Además, un número significativo de pacientes con cáncer de próstata tienen 

valores de PSA normales (0,0 – 4,0 ng/ml). Por lo tanto, queda poco claro qué 

concentraciones de PSA medidas en pacientes con síntomas de prostatismo y 

diagnóstico de presunción de HBP pueden enmascarar aquellos casos con cáncer de 

próstata no conocidos previamente al tratamiento de la HBP. Esta cuestión es 

todavía aún más importante en pacientes con cáncer de próstata clínicamente 

órgano-confinado que podrían beneficiarse de una detección y tratamiento precoces 

del cáncer. 

Wolff y cols. (49) revisaron los niveles séricos de PSA en pacientes con HBP 

y cáncer de próstata órgano-confinado y observaron que aunque hay una 

concentración estadísticamente significativa mayor en los pacientes con cáncer de 

próstata órgano-confinado que en los pacientes con HBP existe un considerable 
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solapamiento de los valores sobre todo en los pacientes del grupo con PSA entre 

4,1 y 10,0 ng/ml. 

Cuando el PSA tiene un valor entre 4,1 y 10,0 ng/ml se pueden superponer 

los pacientes con HBP y con cáncer próstata, siendo muy difícil establecer el 

diagnóstico diferencial. Se estima que del 20 al 30% de estos pacientes pueden 

tener un cáncer de próstata, por lo que la mayoría de veces se opta por la 

realización de una biopsia prostática para establecer el diagnóstico. 

Sin embargo, con esta metodología son muchos los pacientes sin cáncer de 

próstata a los que se les realizan biopsias prostáticas, lo que supone un estrés 

psicológico para el paciente, un riesgo de complicaciones por ser invasiva, una 

sobrecarga asistencial para los servicios de urología y un coste económico para la 

sanidad. El hallazgo de valores “anormales” puede causar una ansiedad 

significativa en pacientes sanos sin la enfermedad, Klotz L.(50) propuso el término 

de PSAdinia para esta circunstancia (50). 

En estos pacientes, pues, con PSA entre 4,1 y 10,0 ng/ml hay que esforzarse 

en diferenciar mediante otros métodos diagnósticos aquellos con una alta 

probabilidad de tener un cáncer de próstata y, por tanto, tributarios de la biopsia 

prostática, de aquellos otros con una baja probabilidad de cáncer de próstata, en los 

que se evitaría ésta, realizando en ellos sólo seguimiento de los niveles de PSA. 

En la tabla 2 se muestra la probabilidad de padecer un cáncer de próstata en 

relación con el nivel de PSA en varones con tacto rectal normal (45): 

 

PSA (ng/ml) Probabilidad de cáncer de próstata (%) 

< 2,5 Desconocido 

2,5 – 4,0 10 – 20 

4,1 – 10,0 25 

> 10,0 50 - 60 

 

Tabla 2: Probabilidad de cáncer de próstata en relación al nivel de PSA. 
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Estudios en autopsias revelan que la HBP es extremadamente frecuente en el 

varón, con un rápido incremento de la prevalencia que se inicia en la cuarta década 

de la vida y culmina en la novena década, cuando la prevalencia es casi del 100%. 

El incremento del cáncer de próstata es paralelo a la HBP pero con un inicio unos 

15 años más tarde. El 80% de casos de cáncer de próstata se asocian a HBP y 

menos de un 20% aparecen sin HBP concomitante (49). 

El cáncer de próstata es uno de los principales problemas médicos de la 

población masculina. En la Unión Europea se estima que cada año se diagnostican 

más de 85.000 nuevos casos y esta enfermedad supone el 9% de todas las muertes 

por cáncer en varones (49). 

La frecuencia de cáncer de próstata no palpable aumenta con la edad. La 

mayoría de pacientes presentan enfermedad avanzada (localmente o a distancia) en 

el momento del diagnóstico. Aproximadamente en un 10% de intervenciones por 

HBP se detecta un cáncer de próstata. Algunos de estos cánceres detectados 

quirúrgicamente son tumores de alto grado y estadio (30%) e incurables en el 

momento de la detección. Otros son pequeños y bien diferenciados con una baja 

amenaza para la supervivencia del paciente (3, 4). 

Debido a las ventajas económicas, facilidad de realización y resultados 

objetivos se ha abogado por el PSA como un marcador tumoral para la detección 

precoz del cáncer de próstata. Sin embargo, en presencia de “pequeñas cantidades” 

de cáncer de próstata y “grandes cantidades” de HBP el PSA no puede distinguir 

entre ambas entidades. Para obviar estas limitaciones se han desarrollado 

estrategias que tiene como finalidad la reducción de biopsias innecesarias, 

especialmente en el intervalo de PSA entre 4,1 y 10,0 ng/ml (13, 45), y aumentar la 

especificidad del PSA como marcador tumoral. 

En la tabla 3 se resumen los principales conceptos desarrollados para aumentar la 

especificidad del PSA: 
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CONCEPTO PUBLICACIÓN ORIGINAL 

Estáticos  

PSA densidad (PSAd) Babaian et al. (51); Veneziano et al. (52) 

PSA densidad de la zona de transición 

(PSAT) 

Kalish et al. (53) 

Valores de referencia específicos para la 

edad 

Oesterling et al. (54) 

Relación PSA libre – PSA total 

(PSAL/PSA) 

Lilja et al. (55); Stenman et al. (56) 

Isoforma compleja del PSA (PSAc) Allard et al. (57) 

Isoenzimas del PSA libre Huber et al. (58) 

Dinámicos  

PSA velocidad (PSAv) Carter et al. (59) 

PSA doubling time (PSADT) Schmid et al. (60) 

 

Tabla 3: Conceptos para aumentar la especificidad del PSA. 

 

 

 

 

La conjunción PSA – tacto rectal en hombres mayores de 50 años (o a partir 

de los 45 años en pacientes con historia familiar positiva) es recomendada por la 

mayoría de guías clínicas para la detección precoz del cáncer de próstata a 

condición de que el paciente esté bien informado de los potenciales beneficios y 

daños de la prueba y su expectativa de vida sea al menos de 10 años (45, 61-64). El 

valor umbral o de corte recomendado en general es de 4,0 ng/ml (61-64).  
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Para optimizar los ratios de detección considerando la edad Oesterling et 

al.(54) establecieron las siguientes referencias para el PSA ajustado a la edad: 

 

  40 – 50 años: 2,5 ng/ml 

  50 – 60 años: 3,5 ng/ml 

  60 – 70 años: 4,5 ng/ml 

       > 70 años: 6,5 ng/ml 

 

Actualmente, hay dos grandes ensayos clínicos randomizados a gran escala 

en curso en Europa (European Randomized Study of Screening for Prostate 

Cancer; ERSPC) y en Estados Unidos (Prostate, Lung, Colorectal and Ovary 

cancer; PLCO) para averiguar qué screening de cáncer de próstata puede reducir la 

mortalidad enfermedad-específica. 

Como la efectividad del screening con PSA no ha sido bien demostrada en 

estos estudios con dos algoritmos diferentes de screening (cada 4 años con punto de 

corte de 3,0 ng/ml, ERSPC; y screening anual con punto de corte de 4,0 ng/ml; 

PLCO) parece prematuro considerar puntos de corte de PSA más bajos para el 

screening en todos los varones asintomáticos (65). 

Así pues, en general, el punto de corte de 4,0 ng/ml parece ser el que se 

aproxima de forma más cercana a la optimización de la sensibilidad y especificidad 

para el PSA total (5). 

Desafortunadamente, muchos de los pacientes con cáncer tienen un PSA 

sérico inferior. Si se disminuye el valor de corte, aumenta la sensibilidad y el valor 

predictivo negativo, detectando por lo tanto más neoplasias, pero la tasa de falsos 

positivos también aumenta, con el consiguiente incremento de los pacientes con 

HBP que serían sometidos a la ansiedad de un test positivo más la biopsia 

innecesaria. 

Asiz y Barathur (66) realizaron un meta-análisis de varias series para calcular 

la probabilidad de encontrar cáncer de próstata en un paciente teniendo en cuenta 

su edad, PSA sérico y PSAd. El objetivo era optimizar la detección de cáncer 

(verdaderos positivos) y reducir al mínimo el número de biopsias innecesarias 

(falsos positivos). La población del análisis implica a hombres sanos mayores de 50 
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años (2.567), con HBP (798), cáncer de próstata confinado al órgano (482) y 

diseminado (353). La sensibilidad y especificidad cambian de acuerdo al valor de 

corte escogido. Para un valor de corte de 4,0 ng/ml la sensibilidad es de 57% para 

el cáncer confinado al órgano y 79% para el cáncer diseminado. Los falsos 

positivos aparecen en los pacientes sanos (8%) y con HBP (29%). Disminuyendo el 

corte a 3,0 ng/ml la sensibilidad para el cáncer confinado al órgano fue del 67% y 

del 85% para el cáncer diseminado. Los falsos positivos fueron del 14% en 

hombres sanos y 36% para aquellos con HBP.  

La relación PSA/volumen prostático o PSAd no parece aportar beneficios 

como método de “screening” (66, 67). 

Actualmente, la determinación del porcentaje de PSA libre respecto al PSA 

total es el método más difundido y eficiente para incrementar la especificidad de 

este antígeno (13, 68). 

Últimamente la cuantificación sérica del PSAc (isoforma compleja del PSA) 

está emergiendo como una alternativa a la determinación de PSA total (13) y aunque 

existen múltiples estudios (69-82) los resultados son en ocasiones dificilmente 

comparables por seguir distintos criterios tanto en la selección de los pacientes 

como en la biopsia prostática y sistemática empleada. Sin embargo, se puede 

apreciar que el incremento de eficacia del PSAc no es espectacular y la 

especificidad en los estudios publicados no permite imaginar que el número de 

biopsias innecesarias sería asumible y que por ello su determinación evitaría la 

aplicación de otros métodos para incrementar la especificidad (13). 

En conclusión, el PSA sigue siendo el mejor marcador para el cáncer de 

próstata, sin embargo, su sensibilidad y especificidad son subóptimas. Además, el 

marcador es especialmente poco satisfactorio en los valores intermedios, donde la 

HBP y el cáncer de próstata frecuentemente coexisten. Está especialmente limitado 

en los pacientes con HBP con cáncer de próstata localizado, que serían subsidiarios 

de un tratamiento con intención curativa, y en los que un nivel de PSA elevado no 

necesariamente indica la existencia de un cáncer de próstata pero un nivel normal 

tampoco lo excluye (49). 
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1.3. ANGIOGÉNESIS Y CÁNCER 

 

En las últimas décadas ha habido un interés creciente por los investigadores 

en la observación de que el crecimiento tumoral y las metástasis se acompañan de 

una significante formación de nuevos vasos sanguíneos, esto es, de angiogénesis. 

En el adulto, el proceso de angiogénesis es normal en procesos como la 

menstruación y la reparación de las heridas. Cuando los vasos crecen fuera de 

control la angiogénesis se convierte en patológica y sostiene la progresión de 

muchas enfermedades neoplásicas y no neoplásicas (83). 

Judah Folkman fue el pionero en la investigación de la angiogénesis y el que 

formuló la hipótesis de que los tumores son “angiogénesis dependientes” (84, 85). 

Hasta que el tumor alcanza un tamaño de 1 a 2 mm3 recibe todos los 

nutrientes y el oxígeno (O2) por difusión simple (86). Una vez que el tumor alcanza 

tamaños clínicamente detectables necesita generar neovascularización para 

conseguir el aporte de nutrientes y O2 necesarios para continuar su desarrollo. 

En los experimentos llevados a cabo por Folkman et al.(87, 88) en la década de 

los años 60 inoculando células tumorales en órganos aislados y perfundidos, se 

demostró que la ausencia de angiogénesis se asociaba a una restricción del 

crecimiento tumoral a pequeños esferoides de 1 mm3 o menos. Esta fue la primera 

vez que se consiguió que tumores viables crecieran como masas tridimensionales 

en un tejido sin neovascularización. Cuando se trasladaba el pequeño tumor al 

ratón del que provenía desarrollaba neovascularización, crecía y alcanzaba tamaños 

1.000 veces superiores al obtenido en el órgano aislado (87-89). A partir de estos 

estudios se formuló la hipótesis que el crecimiento tumoral es angiogénesis 

dependiente. 

Estudios posteriores realizados en la década de los años 70 aportaron 

pruebas, la mayoría de carácter indirecto, de la veracidad de la hipótesis: 

- El crecimiento tumoral en la córnea del conejo tiene lugar de manera muy lenta 

y lineal mientras ésta se mantiene avascular; tras la vascularización se aprecia 

un crecimiento exponencial de la población tumoral (90). 

- Los tumores suspendidos en el humor acuoso de la cámara anterior del ojo del 

conejo permanecen viables y limitados en su crecimiento (1 mm3). Estos son 
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capaces de inducir neovascularización en los vasos del iris pero están 

demasiado distantes para ser invadidos por ellos. Una vez que el esferoide 

tumoral es implantado contiguamente a los vasos neoformados el tumor puede 

crecer 16.000 veces su volumen original en un plazo de dos semanas (91). 

- Los tumores cultivados en el humor vítreo del ojo del conejo permanecen 

viables pero limitan su desarrollo a menos de 0,5 mm de diámetro durante al 

menos 100 días. Una vez el tumor alcanza la superficie de la retina se 

neovasculariza y en un plazo de dos semanas puede experimentar un 

crecimiento volumétrico 19.000 veces superior a su tamaño original (92). 

- Los retinoblastomas humanos que metastatizan al vítreo son viables, 

avasculares y de crecimiento limitado (93). 

- Los tumores implantados en la membrana corioalantoidea del embrión de pollo 

tienen limitado su crecimiento durante la fase avascular pero crecen 

rápidamente una vez se vascularizan (94). 

- En las experiencias desarrolladas por Thompson et al.(95) se apreció que las 

células neoplásicas inyectadas subcutáneamente desarrollaban tumores que se 

vascularizaban cuando alcanzaban un volumen de 0,4 mm3. Conforme 

aumentaba el tamaño tumoral los vasos eran envueltos por el tumor infiltrante y 

llegaban a ocupar el 1,5% del volumen tumoral. Esto implica un aumento de un 

400% respecto a la densidad vascular normal del tejido celular subcutáneo. 

- La fase vascular de los tumores de colon que aparecen espontáneamente en las 

ratas tras la administración de carcinógenos se puede subdividir a su vez en 

dos. En una etapa precoz (diámetro inferior a 3,5 mm) el tumor está alimentado 

por los capilares preexistentes del huéped que están dilatados y ensanchados. 

En una etapa posterior (diámetro superior a 5 mm) se aprecia una proliferación 

capilar para conseguir una densidad microvascular superior a la normal (96)
. 
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Del mismo modo, más recientemente se han acumulado pruebas directas que 

demuestran que la neovascularización es necesaria para el crecimiento tumoral: 

- Un inhibidor de la angiogénesis, el AGM-1470, un análogo sintético de la 

fumagilina, inhibe el crecimiento tumoral in vivo pero no in vitro (97). 

- El factor de crecimiento fibroblástico básico (bFGF) es un potente agente 

angiogénico y tiene la capacidad de inducir mitosis en las células endoteliales. 

Está producido por las células endoteliales, teniendo éstas, además, receptores 

para él (98). 

- En las experiencias llevadas a cabo por Gross et al.(99) se apreció crecimiento 

tumoral de un cáncer de colon humano, cuyas células carecían de receptores 

afines para bFGF y para las que éste no fue mitógeno in vitro. Cuando fue 

implantado en un ratón desnudo, la inyección sistémica de bFGF estimuló un 

aumento en la densidad y ramificación de los vasos sanguíneos así como una 

duplicación del tamaño del tumor. Se demostró la existencia de receptores para 

bFGF en el endotelio vascular. Cuando el ratón portador del tumor recibió 

anticuerpos monoclonales contra bFGF el crecimiento tumoral se retardó de 

manera significativa. Esta experiencia mostró que los cambios en el 

crecimiento del lecho capilar de un tumor influyen de manera directa en el 

crecimiento tumoral. 

- Las experiencias de Hori et al. (100) demostraron la importancia de bFGF en la 

angiogénesis y la progresión tumoral. Realizaron una transfección de ADN 

complementario (ADNc) de bFGF humano a fibroblastos normales de ratón. 

Estos fibroblastos exportaban bFGF y eran potentes inductores de angiogénesis. 

Cuando eran implantados en ratones inducían grandes tumores de evolución 

letal. Se demostró que la angiogénesis estaba inducida principalmente por 

bFGF liberado por estos tumores al realizar una mutación lugar específica del 

bFGF de manera que dos serinas quedaran sustituidas por cisteínas de tal forma 

que el bFGF resultante fuera neutralizado por un anticuerpo específico que no 

tenía actividad sobre bFGF natural. Cuando se administraba el anticuerpo al 

ratón al que se le había injertado la neoplasia se apreció una significativa 

reducción en la neovascularización y en el volumen tumoral. 
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- Kim et al. (101) desarrollaron una experiencia similar inhibiendo la actividad de 

otro potente agente angiogénico, VEGF, con ayuda de un anticuerpo 

monoclonal específico contra éste. El anticuerpo fue administrado a ratones 

desnudos a los que se les había implantado líneas celulares de 

rabdomiosarcoma, leiomiosarcoma o glioblastoma multiforme de origen 

humano. En los ratones el crecimiento vascular se vió afectado (existiendo una 

menor densidad capilar tumoral que en ratones no tratados), apreciando 

reducciones tumorales, en ocasiones, superiores al 90%. La utilización del 

anticuerpo in vitro no tuvo efecto sobre la tasa de crecimiento en los cultivos 

celulares. 

 

Así pues, la angiogénesis tumoral es el crecimiento de nuevos vasos hacia y 

desde dentro de un tumor. La neovascularización puede ser estimulada por factores 

liberados desde las células tumorales, células inflamatorias asociadas al tumor y/o 

desde la matriz extracelular. Además, se ha comprobado que la angiogénesis no 

sólo influye en el crecimiento tumoral sino también en las metástasis. La primera 

evidencia de que la intensidad de la angiogénesis en un tumor humano podría 

predecir la probabilidad de metástasis fue descrita en el melanoma (102). 

Datos clínicos y experimentales indican que la mayoría de tumores se inician 

sin actividad angiogénica. En algún momento algunas células van a expresar el 

fenotipo angiogénico. A veces, puede ocurrir incluso antes del desarrollo completo 

del tumor (por ejemplo, en estadios preneoplásicos o preinvasivos) y además 

aparece de forma independiente de otras actividades durante la oncogénesis. 

Durante la fase prevascular del crecimiento tumoral en el tumor primario la 

actividad angiogénica está ausente o es insuficiente. El tumor es pequeño y el 

crecimiento de todo el tumor es lento y el tiempo de duplicación o doblaje puede 

ser de años. Pero esto no significa que las células proliferen lentamente, de hecho 

puede estar aumentada su actividad pero se encuentran en un estadio en el que la 

generación de nuevas células tumorales está equilibrada con la muerte de las 

mismas (apoptosis). En esta fase suele ser dificil identificar los tumores a no ser 

que estén situados en una superficie externa visible. La mayoría van a ser 

indetectables y sólo son visibles con microscopio. 
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En el caso de las micrometástasis de los tumores puede suceder lo mismo en esta 

fase que en el tumor primario. Este mecanismo ha sido avanzado como hipótesis 

para explicar la “latencia” de las metástasis (102). 

Una diferencia muy importante entre lesiones en fase prevascular y fase vascular es 

que en el primer caso la incidencia de muerte celular por apoptosis es mayor que en 

el segundo. 

En la fase vascular, cuando aparece neovascularización, los tumores pueden 

entrar en una fase de crecimiento rápido, intensificación de la invasión e 

incremento del potencial metastásico. Además los tumores vascularizados son la 

causa principal de síntomas en pacientes con cáncer. 

 

La neovascularización va a ser responsable de una serie de efectos en el 

crecimiento tumoral (98): 

- Efectos en la perfusión. La neovascularización permite un crecimiento tumoral 

rápido, porque temporalmente soluciona el problema de intercambio de 

nutrientes, O2 y desechos. 

- Efectos paracrinos. Desde las células endoteliales se liberan factores de 

crecimiento que estimulan las células tumorales como por ejemplo bFGF, 

factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factores de 

crecimiento insulin-like (IGF-1, IGF-2) y citoquinas como interleuquina (IL)-1, 

IL-6, IL-8, que pueden aumentar el crecimiento tumoral. Por otra parte las 

condiciones de hipoxia que aparecen en algunas zonas del tumor como 

consecuencia de la compresión vascular pueden aumentar la presencia de 

receptores endoteliales para péptidos angiogénicos específicos como VEGF. 

- Incremento del potencial metastásico. Aumenta la población replicante de 

células tumorales. Esto incrementa la posibilidad de generación de variantes 

celulares metastásicas que produzcan los enzimas y factores de crecimiento 

apropiados para penetrar en un órgano diana y sobrevivir. 

- Incremento de los síntomas asociado a la neovascularización. La 

neovascularización es la responsable de algunos síntomas nuevos que aparecen 

después que el tumor ha expresado su fenotipo angiogénico. Por ejemplo, la 

presencia se sangre en orina, esputo o entre periodos menstruales puede 
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significar la existencia de un tumor vascularizado en la vejiga, bronquios o 

cérvix. El edema es otro de las causas de síntomas relacionados con la 

angiogénesis, muchos de los síntomas iniciales de los tumores cerebrales son 

secundarios a un edema cerebral local y una filtración de proteínas desde los 

altamente permeables capilares sanguíneos neoformados. El dolor óseo en las 

metástasis del cáncer de próstata puede estar relacionado en parte con la 

neovascularización. Una variedad de síndromes paraneoplásicos como 

actividades hormonales inapropiadas, estados de hipercoagulación y caquexia 

son secundarios a la actividad biológica de péptidos liberados a la circulación 

desde los tumores vascularizados. En algunos tumores existen grandes áreas 

centrales que no pueden ser penetradas por contrastes radiopacos debido a la 

compresión vascular, una situación que es inusual en tumores en una fase 

prevascular. Por último, un efecto dañino de la neovascularización, además de 

lo signos y síntomas patológicos, es el resultado del potencial para la rápida 

expansión de variantes celulares del tumor que pueden tener un elevado 

potencial metastásico, mayor capacidad de proliferación y mayores niveles de 

resistencia a fármacos. 

 

Todos estos efectos de la neovascularización son importantes razones a 

considerar para el potencial beneficio de la terapia antiangiogénica. 

Hay que añadir que la actividad angiogénica es heterogénea dentro del tumor. 

Pueden existir áreas con alta y con baja densidad microvascular dentro de un 

mismo tumor. Es decir, sólo un subgrupo de células adquieren la actividad 

angiogénica y los nuevos vasos formados aparentemente contribuyen al 

crecimiento de las células tumorales no agiogénicas (98). 

La angiogénesis está controlada por un grupo de sustancias conocidas como 

factores angiogénicos. 

El inicio de la angiogénesis en los tumores depende de la expresión 

coordinada de varios factores, como son VEGF, bFGF, PDGF, factor de necrosis 

tumoral (TNF)-α, angiogenina, factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de 

crecimiento transformante (TGF)-α y β, factor de crecimiento de células 

endoteliales derivado de las plaquetas (PD-ECGF) o timidina fosforilasa. 
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También existen una serie de potentes inhibidores de la angiogénesis como la 

angiostatina y la trombospondina. 

La angiogénesis precisa de la dilatación vascular, salida al estroma vascular, 

migración y proliferación de la células endoteliales y la canalización de brotes 

endoteliales (103). 

El cáncer de próstata, como otros tipos de cánceres, aparece como un proceso 

de múltiples pasos a menudo progresando desde neoplasia intraepitelial de bajo 

grado a neoplasia intraepitelial de alto grado, avanzando a carcinoma focal y 

finalmente a carcinoma invasivo y producción de metástasis (104). De todas formas, 

los mecanismos moleculares responsables de la progresión tumoral prostática son 

poco conocidos (105, 106). 

Se han identificado muchas anormalidades genéticas en el cáncer de próstata 

como mutaciones en los cromosomas 6q, 7q, 8p, 10p/10q, 13q, 16q, 17q y 18q (106, 

107). También inactivación de genes supresores tumorales como Rb, p53b, p16 y 

PTEN (108, 109), así como, expresión aberrante de varios oncogenes, incluyendo ras, 

myc, c-sis y c-erbB2 (110-112). 

Sin embargo, parece que no existe un patrón consistente de alteración de un 

único oncogen o gen supresor tumoral en el cáncer de próstata el cual se asocie de 

forma convincente a la iniciación o progresión de la enfermedad (113, 114). Además, 

la aparición y progresión de los tumores de próstata puede estar regulada por 

mecanismos epigenéticos (115). Probablemente el mejor conocimiento de estos 

cambios genéticos y epigenéticos facilitaría el desarrollo de estrategias preventivas 

y diagnósticas más racionales. 

Hemos visto que un evento precoz e importante durante la progresión de 

muchos tumores es la inducción de la angiogénesis, la cual se reconoce como un 

prometedor indicador pronóstico y un objetivo para el tratamiento. Datos 

procedentes de modelos experimentales con ratones transgénicos así como del 

análisis de una gran variedad de tumores humanos sugieren que el cambio a un 

fenotipo angiogénico sucede relativamente pronto durante la fase premaligna del 

crecimiento tumoral (102, 116). 

En el caso del cáncer de próstata es concebible que el paso a fenotipo 

angiogénico sea el paso necesario en la progresión de PIN y carcinomas focales a 
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carcinomas invasores. Varios estudios sugieren que la neovascularización es un 

requisito esencial en la progresión del cáncer de próstata a través de varios estadios 

patológicos (117-119). Se ha observado un aumento progresivo de la densidad 

microvascular por inmunohistoquímica a través de los estadios patológicos (120, 121). 

También se ha descrito que la densidad microvascular tiene importancia pronóstica 

y es un factor predictor independiente del estadio patológico y del potencial 

maligno del cáncer de próstata (120, 122). 

Además en modelos animales se ha visto que el uso de inhibidores de la 

angiogénesis, como linomida y quinolina-3-carboxiamida, han sido efectivos 

contra el crecimiento del cáncer de próstata (123-125). 

Hay muchos estudios sobre la expresión de factores proangiogénicos en el 

cáncer de próstata como VEGF, bFGF, PD-ECGF, IGF-1, IGF-2 y TGF-β (23, 126, 

127). La “llave” reguladora del factor angiogénico en muchos tumores es VEGF(110, 

128, 129), el cual es un potente mitógeno para las células endoteliales. 
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1.4. FACTORES DE CRECIMIENTO  

 

Los factores de crecimiento fueron identificados inicialmente en el suero 

como elementos necesarios para el crecimiento de las células en cultivo, donde el 

crecimiento hace referencia a la expansión celular en número más que al 

incremento en tamaño celular. 

Se ha comprobado que el suero es más necesario para permitir la replicación 

de los cultivos celulares que para su supervivencia y, como el plasma no tiene el 

mismo efecto, se asume que los factores relevantes son liberados de las plaquetas 

durante la formación del coágulo. Así, uno de los primeros factores identificados se 

denominó factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF). Poco a poco se 

han ido identificando nuevos factores y actualmente es posible hacer crecer ciertos 

tipos de células con unos factores de crecimiento específicos para éstas sin utilizar 

suero completo (130). 

Los diferentes factores de crecimiento son muy distintos en muchos aspectos, 

pero se ha observado que grupos de dos, tres o a menudo más producen un tipo 

similar de respuesta, y por esto los factores de crecimiento se agruparon en 

familias. 

La mayoría de factores de crecimiento de una familia tienen moléculas con 

una estructura tridimensional parecida y se piensa que esta similitud significa que 

hay regiones químicas o físico-químicas en las moléculas que producen el efecto 

funcional y dan similitud a la acción de factores del mismo grupo familiar (130). 

El nombre asignado a los factores de crecimiento se debe más al efecto 

originariamente observado que a su familia o a otros efectos descubiertos 

posteriormente. Así, por ejemplo, se observó que dos factores actuaban en un 

experimento produciendo el crecimiento celular en el centro de un gel de agar sin 

ningún accesorio físico, condición que hasta el momento se creía necesaria para el 

crecimiento celular. Los factores que causaban la “transformación” de las células 

de esta forma fueron denominados factores de crecimiento transformantes α y β 

(TGF-α y TGF-β). Posteriormente ha quedado claro que ambos tienen propiedades 

distintas y están clasificados en familias completamente diferentes. Por lo tanto, 
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existe algo de confusión en relación a la nomenclatura de los factores de 

crecimiento. 

Por otro lado, el crecimiento celular no está asociado necesariamente con 

neoplasia. Los factores de crecimiento son importantes en condiciones normales de 

salud, particularmente en la cicatrización, inflamación, en la respuesta inmune y 

por supuesto en la embriogénesis (26). 

Los factores de crecimiento no son específicos de ningún órgano ni elemento 

celular, por lo que un mismo factor de crecimiento puede ser detectado en tejidos 

diversos con acción diferente (26). 

Las familias de factores de crecimiento incluyen(27): 

- Familia del Epidermal Growth Factor o factor de crecimiento epidérmico 

(EGF): regulado por el oncogen c-erb B-2: 

o EGF: factor de crecimiento epidérmico 

o TGF-α: factor de crecimiento transformante α 

o Anfiregulina 

- Familia del Fibroblast Growth Factor o factor de crecimiento fibroblástico 

(FGF): regulado por el oncogen int-2: 

o aFGF: factor de crecimiento fibroblástico ácido 

o bFGF: factor de crecimiento fibroblástico básico 

o FGF-3 a FGF-23 

- Familia del Transforming Growth Factor o factor de crecimiento transformante 

(TGF): 

o TGF-β1 

o TGF-β2 

- Familia del Insulin-like Growth Factor o factor de crecimiento insuline-like 

(IGF): 

o IGF-I 

o IGF-II 

o Relaxina 

- Otros factores de crecimiento: 

o NGF: Nerve Growth Factor 

o VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular 
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o PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas 

o CSF: factor de crecimiento de colonias hematopoyéticas 

o PD-ECGF: factor de crecimiento endotelial derivado de las plaquetas 

La característica común a todos ellos es que son polipéptidos producidos 

localmente en pequeñas concentraciones y actúan, generalmente, de un modo 

autocrino en las células que los producen o de una manera paracrina en las células 

vecinas (7). 

Diferentes factores de crecimiento pueden producirse por diferentes células 

en un tejido o por la misma célula bajo diferentes circunstancias. Otra característica 

común es que hay tendencia a que varios factores actúen limitando su liberación o 

la respuesta a su liberación y de ese modo controlen sus acciones (130). 

Los factores de crecimiento pueden actuar por tres vías distintas (7, 26): 

o autocrina: estimulando a la propia célula que lo produce, 

o paracrina: estimulando a las células de vecindad, 

o endocrina: acción a distancia, a modo de efecto hormonal. 

En la formación de la glándula prostática los factores de crecimiento tienen las 

siguientes acciones (7): 

- En la primera etapa de la formación de la próstata, en el feto, los estrógenos 

maternos y los producidos por el propio feto estimulan la célula del estroma la 

cual, a su vez, al fabricar bFGF estimula la célula epitelial, de vecindad, y a la 

propia célula del estroma. Todo ello en presencia de andrógenos, como agente 

importante en la cadena de activación de los factores de crecimiento. 

- En una segunda etapa denominada de próstata estable que abarca desde la 

adolescencia hasta llegar a la edad del adulto, el crecimiento de la próstata por 

las células epiteliales viene equilibrado por la acción inhibidora sobre éstas de 

TGF-β1, producido por las células del estroma. 

- En la formación de la HBP intervienen asimismo los factores de crecimiento 

produciendo el denominado “redespertar” embrionario dado que se reproduce, 

al avanzar la edad, un desequilibrio estrógeno-andrógeno lo que estimula la 

célula del estroma con mayor producción de bFGF y por lo tanto con 

crecimiento del estroma (nódulos de la zona transicional) y este estroma a su 

vez, estimula el epitelio. El factor más importante es bFGF, al dar lugar a 
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estimulación del estroma de la zona transicional produciéndose nódulos 

estromales que son canalizados y habitados por acinis con células epiteliales en 

sus bordes. El grado de interacción entre TGF-β1 y bFGF regula la variabilidad 

entre hiperplasia estromal y glandular (27, 131). 

Hay evidencias acumuladas que apoyan la intervención de los factores de 

crecimiento en el desarrollo y progresión del cáncer de próstata (4). 

Los factores de crecimiento regulan el crecimiento celular, la diferenciación y 

la apoptosis (muerte celular programada). Además de hormonas como los 

andrógenos, una colección de factores de crecimiento positivos y negativos 

controlan el balance entre la proliferación y la muerte celular en la próstata. 

Varios productos de oncogenes que contribuyen a la proliferación neoplásica 

se ha encontrado que son homólogos de los factores de crecimiento, de los 

receptores de los factores de crecimiento o de las moléculas en las vías de 

transmisión de la señal de estos receptores. 

Varias familias de factores de crecimiento han sido implicadas en el 

crecimiento normal y maligno de la próstata (Tabla 4) (111, 127, 132-159) . 

Los factores de crecimiento ejercen efectos autocrinos y paracrinos sobre las 

células epiteliales y del estroma e interactúan con otros factores y proteínas 

ligadoras para el control del crecimiento prostático (Figura 3) (160). 

La familia de IGF, EGF, TGF-α, la familia de FGF y los factores de 

crecimiento endoteliales (PDGF y VEGF) son los reguladores estimuladores 

principales de la proliferación en la próstata (160). 

La familia TGF-β es el principal regulador inhibidor de la proliferación que 

se opone a la acción estimuladora de los factores de crecimiento IGF-I, EGF,  

TGF-α, bFGF y el factor de crecimiento de queratinocitos (KGF) en el tejido 

normal (160). 

Los factores EGF y TGF-α tienen unos efectos autocrinos y paracrinos de 

crecimiento en el cáncer de próstata primario que se convierte fundamentalmente 

en autocrino conforme avanza y se desarrolla una enfermedad andrógeno 

independiente. 

El polipéptido IGF-I está implicado en el desarrollo del cáncer de próstata y 

en la interacción de IGFBP-3 y su proteasa, el PSA, puede contribuir al crecimiento 
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continuo y desarrollo de metástasis óseas a través de la liberación local de IGF-I 

como resultado de un cambio de las isoformas del receptor (134). 

El factor bFGF puede actuar sobre las células epiteliales en el cáncer de 

próstata avanzado (148). 

El factor de crecimiento KGF controla el desarrollo la próstata normal por 

una vía paracrina pero la producción autocrina de KGF acompaña a la progresión 

del cáncer de próstata a la enfermedad andrógeno-independiente (161). 

La importancia de los factores de crecimiento en la formación del tumor, 

progresión y metástasis en el cáncer de próstata conduce a intentar la modulación 

de los distintos niveles para obtener un beneficio terapéutico. El inhibidor de 

factores de crecimiento más ampliamente usado ha sido la suramina, la cual ha 

mostrado respuestas clínicas en los primeros ensayos clínicos (162, 163). 

Se están evaluando anticuerpos antiVEGF en ensayos clínicos en fase I, con 

resultados preliminares que sugieren un pequeño beneficio clínico (164). 

Los receptores de los factores de crecimiento para EGF, IGF y FGF 

proporcionan potenciales dianas terapéuticas y son de particular interés ya que 

pueden activar de forma independiente el crecimiento celular y pueden interactuar 

con las vías de los receptores androgénicos. 

El éxito de la aplicación de la terapia de factores de crecimiento en modelos 

in vitro se está trasladando cada vez más a ensayos clínicos y representa una 

apasionante nueva aproximación al tratamiento del cáncer de próstata (4). 

De todas formas hay que indicar que el conocimiento actual del papel de los 

factores de crecimiento en la próstata surge de estudios sobre tejido humano y de 

modelos experimentales que intentan imitar el crecimiento prostático in vitro 

(líneas celulares) e in vivo (roedores). La medición de factores de crecimiento y sus 

receptores en tejido prostático humano ha producido resultados controvertidos y 

contradictorios. La heterogenicidad histológica que existe dentro del cáncer de 

próstata humano indica que el intento de correlacionar los niveles de factores de 

crecimiento con esta patología debe ser interpretado con precaución(4). 

 



Factor de crecimiento Célula de origen Sitio diana Papel en próstata normal Papel en cáncer de próstata Notas 

IGF I Estroma  IFG 1R en la superficie de la célula 

epitelial, secuestrado y degradado 

por IGF 2R 

Acción paracrina sobre IGF 1R y 

sobre células epiteliales, 

promoviendo el crecimiento y 

diferenciación 

Vía mitógena autocrina con 

expresión epitelial de IGF I, los 

niveles séricos de IGF I están 

aumentados en cáncer de próstata 

Los niveles son controlados por 

proteínas de enlace- el clivaje de 

IGFBP 3 por PSA puede aumentar 

el crecimiento de células 

metastásicas 

EGF Epitelial (superficie luminal) EGFR en la superficie basolateral 

de la célula epitelial 

Regulación del crecimiento La sobreregulación de la expresión 

epitelial de EFG aumenta las 

metástasis y la invasión 

Anticuerpos anti-EFGR inhiben el 

crecimiento de la célula tumoral 

TGF-α Estroma EGFR en la superficie basolateral 

de la célula epitelial 

Acción paracrina sobre EGFR 

epitelial para regular el crecimiento 

Sobrerugulación de la expresión 

deTGF-α y producción epitelial 

autocrina 

EGF y TGF-α se liberan bajo 

control de andrógenos 

TGF-β Estroma y músculo liso TβRI yTβRII en la superficie de la 

célula epitelial 

Induce apoptosis, efectos contrarios 

de EGF/TGF-α sobre las células 

epiteliales, aumenta el crecimiento 

de las céluas del estroma vía bFGF 

Sobreregulación de la expresión de 

TGF-β, aumenta la invasión y 

propagación metastásica en el 

cáncer 

Niveles controlados por TβRIII, la 

pérdida de TβRI y TβRII 

confieren ventaja al crecimiento 

en las células tumorales 

bFGF Predominantemente del 

estroma (pequeña cantidad 

epitelial) 

Receptor bFGF en células del 

estroma en próstata normal, 

también presentes en células 

epiteliales en el carcinoma 

Regulación autocrina del 

crecimiento del estroma 

Producción autocrina epitelial que 

aumenta las metástasis vía 

producción de matriz extracelular y 

angiogénesis 

El receptor KGF permite respuesta 

a la producción autocrina de bFGF 

en el carcinoma 

KGF Estroma y epitelial Receptor FGFR2 en las células 

epiteliales del carcinoma 

Mediador paracrino de la acción de 

los andrógenos 

Producción autocrina epitelial La expresión autocrina acompaña 

a la progresión andrógeno 

independiente 

PDGF PDGFA desde el estroma y 

epitelio en el carcinoma 

Receptor PDGFα en la células 

epiteliales del carcinoma 

Baja expresión en tejido normal Expresión de PDGFA y del receptor 

PDGFα aumentada en el carcinoma 

Mayor PDGFA en tumores de 

bajo que de alto grado 

VEGF Epitelial Superficie de células endoteliales Papel incierto, hallazgos variables Expresión de VEGF aumentada en 

el carcinoma 

Inhibición de proliferación 

tumoral metastásica usando 

anticuerpos anti_VEGF 

Tabla 4: Factores de crecimiento en la próstata normal y el cáncer de próstata (4).
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Figura 3: Factores de crecimiento y sus receptores implicados en el crecimiento 

prostático normal Adaptado de Hellawell GO, Brewster SF. Growth factors and 

their receptors in prostate cancer. BJU International 2002; 89: 230-240. 
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1.5. FACTOR DE CRECIMIENTO DEL ENDOTELIO 

VASCULAR (VEGF)  

 

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) fue descubierto en 

1.983 por Senger et al. (165). Este grupo describió la purificación parcial de una 

proteína que causaba permeabilidad vascular tras su inyección en la piel de 

cobayas. Debido a esta propiedad el factor fue llamado factor de permeabilidad 

vascular (VPF) y se creyó que su principal función era regular de manera específica 

la permeabilidad de la vascularización tumoral. 

En 1.989 Ferrara y Ploüet (166, 167), de manera independiente, describien el 

descubrimiento de una sustancia mitógena específica para células endoteliales a la 

que llamaron, respectivamente, factor de crecimiento endotelial vascular y 

vasculotropina. 

El clonaje y la expresión de VEGF y VPF revelaron que estas dos moléculas 

eran en realidad la misma (168, 169). 

A lo largo de los últimos años han sido identificados otros miembros de la 

familia de VEGF, que incluye el factor de crecimiento placentario (PlGF), VEGF-

B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y EG-VEGF (170, 171) asi como sus receptores 

(VEGF-R1 o Flt-1, VEGF-R2 o Flk-1/KDR y VEGF-R3 o Flt-4) con actividad 

tirosín cinasa y co-receptores (neuropilinas) (172). 

La nomenclatura de estos miembros más recientes ha hecho que el primer 

factor descubierto se denomine VEGF-A, aunque en la mayoría de trabajos, así 

como en esta tesis, simplemente se le denomina VEGF. 

La vasculotropina o VEGF es una glucoproteína básica homodimérica de 34 

– 46 kDa(173, 174), ligadora de heparina, formada por polipéptidos con extremo N 

terminal idénticos unidos por puentes disulfuro que es secretada y expresada por 

múltiples células tumorales de origen humano y animal (175) incluyendo entre otros 

carcinomas vesicales, renales y prostáticos (171, 176), carcinomas pulmonares (177), 

angiosarcomas (178), tumores intracraneales (179-181), tumores tiroideos (182), tumores 

ováricos (183) y de cérvix uterino (184), neoplasias mamarias (185), tumores del tracto 

gastrointestinal (186) y por células no tumorales como macrófagos activados (187), 
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queratinocitos (188), células mesangiales y glomérulos renales (189), hepatocitos (190), 

células musculares lisas (191), células de Leydig y de la corteza suprarrenal (192). 

Tiene múltiples efectos específicos sobre las células endoteliales vasculares, 

incluyendo el incremento de su proliferación, migración y permeabilidad 

vascular(166, 175, 193). 

Se cree que tiene un papel crítico en la regulación de la angiogénesis (173). 

Su expresión está regulada por varios factores de crecimiento y citoquinas, 

incluyendo IL-1, IL-6 PDGF, EGF, IGF-1, pero probablemente sea la hipoxia 

tisular el estímulo más potente de VEGF in vivo (194, 195) ya que la expresión de 

VEGF es mucho mayor en regiones de tumores adyacentes a zonas avasculares de 

necrosis (174). 

 

1.5.1. FUNCIONES BIOLÓGICAS  

 

VEGF es una citoquina multifuncional que ejerce la mayoría de sus 

funciones en el endotelio vascular. Entre estas funciones se encuentran ser el 

principal inductor de angiogénesis, promover permeabilidad vascular, actuar como 

vasodilatador, y otras funciones que se detallan a continuación. 

 

1.5.1.1. Efectos biológicos en células endoteliales 

 

Las células endoteliales constituyen la diana preferencial de VEGF para la 

mayoría de sus efectos biológicos (196, 197). En estas células, VEGF actúa como 

factor de supervivencia y como inhibidor de la apoptosis, es un potente mitógeno, 

induce migración y cambia la expresión génica dando lugar al aumento de 

expresión de diferentes proteínas como las metaloproteasas, proteínas implicadas 

en la vía fibrinolítica, o la sintasa endotelial del óxido nítrico (eNOS). 

Los cambios que causa VEGF en las células endoteliales están implicados en 

su acción como promotor de angiogénesis, de permeabilidad vascular o como 

agente vasodilatador. 
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1.5.1.1.1. Supervivencia y anti-apoptosis 

 

VEGF es un factor de supervivencia para células endoteliales in vitro e in 

vivo. La eliminación de VEGF causa regresión de la vascularización en diversas 

condiciones fisológicas y patológicas. Se ha postulado que el recubrimiento por 

pericitos es el factor crítico que determina la dependencia de las células 

endoteliales por VEGF (198). 

Un mecanismo importante mediante el cual VEGF promueve supervivencia 

en células endoteliales es la activación de la vía antiapoptótica fosfatidil inositol 3 

cinasa/Akt (PI3K/Akt) (199). La activación de esta vía causa la inhibición de la 

apoptosis a través de su interacción con Bad, caspasa 9, factores de transcripción 

pertenecientes a la familia Forkhead y reguladores de NFκB. 

Por otra parte, VEGF induce la expresión de las proteínas anti-apoptóticas 

Blc-2 y A1 (199), e incrementa la expresión de survivina y XIAP (x-chromosome 

linked Inhibitor of Apoptosis), cuya acción es inhibir la activación de diferentes 

caspasas (200). 

En células endoteliales, así como en otros tipos celulares dependientes de 

adhesión, la cinasa de adhesión focal (FAK) es una cinasa localizada en los 

contactos focales que se establecen entre la membrana plasmática y el sustrato, y 

que es importante en promover señales de supervivencia. Se ha demostrado que 

VEGF causa la fosforilación de FAK así como su asociación y la de paxilina, que 

es una proteína asociada a FAK, a las adhesiones focales en células endoteliales de 

cordón umbilical humano (HUVEC) (201). 

En vasos en formación, se ha demostrado que la integrina αVβ3 es un 

importante factor de supervivencia (202). El receptor VEGFR2 se asocia a αVβ3 en 

vasos nacientes, y la unión de esta integrina a su ligando, vitronectina, potencia la 

mitogenicidad y actividad de VEGFR2, así que su asociación también podría estar 

implicada en la promoción de supervivencia en células endoteliales. 
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1.5.1.1.2. Proliferación 

 

Este factor de crecimiento es un mitógeno altamente selectivo para células 

endoteliales, ya sean procedentes de vasos arteriales, venosos, linfáticos y de 

diferente calibre (174, 203). 

Induce la neoangiogénesis estimulando la proliferación, permeabilidad y 

migración capilares (204). 

El descubrimiento de que VEGF es difusible y específico para las células 

endoteliales llevó a la hipótesis que esta sustancia jugase un papel fundamental en 

la regulación del crecimiento capilar, tanto en situaciones fisiológicas como en 

procesos patológicos (166, 169). 

VEGF causa una potente activación de ERK 1/2 (extracellular 

signalregulated kinases 1/2) (201) y de JNK (c-Jun N-terminal protein kinase), y 

probablemente la respuesta mitogénica a VEGF implique la interacción de estas 

dos vías de señalización(205). 

Otros estudios han demostrado que la activación de las isoformas α y ζ de la 

proteína cinasa C (PKC), así como la inhibición de la actividad de la isoforma δ 

dependiente de la síntesis de óxido nítrico (NO), tienen un papel crucial en la 

señalización pro-mitogénica de VEGF (206). 

También se ha demostrado que VEGF induce la vía Raf-MEK-ERK de 

manera independiente a Ras y dependiente de PKC (207), lo que sugiere que VEGF 

debe ser único entre los factores con receptores tirosín cinasa activando la vía 

ERK. 

 

1.5.1.1.3. Migración 

 

VEGF es un potente agente quimiotáctico para células endoteliales. 

Uno de los mecanismos responsables de los efectos migratorios de VEGF en 

células endoteliales es a través de la activación de la vía PI3K/Akt. La activación 

de esta vía por VEGF induce la reorganización de los filamentos de actina dando 

lugar a fibras de estrés y lamelipodios, que son estructuras necesarias para el 
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proceso de migración. Asimismo, la activación de PI3K/Akt activa la producción 

de NO mediante fosforilación de eNOS (208). 

El NO regula la fosforilación de FAK y la integridad de las adhesiones 

focales en células endoteliales (208), por lo que la producción de NO estaría 

implicada en la migración celular inducida por VEGF. 

La FAK es importante regulando el recambio de las adhesiones focales, la 

organización de los filamentos de actina y la migración celular, y su activación es 

importante en la migración inducida por VEGF. VEGF induce la fosforilación de 

FAK y paxilina y promueve la atracción de FAK a nuevas adhesiones focales (201). 

En la activación de FAK por VEGF estaría implicada la chaperona Hsp90 (209). 

Otros mecanismos por los que VEGF promueve migración en células 

endoteliales es a través de la activación de p38 MAP cinasa y de la activación de la 

fosfolipasa C gamma (PLCγ) (209). 

 

1.5.1.1.4. Producción de óxido nítrico (NO) 

 

VEGF estimula la síntesis endotelial de NO. Este mediador ha sido implicado 

en casi todos los efectos biológicos de VEGF como son la angiogénesis, la 

inducción de permeabilidad o la inducción de vasodilatación. 

VEGF induce la síntesis de NO a corto y largo término a través de la activación de 

diferentes mecanismos. 

A corto término, y de manera independiente del calcio, VEGF estimula la 

síntesis de NO mediante la activación de la vía PI3k-Akt. Una vez activada, Akt 

causa la activación de eNOS a través de la fosforilación en el residuo serina 1179 

de este enzima(210). VEGF también activa eNOS a través de la activación de la 

PLCγ, que causa la formación de inositol 1,4,5-trifosfato, que a su vez provoca 

movilización del calcio intracelular y estimulación de la eNOS a través de su unión 

a calmodulina (211). Otro mecanismo de activación de la eNOS por VEGF es a 

través de la proteína Hsp90 (212). 

A largo término, VEGF induce la síntesis de eNOS a nivel de ácido 

ribonucleico mensajero (ARNm) y de proteína (213). 
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1.5.1.1.5. Regulación génica. Expresión de proteínas y otros factores 

 

VEGF regula la expresión de diferentes genes en células endoteliales.  

Se ha demostrado que este factor activa varios factores de transcripción, 

como Ets-1, Egr-1, factor nuclear de células T activadas (NFAT), y Stat 3 y 5 

(Signal transducers and activators of transcription) (214). 

Entre los genes diana, VEGF induce la expresión de los activadores del 

plasminógeno de tipo tisular y uroquinasa (215, 216), del inhibidor del activador del 

plasminógeno de tipo 1 (215), y de metaloproteasas degradadoras de matriz 

extracelular. Además, aumenta la expresión de la molécula de adhesión celular 

vascular-1 (VCAM-1) y de la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) (217). 

 

1.5.1.2. Angiogénesis 

 

1.5.1.2.1. Vasculogénesis y angiogénesis fisiológica 

 

Este factor de crecimiento es esencial para la formación vascular del embrión 

así como el desarrollo vascular postnatal. 

Estudios en ratones han demostrado que la carencia de un único alelo del gen 

de VEGF provoca graves alteraciones en el desarrollo vascular del embrión, 

causando su inviabilidad entre los días 11 y 12 del desarrollo (218, 219). 

Debido a este motivo, se han utilizado estrategias como la inhibición 

selectiva del gen de VEGF mediante el sistema Cre-loxP, o la admistración del 

inhibidor selectivo de VEGF mFlt(1-3)-IgG, para estudiar las funciones de VEGF 

en el desarrollo postnatal. La inhibición de la expresión del gen de VEGF por el 

sistema CreloxP incrementa la tasa de mortalidad, con crecimiento corporal 

atrofiado y alteraciones del desarrollo de los órganos, sobre todo del hígado (220). 

Por otro lado, la inhibición de VEGF mediante la administración de mFlt(1-

3)- IgG causa mortalidad y parada del crecimiento, disminución de la tasa de 

proliferación y alteraciones ultraestructurales de células endoteliales y otros tipos 

celulares, y cambios histológicos y morfológicos indicativos de fallo renal y 
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hepático. Las células endoteliales del hígado presentaron además un incremento del 

índice apoptótico (220). 

Otro papel de VEGF en el desarrollo postnatal es la regulación de la 

formación y crecimiento del hueso, ya que VEGF promueve la formación de vasos 

que son esenciales para acoplar la desaparición del cartílago a la formación del 

hueso maduro. 

Se ha comprobado que la inhibición de VEGF causa menos alteraciones a 

medida que el desarrollo del animal avanza, y se pierde la dependencia de VEGF 

en algún momento en la cuarta semana de desarrollo (220). 

En el animal adulto, la angiogénesis inducida por VEGF es esencial para el 

desarrollo del cuerpo lúteo y su función endocrina (221). También es importante en 

la angiogénesis que tiene lugar en la cicatrización de las heridas (222). 

 

1.5.1.2.2. Angiogénesis patológica 

 

Uno de los campos donde la acción de VEGF ha sido más estudiada ha sido 

en la angiogénesis tumoral. 

La expresión de VEGF es necesaria para la formación de nuevos vasos 

sanguíneos, necesarios a su vez para que el tumor siga creciendo una vez ha 

alcanzado un tamaño crítico (2-3 mm3). Por ejemplo, la administración in vivo de 

anticuerpos anti VEGF, así como de inhibidores del receptor VEGFR2 o la sobre-

expresión del receptor sFlt-1, provocó una marcada inhibición del crecimiento en 

ratones atímicos a los que se les había implantado diferentes tipos de tumores (101, 

194, 223, 224). 

Además, la implantación de células pluripotenciales embrionarias carentes 

del gen de VEGF en ratones atímicos no causó la formación de tumores, mientras 

que las células no mutadas dan lugar a teratocarcinomas muy vascularizados (219). 

VEGF es expresado por numerosas líneas celulares tumorales in vitro así 

como por la mayoría de tumores sólidos in vivo (197, 225). En los tumores, la 

expresión de VEGF está localizada sobre todo en las células tumorales, pero 

también es expresado por células estromales y las células endoteliales de los 
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nuevos vasos en formación. La expresión de VEGF es especialmente elevada en 

zonas hipóxicas adyacentes a las áreas necróticas. 

Existen otras patologías en las que existe relación entre la expresión de 

VEGF y la formación de nuevos vasos sanguíneos. Por ejemplo, VEGF tiene un 

papel en la neovascularización intraocular que tiene lugar en la diabetes mellitus, 

tras la oclusión de la vena central del ojo, en los recien nacidos prematuros tras una 

hiperoxigenación en la incubadora, o en la degeneración macular (197, 226); así como 

en otras patologías como la artritis reumatoide (187), la psoriasis o la endometriosis 
(227). 

 

1.5.1.3. Permeabilidad vascular 

 

VEGF fue identificado en primer lugar como un factor secretado por células 

de hepatocarcinoma que era capaz de inducir permeabilidad vascular en la piel de 

cobayas por el ensayo de Miles (165). 

Estudios posteriores han confirmado la capacidad de VEGF de inducir 

permeabilidad vascular utilizando este mismo ensayo. El ensayo de Miles permite 

evaluar la potencia permeabilizante de una determinada sustancia aplicada de 

manera tópica en función de la cantidad de colorante (previamente inyectado vía 

intravenosa) que pasa a la zona tratada de la piel. Sin embargo, este ensayo 

solamente detecta la cantidad de colorante extravasado, y no evalúa el posible 

efecto de las sustancias probadas en la hemodinámica local, o la activación de 

células inflamatorias, que podrían liberar otros factores permeabilizantes. 

Tratando de evitar estos problemas, otros grupos han utilizado la técnica de 

microoclusión de Landis (228) para demostrar el efecto directo de VEGF en la 

conductividad hidráulica y en la permeabilidad a la albúmina en monocapas de 

células endoteliales in vitro y en microvasos aislados de la circulación mesentérica 

de rana y rata in situ (228, 229). Utilizando esta técnica, se ha demostrado que VEGF 

provoca una respuesta bifásica en la conductividad hidráulica, causando un 

incremento agudo de unos pocos minutos de duración seguido de un aumento 

crónico que dura 24 horas (229). 
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A nivel ultraestructural, existen cuatro vías mayoritarias por las que tiene 

lugar la extravasación de fluido y solutos a través del endotelio: 

- orgánulos vesículovacuolares,  

- fenestraciones,  

- poros transendoteliales  

- espacios o grietas interendoteliales (230). 

Los orgánulos vesículo-vacuolares son una serie de pequeñas vesículas (50-

100 nm) conectadas entre ellas mediante fenestraciones que forman una cadena 

continua que va desde el polo luminal de la células al polo basal. 

Las fenestraciones son discontinuidades circulares de unos 60 nanómetros 

(nm) de diámetro, que suelen aparecer en agrupaciones en los extremos de las 

células endoteliales. 

Los poros transendoteliales son aberturas celulares que, al abrirse, comunican 

el espacio apical con el basal. 

Los espacios o grietas interendoteliales aparecen como roturas parciales de 

las uniones de tipo estrecho (tight) que existen entre células endoteliales 

adyacentes. 

Se ha demostrado que la exposición a VEGF induce la formación de orgánulos 

vesiculo-vacuolares in vivo (231, 232), de fenestraciones in vitro e in vivo (232, 233), y de 

poros transendoteliales in vivo (232). De estas estructuras, la más estudiada ha sido la 

formación de fenestraciones. 

En adultos, se ha demostrado correlación entre los tejidos con alta expresión 

de VEGF y la presencia de endotelio fenestrado en los mismos (234). Asimismo, la 

inyección de VEGF in vivo es capaz de inducir la aparición de fenestraciones en 

capilares de tipo continuo (233) y la neovascularización que aparece en diferentes 

tipos de tumores que expresan altos niveles de VEGF tiene un gran número de 

fenestraciones(235). 

Por otro lado, experimentos in vitro con células endoteliales han revelado que 

la formación de fenestraciones en respuesta a VEGF requiere una matriz 

extracelular de idéntica composición a la membrana basal (236). En este mismo 

estudio, la formación de fenestraciones aparece asociada a caveolas. 
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La formación de orgánulos vesículo-vacuolares parece un efecto específico 

de la exposición a VEGF, ya que no se observan la formación de estas estructuras 

en el incremento de permeabilidad tras la exposición a histamina o al ionoforo de 

calcio A23187 (232). 

En cuanto a los espacios interendoteliales, no se ha observado la aparición de 

estas ultraestructuras en respuesta a VEGF, aunque se ha demostrado que VEGF 

causa la fosforilación en células endoteliales de las proteínas VE-cadherina (236) y 

β-catenina (237) de las uniones adherens, y de ocludina y zona ocluden 1 (238), 

componentes de las uniones estrechas. Estos datos sugieren que VEGF también 

podría regular la permeabilidad interendotelial. El efecto permeabilizante de VEGF 

está implicado en la formación de ascitis o edema que tiene lugar en diversas 

patologías, como el infarto de miocardio, el infarto cerebral, la aterosclerosis, 

diferentes tipos de cancer, la diabetes y la psoriasis (176). 

Los mecanismos de señalización intracelular que median el incremento de la 

permeabilidad en respuesta a VEGF no han sido tan estudiados como los que 

promueven la respuesta angiogénica. 

Según la hipótesis propuesta por Dvorak et al. (239) el incremento en la 

permeabilidad vascular promovido por VEGF sería un paso más de la respuesta 

angiogénica, de manera que en primer lugar VEGF causaría extravasación de 

proteínas plasmáticas que formarían un gel extravascular de fibrina que actuaría de 

soporte para el crecimiento y migración de las células endoteliales. Sin embargo, 

cada vez hay más evidencias que apuntan a que la respuesta angiogénica y el 

aumento de permeabilidad vascular en respuesta a VEGF son independientes y 

tienen lugar a través de vías diferentes de señalización. Por ejemplo, ratones 

knockout para el gen src o yes, proteínas efectoras de la respuesta a VEGF, 

presentan una formación vascular normal pero no tienen inducción de 

permeabilidad vascular en respuesta a VEGF (240). 

Estudios más recientes indican que existen diferentes mediadores 

moleculares que actúan como interruptores moleculares dirigiendo la respuesta a 

VEGF en proangiogénica o propermeabilizante. 

Entre estas moléculas se encuentran PKC, p38 MAPK y la proteína GTPasa 

Rac (241). Otras moléculas implicadas en la respuesta propermeabilidad de VEGF 
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son las proteínas PLCγ, Akt, ERK1/2, así como el incremento de calcio intracelular 
(230) y la síntesis de NO (242). 

 

1.5.1.4. Vasodilatación 

 

VEGF es un agente con propiedades vasorelajantes en secciones de vasos y 

con efecto hipotensor in vivo. 

La primera evidencia obtenida de la acción vasorelajante de VEGF fue 

obtenida por Ku et al. en 1.993 (243) en arterias coronarias caninas. 

Anteriormente, Brock et al. (244) había demostrado en cultivos de células 

HUVEC que la incubación con VEGF causa la acumulación de inositol 1, 4, 5-

trifosfato y un aumento en la concentración de Ca+2 intracelular, siendo ambos 

factores inductores de la síntesis de NO por células endoteliales. 

Basándose en este trabajo, se investigó posteriormente el efecto de VEGF en 

el tono vascular de secciones de arterias coronarias previamente contraídas con 

prostaglandina F2α. En este estudio, VEGF causó vasorelajación de manera dosis-

dependiente. Este efecto fue confirmado en trabajos posteriores en secciones de 

aorta torácica, vena cava inferior y arteria pulmonar de conejo, y en corazones 

porcinos in vitro (245). 

También se ha demostrado el efecto hipotensor de la infusión de VEGF in 

vivo en ratas, conejos, cerdos y en humanos (245, 246). La administración in vivo de 

diferentes inhibidores de la sintasa del óxido nítrico en los modelos experimentales 

utilizados han confirmado que el descenso en la presión sanguínea causado por 

VEGF es dependiente de la síntesis de NO (245). 

Hay pocos estudios, y contradictorios, respecto a qué receptor es el 

responsable del efecto hipotensor de VEGF. 

Malavaud et al.(247) demostraron que la administración intravenosa de un 

agonista específico del receptor VEGFR2 no causó efectos hemodinámicos en 

ratas, deduciendo que la disminución de la presión arterial media causada por el 

VEGF se debía a otro receptor. En cambio, un estudio más reciente realizado en 

ratas demuestra que, aunque ambos receptores median la respuesta hipotensora del 

VEGF, VEGFR2 tendría un mayor protagonismo en esta respuesta (248). 
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1.5.1.5. Otras funciones 

 

Aparte de las células endoteliales, se ha demostrado que VEGF puede 

promover proliferación in vitro en músculo liso de útero (249), células epiteliales de 

pigmento retiniano (250), células de conducto pancreático y células de Schwann (251). 

También puede tener efectos indirectos en otros tipos celulares, como 

proliferación y protección de hepatocitos frente a la administración de CCl4 (252), o 

proliferación y migración de células musculares lisas (253) de manera indirecta tras 

su unión a células endoteliales, haciendo que éstas secreten otros factores que 

actúan en las células diana. En el trabajo de LeCouter et al. (252) se demuestra que 

este efecto de VEGF está mediado por su unión a receptores VEGFR1. 

VEGF es un agente quimiotáctico para monocitos y macrófagos (254), a través 

de su unión al receptor VEGFR1. 

También se ha descubierto que puede promover linfoangiogénesis, y actuar 

como un agente autocrino promoviendo supervivencia o motilidad en ciertos tipos 

de células tumorales (255). 

Además, es un agente estimulante de la hematopoyesis postnatal y causa la 

movilización de células pluripotenciales hematopoyéticas, atrayéndolas hacia 

lugares en los que tiene lugar revascularización (256). 
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1.5.2. ORGANIZACIÓN DEL GEN Y PROPIEDADES DE LAS 

ISOFORMAS DE VEGF 

 

La localización cromosómica del gen de VEGF humano es 6p21.3 (257). Este 

gen está compuesto por ocho exones y siete intrones, con una región codificante de 

una longitud aproximada de 14 kb. A partir de este gen se generan 5 isoformas por 

proceso de corte y empalme alternativo, que tienen un tamaño de 121, 145, 165, 

189 y 206 aminoácidos (168, 169, 204, 258, 259). 

Las propiedades bioquímicas de las diferentes isoformas dependen en gran 

parte de su capacidad o no de unión a heparina, y esto está determinado por la 

presencia de los exones 6 y 7. 

A la isoforma VEGF121 le faltan estos dos exones, por lo que no puede unirse 

a la matriz extracelular y es una proteína totalmente difundible. 

La isoforma VEGF145 carece de un fragmento del exón 6 y de la totalidad del 

exón 7, y a la isoforma VEGF165 le falta el exón 6, por lo que una vez secretadas 

una parte queda retenida en al matriz extracelular y otra difunde libremente. 

VEGF189 sólo carece de una parte del exón 6 y tiene una inserción de 24 

aminoácidos ricos en restos básicos y VEGF206 contiene todos los exones, por lo 

que estas isoformas quedan totalmente secuestradas en la matriz extracelular. No 

obstante, tras la acción de diferentes enzimas como la heparinasa, la uroquinasa o 

la plasmina se puede liberar un fragmento de 110 aminoácidos con actividad 

biológica. 

Esto sugiere que las diferentes isoformas de VEGF podrían estar 

biodisponibles mediante difusión libre o tras la acción de proteasas sobre las 

isoformas más grandes (197, 225). 

VEGF165 es la isoforma predominante secretada tanto por células normales 

como anormales (258, 259). 

Las transcripciones de VEGF121 y VEGF189 se pueden detectar en la mayoría 

de células que expresan el gen VEGF (258, 259). 

Por el contrario VEGF206 es una isoforma de presentación poco habitual (259). 
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La proteína nativa de VEGF (VEGF165) es una glucoproteína de 45 kDa, 

básica, homodimérica con varios puentes disulfuro intra e intercatenarios. Los dos 

monómeros se asocian de forma antiparalela, y su reducción implica la pérdida 

total de su actividad biológica (204)
  

La isoforma VEGF121 es un péptido con propiedades de ácido débil que no 

liga heparina, mientras que las isoformas VEGF189 y VEGF206 son las más básicas 

y se fijan a la heparina con mayor afinidad que VEGF165 
(260). 

Las isoformas VEGF121 y VEGF165, son las más frecuentemente expresadas 

por la mayoría de tipos celulares, tanto en situaciones fisiológicas como 

patológicas (170, 197). 

VEGF189 también es detectado en muchos tipos celulares. Por el contrario, 

VEGF145 parece ser expresada únicamente en células derivadas de órganos 

reproductores, y VEGF206 en mastocitos (197). 

VEGF121 es una proteína soluble; no obstante existe un porcentaje 

significativo de VEGF165 que, una vez segregada, queda unido a la superficie 

celular y a la matriz extracelular (261). 

VEGF189 y VEGF206 quedan secuestradas casi por completo en la matriz 

extracelular pero pueden ser liberadas a una forma soluble mediante heparina o 

heparinasa (261). Estas formas largas también pueden ser liberadas por la plasmina 

tras realizar una división a nivel del extremo carboxiterminal (260, 261). 

La activación del plasminógeno y la generación de plasmina han mostrado 

tener un papel importante en la cascada angiogénica (262). Estos procesos también 

juegan un papel importante en la progresión local y en la capacidad metastásica de 

las células tumorales(263). 

Existen evidencias experimentales que apoyan la teoría que los factores de 

crecimiento “almacenados” en la matriz extracelular y liberados tras la degradación 

de la misma juegan un papel fundamental en los procesos citados (263). Así, la 

proteolisis de VEGF también parece tener lugar in vivo de una manera similar. La 

generación de VEGF bioactivo por división proteolítica parece tener especial 

importancia en el microambiente tumoral donde el aumento de expresión de las 

proteasas, incluyendo los activadores del plasminógeno, está bien documentada(262). 
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Estudios relativamente recientes, realizados por Keyt et al.(263) a mitad de la 

década de los noventa, realizando una proteolisis de VEGF mediante plasmina 

mostraron que ésta escindía VEGF165 en un fragmento de 110 aminoácidos sin 

afinidad por la heparina (VEGF110) y en un fragmento de 55 aminoácidos 

(constituido por el extremo carboxiterminal) con capacidad para unirse a la 

heparina. Los mismo autores demostraron que el producto con actividad biológica 

de la acción de la plasmina se compone de los primeros 110 aminoácidos del 

extremo NH2 terminal de VEGF, careciendo el polipéptido del extremo 

carboxiterminal de afinidad por los receptores de VEGF. No obstante, la pérdida de 

la capacidad fijadora de heparina (que reside en el extremo carboxiterminal, 

aminoácidos 111-165) conllevaba una pérdida notable de la capacidad de inducir 

mitosis de las células endoteliales. La potencia mitogénica VEGF110 era cien veces 

menor que la que posee VEGF165. 
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1.5.3. REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE VEGF 

 

Son varios los mecanismos que han mostrado estar implicados en la 

regulación de la expresión del gen de VEGF, entre otros: la hipoxia, factores de 

crecimiento, mutaciones de p53, estrógenos, hormona tiroestimulante (TSH) y el 

óxido nítrico (264). Entre todos ellos la presión parcial de oxígeno (pO2) juega un 

papel fundamental (174). 

Se ha apreciado un aumento en la expresión de VEGF-ARNm cuando se 

someten diversos tipos de cultivos celulares a pO2 bajas. 

En los glioblastomas multiformes y en otros tumores con componente 

necrótico importante, VEGF-ARNm está expresado en células tumorales que están 

yuxtapuestas a áreas de necrosis, sugiriendo que la hipoxia es uno de los inductores 

principales de la expresión génica de VEGF en el contexto de un microambiente 

tumoral. 

Bajo condiciones hipóxicas los factores de transcripción inducibles por 

hipoxia-1α (HIF1α) y HIF2α son estabilizados y traslocados al núcleo donde en 

colaboración con otro factor relacionado denominado HIFβ activan el gen de 

VEGF a través de un elemento específico denominado elemento de respuesta a la 

hipoxia (HRE) (264). 

La expresión de VEGF-ARNm puede ser inducida, en cultivos de 

queratinocitos, por varias citosinas como EGF, TGF-β y KGF. 

El tratamiento de cultivos latentes de líneas celulares epiteliales y 

fibroblásticas con TGF-β provocó una inducción de la expresión de VEGF-ARNm 

así como la liberación de la propia glucoproteína en el medio de cultivo, sugiriendo 

que VEGF pueda comportase como un mediador paracrino para agentes 

angiogénicos de acción indirecta como el TGF-β. 

La interleuquina 1β induce la expresión de VEGF en las células musculares 

lisas aórticas de la rata. Tanto la interleuquina 1α como la prostaglandina E2 

(PGE2) han mostrado tener la capacidad de inducir la expresión de VEGF en 

cultivos de fibroblastos sinoviales, postulándose así la participación de estas 

sustancias en la angiogénesis de los procesos inflamatorios. 
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Del mismo modo se ha probado que algunas mutaciones son capaces de 

inducir la expresión génica de VEGF. Así, una forma mutada del gen supresor p53 

murino induce la expresión de VEGF-ARNm. También se ha identificado tanto la 

mutación como amplificación del gen ras estimula la expresión de VEGF. Este 

efecto se veía anulado cuando se utilizaban inhibidores de ras como la 

farnesiltransferasa. Del mismo modo, la sobreexpresión de v-raf y v-Src lleva a una 

estimulación de la expresión de VEGF. 

En resumen, diversas alteraciones en los mecanismos de regulación celulares, 

no relacionadas entre sí, conllevan a una estimulación de la expresión de VEGF, 

sugiriendo que éste sea una vía final común para una proliferación incontrolada in 

vivo (264). 

 

1.5.3.1. Hipoxia 

 

La hipoxia es el principal regulador de la expresión de VEGF tanto in vitro 

como in vivo (197). 

El significado fisiológico de la inducción de la expresión de VEGF en 

respuesta a hipoxia sería el mejorar el aporte de oxígeno a zonas en las que la 

perfusión tisular ha sido interrumpida por algún motivo. 

Dentro de la célula, la regulación de VEGF por hipoxia tiene lugar a 

diferentes niveles. En primer lugar, la disminución de la tensión de oxígeno causa 

un aumento de la transcripción del gen de VEGF a través del factor de 

transcripción HIF1, que es explicado en detalle en el siguiente punto. En situación 

de hipoxia, HIF1 es estabilizado y se une a un elemento de respuesta a hipoxia 

situado a 1 kb hacia arriba del sitio de inicio de transcripción. Una vez sintetizado 

el ARNm de VEGF, este se une a la proteína HuR y otras proteínas que inhiben la 

degradación del transcrito en condiciones de hipoxia (265). Además, el transporte de 

VEGF del retículo endoplasmático al complejo de Golgi está controlado por la 

chaperona ORP150, que es inducible por hipoxia (266). 
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1.5.3.2. Factor inducible por hipoxia-1 (HIF1) 

 

HIF-1 es el principal responsable de la respuesta celular, local y sistémica a 

la hipoxia. 

Fue descubierto en el año 1.992 por Semenza y Wang (267) como un factor nuclear 

que se unía al promotor del gen de la eritropoyetina únicamente en condiciones de 

hipoxia. 

HIF1 es un heterodímero compuesto por una subunidad de 120 kDa, HIF-1α, 

y otra subunidad de 91-94 kDa llamada HIF-1β o ARNT (aryl hydrocarbon 

nuclear translocator). Las dos subunidades pertenecen a la familia de proteínas con 

capacidad de unión a ADN denominadas basic helix-loop-helix PAS (bHLHPAS). 

HIF1β se expresa de manera ubicua en las células de mamíferos y no está 

regulado por hipoxia. Además, puede dimerizar con otros miembros de la familia 

de proteínas bHLHPAS, como AhR (aryl hydrocarbon receptor) y formar parte de 

otros complejos proteicos. 

Por el contrario, la expresión de HIF1α está finamente regulada por la 

concentración de oxígeno. Habitualmente en condiciones de normoxia HIF1α es 

indetectable, a pesar de que hay expresión constitutiva tanto del gen como de la 

proteína. Esto es debido a que en condiciones normales de O2 HIF1α es hidroxilado 

en dos residuos de prolina (Pro402 y Pro564) por una HIF-prolil hidroxilasa 

dependiente de oxígeno. Esta modificación hace que sea reconocido por la proteína 

Von Hippel-Lindau (pVHL), que forma parte de un complejo ubiquitina-ligasa, y 

que causa la ubiquitinación de HIF1α y su degradación por el proteasoma (268). 

Cuando disminuye la tensión de oxígeno, HIF1α no es hidroxilado y, por 

tanto, ya no es degradado por el proteasoma. En esta situación HIF1α es activado 

mediante fosforilación por ERK1/2, es translocado al núcleo donde dimeriza con 

HIF1β y se une a la secuencia consenso de unión a HIF A/(G)CGTG (HBS, HIF-1 

binding site), que se encuentra en los elementos de respuesta a hipoxia (HRE) 

presentes en los promotores de los genes diana de este factor de transcripción. 

Finalmente, para poder activar la transcripción, la secuencia consenso no 

debe estar metilada, HIF1 debe unirse a coactivadores (por ejemplo CBP/p300, 
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SRC-1 o TIF-1) y a otros factores de transcripción, como AP1, HNF4 o 

ATF1/CREB1 para formar un complejo transcripcional totalmente funcional (269). 

Además de HIF1α, se han identificado otras dos proteínas de la familia, 

HIF2α o EPAS e HIF3α (270), que también son reguladas por la tensión de oxígeno. 

La expresión de estas dos subunidades está más restringida y tienen similaridades 

estructurales y funcionales con HIF1α así que es posible que tengan funciones 

redundantes. 

Por otro lado, también se han encontrado antagonistas naturales de HIF1α: 

IPAS, una variante de HIF3α; aHIF, un ARN antisentido complementario a la 

región 3´ no traducida de HIF1α; HIF1α:Z, una isoforma carente del exón 12 

inducible por zinc; y una isoforma de HIF1α carente de los exones 11 y 12 que 

actúa como dominante negativo (271). El hallazgo de estos antagonistas es reciente 

por lo que aún se desconoce su relevancia fisiológica. 

 

1.5.3.3. Hormonas y citoquinas 

 

Existen numerosos trabajos que describen la inducción de VEGF, tanto a 

nivel de ARNm como de proteína, por efecto de diferentes factores de crecimiento, 

citoquinas, hormonas y otros agentes en diferentes tipos celulares (271-273). 

- Entre los factores de crecimiento: EGF, TGF-β, KGF, IGF1, FGF2, HGF. 

- Citoquinas: TNF-α, IL1β, IL6, IL1α, IL13, GMCSF, IL5, IL12, MCP1. 

- Hormonas: TSH, ACTH, Insulina, hormonas esteroideas, Angiotensina II. 

- Otros: PGE1, PGE2, gestación, acidosis, adenosina, lactato, histamina, 

relaxina, trombina. 

 

1.5.3.4. Diferenciación y transformación celular 

 

Se han detectado incremento de la expresión de VEGF en situaciones de 

diferenciación y transformación celular. Por ejemplo, se ha detectado un 

incremento en la expresión de VEGF-ARNm durante la conversión de células 3T3 

del estado de preadipocito al de adipocito, y durante la diferenciación miogénica de 

células C2C12 (272). 
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En cuanto a la transformación, se ha demostrado que mutaciones o la 

amplificación de ras causan un incremento en la síntesis de VEGF. También se ha 

detectado un aumento en la expresión génica de VEGF por mutaciones 

inactivadoras del gen supresor de tumores von Hippel-Lindau (273). 
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1.5.4. RECEPTORES DE VEGF 

 

Hasta el momento se han identificado 4 receptores diferentes a los que se 

pueden unir los miembros de la familia de VEGF (Figura 4). 

Tres de ellos, receptor 1 de VEGF (VEGFR1 o Flt-1), VEGFR2 (también 

Flk-1 y KDR) y VEGFR3 (o Flt-4) son receptores del tipo tirosín cinasa (171). 

El cuarto, neuropilina-1 (NP1), es una proteína transmembrana sin actividad 

tirosín cinasa. 

Además, algunos miembros de la familia VEGF pueden unirse a los 

heparinsulfatos de la matriz extracelular. 

Flt-1 (fms-like tyrosine kinase 1) y KDR (kinase-insert domain containing 

receptor) se unen a VEGF con gran afinidad. 

Flk-1 (fetal liver kinase 1), el homólogo murino de KDR, comparte un 85% 

de su secuencia con el KDR humano. 

Flt-4 o VEGFR-3 se expresa en vasos linfáticos (274). VEGF-A no se une a 

este receptor, siendo sus agonistas VEGF-C y VEGF-D (264, 275). 

 

1.5.4.1. Receptores tirosín cinasa VEGFR1 y VEGFR2 

 

En 1.990 se descubrió la existencia de receptores específicos para VEGF 

mediante experimentos de fijación y entrecruzamiento. Posteriormente fueron 

identificados los genes VEGFR1 (o Flt-1) y VEGFR2 (también Flk-1 y KDR), que 

codifican receptores específicos para VEGF (276, 277). Los dos receptores comparten 

un 44% de homología en su secuencia aminoacídica y conjuntamente con el 

receptor VEGFR3 están relacionados estructuralmente con la familia de receptores 

del factor de crecimiento derivado de plaquetas. 

Los receptores VEGFR1 y VEGFR2 son proteínas de membrana con siete 

dominios de similitud a immunoglobulina (Ig) en su parte extracelular, una única 

región transmembrana hidrofóbica y una secuencia consenso tirosín cinasa en su 

parte citoplasmática, que a su vez presenta la inserción de un dominio sin actividad 

catalítica (278). 
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Estudios de mutagénesis puntual, deleción de dominios Ig y de receptores 

quimera han revelado que el segundo dominio con similitud a immunoglobulina de 

ambos receptores es el responsable de la unión a VEGF, mientras que el tercer 

dominio ayuda a mantener la estructura necesaria para la unión a VEGF (279). El 

cuarto dominio del receptor VEGFR1 contiene a su vez un dominio para la 

dimerización del receptor, y se cree que en el receptor VEGFR2 tendría la misma 

función, aunque no existen datos experimentales que apoyen esta idea. 

Los dos receptores pueden unir todas las isoformas de VEGF-A. 

El receptor VEGFR1 presenta una mayor afinidad por VEGF (Kd 16-114 

pM) (277) que el receptor VEGFR2 (Kd de 0.4-1 nM) pero su actividad tirosín 

cinasa es menor (264, 276). 

VEGF se une preferentemente a homodímeros de receptor. También puede 

unirse a monómeros de receptor, pero la afinidad es 100 veces menor. 

Existen dos isoformas del receptor VEGFR1, formadas por proceso de corte 

y empalme alternativo de un único gen. Una de ellas da lugar al receptor VEGFR1, 

mientras que la segunda isoforma da lugar a una molécula soluble que carece del 

séptimo dominio con similitud a immunoglobulina, el dominio transmembrana y el 

citoplasmático (280). Esta isoforma fue identificada en células HUVEC (281), y es 

capaz de unirse a VEGF con gran afinidad (Kd de 10-20 pM) y de inhibir la 

mitogénesis inducida por VEGF. 

Los receptores VEGFR1 y VEGFR2 se expresan constitutivamente y de 

manera característica en el endotelio vascular, aunque hay otros tipos celulares que 

pueden expresarlos. Ambos receptores son expresados por diversos tipos de células 

tumorales y por células progenitoras hematopoyeticas. VEGFR1 se expresa 

también en monocitos, trofoblastos y células mesangiales, y VEGFR2 en 

megacariocitos y células progenitoras retinianas (282). 

Estudios con ratones knock out han demostrado que tanto VEGFR1 como 

VEGFR2 son imprescindibles para la formación vascular del embrión (283). 

En el organismo adulto, la unión de VEGF a uno u otro receptor da lugar a 

respuestas diferentes. Mientras que la mayoría de las respuestas funcionales de 

VEGF, en células endoteliales especialmente, son mediadas por el receptor 
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VEGFR2, no está claro si el receptor VEGFR1 es capaz de transmitir señales 

biológicamente significativas en este tipo celular. 

Hay evidencias que apuntan a que la principal función del receptor VEGFR1 

en el adulto es la de ser un regulador negativo de VEGFR2. Por ejemplo, la 

existencia de una isoforma soluble de VEGFR1 que inhibe la migración y la 

proliferación endoteliales inducidas por VEGF a través de VEGFR2 (281), o la 

presencia de un motivo corto (ANGG) en la zona yuxtamembrana de VEGFR1 que 

puede suprimir la señalización y la migración celular inducidas por la activación 

del receptor VEGFR2 (284). 

Sin embargo, VEGFR1 es capaz de transmitir señales en respuesta a VEGF 

en otros tipos celulares diferentes a células endoteliales. La respuesta biológica 

mejor caracterizada de este receptor es la estimulación de la migración en 

monocitos (254). 

La mayoría de respuestas biológicas de VEGF tienen lugar tras la unión a 

VEGFR2. Al unirse, este receptor dimeriza y se activa mediante transfosforilación 

de los residuos Y951, Y996, Y1054 e Y1059, situados en el dominio 

citoplasmático cinasa. Tras su activación se asocia a diferentes proteínas con 

dominios SH2, como son Grb2, Nck, Shc y las proteínas fosfatasa SHP1 y 

SHP2(172). A través de este receptor VEGF estimula la producción de NO, el 

incremento de la expresión de ARNm y proteína de eNOS, movilización de Ca+2, 

proliferación, migración, activación de PLCγ y ERK, de la vía PI3K/Akt y c-Src en 

células endoteliales. 

Otros miembros de la familia de VEGF como PIGF y VEGF-B se unen y 

activan a Flt-1 exclusivamente. Sin embargo, no se han identificado agonistas 

selectivos, en el ser humano, para KDR; aunque Ogawa et al.(285) han identificado 

un ligando que denominaron VEGF-ENZ-7 (codificado en el genoma de 

parapoxvirus Orf NZ7) que se une y activa específicamente al receptor KDR pero 

no al receptor Flt-1. 
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1.5.4.2. Neuropilinas (NP) 

 

Las neuropilinas 1 y 2 (NP1 y NP2) son proteínas transmembrana, sin 

actividad tirosín cinasa, originalmente identificadas como receptores de los 

miembros de la familia de polipéptidos semaforina/colapsina, que están implicados 

en la inhibición del crecimiento de los conos nerviosos (286). 

Posteriormente fueron identificadas en células endoteliales, y en líneas 

celulares de cáncer de mama y de próstata, así como su capacidad de unión a la 

isoforma VEGF165 (Kd 0.3 nM). 

La proteína NP 1 también puede unirse a otros miembros de la familia de 

VEGF, como VEGF-B y PlGF-2 (282, 286), y NP 2 a la isoforma VEGF145. 

En la parte extracelular las NP tienen dos dominios de unión a complemento, 

dos dominios de homología al factor de coagulación V/VIII, y un dominio meprina 

(MAM) que es importante para la dimerización de las neuropilinas. Además tienen 

un fragmento transmembrana, y un dominio citoplasmático corto de 40 amino 

ácidos sin actividad tirosín cinasa (Figura 4) (286). 

Al igual que los receptores VEGFR1 y VEGFR2, estudios en ratones knock 

out han demostrado que NP1 es un regulador esencial en la formación de la 

vascularización embrionaria. 

La acción de las neuropilinas sería la de actuar como correceptores de 

VEGF165, formando un complejo con los receptores tirosín cinasa de VEGF y 

potenciando así la actividad de estos (282, 286). 
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Figura 4: Características de los receptores de VEGF. Los receptores tirosín cinasa 

VEGFR1 (Flt1) y VEGFR2 (KDR o flk1) están formados por un dominio extracelular con 

7 dominios de similitud a inmunoglobulina, un único dominio hidrofóbico transmembrana 

y un dominio citoplasmático con un único dominio catalítico interrumpido por la inserción 

de un dominio no catalítico, denominado dominio de inserción tirosín cinasa. Existe una 

isoforma del receptor VEGFR1 soluble, que carece de los dominios transmembrana y 

citoplasmático. Neuropilina es un receptor transmembrana sin actividad tirosín cinasa 

formado 5 dominios extracelulares, 2 de ellos con homología a los componentes del 

complemento C1r y C1s, 2 dominios con homología a los dominios C1 y C2 de los 

factores de coagulación V y VIII, y un dominio con homología MAM, además de un solo 

dominio transmembrana y un dominio citoplasmático corto. Adaptado de Neufeld et 

al.(282). 
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1.5.5. VEGF Y CÁNCER  

 

Como hemos visto VEGF juega un papel muy importante en la proliferación 

de las células endoteliales, permeabilidad vascular y en la regulación fisiológica y 

fisiopatológica de la angiogénesis (203). 

Este factor de crecimiento se expresa en muchos tumores humanos (203), como 

el cáncer de próstata, neoplasias pulmonares (177), tumores tiroideos (182), cánceres 

de mama (185), tumores del tracto gastrointestinal (186), carcinomas hepatocelulares 
(287), neoplasias renales y vesicales(176), tumores ováricos (183), carcinomas de cérvix 

uterino (184), angiosarcomas (178) y tumores intracraneales (180). 

El ARNm de VEGF está expresado en las células tumorales pero no en las 

células endoteliales. Por el contrario, el ARNm de Flt-1 y KDR está expresado en 

las células endoteliales. Esta distribución apoya la hipótesis de que VEGF es un 

mediador paracrino directo de la angiogénesis tumoral, con la capacidad de 

promover el crecimiento tumoral y las metástasis (129). 

Una excepción es el angiosarcoma cuyas células expresan tanto ARNm para 

VEGF como para Flt-1, sugiriendo la posibilidad que en esta neoplasia VEGF sea 

un factor autocrino (178). 

Se han realizado varias estudios para medir los niveles séricos de VEGF 

como potenciales indicadores clínicos con valor pronóstico (288-290). 

Se ha comprobado la presencia de niveles séricos más elevados de VEGF en 

pacientes con una variedad de cánceres que en la población normal y con una 

correlación positiva con la presencia de enfermedad metastásica (288, 291). 

También se ha observado correlación de niveles séricos de VEGF con el 

estadio en pacientes con cáncer colorectal, igualmente en casos de cáncer de 

pulmón microcítico y estar asociado con una mala evolución (177, 185). 

Asimismo se ha demostrado la existencia de una correlación entre la 

expresión de VEGF y la densidad microvascular en preparaciones histopatológicas 

de cáncer de mama, así como la existencia de una asociación entre la expresión de 

VEGF y el intervalo libre de enfermedad, siendo este menor en tumores ricos en 

VEGF (292). 
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Sin embargo, el análisis de otros tumores sólidos, como el melanoma maligno, 

sugieren que VEGF no es útil como indicador pronóstico (289). 
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1.6. FAMILIA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO 

FIBROBLASTICO (FGF) 

 

La familia del factor de crecimiento fibroblástico (FGF) consta de una serie 

de factores de crecimiento que muestran actividad mitogénica hacia una gran 

variedad de células de origen mesenquimal, neuronal y epitelial. Como pueden 

unirse y realizar sus funciones con heparina también se han denominado factores 

de crecimiento ligados a heparina (HBGF) (293). 

Se han descrito 23 factores de crecimiento de esta familia hasta la actualidad. 

Comprende dos miembros prototípicos, aFGF y bFGF, así como 21 factores de 

crecimiento más relacionados (294-299). 

Estos factores de crecimiento están involucrados en muchos procesos 

biológicos durante el desarrollo embrionario, cicatrización, hematopoyesis y 

angiogénesis. Juegan un papel clave en el desarrollo de varios órganos y tejidos 

entre los que se incluyen extremidades, pulmón, cerebro, folículos pilosos y 

queratinocitos (300). Hay muy pocos órganos (tal vez ninguno) en los que la familia 

de FGF no esté implicada de alguna forma en su desarrollo. Por lo tanto, como 

reguladores de la organogénesis en general no es sorprendente que tambíen estén 

implicados en el desarrollo embrionario prostático(298). 

Por otro lado, la familia de FGF no sólo regula el desarrollo normal de los 

órganos y tejidos sino que también están implicados en el desarrollo y progresión 

tumoral (299). 

Los factores de crecimiento pertenecientes a esta familia regulan la inducción 

de metaloproteinasas (MMP) en tumores renales, de vejiga y de próstata. Estas 

MMP degradan las proteínas de la matriz extracelular facilitando la metástasis 

tumoral (299). 

Debido a sus potentes propiedades angiogénicas, aFGF y bFGF son los que 

más se han estudiado, sin embargo, hay evidencias de que otros factores de 

crecimiento de esta familia juegan un papel crucial en tumores renales, vesicales, 

testiculares y prostáticos (301-307). 

La alteración en la expresión de FGF puede tener unos efectos variables, 

incluyendo el estímulo de la proliferación o la inhibición de la muerte celular. 
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Esta familia de factores de crecimiento representa una de las mayores 

familias de polipéptidos de crecimiento y factores de diferenciación para células de 

origen mesodérmico y neuroectodérmico (308). 

Una característica común a todos los miembros de esta familia es que su 

unión a heparina y heparinsulfatos, que los protegen de la degradación (309, 310). 

Como otros factores de crecimiento sus señales están mediadas por 

receptores celulares tirosín cinasas. Se han aislado cuatro receptores de FGF (299, 

311-313). Por la expresión de distintas uniones es posible para cuatro genes de 

receptores de FGF codificar una extensa variedad de diferentes isoformas de 

receptores para lograr el tipo que es necesario para la respuesta a los diferentes 

FGF y establecer una señal específica (299, 311). 

Se atribuyen un gran número de funciones a la familia de FGF. Son 

mitogénicos para muchos tipos celulares, tanto epiteliales como mesenquimales. 

Estas propiedades y otras son esenciales en el desarrollo embrionario. 

En el adulto, FGF está implicado en los procesos inflamatorios, cicatrización 

de las heridas, hematopoyesis y angiogénesis(314-318). Además de la estimulación de 

la angiogénesis, FGF ha mostrado aumentar la invasividad de una variedad de tipos 

de células tumorales de la próstata, vejiga, riñón, mama y páncreas confiriendo 

importantes propiedades para FGF durante la progresión tumoral (319-322). 

Varios estudios que han analizado el mecanismo de señales de FGF han 

revelado una compleja red de señales entre FGF, sus receptores, su proteína 

ligadora (FGF-BP) y glucosaminglicanos que modulan la señal de FGF (323-325). 

Hay una gran evidencia que FGF juega un papel crucial en tumores de próstata, 

vejiga, riñón y testículo (297). 
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1.6.1. FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLÁSTICO BÁSICO ( bFGF)  

 

1.6.1.1. Estructura del gen y funciones 

 

La familia de FGF está compuesta por un grupo de factores de crecimiento 

polipeptídicos relacionados estructuralmente. Hasta la actualidad se han descrito 23 

factores de crecimiento pertenecientes a esta familia y se han ido numerando 

consecutivamente desde FGF-1 hasta FGF-23 (297). 

Uno de los FGF mejor caracterizados es el denominado FGF básico (bFGF o 

FGF-2). Fue purificado en 1.975 de la glándula pituitaria bovina por 

Gospodarowicz (326). Está considerado como el factor prototípico dentro de esta 

familia (Figura 5) (308). 

El polipéptido bFGF tiene una gran afinidad por los heparinsulfatos y 

glucosaminglicanos, que son constituyentes muy importantes de la matriz 

extracelular (323, 327). La unión de bFGF con heparinsulfatos y glucosaminglicanos 

de la matriz extracelular crea una reserva local de bFGF en la superficie celular y 

los protege de la desnaturalización y degradación proteolítica (309, 310). 

 

 

 

Figura 5: Estructura tridimensional de bFGF. 
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El genoma humano tiene sólo una copia del gen de bFGF (328) y está localizado en 

el cromosoma 4q 26-27 (329), tiene un tamaño de 40 kb y codifica tres exones muy 

separados entre si por dos grandes intrones (330). El primer intrón separa el codón 60 

y 61; el segundo intrón separa el codón 94 y 95 (331). 

En la tabla 5 están representadas las localizaciones cromosómicas de los genes de 

los distintos FGF conocidos (323). 

 

Humanos                                    Ratones               

Gen              Localización                Gen            Localización 

 

 

Tabla 5: Localizaciones cromosómicas de FGF conocidos en humanos y ratones. 
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Del gen de bFGF pueden derivarse cuatro isoformas polipeptídicas diferentes 

con pesos moleculares de 18 kDa, 22,5 kDa, 23,1 kDa y 24,2 kDa respectivamente. 

La isoforma de 18 kDa tiene un 55% de secuencia idéntica a FGF-1 (aFGF). 

Algunas de las formas más grandes de esta proteína se localizan en el núcleo 

celular (332, 333). 

También se han aislado diferentes isoformas de otros factores de crecimiento 

de esta familia como FGF-1 o aFGF (FGF ácido), FGF-8 o AIGF (factor de 

crecimiento inducido por andrógenos) y FGF-13. 

Los factores bFGF, FGF-1, FGF-9 y FGF-11 al FGF-14 carecen de una señal 

de secuencia peptídica de secreción (299, 332). 

El factor bFGF contiene cuatro residuos de cisteína en los aa 26, 70, 88 y 93. 

Mientras que las cisteínas en la posición 26 y 93 se conservan las de las posiciones 

70 y 88 están ausentes o localizados en otra parte en otros FGF. La mutación de 

estas cuatro cisteinas por serinas resulta en una proteína con la misma estructura 

secundaria e igual actividad mitogénica para las células 3T3 como bFGF 

sugiriendo que la formación de puentes disulfuro no es importante para la 

estructura secundaria y actividad mitogénica de bFGF. 

También se ha observado que bFGF es un sustrato para la fosforilación por la 

proteína cinasa C (PKC) y A (PKA). PKC fosforiliza a bFGF en la serina 64, sin 

embargo esto no tiene ningún efecto en su actividad biológica, capacidad de unirse 

a la heparina y/o a su receptor. Por otro lado, PKA fosforiliza bFGF a nivel de 

tirosina 112 en la zona la zona de unión de bFGF al dominio del receptor, 

resultando una unión de 3 a 8 veces mejor. No está claro como está regulada la 

fosforilación de bFGF y qué papel fisiológico puede suponer para su actividad (299). 

Se ha observado que varios oncogenes están relacionados estructuralmente 

con FGF, son un grupo diverso y se han identificado en el sarcoma de Kaposi 

(oncogén KS3), en el cáncer gástrico humano (oncogén hst), cáncer de mama en el 

ratón (oncogén int-2) y en el tumor vesical (oncogene FGF-5) (331). 

El oncogén KS3 parece ser el mismo que el hst y las secuencias de éstos son 

idénticas en un 45% con la secuencia de bFGF. 

El oncogén FGF-5 tiene un 44% de secuencia idéntica a bFGF. 
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Estos resultados son intrigantes en vista de los hallazgos que FGF no sólo 

estimula la división de las células derivadas del mesodermo o neuroectodermo, 

sino que también son potentes agentes angiogénicos que promueven el crecimiento 

de nuevos vasos (331). 

Como hemos descrito anteriormente, la formación de nuevos vasos es 

esencial para que los tumores sólidos adquieran un tamaño significativo. La 

producción de FGF o proteínas relacionadas podría entonces contribuir al 

desarrollo de tumores sólidos por sus efectos en la división celular y 

angiogénesis(331). 

Hay varias hipótesis para explicar la liberación de FGF de la célula: daño 

mecánico de la membrana plasmática con la consiguiente liberación de FGF de la 

célula o la formación de un complejo entre el FGF y una proteína transportadora 

con la posterior cosecreción (334, 335). 

Estos factores de crecimiento median su señal a través de receptores celulares 

para inducir numerosos efectos biologicos (311-313). Una de las funciones mejor 

caracterizadas es la inducción de neovascularización durante los estadios iniciales 

del desarrollo tumoral (317, 336-339). 

En la tabla 6 se muestran los tipos celulares sobre los que interactua bFGF 

produciendo un efecto mitógeno o afectando a su diferenciación (293). Como se 

puede observar afecta a un amplio espectro de tipos celulares mesodérmicas y 

neuroectodémicas. 
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CÉLULAS DIPLOIDES NORMALES  

Células de la glía y astroglía + (D) 

Oligodendrocitos + (D) 

Células de Schwann + 

Células trabeculares + 

Células endoteliales de capilares, grandes vasos y endocardio + (D) 

Células endoteliales corneales + (D) 

Fibroblastos + 

Mioblastos + (D) 

Musculatura lisa vascular + 

Condrocitos + (D) 

Osteoblastos + 

Células del blastema + 

Células de la corteza suprarenal + 

Células de la granulosa + 

Células epiteliales prostáticas + 

Células mesoteliales + 

Células neuronales + 

LÍNEAS CELULARES  

Rat fibroblast-I + 

Balb/c 3T3 + 

Swiss 3T3 + 

BHK-21 + 

A-204 Rhabdomyosarcoma + 

PC-12 (D) 

+ : efecto positivo en la proliferación celular. (D): induce diferenciación. 

 

Tabla 6: Tipos celulares sobre los que interactua bFGF. 
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1.6.1.2. Actividades biológicas 

 

1.6.1.2.1. Angiogénesis y cicatrización de las heridas 

 

El papel bien caracterizado de bFGF y aFGF como factor de crecimiento de 

células endoteliales y fibroblastos sugiere que una función biológica significativa 

de esta familia de factores de crecimiento consista en la de ser reguladores 

positivos de la angiogénesis (15, 299). 

El factor bFGF induce la migración proliferación y diferenciación de células 

endoteliales, es decir, es un factor angiogénico. La migración y proliferación 

inducida por bFGF en las células endoteliales se diferencia en nuevas estructuras 

vasculares (299, 308). 

Durante la angiogénesis, bFGF regula las actividades de moléculas 

extracelulares incluyendo colagenasas, proteinasas, activadores del plasminógeno 

tipo uroquinasa y las integra para la formación de nuevas estructuras cordonales 

capilares que posteriormente se diferenciarán en túbulos capilares desde los cuales 

se formarán nuevos brotes capilares para la neovascularización (299). 

En general, la formación de nuevos capilares incluye la proliferación y 

migración celular, así como la descomposición de los componentes circundantes de 

la matriz extracelular. Tanto bFGF como VEGF son dos de los factores de 

crecimiento más importantes en la regulación de estos procesos (15, 340). 

La angiogénesis juega un papel biológico significativo en el proceso de 

cicatrización de las heridas. Se ha visto que la aplicación exógena de bFGF 

promueve la cicatrización cutánea de las heridas en ratas y la cicatrización del 

miocardio infartado tras una agresión isquémica en modelos caninos y porcinos(299). 

El proceso de reparación de las heridas consta de cuatro fases: inflamación, 

contracción, reparación y regeneración. Hay evidencias que sugieren que bFGF 

puede jugar un papel importante en al menos tres de estas fases: inflamación, 

reparación y regeneración (299). 

Estos factores de crecimiento están almacenados no sólo en la matriz 

extracelular, también en las células endoteliales y fibroblastos. La liberación de 

FGF desde estas células durante la reparación de las heridas puede ser estimulada 
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por la creación de la misma herida, aunque por supuesto existen otras señales desde 

el endotelio y el estroma aparte de las puramente mecánicas (299, 334). 

 

1.6.1.2.2. Desarrollo embrionario y organogénesis 

 

Esta familia de factores de crecimiento juega un papel importante en el 

desarrollo del embrión incluso antes de la implantación. Inducen división celular 

tanto de las células embrionarias como de las extraembrionarias en embriones de 

ratones desde la quinta división celular (299). 

Durante el desarrollo embrionario, bFGF juega un papel importante en la 

organogénesis, particularmente en el sistema nervioso, pulmón y las extremidades, 

pero también en el desarrollo de la próstata (150, 341-344). 

Asimismo, bFGF interviene en el crecimiento y diferenciación de varios 

órganos y sistemas en mamíferos y afecta a un gran número de líneas celulares 

incluyendo endodermo, mesodermo y neuroectodermo. Esto incluye también a las 

células epiteliales prostáticas, células endoteliales, células musculares lisas y 

osteoblastos (299, 342). 

También estimula la hematopoyesis, la cual incluye la granulopoyesis, 

megacariocitopoyesis y supervivencia de las células madre (328). 

Igualmente, bFGF interviene en la regeneración del túbulo proximal renal 

tras el daño inducido químicamente (345). 

A nivel del desarrollo del sistema nervioso, bFGF interviene en la función de 

las neuronas postmitóticas derivadas del córtex cerebral, hipocampo, cerebelo, 

retina, ganglios ciliares y médula espinal (328, 341). 

Se ha observado que bFGF también participa en la apoptosis en los diferentes 

sistemas celulares (346-348). 
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1.6.2. RECEPTORES DE FGF (FGFR): ESTRUCTURA Y FUNCIÓN 

 

Los factores de crecimiento pertenecientes a esta familia median su señal a 

través de cuatro receptores tirosín cinasas, denominados FGFR1 a 4, los cuales 

tienen una homología a nivel proteico entre el 55% y 72% (299, 311-313). 

Los receptores consisten en un dominio extracelular (de unión o enlace), un 

dominio transmembrana y un dominio intracelular (cinasa). El dominio extracelular 

contiene a su vez, tres diferentes dominios inmunoglobulin-like (Ig I, Ig II e IgIII), 

el primero separado de los otros por una corta región ácida. El extremo C terminal 

es una de las regiones divergentes en la familia de los receptores de FGF (311-313) 

(Figura 6). 

 

 

 

Figura 6: Esquema de los receptores de bFGF. 
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Los cambios estructurales en el dominio Ig III a menudo resultan en 

isoformas del receptor con alteraciones importantes en la especificidad de enlaces 

para diferentes FGF (299, 311). 

A través de la expresión de distintas isoformas por diferentes uniones, los 

cuatro genes de receptores proveen un mecanismo que los capacita para conseguir 

unas propiedades de enlace únicas y les permite una respuesta específica para los 

diferentes tipos de FGF. 

Al unirse a los receptores, estos polipéptidos inducen una dimerización del 

receptor. La formación del complejo FGF/FGFR está facilitada por heparina o 

glucosaminglicanos (299, 318, 323). 

Tras la activación del complejo ligando-receptor, se inician varias vías de 

señales: elevación de los niveles intracelulares de calcio, inducción de vías 

activadas por proteína-cinasa y proteína-cinasa C (PKC), estimulación de adenilato 

ciclasa e inducción de los protoncogenes myc y fos (299, 349). Estas señales 

intracelulares resultan en varias respuestas biológicas durante la ontogénesis, 

crecimiento celular y procesos de reparación así como en la oncogénesis. 

Los receptores FGFR están extensamente expresados en el hueso en 

desarrollo y varias alteraciones autosómicas dominantes del crecimiento óseo se ha 

mostrado que son el resultado de mutaciones en los genes de FGFR. La alteración 

más prevalente es la acondroplasia (350). Casi todas las personas con acondroplasia 

muestran el cambio de glicina por arginina en el dominio transmembrana del 

FGFR3. Se han visto mutaciones de FGFR1, FGFR2 y FGFR3 en otros desórdenes 

proliferativos óseos agrupados como síndromes de craneosinostosis. A veces la 

misma mutación puede causar dos o más síndromes de craneosinostosis. Por 

ejemplo, la sustitución de una cisteina por una tirosina en FGFR2 puede causar 

tanto el síndrome de Pfeiffer o el de Crouzon (351, 352). 
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1.6.3. SECRECIÓN Y FUNCIÓN PARACRINA DE bFGF 

 

Hay varias hipótesis para explicar cómo es secretado bFGF desde las 

células para poder realizar su función paracrina.  

Una hipótesis se basa en el daño o lisis de la membrana celular, esto supone 

la secreción pasiva desde la célula por muerte de la misma, lesión química o física, 

irradiación o infección. Se ha observado que la rotura de la membrana celular de 

pocas células sería suficiente para producir interacciones moleculares (334, 335). 

Otra hipótesis más reciente consiste en la existencia de una proteína 

transportadora formando un complejo entre ella y bFGF para posteriormente 

secretarse conjuntamente (328). 

Por otro lado la existencia de señales de translocación intranuclear y 

detección de aFGF, bFGF y FGF-11 a FGF-14 en el núcleo de células endoteliales 

y mesenquimales respectivamente, sugiere que estos factores de crecimiento 

pueden actuar internamente sin necesidad de una secuencia de señal secretora (297, 

328). 

Después de la secreción y/o liberación de las células, se encuentran rodeados 

de heparinsulfatos y proteoglicanos de la matriz extracelular. Estas interacciones 

amplian su vida media biológica porque les protege de sus degradación pero anulan 

sus actividades biológicas (299). 

Uno de los puntos menos aclarados es qué sucede desde que bFGF es 

secretado a la matriz extracelular hasta que activa sus receptores en la superficie de 

las células (299). 

Se han propuesto varios mecanismos diferentes, aunque compatibles entre sí para 

explicar cómo bFGF es liberado de los reservorios de la matriz extracelular: 

- la unión de bFGF a la matriz extracelular limita a que sólo pueda activar los 

receptores de las células cercanas mediante un estricto control espacial (299), 

- mediante movilización rápida a través de proteolisis, heparinolisis:  

enzimas, como heparinasas, que también se expresan en algunos tumores, pueden 

degradar las cadenas de heparinsulfatos y proteoglicanos de la matriz extracelular, 

liberandose entonces bFGF (353).  

-  mediante la actividad de una proteína ligadora de FGF (FGF-BP): 
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un mecanismo alternativo tiene que ver con la proteína ligadora de FGF, una 

proteína secretada de 17 kDa que liga de forma reversible a bFGF y aFGF evitando 

su degradación y conservando su actividad biológica (325). 

Aunque esta proteína es casi indetectable en tejidos normales del adulto, su 

expresión se encuentra muy elevada en varios tumores, incluyendo el tumor 

renal(324, 325, 354-358). La sobrexpresión de FGF-BP en la línea celular del carcinoma 

suprarrenal humano, SW-13, tiene como resultado un fenotipo más agresivo (356). 

La disminución en la regulación de FGF-BP en células del cáncer de próstata 

humano resulta en un crecimiento disminuido in-vitro e in-vivo (355). 

Estas observaciones permiten plantear la hipótesis de que la regulación de la 

FGF-BP puede ser importante como regulación de la expresión de FGF. 

Además, hay evidencia de una nueva FGF-BP, denominada FGF-BP2, que 

sugiere la existencia de una familia de FGF-BP (299, 324). 

Se ha propuesto que FGF-BP1 puede movilizar bFGF almacenado 

localmente y presentarlo a su receptor (324). 

La proteína FGF-BP1 está sobre-regulada en células escamosas, cánceres de 

mama y colon, y puede actuar como un “interruptor” angiogénico durante la 

progresión maligna de células epiteliales (324). 

Esta proteína ligadora se une directamente a bFGF y aFGF y modula 

positivamente las actividades biológicas de estos factores de crecimiento (324). 

Es posible que cada uno de los mecanismos descritos anteriormente actue en 

momentos distintos y en diferentes situaciones: 

En el primer mecanismo, bFGF puede producir señales desde la matriz 

extracelular y promover la quimiotaxis y la migración celular durante el desarrollo. 

El segundo modelo puede explicar las acciones de bFGF durante la 

cicatrización de las heridas y la agiogénesis tumoral, ya que en estos procesos son 

activados múltiples enzimas proteolíticos y heparinasas. 

Con el modelo de FGF-BP, se dispondría de un mecanismo apropiado para 

cuando fuera precisa una regulación fina de las señales de bFGF. 
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1.6.4. HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA Y FGF  

 

Muchos elementos pertenecientes a la familia de FGF son necesarios para el 

desarrollo, crecimiento y mantenimiento del tejido prostático.  

La próstata, el prototipo de órgano andrógeno-dependiente, necesita 

andrógenos para el mantenimiento de su integridad funcional y estructural (359). Sin 

embargo, células epiteliales aisladas no requieren andrógenos in vitro (360). En 

cambio, su crecimiento depende de forma importante de diferentes factores de 

crecimiento(361). 

Se ha planteado la hipótesis de que en la próstata los factores de crecimiento 

se producen localmente en respuesta al estímulo androgénico y ellos median la 

acción de los andrógenos (361). Estos factores de crecimiento son denominados de 

este modo andromedinas. 

Varios FGF actúan como andromedinas, por ejemplo FGF-7 (también 

conocido como KGF), FGF-8 (factor de crecimiento inducido por andrógenos) y 

FGF-10 (KGF-2). Todos ellos han sido detectados en la próstata (150, 151, 344, 362, 363). 

El hecho de que FGF-7 y FGF-10 se produzcan exclusivamente en células 

mesenquimales pero estimulen principalmente a células epiteliales los hace 

candidatos ideales para ser mediadores entre las interacciones entre mesénquima-

epitelio en el desarrollo de la próstata (150, 344, 364). 

Aunque la expresión de FGF-7 está regulada por las células del estroma tras 

la estimulación androgénica, éste no disminuye tras la castración. Análisis de los 

niveles séricos de FGF-7 revelan que en conjunto los niveles de FGF-7 tienden a 

ser inferiores en pacientes con cáncer de próstata que en pacientes con HBP (365). 

Entonces, su papel in vivo no está aclarado. In vitro FGF-7 es capaz de inducir la 

activación de receptores androgénicos en líneas celulares de cáncer de próstata en 

ausencia de andrógenos (366). Además, el estímulo de células epiteliales prostáticas 

con altas concentraciones de FGF-7 resultan en una sobre-regulación de ARNm de 

receptor androgénico (367). 

Estudios recientes han demostrado la inducción de FGF-7 y bFGF por 

interleuquinas en diferentes sistemas celulares (161, 368, 369). En la próstata la 

inducción de FGF-7 y bFGF por interleuquina-1α e interleuquina-8 se piensa que 
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juega un papel crítico en la patogénesis de la HBP (161, 369). Sin embargo el papel de 

esta regulación en el cáncer de próstata permanece sin dilucidarse todavía. 

La acumulación de bFGF en la HBP es debida al incremento de la síntesis del 

factor en el tejido adenomatoso y por el aumento de la síntesis por fibroblastos 

prostáticos del estroma dentro de la próstata (131). Se almacenan en la matriz 

extracelular y actua como mitógeno en el estroma (370, 371). 

Es conocido el papel de bFGF como factor de crecimiento estimulante para el 

estroma prostático y las células epiteliales in vitro (372). 

Por otro lado, el finasteride (un potente y específico inhibidor de la 5-α-

reductasa tipo II) reduce los niveles circulantes e intraprostáticos de 5-α-

dihidrotestosterona (DHT) (373). La reducción de la expresión de bFGF provocada 

por finasteride en especimenes de HBP confirma la importancia del papel de bFGF 

en el desarrollo de esta condición. Niveles reducidos de DHT podrían afectar 

negativamente a la transcripcón de bFGF. Varios estudios apoyan la visión de un 

efecto directo de los andrógenos en la regulación del gen de bFGF a nivel de la 

transcripción (131). 

Saez et al. concluyen que el finasteride podría actuar como un factor 

regulador negativo de la expresión de bFGF y de este modo contrarrestar el papel 

de bFGF en el desarrollo de la HBP (371). 
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1.6.5. CÁNCER DE PRÓSTATA Y FGF 

 

Los componentes de la familia de FGF pueden promover el crecimiento 

tumoral por diferentes mecanismos: como inductores angiogénicos, como 

mitógenos por si mismos para las células tumorales y como inhibidores de la 

apoptosis (299). 

Dentro de los tumores epiteliales hay varias fuentes potenciales de FGF. En 

concreto, bFGF puede ser producido por las células tumorales, alrededor de las 

células del estroma o linfocitos que infiltran el tumor (148, 374). 

Además hay evidencia que en tumores vesicales, de próstata y renales 

intervienen otros elementos, como FGFR y FGF-BP, que pueden modular los 

efectos de FGF durante la oncogénesis (375-378). 

Se ha propuesto que la progresión al crecimiento maligno de la próstata está 

asociada con la disregulación de la expresión de varios factores de crecimiento, 

entre ellos los miembros de la familia de FGF (148). 

Probablemente el miembro de la familia de FGF mejor estudiado en el cáncer 

de próstata sea bFGF (297). 

Aparte de sus propiedades angiogénicas la importancia de bFGF en tumores 

de próstata se ilustró experimentalmente en ratones (nude mice). Cuando se 

inyectaban de forma subcutánea, las células de líneas celulares de cáncer de 

próstata (LNCaP) andrógeno-sensibles, raramente formaban tumores en los 

ratones. Por otro lado, cuando eran inoculadas junto con una matriz de bFGF los 

tumores podían inducirse consistentemente (346-348, 379). 

Análisis inmunohistoquímicos de muestras de tejidos de pacientes con cáncer 

de próstata muestran que bFGF está principalmente expresado en las áreas 

tumorales, indicando una producción aumentada de bFGF por las células 

tumorales(148, 363). 

Como se ha descrito anteriormente, clínicamente bFGF está implicado en el 

crecimiento benigno y maligno de la próstata. Los niveles séricos y en orina de 

bFGF están aumentados en pacientes que sufren desordenes proliferativos de la 

próstata (148, 380, 381). 
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Se ha comprobado que bFGF puede ser detectado a niveles elevados en 

muestras de orina de pacientes con cáncer (340, 380). La monitorización de bFGF, y 

otros factores angiogénicos, en orina de pacientes con cáncer puede ser un 

marcador de la eficacia terapéutica en éstos (85). 

Nguyen et al.(380) detectan niveles urinarios elevados de bFGF en un 44% de 

pacientes con tumores de una amplia variedad de orígenes (mama, próstata, 

cerebro, pulmón y linfoma). Este incremento se encontraba más pronunciado en 

pacientes con enfermedad metastásica activa y en un grupo de pacientes disminuía 

tras un tratamiento con éxito de la enfermedad. 

Respecto a otros miembros de la familia de FGF, el análisis de diferentes 

muestras clínicas revela una sobre-expresión de diferentes isoformas de FGF-8 (a, 

b y e) y sus receptores (FGFR1IIIc, FGFR2IIIc) en neoplasias intraepiteliales 

prostáticas premalignas humanas (PIN) así como en el cáncer de próstata (382, 383). 

Además la expresión de FGF-8 en conjunto correlacionado con el Gleason y el 

estadio se asociaba con disminución de la supervivencia (362). Todos estos datos 

sugieren el desempeño de un papel crucial de FGF-8 en el desarrollo del cáncer de 

próstata. 

Recientemente Ropiquet et al.(303) han demostrado que FGF-6, aunque 

indetectable en la próstata normal, está elevado en el cáncer de próstata y PIN. 

Además, FGF-6 es mitogénico para células epiteliales y del estroma de la próstata 

así como de varias líneas celulares prostáticas (303). 

Análisis de FGF-9 han demostrado que éste es el factor de crecimiento 

fibroblástico predominante en la próstata humana (384). De todas formas, aunque 

FGF-9 es un potente mitógeno para las células epiteliales y del estroma prostático, 

su papel en el cáncer de próstata está por aclarar. 

Además de por sus propiedades angiogénicas, otro mecanismo por el cual 

FGF influye en las metástasis del cáncer de próstata es la inducción de una 

metaloproteinasa, la promatrilisina. Las metaloproteinasas pertenecen a un grupo 

de enzimas que son responsables de la degradación de los componentes de la 

matriz extracelular, uno de los pasos principales en la invasión tumoral (385). 

Varias metaloproteinasas se expresan en el cáncer de próstata (385). El factor 

aFGF es un potente inductor de promatrilisina en las líneas celulares del cáncer de 
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próstata. A elevadas concentraciones, bFGF, FGF-8 y FGF-9, también inducen la 

expresión de metaloproteinasas (386, 387). 

Un importante hallazgo más es que aFGF y bFGF confieren resistencia a los 

fármacos anticancerosos a las células del cáncer de próstata (388). De acuerdo con 

esto, inhibidores de FGF como la suramina, aumentan la actividad antitumoral de 

quimioterápicos como la doxorubicina en células PC-3 (389). 

Como la familia FGF, los receptores FGFR y las proteínas FGF-BP son 

componentes de una compleja red de señales tanto en tejidos urológicos normales 

como malignos, representan unos potenciales marcadores y/o dianas para el 

tratamiento de tumores urológicos (148). 

Como se ha comentado previamente se encuentran niveles elevados de aFGF 

y bFGF en orina y en suero de pacientes que padecen tumores malignos de vejiga, 

próstata y riñón (375-378, 380). Sin embargo, debido a su interferencia con los procesos 

inflamatorios, la especificidad de los niveles séricos de aFGF y bFGF como 

marcador tumoral es limitada. Aunque la determinación intratumoral de aFGF y 

bFGF por métodos inmunohistoquímicos o por hibridación in situ puede ser de 

ayuda para identificar qué tumores van a progresar (148, 322, 390). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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El PSA es el mejor marcador tumoral disponible y utilizado en la actualidad 

para el diagnóstico y seguimiento del tratamiento del cáncer de próstata (49). 

La discriminación entre la patología benigna y maligna de la próstata, en 

especial entre la hiperplasia benigna de próstata (HBP) y el cáncer de próstata es 

crucial . 

Desafortunadamente, el PSA no siempre puede distinguir eficientemente 

entre enfermedad maligna y benigna de la próstata, especialmente en el intervalo de 

valores entre 4,1 y 10,0 ng/ml, y cuando el tacto rectal es normal (49). 

La angiogénesis tumoral es un proceso de incremento de vascularización 

tumoral que es crítica para el crecimiento tumoral y la progresión del cáncer (84, 116, 

391). 

La angiogénesis también juega un papel predominante en la invasión de las 

células tumorales a la circulación y crecimiento de micrometástasis latentes a lo 

largo del tiempo. 

La evidencia de que el crecimiento del cáncer de próstata y la progresión es 

angiogénesis dependiente se ha demostrado por la correlación entre la 

neovascularización en tejido prostático tumoral con el incremento de la densidad 

vascular y la expresión de los factores de crecimiento angiogénicos mediante 

técnicas de inmunohistoquimia (392-394). 

Hay evidencias que apoyan la intervención de factores de crecimiento en el 

desarrollo y progresión del cáncer de próstata (4). 

La realización de pruebas moleculares cuantitativas de factores angiogénicos 

tienen un valor enorme en la determinación del perfil angiogénico del cáncer de 

próstata a través de varios estadíos de su progresión (392, 395). 

En relación con esto, se ha encontrado que VEGF y bFGF juegan un papel 

predominante en varios estudios sobre modelos experimentales in vitro e in vivo 

del cáncer de próstata (395). 
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Atendiendo a esto nos planteamos la siguiente hipótesis de trabajo: 

 

Los factores de crecimiento VEGF y bFGF pueden ser útiles para ayudar a la 

evaluación del papel de la angiogénesis en la predicción del potencial maligno y 

progresión del cáncer de próstata y también a su uso como un marcador 

independiente que complemente los parámetros diagnósticos y pronósticos 

utilizados comúnmente como son el estadio clínico, puntuación de Gleason y los 

niveles séricos de PSA. 

 

El objetivo de esta tesis es evaluar los niveles séricos de VEGF y urinarios de 

bFGF en una serie de pacientes a los que se les ha indicado una biopsia prostática y 

relacionar estos niveles tanto en el grupo de pacientes con patología benigna como 

maligna de próstata, en el momento del diagnóstico y a su vez, relacionar en el 

grupo de pacientes con patología maligna los factores de crecimiento estudiados 

con una serie de parámetros diagnósticos y pronósticos utilizados habitualmente y 

con la mortalidad cáncer-específica en los ocho primeros años de seguimiento. 

 

Para ello nos hemos planteado los siguientes objetivos concretos: 

 

1. Comprobar si existe relación entre los niveles séricos de VEGF con la 

patología benigna y maligna prostática, en el momento del diagnóstico 

inicial. 

 

2. Determinar si existe relación entre los niveles séricos de VEGF y los 

niveles séricos de PSA, edad, estadio clínico tumoral, grado de Gleason y 

presencia de enfermedad diseminada (metástasis), en el momento del 

diagnóstico inicial, así como con la mortalidad cáncer específica en los 

ocho primeros años de seguimiento. 

 

3. Comprobar si existe relación entre los niveles urinarios de bFGF con la 

patología benigna y maligna prostática, en el momento del diagnóstico 

inicial. 
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4. Determinar si existe relación entre los niveles urinarios de bFGF y los 

niveles séricos de PSA, edad, estadio clínico tumoral, grado de Gleason y 

presencia de enfermedad diseminada (metástasis), en el momento del 

diagnóstico inicial, así como con la mortalidad cáncer específica en los 

ocho primeros años de seguimiento. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 3. MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1. DATOS GENERALES 

 

Se incluyeron 71 pacientes con indicación de realización de ecografía 

transrectal y biopsia prostática ecodirigida procedentes del área de población del 

Servicio de Urología del Hospital Universitario Dr.Peset de Valencia entre los años 

1995 y 1996. 

La indicación de ecografía transrectal y biopsia prostática fue: tacto rectal 

sospechoso y/o un valor sérico de PSA mayor de 4,0 ng/ml. 

No se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con antecedentes de 

neoplasias previas, diabetes, enfermedad cardiaca activa, tratamientos 

anticoagulantes y los que presentaron infecciones agudas, sondaje uretral o cirugía 

transuretral en las cuatro semanas previas a la realización de la ecografía y biopsia 

prostática. 

Se les sometió a una anamnesis y exploración física por aparatos prestando 

especial atención en la palpación abdominal y de fosas renales, exploración de 

genitales y tacto rectal. Se solicitó a los pacientes una analítica con bioquímica 

sanguínea, hemograma, hemostasia y PSA sérico. 

Los pacientes fueron agrupados posteriormente según el diagnóstico en 

aquellos cuyo resultado fue positivo para patología maligna (Grupo A) y los que no 

(Grupo B).  

En todos los pacientes del grupo A el diagnóstico fue de adenocarcinoma de 

próstata y en los del grupo B de hiperplasia benigna de próstata (HBP). 

El estadiaje clínico del grupo A se realizó mediante el tacto rectal, PSA, 

ecografía transrectal, rastreo óseo y tomografía axial computerizada (TAC). 

Se utilizó la clasificación TNM de la International Union Against Cancer de 

1.992. 

El grado histológico se valoró según el método de Gleason. 
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3.2. SEGUIMIENTO  

 

Tras el diagnóstico y estadiaje de los pacientes con adenocarcinoma de 

próstata se propuso tratamiento (farmacológico, radioterápico o quirúrgico) u 

observación según el estadio y cada caso. 

En el caso de los pacientes con HBP se instauró tratamiento farmacológico, 

quirúrgico o seguimiento sin ningún tratamiento específico y controles periodicos 

con PSA y tacto rectal. 

El seguimiento máximo fue de 96 meses. 

 

3.3. TÉCNICA DE ECOGRAFÍA Y BIOPSIA 

 

El estudio ecográfico se realizó con un equipo B&K Medical (Diagnostic 

Ultrasound System 3535), utilizándose un transductor endosónico multiplano 

(modelo 8551) de 7 MHz. 

Las agujas de biopsia eran del calibre 16 G y de 20 cm de longuitud. 

Se realizó extracción sanguínea para la medición de niveles séricos de VEGF 

y recogida de orina para la determinación de niveles urinarios de bFGF y creatinina 

en orina antes de la realización de la ecografía transrectal y biopsia prostática. 

Todos los pacientes se prepararon con un enema de limpieza la noche previa 

y la mañana de la exploración y en todos los casos se administró profilaxis 

antibiótica. Se administró gentamicina 240 mg intramuscular (IM) (si la función 

renal era normal) o ceftriaxona 1 g IM. 

La exploración se realizó en posición de litotomía y previamente a la 

introducción del transductor se realizó un tacto rectal y se impregnó el mismo con 

Xilocaína gel®. 

Introducimos el transductor activado y seleccionado el modo transverso 

fijándo la imagen donde observamos que los diámetros transverso y anteroposterior 

son mayores, y procedemos a su medición. Cambiamos a posición sagital y 

medimos la distancia cuello vesical-ápex prostático, exploramos a continuación el 

area trapezoidal, la vejiga, las vesículas seminales y su relación con la parte 

cefálica de la próstata. De nuevo en transverso, exploramos detenidamente cada 
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lóbulo prostático con especial interés en la zona periférica de la glándula de ápex a 

cuello vesical buscando alteraciones en la ecoestructura y en los límites de la 

glándula, situando estas anomalías en el eje de giro del transductor y pasando de la 

sección transversa a la sagital para completar el estudio de la ecoestructura y la 

situación de las posibles lesiones. Finalmente estudiamos las vesículas seminales 

en cortes transversales. 

Durante todo el procedimiento registramos mediante una impresora térmica 

las imágenes más significativas. 

Los cálculos de volumen prostático y PSAd se realizaron sobre la pantalla 

empleando el software propio del equipo. 

Se realizaron biopsias sextantes y de las lesiones ecográficas sospechosas. 

 

3.4. DETERMINACIÓN DE LOS NIVELES SÉRICOS DE PSA 

 

Los niveles séricos de PSA se determinaron con una técnica de 

inmunoanálisis (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay: CMIA) de Abbott 

Diagnostics, cuyos valores de referencia de normalidad son entre 0,0 y 4,0 ng/ml. 

 

3.5. DETERMINACIÓN DE LOS NIVELES SÉRICOS DE VEGF  

 

Previamente a la realización de la ecografía transrectal y biopsia prostática se 

realizó extracción de 15 ml de sangre en tubo seco. Se dejaba formar el coágulo 

durante 30 minutos a temperatura ambiente y se centrifugaba la muestra a 3.000 

revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos. Se separaba el suero y se 

repartía en alícuotas de 1,5 ml, congelándose a -70ºC hasta su determinación. 

Para la determinación cuantitativa de VEGF se utilizó una técnica de ELISA 

(Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay) en sándwich (Quantikine® Human 

VEGF Immunoassay de la firma R&D Systems Europe) según instrucciones del 

fabricante. 

Básicamente la técnica consiste en una reacción colorimétrica mediada por una 

reacción antígeno-anticuerpo entre VEGF y un anticuerpo específico contra VEGF. 
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Los estándares, suministrados por el fabricante, y las muestras de suero a 

estudio se pipetean en los pocillos de la placa, que están revestidos por un 

anticuerpo monoclonal específico contra VEGF; así cualquier VEGF presente en el 

suero es inmovilizado en el pocillo. Después de lavar los pocillos para eliminar 

cualquier sustancia que no haya sido fijada por el anticuerpo monoclonal se añade 

un anticuerpo policlonal unido a un enzima. Se vuelve a lavar y se añade una 

solución substrato desarrollándose color en forma proporcional a la cantidad de 

VEGF que haya quedado fijada en el pocillo en el primer paso. La reacción 

colorimétrica es detenida y la intensidad del color se mide con ayuda de un lector 

de densidad óptica (fotómetro) a 450 nm. La concentración de VEGF en las 

muestras se determina comparando la densidad óptica de las muestras en una curva 

estándar. 

El valor sérico de VEGF se expresa en picogramos por mililitro (pg/ml). 

 

3.6. DETERMINACIÓN DE LOS NIVELES URINARIOS DE bFGF  

 

Se recogía de forma aséptica 20 ml de orina de la primera micción de la 

mañana, se centrifugaba a 850 rpm durante 20 minutos para desechar el sedimento, 

como se recomienda para la valoración de bFGF (340, 378). El sobrenadante se 

repartía en alícuotas de 1,5 ml las cuales se congelaban a una temperatura < -20 ºC 

hasta su procesamiento en el que se descongelaba a temperatura ambiente. 

De cada muestra se remitía 1 ml al laboratorio de bioquímica del hospital 

para determinar la concentración de creatinina urinaria. 

Para la determinación de bFGF en orina se utilizó la técnica comercial de 

ELISA Quantikine® HS FGF basic Immunoassay kit (R&D Systems) mediante la 

cual bFGF puede ser calculado cuantitativamente en suero, plasma y orina. Esta 

técnica reconoce tanto bFGF natural como el recombinante y no muestra 

reacciones cruzadas con aFGF, FGF4 ni KGF. Todas las medidas se realizaron de 

acuerdo con las instrucciones del fabricante. 

Dado que el estado de hidratación y volumen urinario de cada paciente varía, 

cada valor urinario de bFGF fue normalizado al valor de creatinina urinaria (83, 340, 
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378) dividiendo la concentración de bFGF de cada muestra por su concentración de 

creatinina y expresándola en nanogramos por gramo de creatinina en orina (ng/g). 

 

3.7. ESTUDIO ESTADÍSTICO 

 

El proceso estadístico se realizó mediante el paquete estadístico SPSS 10.0.6 

para Windows en un ordenador compatible. 

Como VEGF y bFGF no siguen una distribución normal se ha utilizado la 

mediana y los niveles mínimo y máximo como medidas descriptivas de las 

variables. 

Dadas las características de las variables estudiadas se utilizaron tests no 

paramétricos como el test de Chi cuadrado para variables cualitativas y los test de 

U de Mann–Whitney y de Kruskall Wallis para variables cuantitativas así como el 

coeficiente de correlación de Pearson. 

Se han empleado las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) como 

medidas de rendimiento diagnóstico de sensibilidad y especificidad. 

El cálculo de la supervivencia se ha realizado mediante el método actuarial 

de Kaplan-Meier. 

El nivel de significación estadística se consideró con un valor de p< 0.05. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 4. RESULTADOS 
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4.1. DESCRIPCIÓN GENERAL DE LOS GRUPOS 

 

Grupo A, formado por pacientes con adenocarcinoma de próstata. Está compuesto 

por 23 pacientes (32,4%). 

Grupo B, formado por pacientes con HBP. Está compuesto por 48 pacientes 

(67,6%). 

 

Mediana de seguimiento: 69 meses (5 – 96 meses). 

 

4.2. RESULTADOS EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO 

 

Edad: 

 

Mediana de edad del grupo A (n=23): 75 años (rango 60 a 84 años). 

Mediana de edad del grupo B (n=48): 70 años (rango 53 a 83 años). 

 

 

Edad agrupada: 

 

Grupo A: las frecuencias de los diferentes grupos de edad vienen reflejadas en la 

tabla 7. 

 

 Frecuencia Porcentaje 

51 - 60 años 2 8,7% 

61 - 70 años 7 30,4% 

71 - 80 años 10 43,5% 

> 81 años 4 17,4% 

Total 23 100,0% 

 

Tabla 7: Grupos de edad del grupo A. 
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Grupo B: las frecuencias de los grupos de edad están expresadas en la tabla 8. 

 

 

 Frecuencia Porcentaje 

51 - 60 años 9 18,8% 

61 - 70 años 19 39,6% 

71 - 80 años 19 39,6% 

> 81 años 1 2,1% 

Total 48 100,0% 

 
Tabla 8: Grupos de edad del grupo B. 

 

 

 

Motivo de consulta: 

 

Las frecuencias de los distintos motivos de consulta para el grupo A vienen 

reflejadas en la tabla 9. 

 

 

 Frecuencia Porcentaje 

Prostatismo 17 73,9% 

PSA elevado 5 21,7% 

Hematuria 0 0,0% 

Infección urinaria 1 4,3% 

Total 23 100,0% 

 
Tabla 9: Motivo de consulta en el grupo A. 
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En la tabla 10 están expresados los distintos motivos de consulta del grupo B. En 

ambos el prostatismo fue el más frecuente. 

 

 

 

 Frecuencia Porcentaje 

Prostatismo 39 81,3% 

PSA elevado 5 10,4% 

Hematuria 2 4,2% 

Infección urinaria 2 4,2% 

Total 48 100,0% 

 
Tabla 10: Motivo de consulta en el grupo B. 
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Síndrome de prostatismo: 

 

Las características del síndrome prostático en el grupo A se muestran en la tabla 

11. 

 

 

 Frecuencia Porcentaje 

Irritativos 5 21,7% 

Obstructivos 7 30,4% 

Mixtos 8 34,8% 

No 3 13,0% 

Total 23 100,0% 

 

Tabla 11: Características del síndrome prostático en el grupo A. 

 

 

 

Las características del síndrome prostático en el grupo B vienen reflejadas en la 

tabla 12. 

 

 

 Frecuencia Porcentaje 

Irritativos 13 27,1% 

Obstructivos 13 27,1% 

Mixtos 19 39,6% 

No 3 6,3% 

Total 48 100,0% 

 

Tabla 12: Características del síndrome prostático en el grupo B. 
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Tacto rectal: 

 

La relación entre las características del tacto rectal en cada grupo de estudio se 

expresa en la tabla 13. 

 

 Grupo A Grupo B Total 

Benigno 6 35 41 

Dudoso 5 8 13 

Maligno 12 5 17 

Total 23 48 71 

p< 0,001 

Tabla 13: Características del tacto rectal en ambos grupos. 

 

PSA: 

 

Las concentraciones séricas de PSA en los grupos de estudio están reflejadas en la 

tabla 14. Los valores de PSA están expresados en ng/ml. 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

Grupo A 10,80 2,00 686,00 

Grupo B 7,85 0,97 37,40 

p= 0,10 

Tabla 14: Concentraciones séricas de PSA. 

 

PSA agrupado: 

 

La tabla 15 muestra la distribución del PSA cualitativo en ambos grupos. Se ha 

utilizado el Chi cuadrado para calcular el grado de significación estadística. 

Nótese que el 43,4% de pacientes del grupo A y el 54,2% del grupo B tienen 

valores de PSA comprendidos entre 4,1 y 10,0 ng/ml. 
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 Grupo A Grupo B Total 

<=4 1 5 6 

>4 - <=10 10 26 36 

>10 12 17 29 

Total 23 48 71 

p= 0,15 

Tabla 15: Valores de PSA agrupado en ambos grupos. 

 

PSA densidad: 

 

En la siguiente tabla está expresada la mediana y rango de los valores del PSA 

densidad en ambos grupos de estudio. 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

Grupo A 0,26 0,11 14,20 

Grupo B 0,15 0,04 1,00 

p= 0,01 

Tabla 16: Mediana de PSA densidad en ambos grupos. 

 

Relación PSA libre/PSA total: 

 

En la tabla 17 se expresan la mediana y el rango de los valores de la relación 

PSAL/PSA total en ambos grupos. 

 

 N Mediana Mínimo Máximo 

Grupo A 15 0,13 0,05 0,23 

Grupo B 30 0,14 0,01 0,39 

p= 0,782 

Tabla 17: Comparación de valores de PSAL/PSA total en ambos grupos. 
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Imagen ecográfica: 

 

En la siguiente tabla se muestran los datos de imagen obtenidos de la ecografía 

transrectal realizada a los pacientes. 

 

  Grupo A Grupo B Total 

Lesión 7 13 20 

Lesión+rotura 

capsular 

5 1 6 

Normal 11 34 45 

Total 23 48 71 

p= 0,014 

Tabla 18: Características ecográficas de la glándula prostática en ambos grupos. 

 

Estudio anatomopatológico: 

 

En la tabla 19 está expresada la distribución del diagnóstico anatomopatológico de 

las biopsias realizadas. 

 

 Grupo A  Grupo B 

 Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje 

Gleason 2-4 15 65,2% 0 0,0% 

Gleason 5-7 7 30,4% 0 0,0% 

Gleason 8-10 1 4,3% 0 0,0% 

HBP 0 0,0% 48 100,0% 

Total 23 100,0% 48 100,0% 

 

Tabla 19: Distribución del diagnóstico anatomopatológico de las biopsias de 

ambos grupos de estudio. 
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Estadio: 

 

La tabla 20 muestra la distribución por estadios clínicos de las neoplasias del grupo 

A. 

 

 Recuento % 

T1c 8 34,8% 

T2a 10 43,5% 

T3a 1 4,3% 

T3b 2 8,7% 

T3c 2 8,7% 

Total 23 100,0% 

 

Tabla 20: Estadio clínico tumoral (T). 

 

Metástasis: 

 

Número y porcentaje de pacientes con metástasis al diagnóstico en el grupo A. 

 

 Recuento % 

M0 18 78,3% 

M+ 5 21,7% 

Total 23 100,0% 

 

Tabla 21: Metástasis en el grupo A. 
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Creatinina urinaria:  

 

En la tabla 22 se expresa la mediana y el rango de los valores de la creatinina 

urinaria en ambos grupos de estudio expresada en mg/dl. 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

Grupo A 70,00 12,80 109,20 

Grupo B 71,25 18,40 143,20 

Total 71,10 12,80 143,20 

p= 0,71 

 

Tabla 22: Creatinina urinaria en ambos grupos de estudio. 
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Niveles séricos de VEGF: 

 

En la tabla 23 se refleja la mediana y los valores mínimos y máximos de los niveles 

séricos de VEGF en ambos grupos. Los valores de VEGF están expresados en 

pg/ml. No se aprecian diferencias significativas entre ambos grupos (p= 0,069), 

aunque se observa una tendencia a valores más elevados en el grupo A (Figura 6). 

 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

Grupo A 964,00 31,20 2500,00 

Grupo B 499,00 3,24 2500,00 

p= 0,069 

Tabla 23: Niveles séricos de VEGF en ambos grupos. 
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Figura 6: Diagrama de cajas de los niveles séricos de VEGF. 
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Niveles urinarios de bFGF: 

 

En la tabla 24 viene reflejada la mediana y rango de los niveles urinarios de bFGF 

en ambos grupos de estudio. No se encuentra diferencias significativas entre ambos 

grupos (p= 0,477). 

El valor de bFGF se ajustó al nivel de creatinina urinaria en cada paciente y se 

expresa en ng por g de creatinina en orina (ng/g). 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

Grupo A 0,46 0,23 17,62 

Grupo B 0,89 0,21 31,62 

p= 0,477 

Tabla 24: Valores de bFGF en orina en ambos grupos. 
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Figura 7: Diagrama de cajas de los valores de bFGF en ambos grupos de estudio. 
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Éxitus: 

 

La mortalidad cáncer dependiente en el grupo A es del 17,4%, siendo la tasa de 

mortalidad global del 16,9%. 

 

 

Valores de VEGF y bFGF: 

 

En la tabla 25 se muestran los valores séricos obtenidos de VEGF y urinarios de 

bFGF. También se muestran los valores de creatinina urinaria así como los valores 

de bFGF ajustados a los niveles de ésta. 
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PACIENTE VEGF(pg/ml) bFGF(pg/ml) Cr ORINA 
(mg/dl) 

bFGF(ng/g) 

1 462,04 1,87 104,90 1,78 
2 599,48 0,88 91,30 0,96 
3 552,90 5,31 70,70 7,51 
4 253,46 1,23 48,70 2,52 
5 60,54 0,25 18,40 1,36 
6 448,88 4,33 63,80 6,78 
7 280,62 1,78 127,80 1,39 
8 319,08 0,25 68,80 0,36 
9 532,58 0,25 1180 0,21 
10 2000,00 4,71 71,90 6,56 
11 499,00 0,25 70,90 0,35 
12 47,00 0,25 73,40 0,34 
13 358,00 0,25 67,60 0,37 
14 501,00 0,25 65,20 0,38 
15 351,36 3,36 34,60 9,70 
16 300,24 0,25 42,50 0,59 
17 233,54 0,25 71,30 0,35 
18 438,08 0,25 61,10 0,41 
19 1321,58 0,25 58,50 0,43 
20 286,00 0,25 47,20 0,53 
21 964,00 0,25 50,90 0,49 
22 1765,64 0,25 49,40 0,51 
23 331,96 7,42 60,20 12,33 
24 1050,02 0,85 51,60 1,65 
25 1267,40 0,39 90,30 0,43 
26 1166,56 1,18 71,60 1,65 
27 1360,58 2,51 72,10 3,48 
28 1768,6 16,00 90,80 17,62 
29 1017,18 0,43 49,90 0,87 
30 190,68 0,68 73,40 0,92 
31 249,74 6,77 21,40 31,62 
32 515,86 5,67 75,30 7,54 
33 524,00 0,25 73,10 0,34 
34 649,72 3,99 120,80 3,30 
35 1023,94 0,46 12,80 3,57 
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PACIENTE VEGF(pg/ml) bFGF(pg/ml) Cr ORINA 
(mg/dl) 

bFGF(ng/g) 

36 643,89 5,38 122,10 4,40 
37 800,02 2,42 60,90 3,97 
38 372,52 0,25 58,10 0,43 
39 733,70 2,71 58,30 4,65 
40 2282,00 0,25 49,70 0,50 
41 505,10 6,18 67,60 9,15 
42 202,10 0,25 27,60 0,91 
43 1236,64 1,99 104,30 1,92 
44 1281,54 6,95 50,70 13,71 
45 456,06 5,63 40,90 13,76 
46 31,20 0,56 27,40 2,07 
47 471,62 12,53 41,60 30,12 
48 1571,28 0,59 143,20 0,41 
49 1021,00 0,25 100,20 0,25 
50 237,89 0,25 92,70 0,27 
51 412,00 0,25 101,20 0,25 
52 1321,00 0,25 97,30 0,26 
53 1249,00 0,25 102,40 0,24 
54 709,00 0,25 107,30 0,23 
55 979,00 0,46 12,80 3,57 
56 249,00 0,25 109,20 0,23 
57 208,00 0,25 89,30 0,28 
58 437,00 0,25 97,20 0,26 
59 248,00 0,25 104,30 0,24 
60 812,00 0,25 68,70 0,36 
61 660,00 0,25 89,30 0,28 
62 2500,00 0,25 19,20 1,30 
63 1668,00 0,25 77,90 0,32 
64 311,00 0,25 97,40 0,26 
65 509,00 0,25 101,30 0,25 
66 3,24 0,25 107,20 0,23 
67 111,00 0,43 49,80 0,87 
68 2500,00 0,25 89,20 0,28 
69 2500,00 0,40 90,10 0,43 
70 169,00 0,25 49,60 0,50 
71 818,00 0,25 49,70 0,50 

 

 

Tabla 25: Niveles séricos de VEGF y urinarios de bFGF (valores obtenidos y 

normalizados al nivel de creatinina urinaria). 
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4.3. RELACIONES ENTRE VARIABLES  

 

4.3.1. Relación entre PSA y grado de Gleason, estadio, presencia de metástasis 

y éxitus 

 

Se aprecia una relación significativa (p= 0,039) entre el PSA sérico y el grado de 

Gleason en el grupo A (Tabla 26), de forma que grados de Gleason más altos 

tienen niveles séricos de PSA superiores.  

También se aprecia relación entre el PSA y éxitus tumor específico (Tabla 29). 

Sin embargo, no se aprecia relación estadísticamente significativa entre el nivel 

sérico de PSA y el estadio clínico tumoral en el grupo A (p= 0,72), ni entre el PSA 

y la existencia o no de metástasis (p= 0,53) (Tablas 27 y 28). 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

Gleason 2-4 8,40 2,00 38,00 

Gleason 5-7 16,30 6,90 686,00 

Gleason 8-10 139,00 139,00 139,00 

p= 0,039 

Tabla 26: Relación entre PSA sérico y Gleason. 

 

T N Mediana Mínimo Máximo 

T1c 8 13,93 6,90 38,00 

T2a 10 7,32 2,00 25,20 

T3a 1 14,70 14,70 14,70 

T3b 2 274,20 8,40 540,00 

T3c 2 412,50 139,00 686,00 

p= 0,72 

Tabla 27: Relación entre PSA sérico y estadio en el grupo A. 
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 N Mediana Mínimo Máximo 

M0 66 8,33 0,97 38,00 

M1 5 139,00 6,90 686,00 

p= 0,53 

Tabla 28: Relación entre PSA sérico y metástasis. 

 

 

Éxitus N Mediana Mínimo Máximo 
No 67 8,25 0,97 38,00 
Si 4 339,50 14,70 686,00 

Total 71 8,41 0,97 686,00 
p= 0,003 

Tabla 29: Relación entre PSA y éxitus tumor específico. 

 

 

4.3.2. Relación entre estadio clínico, presencia de metástasis y éxitus 

 

Se observa una relación significativa entre el estadio clínico tumoral y la presencia 

de metástasis (p= 0,001) así como con el éxitus tumor dependiente (p= 0,001). 

 

 

 M0 M1 Total 
T1c 7 1 8 
T2a 10 0 10 
T3a 1 0 1 
T3b 0 2 2 
T3c 0 2 2 
Total 18 5 23 

p= 0,001 

Tabla 30: Relación entre estadio T y presencia de metástasis. 

 

 

 

 



  Resultados 111 

 

 No Si Total 
T1c 8 0 8 
T2a 10 0 10 
T3a 0 1 1 
T3b 1 1 2 
T3c 0 2 2 
Total 19 4 23 

p= 0,001 

Tabla 31: Relación entre estadio T y éxitus tumor específico. 

 

 

4.3.3. Relación entre Gleason y metástasis 

 

Se aprecia una relación significativa entre el grado de Gleason y la presencia de 

metástasis, así como entre éste y los éxitus tumor específico (Tablas 32 y 33). 

 

 

 M0 M1 Total 
Gleason 2 - 4 14 1 15 
Gleason 5 -7 4 3 7 

Gleason 8 - 10 0 1 1 
Total 18 5 23 

p= 0,024 

Tabla 32: Relación entre grado de Gleason y presencia de metástasis. 

 

 

 No Si Total 
Gleason 2 - 4 15 0 15 
Gleason 5 -7 4 3 7 

Gleason 8 - 10 0 1 1 
Total 19 4 23 

p= 0,004 

Tabla 33: Relación entre grado de Gleason y éxitus tumor específico. 
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4.3.4. Relación entre niveles séricos de VEGF, grado de Gleason, estadio 

clínico, presencia de metástasis, edad, niveles séricos de PSA y éxitus 

 

No se ha encontrado relación significativa entre los niveles de VEGF sérico con el 

grado de Gleason y estadio clínico tumoral en el grupo A.  

Sin embargo, si que se ha apreciado una relación significativa (p= 0,035) entre los 

niveles séricos de VEGF y la presencia de metástasis (Tablas 34, 35 y 36). 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

Gleason 2-4 1021,00 31,20 2500,00 

Gleason 5-7 456,06 169,00 2500,00 

Gleason 8-10 1281,54 1281,54 1281,54 

p= 0,305 

Tabla 34: Relación entre niveles séricos de VEGF y grado de Gleason en el 

grupo A. 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

T1c 1150,29 660,00 2500,00 

T2a 473,54 31,20 1768,60 

T3a 233,54 233,54 233,54 

T3b 1623,00 964,00 2282,00 

T3c 868,80 456,06 1281,54 

p= 0,164 

Tabla 35: Relación entre niveles séricos de VEGF y estadio en el grupo A. 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

M0 509,00 3,24 2500,00 

M1 1281,54 456,06 2500,00 

p= 0,035 

Tabla 36: Relación entre niveles séricos de VEGF y presencia de metástasis. 
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Figura 8: Relación entre valores séricos de VEGF y de PSA en ambos grupos. 

 

 

PSA Mediana Mínimo Máximo 

<=4 443,48 190,68 2000,00 

>4 - <=10 509,00 31,20 2500,00 

>10 660,00 3,24 2500,00 

p= 0,62 

Tabla 37: Relación entre VEGF y PSA agrupado en ambos grupos. 

 

No se ha apreciado correlación significativa entre los niveles séricos de VEGF y la 

edad de los pacientes (p= 0,920) ni con los niveles séricos de PSA (Figura 8) (p= 

0,657), aunque se han encontrado valores algo mayores en el grupo de PSA > 10,0 

ng/ml (Tabla 37). 

No se ha observado una relación siginificativa entre los niveles de VEGF y los 

éxitus tumor específicos (p= 0,96). 
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4.3.5. Relación entre niveles urinarios de bFGF, grado de Gleason, estadio 

clínico, presencia de metástasis, edad, niveles séricos de PSA y éxitus 

 

En las tablas 38, 39 y 40 observamos que no se ha hallado relación significativa 

entre los niveles urinarios de bFGF y el grado de Gleason (p= 0,350) ni estadio (p= 

0,309) en el grupo A así como con la presencia de metástasis (p= 0,162). 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

Gleason 2-4 0,43 0,25 17,62 

Gleason 5-7 0,42 0,23 13,76 

Gleason 8-10 13,71 13,71 13,71 

p= 0,350 

Tabla 38: Relación entre niveles urinarios de bFGF y grado de Gleason en el 

grupo A. 

 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

T1c 0,36 0,23 3,48 

T2a 0,46 0,23 17,62 

T3a 0,35 0,35 0,35 

T3b 0,50 0,49 0,50 

T3c 13,74 13,71 13,76 

p= 0,309 

Tabla 39: Relación entre niveles urinarios de bFGF y estadio en el grupo A. 

 

 Mediana Mínimo Máximo 

M0 0,52 0,21 31,62 

M1 7,11 0,49 13,76 

p= 0,162 

Tabla 40: Relación entre niveles urinarios de bFGF y presencia de metástasis. 
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No se ha apreciado correlación estadísticamente significativa entre los 

niveles urinarios de bFGF y la edad de los pacientes (p= 0,782) ni con los niveles 

séricos de PSA (Figura 9 y tabla 41), (p= 0,075 y p= 0,21). Tampoco se ha 

apreciado relación significativa entre los niveles urinarios de bFGF y los éxitus 

tumor específicos (p= 0,28). 
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Figura 9: Relación entre los valores urinarios de bFGF y PSA en ambos grupos. 

 

 

 

PSA Mediana Mínimo Máximo 

<=4 3,74 0,41 9,15 

>4 - <=10 0,50 0,24 31,62 

>10 0,49 0,21 13,76 

p= 0,21 

Tabla 41: Relación entre bFGF urinario y PSA agrupado. 
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4.3.6. Curva ROC del PSA para ambos grupos de estudio 

 

En la siguiente figura observamos que no se alcanza significación estadística para 

distinguir entre ambos grupos de estudio por el valor del PSA sérico. 
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Figura 10: Curva de rendimiento diagnóstico del PSA para ambos grupos de 

estudio. 
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4.3.7. Curva ROC del PSA para la presencia de metástasis 

 

En la figura 11 se observa que esta curva no llega a alcanzar la suficiente área bajo 

la curva para adquirir significación estadística. 
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Figura 11: Curva de rendimiento diagnóstico del PSA para la presencia de 

metástasis. 
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4.3.8. Curvas ROC de VEGF y bFGF para ambos grupos de estudio 

 

Como puede apreciarse en las figuras 12 y 13, ni VEGF y mucho menos bFGF 

tienen suficiente rendimiento diagnóstico para discriminar entre ambos grupos de 

pacientes. 
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Figura 12: Curva ROC de VEGF para los grupos A y B. 
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Área bajo la curva: 0,445   p= 0,477 

 

Figura 13: Curva ROC de bFGF para los grupos A y B. 
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4.3.9. Curvas ROC de VEGF y bFGF para la presencia de metástasis 

 

En las figuras 14 y 15 están reflejadas las curvas de rendimiento diagnóstico para 

ambos factores de crecimiento en relación con la presencia o no de metástasis. 

Observamos que VEGF si que presenta un área bajo la curva adecuada y con 

significación estadística (p= 0,035) para discriminar entre pacientes con presencia 

de metástasis y los que no. El valor de VEGF de máxima sensibilidad (80%) y 

especificidad (70,8%) se situa según esta curva en 891,00 pg/ml. 

No sucede lo mismo con bFGF en el que no se aprecia una relación 

estadísticamente significativa en su curva ROC (p= 0,162). 
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Figura 14: Curva ROC de VEGF para la presencia de metástasis. 
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Área bajo la curva: 0,710   p= 0,162. 

 

Figura 15: Curva ROC de bFGF para la presencia de metástasis. 
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4.3.10. ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA  

 

Se han realizado curvas de supervivencia en relación con el PSA agrupado y el 

punto de corte obtenido en las curvas ROC para VEGF. 

 

Curvas de supervivencia para el PSA agrupado 

 

En la figura 16 observamos que existe una relación significativa entre la 

supervivencia y el PSA agrupado  (Log Rank= 0,04). La supervivencia es mayor 

entre los pacientes con niveles séricos de PSA < 4 ng/ml y entre 4 - < 10 ng/ml. 
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Figura 16: Curva de supervivencia para el PSA agrupado. 

___ PSA < 4 ng/ml 
 
___ PSA 4 – <10 ng/ml 
 
___ PSA > 10 ng/ml 



  Resultados 123 

Curvas de supervivencia para el punto de corte de VEGF= 891,00 pg/ml 

 

En la curva de supervivencia realizada tomando como punto de corte el valor de 

máxima sensibilidad y especificidad de VEGF para la detección de metástasis 

(Figura 17), obtenido en las curvas ROC, no se aprecia una relación significativa 

entre la supervivencia y este valor (Log Rank= 0,51). 
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Figura 17: Curva de supervivencia para el punto de corte de VEGF= 891,00 pg/ml. 

 

___ VEGF < 891 pg/ml 
 
___ VEGF > 891 pg/ml 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 5. DISCUSIÓN 
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El PSA es una glucoproteína secretada por las células luminales del epitelio 

prostático y está establecido en la actualidad como el marcador más importante en 

el cáncer de próstata (45). 

Sin embargo, su principal inconveniente es la falta de especificidad (45). No 

tiene la suficiente especificidad para distinguir entre pacientes con HBP y cáncer de 

próstata, en especial cuando el tacto rectal es normal y su valor sérico menor de 

10,0 ng/ml. Tampoco tiene la suficiente sensibilidad y especificidad para predecir 

con exactitud qué tumores están localizados en la glándula y cuál va a ser la 

evolución de la enfermedad en cada paciente (13, 396). 

Respecto a la falta de especificidad del PSA, Wolff et al. (49) confirman en su 

revisión la modesta capacidad de discriminación de los valores séricos de PSA 

entre pacientes con HBP y cáncer de próstata. En el grupo de pacientes con HBP el 

22,3% de los mismos tenían valores de PSA mayores de 10,0 ng/ml. También 

observaban un importante solapamiento de los valores individuales de PSA en los 

dos grupos y éstos tendían a agruparse por debajo de 10,0 ng/ml (HBP: 78%; 

cáncer de próstata: 45%). 

En nuestro trabajo observamos que el 35,4% de pacientes del grupo de HBP 

tiene valores de PSA mayores de 10,0 ng/ml. 

Apreciamos también el solapamiento de los valores en ambos grupos, así el 

64,6% de pacientes con HBP y el 47,8% de pacientes con cáncer de próstata 

presenta valores de PSA inferiores a 10,0 ng/ml. 

Además, el 43,4% de pacientes con cáncer de próstata y el 54,2% de 

pacientes con HBP tiene valores de PSA entre 4,1 y 10,0 ng/ml. 

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias siginificativas entre las 

medianas de valores del PSA sérico en ambos grupos de estudio ni tampoco con el 

estadio clínico T ni con la presencia de metástasis. 

Si se han encontrado diferencias significativas con el grado de Gleason en el 

grupo de pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de próstata, con valores 

mayores de PSA sérico cuando mayor era el grado de Gleason (p= 0,039). 

También se ha encontrado relación entre niveles más elevados de PSA con 

los éxitus tumor dependientes (p= 0,003) y la curva de supervivencia es 

significativa si se relaciona con los valores de PSA agrupados (Log Rank= 0,04). 
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Como se ha indicado en la introducción los factores peptídicos de 

crecimiento son secretados tanto por las células del estroma como las del epitelio 

de la próstata y ayudan a regular el crecimiento de ésta. Se ha demostrado la 

existencia de alteraciones en la producción de factores de crecimiento y en la 

expresión de sus receptores en modelos experimentales de muchos tumores. Estas 

alteraciones se han propuesto como un mecanismo para explicar el crecimiento 

tisular incontrolado del cáncer. 

Por otro lado, también hemos destacado que la angiogénesis es necesaria para 

el crecimiento tumoral. Hay evidencias indirectas bien documentadas de que el 

crecimiento tumoral es angiogénesis dependiente y que los factores de crecimiento 

regulan esta neovascularización. En este sentido, se ha observado en modelos 

experimentales de cáncer de próstata que VEGF y bFGF juegan un papel 

fundamental. 

En el presente estudio hemos determinado las concentraciones séricas de 

VEGF y las urinarias de bFGF en una serie de pacientes con indicación de biopsia 

prostática por sospecha de neoplasia de próstata y se han relacionado con 

marcadores diagnósticos y pronósticos reconocidos, realizando un estudio 

transversal en el momento del diagnóstico para intentar averiguar si pueden aportar 

información diagnóstica y/o pronóstica adicional y posteriormente se ha estudiado 

su relación con la mortalidad en los ocho primeros años de seguimiento. 

Hemos observado que ambos grupos presentan diferencias de edad 

estadísticamente significativas (p< 0,05), lo cual refleja lo observado normalmente 

en la práctica clínica y en estudios en los que se relacionan estos factores de 

crecimiento con grupos similares (15, 288, 381). 

Se ha comprobado que las tasas séricas de VEGF no muestran relación con la 

edad siendo independientes de ésta (288). Por ejemplo, Yamamaoto et al.(397) 

estudiaron 184 pacientes sanos con edades comprendidas entre los 29 a 59 años y 

no encontraron relación entre los niveles circulantes de VEGF y la edad. 

Kumar et al.(290) tampoco encuentran relación con la edad en un grupo control 

de 136 sanos estudiando niveles séricos de VEGF en relación al cáncer colorectal. 

En este mismo estudio además observan que no existe relación entre varones y 

mujeres, aunque este problema obviamente no se plantea en nuestro estudio es muy 
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importante tenerlo en cuenta en algunos factores de crecimiento en los que sí que 

puede existir esta relación como más adelante veremos. 

Tampoco se ha encontrado relación entre la edad y los niveles séricos y/o 

urinarios de bFGF en la literatura revisada (148, 380). 

En nuestro estudio no hemos observado una relación estadísticamente 

significativa entre los niveles séricos de VEGF y los urinarios de bFGF con la edad 

(p= 0,920 y p= 0,782 respectivamente). 

Se ha comprobado la presencia de niveles séricos más elevados de VEGF 

en pacientes con una variedad de cánceres que en la población normal y con una 

correlación positiva con la presencia de enfermedad metastásica (288, 291), sin 

embargo respecto a la relación de los niveles séricos de VEGF y urinarios de bFGF 

con la HBP y adenocarcinoma de próstata encontramos resultados contradictorios. 

A continuación hacemos una revisión de los estudios en los que se ha 

relacionado VEGF y bFGF entre grupos de pacientes con patología prostática. 

Hay que señalar que muchos de estos estudios son dificilmente comparables 

ya que aunque se han determinado los factores de crecimiento con los mismos kits 

comerciales que en nuestro estudio, no hay uniformidad a la hora de determinar el 

compartimento sanguíneo (suero, plasma, sangre total) y/o urinario en el que se 

realiza el análisis. 

El VEGF circulante tiene un origen multicompartimental; así procede del 

tumor, pero puede ser liberado también por plaquetas, granulocitos, monocitos y 

linfocitos (398-401). 

Hay estudios que han demostrado una relación directa entre el recuento 

plaquetario y la concentración sérica de VEGF, de forma que puede reflejar más el 

recuento plaquetario que la carga tumoral (401). 

Se ha observado una asociación entre la agregación plaquetaria in vitro y las 

concentraciones de VEGF demostrando que la proporción de VEGF liberado de las 

plaquetas durante la formación del coágulo es la fuente principal de VEGF en las 

muestras de suero (402). 

Se ha comunicado que los niveles séricos de VEGF aumentaban de manera 

variable a lo largo de dos horas durante la coagulación a temperatura ambiente, 

manteniéndose estable posteriormente (397, 401, 403). 
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De todas formas una situación similar ocurre en las determinaciones 

plasmáticas de VEGF, en las que inicialmente parecía existir mayor efectividad 

para diferenciar a los voluntarios sanos y pacientes con procesos no neoplásicos de 

los pacientes oncológicos (398, 404). Se han determinado niveles plasmáticos de factor 

plaquetario 4 (PF4), por lo que los valores apreciados en voluntarios sanos podrían 

ser debidos a una activación parcial de las plaquetas in vitro, haciendo cuestionable 

la conclusión sobre el papel de VEGF plasmático como marcador tumoral (405). 

Lee et al.(406) sugieren que aunque es cierto que los niveles séricos de VEGF 

dependen del recuento de plaquetas, la proporción de VEGF derivado de las 

mismas también refleja la biología de las células tumorales, ya que se ha observado 

que las células tumorales circulantes forman complejos con las plaquetas, por tanto 

los niveles séricos podrían ser más útiles como medida de VEGF circulante para el 

pronóstico de pacientes con cáncer.  

Por tanto, es un problema no resuelto actualmente qué compartimento 

sanguíneo es el ideal para realizar las determinaciones de VEGF (403). El segundo 

consenso internacional para la metodología y criterios de la evaluación de la 

cuantificación de la angiogénesis en tumores sólidos humanos aunque recomienda 

la determinación sistemática en plasma, suero y sangre total, precisa que sigue 

siendo necesaria la realización de estudios clínicos prospectivos y controlados que 

clarifiquen en qué compartimento sanguíneo deben realizarse las 

determinaciones(405). 

Respecto a bFGF tampoco hay uniformidad a la hora de establecer el 

compartimento en el cual se determina. En algún estudio como el de Kohli et al.(407) 

determinan VEGF y bFGF en plasma, así como bFGF en orina ya que fue 

indetectable en plasma. 

Duque et al.(288) fueron los primeros en medir niveles circulantes de VEGF 

en pacientes con HBP y cáncer de próstata. Encontraron que niveles elevados de 

VEGF en plasma se asociaban a enfermedad metastásica. Proponen la hipótesis de 

que los niveles plasmáticos de VEGF pueden ser útiles como marcadores de 

enfermedad diseminada. De todas formas, también encontraron un pequeño grupo 

de pacientes con enfermedad localizada y niveles elevados de VEGF, sin poder dar 

una explicación clara. 
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Hay un estudio que ha demostrado descensos significativos de los niveles 

plasmáticos de VEGF tras la realización de una prostatectomía radical por cáncer 

de próstata clínicamente localizado, sugiriendo que la producción prostática de 

VEGF puede contribuir de una forma sustancial al total de VEGF plasmático (408). 

Walsh et al.(15) no encuentran diferencias significativas de los valores séricos 

de VEGF y de bFGF determinados en un grupo de pacientes con HBP y con 

adenocarcinoma de próstata y además no encuentran una tendencia a valores 

superiores en el segundo grupo. Esto contradice los resultados de Meyer et al.(381) 

que hallan niveles superiores de bFGF en pacientes con cáncer de próstata respecto 

al grupo de pacientes con HBP. 

Jones et al.(409) tampoco observan diferencias significativas entre valores de 

VEGF en pacientes con HBP y con cáncer de próstata aunque si que observa una 

tendencia a encontrar valores más elevados en los pacientes con cáncer de próstata. 

Kohli et al.(407) encuentran niveles elevados de VEGF en plasma pobre en 

plaquetas en la mayoría de pacientes con cáncer de próstata avanzado aunque no 

encuentran relación significativa con un grupo de pacientes con cáncer de próstata 

con valores de PSA estables. Este autor también determina bFGF en orina ya que 

los niveles de bFGF en plasma fueron indetectables, sin encontrar ninguna relación 

significativa. 

Nguyen et al.(380) determinan niveles urinarios de bFGF en una extensa 

muestra de pacientes con diversos tipos de cáncer. Aunque detectan niveles 

elevados de bFGF en orina de algunos pacientes con cáncer de próstata no 

observan una diferencia significativa con los controles sanos, sólo encuentran 

relación significativa dentro de los tumores sólidos en los sarcomas y tumores de 

testículo. 

Bok et al.(340) no encuentran diferencias significativas en los niveles urinarios 

de bFGF en pacientes con cáncer de próstata hormonorefractario. 

Cronauer et al.(148) hallan diferencias significativas entre niveles de bFGF 

pero entre pacientes con cáncer de próstata y pacientes sanos determinando bFGF 

en suero. 
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En nuestro estudio no se ha encontrado relación significativa entre las 

concentraciones séricas de VEGF en ambos grupos (p= 0,069), aunque si que hay 

una tendencia a encontrar valores superiores en el grupo de pacientes con 

adenocarcinoma de próstata. 

Sin embargo, debemos destacar que si que hemos observado una relación 

estadísticamente significativa entre los niveles séricos de VEGF y la presencia de 

metástasis (p= 0,035). 

Respecto a los niveles urinarios de bFGF no hemos encontrado diferencias 

significativas entre ambos grupos (p= 0,477) ni una tendencia a valores superiores 

en el grupo de adenocarcinomas. 

Tampoco se ha encontrado relación significativa con los niveles urinarios de 

bFGF y la presencia de enfermedad metastásica, aunque si que se apreciaban 

medianas superiores en los casos con metástasis. 

Una posible explicación de la ausencia de relación en muchos estudios en los 

que se compara bFGF en orina entre grupos de pacientes con HBP y con cáncer de 

próstata u otros tumores urológicos la sugieren O’Brien et al.(377), que recuerdan 

que bFGF es mitógeno no sólo para las células endoteliales sino también para los 

fibroblastos y células musculares lisas, y que bFGF juega un papel muy importante 

en la patogénesis de la HBP. En este estudio comparan niveles urinarios de bFGF 

en un grupo de pacientes de ambos sexos con tumores vesicales y un grupo control, 

observan que bFGF en orina tiene un mayor potencial diagnóstico cuando 

comparan ambos grupos y sólo lo analizan con mujeres, es decir las diferencias son 

más evidentes que cuando incluyen varones con medianas de edad de 70 años. 

Otros autores como Trojan et al.(410)
, analizando VEGF, EGF y bFGF en 

muestras tisulares de cáncer de próstata concluyen que bFGF parece tener una 

papel menor que VEGF en la angiogénesis del cáncer de próstata. 

Respecto a los valores de los factores de crecimiento obtenidos en otros 

estudios destacamos como Walsh et al.(15) obtienen una mediana de VEGF de 

206,00 pg/ml para los pacientes con cáncer de próstata avanzado y 241,00 pg/ml 

para el grupo de pacientes con HBP. Enjoi et al.(411) obtienen una mediana de 

VEGF de 504,00 pg/ml en un grupo de pacientes con tumores de vías biliares y de 

261,00 pg/ml en voluntarios sanos. 
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La mediana de los valores de VEGF en el grupo de pacientes con 

adenocarcinoma de próstata en nuestro estudio fue de 964,00 pg/ml (31,20 – 

2500,00 pg/ml) y de 499,00 pg/ml (3,24 – 2500,00 pg/ml) en el grupo de pacientes 

con HBP. 

La mediana de bFGF en orina en el estudio de Bok et al.(340) fue de 1,62 ng/g 

de creatinina en el grupo de pacientes con cáncer de próstata. 

En nuestro estudio fue de 0,46 ng/g de creatinina en el grupo de pacientes 

con cáncer de próstata y de 0,89 ng/g de creatinina en orina para el grupo de 

pacientes con HBP. 

Todos estos estudios han utilizado una técnica de ELISA para la 

determinación de VEGF y bFGF del mismo fabricante que en nuestro caso por lo 

que las diferencias apreciadas sólo pueden atribuirse a una falta de estandarización 

en la fase preanalítica. 

Estos mismos autores no encuentran una relación estadísticamente 

significativa entre VEGF y el grado de Gleason, independientemente que hayan 

encontrado diferencias con el grupo de pacientes sanos o con HBP o del medio 

(sangre u orina) en el que se ha determinado el factor de crecimiento (15, 288). 

Duque et al.(288) si que encuentra una tendencia a valores más elevados en 

Gleason entre 8 y 10, aunque sin significación estadística. 

Tampoco encuentran relación los autores que han estudiado bFGF con el 

grado de Gleason, sea cual sea la relación que hubieran encontrado con el grupo de 

pacientes sanos o con HBP e independientemente del medio en el que se analizara 

bFGF (83, 148, 340, 381, 407). 

En nuestro caso, no se ha encontrado una relación significativa entre los 

valores tanto de VEGF como de bFGF con el grado de Gleason en el grupo de 

pacientes con adenocarcinoma de próstata.  

Si que hemos observado valores superiores de bFGF en Gleason entre 8 y 10 

(bFGF= 13,71 ng/g de Cr en orina) aunque sin significación estadística. 

Sucede lo mismo cuando se relacionan estos factores de crecimiento con el 

estadio clínico. 

Duque et al.(288) no encuentran relación entre VEGF y estadio clínico tumoral 

en el grupo de pacientes con cáncer de próstata. 
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Cronauer et al.(148) y Meyer et al.(381) tampoco encuentran relación entre 

bFGF y estadío clínico tumoral. 

En nuestro estudio no se ha encontrado relación significativa entre los valores 

séricos de VEGF y urinarios de bFGF con el estadio clínico T. 

Los autores citados tampoco encuentran relación significativa entre VEGF y 

los niveles de PSA, aunque Duque et al.(288) observa valores significativamente 

elevados de VEGF en plasma en los pacientes con PSA> 20,0 ng/ml. 

Cronauer et al.(148) no encuentra relación significativa entre los valores 

séricos de bFGF y los de PSA aunque observa tendencias a valores más elevados 

en los casos con PSA> 100,0 ng/ml. 

En nuestro estudio no se hallado correlación significativa entre valores 

séricos de VEGF y de PSA, aunque hay una tendencia a valores algo mayores si se 

compara con el PSA agrupado. 

No se ha observado una relación significativa entre los valores urinarios de 

bFGF y los valores séricos de PSA, más bien una tendencia a valores superiores en 

el grupo de pacientes con PSA < 4,0 ng/ml, aunque sin significación estadística 

(p=0,21). 

Aunque no existen valores de referencia de normalidad establecidos para 

ninguno de los factores de crecimiento que hemos estudiado, se han intentado 

establecer en ocasiones puntos de corte en relación sobre todo a la capacidad de 

discriminación con la presencia de cáncer metastásico. 

Así pues, Duque et al.(288) establecen, mediante una regresión logística, un 

punto de corte para VEGF en 18,00 pg/ml en el cual el test demuestra una 

sensibilidad del 81% y una especificidad del 71% en el diagnóstico de cáncer 

metastásico, en un grupo de estudio de 80 pacientes. 

Meyer et al.(381) establecen un punto de corte, aunque de forma arbitraria, en 

1,00 pg/ml para bFGF en suero mediante el que obtiene una sensibilidad del 83% 

pero una especificidad del 44% para la detección de cáncer. 

En nuestro estudio mediante la realización de curvas de rendimiento 

diagnóstico (curvas ROC) para VEGF y bFGF en relación a la discriminación entre 

HBP y cáncer de próstata no encontramos un área bajo la curva con significación 
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estadística para poder establecer un punto de corte para distinguir entre ambos 

grupos. 

Sin embargo, realizando las curvas de rendimiento diagnóstico para VEGF 

respecto a la detección de metástasis observamos que se obtiene un área bajo la 

curva con significación estadística (p= 0,035). De acuerdo con esta curva 

obtenemos el punto de corte de 891,00 pg/ml de VEGF como el de máxima 

sensibilidad (80%) y especificidad (70,8%) para la detección de enfermedad 

metastásica. 

Considerando este punto de corte como referencia para calcular la curva de 

supervivencia de Kaplan-Meier tumor-específica no encontramos significación 

estadística respecto a este valor (Log Rank= 0,51). 

La curva de rendimiento diagnóstico de bFGF respecto a la detección de 

metástasis no presenta un área bajo la curva adecuada para tener significación 

(p=0,162). 

En el presente trabajo evidenciamos que niveles elevados de VEGF en 

suero se asocian a pacientes con cáncer de próstata metastásico. (288)
 

La medición de los niveles de VEGF puede ser útil como marcador de 

enfermedad diseminada y puede añadir información adicional pronóstica a la 

proporcionada por el grado de Gleason, estadio clínico y PSA sérico, aunque hacen 

falta estudios prospectivos con tamaños muestrales mucho mayores para 

determinar qué medio humoral es el ideal para calcular estos niveles y cómo puede 

ser utilizado como una herramienta más en el manejo y seguimiento de pacientes 

con cáncer de próstata así como medida de respuesta al tratamiento y agresividad 

del tumor. 
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Con los resultados obtenidos en nuestro estudio podemos establecer las siguientes 

conclusiones: 

 

 

1. Se ha encontrado una relación significativa entre los niveles séricos de 

VEGF y la presencia de metástasis. 

 

 

2. No se observado una relación significativa de las concentraciones séricas de 

VEGF entre los pacientes con patología benigna y maligna de próstata. 

 

 

3. No se han apreciado relaciones significativas entre los niveles séricos de 

VEGF y los niveles séricos de PSA, edad de los pacientes, estadio clínico 

tumoral y grado de Gleason.  

 

 

4. No se ha observado relación significativa entre los niveles séricos de VEGF 

y la mortalidad cáncer específica. 

 

 

5. No se ha apreciado relación significativa de los niveles urinarios de bFGF 

entre los pacientes con patología benigna y maligna de próstata. 

 

 

6. No se han apreciado relaciones significativas entre los niveles urinarios de 

bFGF y los niveles séricos de PSA, edad de los pacientes, estadio clínico 

tumoral, grado de Gleason y presencia de metástasis.  

 

 

7. No se ha observado relación significativa entre los niveles urinarios de 

bFGF y la mortalidad cáncer específica. 
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