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1. Angiogénesis Fisioldgica en el Ovario
1.1. Vasculogénesis y angiogénesis

Los procesos mediante los cuales se forman los
vasos sanguineos pueden dividirse en dos: vasculogéne-
sis 'y angiogénesis. La vasculogénesis ocurre durante el
desarrollo embrionario y consiste en la diferenciacion
de células precursoras en células endoteliales. La angio-
génesis consiste en la proliferacion de estas células en-
doteliales jévenes mediante al menos tres procesos: (1)
ruptura de la membrana basal de los vasos sanguineos
preexistentes; (2) migracion de las células endoteliales
en respuesta a estimulos angiogénicos; (3) proliferacion
de las células endoteliales para estabilizar a los nuevos
brotes vasculares. La formacién de capilares a partir
de redes vasculares preexistentes esta regulada por una
variedad de factores que han sido identificados en los
ultimos 40 afos. La mayor parte de ellos son factores de
crecimiento no especificos para las células endoteliales,
como por ejemplo, el factor de crecimiento fibroblastico
basico (FGFb). El primer factor en ser caracterizado
en base a su capacidad para promover la proliferacion
de las células endoteliales, asi como para aumentar la
permeabilidad vascular fue el factor de crecimiento de
endotelio vascular (VEGF). Pero existen otros factores
proangiogénicos y una gran variedad de citoquinas que
estdn activamente involucradas en este proceso .

En el adulto, la angiogénesis es infrecuente en
condiciones fisioldgicas y el endotelio de la mayoria
de los tejidos es una poblacion estable y de baja tasa
mitética 2. Se observa angiogénesis principalmente en
procesos de reparacion de tejidos, como cicatrizacién
de heridas y fracturas. Diversas patologias se asocian
tanto a una excesiva tasa mitogénica de las células en-
doteliales (crecimiento tumoral, retinopatias, hemangio-
mas, artritis reumatoidea, fibrosis, etc.) %, como a una
disminucién en la angiogénesis normal (retraso en cica-
trizacion de heridas, dlceras varicosas cronicas, falta de
cicatrizacion de fracturas) 1.

Los tejidos del sistema reproductor femenino
adulto, incluyendo ovario, ttero y placenta, presentan
una alta tasa mitogénica sélo comparable al crecimiento
tumoral ™. Sin embargo, a diferencia de los procesos
tumorales, el crecimiento de estos tejidos ocurre en

forma limitada y altamente ordenada. Esta alta tasa de
crecimiento es sostenida por el rdpido desarrollo de una red
vascular de modo que los tejidos con mayor grado de de-
sarrollo se caracterizan por estar altamente irrigados ™!,

Debido a que el ovario es uno de los pocos érga-
nos del adulto que presenta un alto grado de angiogénesis a
intervalos regulares, se ha propuesto a dicho érgano como
modelo para el estudio no sélo de la funcién reproductiva
sino también de la angiogénesis en general.

1.2. Factores angiogénicos ovaricos

En el adulto, la vasculatura ovarica es uno de
los pocos organos donde ocurre el desarrollo, manten-
imiento y regresion de vasos sanguineos. La adquisicién
de un adecuado aporte vascular es probablemente un
paso limitante en la selecciéon y maduracién del foliculo
dominante destinado a ovular. Los foliculos preantrales no
poseen vasculatura propia. Sin embargo, a medida que el
antro se desarrolla, el tejido tecal adquiere vasculatura
en forma de dos redes capilares: una en la teca externa y
otra en la teca interna. El desarrollo y crecimiento de es-
tos capilares probablemente estdn controlados por factores
angiogénicos producidos por células de granulosa °!. Estos
podrian actuar en distintos momentos, algunos estimu-
lando el crecimiento y otros mediando la reorganizacién
de células endoteliales en estructuras vasculares mas
complejas.

La maduracién del foliculo preovulatorio requiere
el desarrollo de una vasculatura suficiente para el aporte de
colesterol unido a lipoproteinas [¢. La degeneracion de los
capilares causa la atresia folicular, lo cual ocurre nor-
malmente en el ovario con aquellos foliculos que fallan en
su desarrollo. En bovinos se ha demostrado que, durante
este proceso, ocurre apoptosis en los capilares tecales 1.
En la ovulacién, los elementos vasculares emergen del
tejido tecal luego de la ruptura folicular e invaden la capa
avascular de células de la granulosa, estableciéndose una
red capilar que nutrird el cuerpo liteo en desarrollo. En
forma inversa, la integridad de la vasculatura luteal declina
durante la lutedlisis al final del ciclo femenino. Este im-
presionante ciclo de neovascularizacion, estabilizacion y
degeneracidn vascular ocurre en respuesta a factores an-
giogénicos locales producidos por las células de granu-
losa o luteales 419 Entre éstos, en los tltimos afios han
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tomado especial importancia: FGFb, VEGF y las angio-
poietinas (ANPT).

1.2.1. FGFb

El FGFb fue el primer factor angiogénico identi-
ficado en el ovario. Se encuentra expresado tanto en el
foliculo maduro como en el cuerpo liiteo, con pequefias va-
riaciones durante el ciclo ovarico. Estimula la proliferacién
de células endoteliales y ejerce un efecto antiapoptotico
en las células de la granulosa. Por lo tanto, favorece la
produccién de otros factores angiogénicos y mas aun,
inhibe la produccién de oxido nitrico (NO) [,

El FGFb, ademas de estar involucrado en la an-
giogénesis luteal, participa en otros aspectos de la fun-
ciones luteales. Por ejemplo, se ha demostrado que los
FGFs inhiben la muerte celular en varios tipos celula-
res. Ademads, mientras que el tejido luteal remanente es
reabsorbido durante la regresién luteal, los microvasos
luteales mas largos se mantienen alejados de la muerte
celular a la vez que presentan un aumento en los recep-
tores de FGF. Por lo tanto, se sugiere que el FGF puede
afectar no sélo la produccidn de las células luteales sino
también el funcionamiento de las células luteales y el
mantenimiento vascular ',

1.2.2. VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)

Tanto el foliculo ovarico como el cuerpo liteo
producen diversos factores angiogénicos. Entre ellos se
encuentran los miembros de la familia de los factores de
crecimiento derivados de plaquetas (PDGF) los cuales
incluyen al VEGF y al factor de crecimiento placentario
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(PIGF). Los mismos fueron identificados basandose en
la secuencia homoéloga de estas proteinas. Dentro de la
familia de VEGF se distinguen VEGFA, VEGFB, VEG-
FC, VEGFD, VEGFE y VEGFF. La primera molécula
identificada fue el VEGFA, por lo que originalmente el
término de VEGF se referia a esta integrante. Ademads,
cinco isoformas moleculares para VEGFA se producen
en el humano como resultado de splicing alternativo del
transcripto primario, de las cuales las tres isoformas mas
pequenas son solubles (VEGF , , VEGF .y VEGF )y
las dos mas largas (VEGF , y VEGF, ) se encuentran
generalmente unidas a membrana. VEGF cumple su rol
fisioldgico a través de casi exclusivamente tres recep-
tores pertenecientes a la familia de tirosin kinasas llama-
dos VEGFRI1 (Flt-1), VEGFR2 (KDR/Flk-1) y VEGFR3
(F1t-4) 21, E1 ARNm del receptor Flt-1 puede generar la
forma completa del receptor o una forma soluble, sFlt-1,
que carece del extremo c-terminal. Ademds, actualmente
hay varios estudios que demuestran que el VEGFA se
une selectivamente a dos neurofilinas, NP1 (VEGF ) y
NP2 (VEGF ., y VEGF /) las cuales son receptores de
membrana de tipo 1 "% (Figura 1).

Existe gran evidencia de que VEGFA no es sélo
un potente factor angiogénico ovdrico ™, sino también
un factor de supervivencia para las células endoteliales
en ciertos tipos de microvasos 2. Se conoce también
que participa en el mantenimiento estructural de los va-
sos sanguineos ya formados y aumenta la permeabilidad
capilar ¥, El rol de los otros miembros de la familia
de VEGF es poco claro. VEGFB participaria en el cre-
cimiento coronario y en la vascularizacién en ratones.
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Figura 1. Receptores y ligandos de VEGF (Adaptado del Instituto Paul Scherrer, area Molecular Cell Biology, Suiza). NPR =

Neurofilina.
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VEGFC parece importante para el desarrollo linfatico.
Poco se conoce actualmente sobre VEGFD, VEGFE (un
homologo viral de VEGF) o VEGFF.

Se propuso inicialmente que VEGFR1 y VEG-
FR2 mediarian diferentes actividades del VEGFA. El
sistema de VEGFRI1 seria importante en la interaccién
célula-célula en células endoteliales y en la formacién
de vasos. En contraste, el sistema VEGFR2 estaria pre-
sente en la formacidn, migracién y proliferacién de las
células endoteliales.

Todas las isoformas para VEGFA han sido de-
tectadas en el ovario ['?. Se ha reportado la existencia de
VEGFA en células de la granulosa y en células de la teca
a nivel de ARNm M, La expresién de VEGFA depende
del tamafio folicular. En foliculos bovinos y porcinos
VEGFA se expresa débilmente durante el desarrollo fo-
licular temprano mientras que dicha expresién aumenta
durante el desarrollo del foliculo dominante ['>'¢. En
ovario de rata se han encontrado resultados similares ',
Stouffer y col. (2001) mostraron en ovario de primate que
tanto el ARNm como la proteina de VEGF se encuen-
tran ausentes en las células de la granulosa de foliculos
primordiales y preantrales, pero se vuelven evidentes en
las células de la teca de foliculos antrales y en las cé-
lulas de la granulosa cercanas al ovocito en el foliculo
preovulatorio 1'%, Durante el intervalo periovulatorio los
niveles de VEGFA en el fluido folicular aumentan mar-
cadamente. Ademds se observd una alta expresion de
VEGFA en la zona peliicida "8, Tipicamente, VEGFD
se expresa s6lo en musculo en altas concentraciones,
aunque también se observa cierta expresion en ovario.
Tanto VEGFR1 como VEGFR?2 se expresan en ovario
y recientemente se han observado neurofilinas en tejido
ovdrico de roedores y primates 21,

Varios trabajos han estudiado el rol que cumple
VEGF en la funcién ovdrica mediante el uso de anti-
cuerpos neutralizantes anti VEGF %), anticuerpos anti
receptor 2 de VEGF (VEGFR?2) 2% inhibidores de tiro-
sin kinasas del VEGFR2 2! y antagonistas basados en la
estructura del receptor (VEGF Traps) 2>%1,

Wulff y colaboradores (2002) demostraron que
en monas tratadas con VEGF Trap durante la fase foli-
cular, los foliculos preantrales y antrales tempranos eran
normales pero carecian de foliculos antrales grandes
caracteristicos de la fase folicular tardia . Por otro lado,
monas Rhesus en las que se inyectd Trap directamente
dentro del foliculo preovulatorio, presentaron fallas en
la ovulacion y, aquéllas que si ovularon, exhibieron una
disminucién en la secrecidén de progesterona con una
fase litea de duracién normal 241,

Zimmermann y colaboradores (2002) evaluaron
el efecto de la administracion sistémica de un anticuerpo
anti VEGFR2 a monas con el objetivo de examinar el resul-

tado de la inhibicidn de VEGF en la fase folicular temprana
y media. Se observd un retraso en el pico de estradiol de la
fase folicular y una disminucién en la secrecién de inhibina
B; acompaiiados por un aumento de LH y FSH séricas %!,

Fraser y colaboradores (2005) administraron
VEGF Trap a monas en la fase folicular media, obser-
vando un retraso en la ovulacién debido posiblemente a
una falla en la seleccidn del foliculo dominante 3,

La administracién de un anticuerpo anti VEGF
en forma sistémica en monas durante la fase folicular
tardia, produjo un aumento en la duracién de la fase
folicular con un retraso en la ovulacién y en el pico
de estradiol caracteristico de esta fase '°). En ratdn, la
administraciéon exégena de gonadotrofinas a animales
hipofisectomizados estimul$ el desarrollo folicular en
los animales control, mientras que no tuvo efecto sobre
aquéllos que recibieron ademds un anticuerpo para blo-
quear el receptor 2 de VEGF 2,

Por otro lado, Quintana y colaboradores (2004)
muestran que la administracién directa de VEGF en el
ovario de ratén causa un mayor desarrollo vascular, pro-
moviendo el desarrollo folicular y la apoptosis ovarica 21,

Trabajos recientes realizados en nuestro labo-
ratorio indican que la inhibicién local de VEGF causa
un aumento en el ndimero de foliculos atrésicos y una
disminucién en el nimero de foliculos periovulatorios.
Esto se debe a un aumento en la apoptosis de las células
foliculares mediado por un desbalance en los niveles de
las proteinas de la familia de BCL2. Estos resultados,
junto con los obtenidos por Quintana y colaboradores,
sugieren que el VEGF podria actuar como un factor de
supervivencia para las células foliculares ovaricas 27,

1.2.3. ANPT (angiopoietinas)

Mientras que el VEGFA es el principal inicia-
dor de la angiogénesis, la formacién y diferenciacién
de una red vascular madura y funcional requiere de la
accion coordinada de varios factores. Hasta ahora, tres
ANPT diferentes han sido aisladas en ratéon (ANPT 1,
ANPT 2 y ANPT 3) y una en humano (ANPT 4). Las
ANPT se unen a un mismo receptor tipo tirosin kinasa
denominado Tie 2. Un receptor similar, Tie 1, ha sido
también identificado en células endoteliales pero atin se
desconoce su ligando (figura 2). La importancia de Tie
2 reside en que parece esencial para la reclusién de las
células estromales que rodean a los vasos para estabili-
zar la estructura vascular y modular su funcion. Ademads
se ha demostrado que este sistema participa en el inter-
cambio de fluido capilar y en la resistencia al estrés he-
modindmico. Mientras que ANPT 1 se une especifica-
mente y activa a Tie 2, ANPT 2 se une también con alta
especificidad a Tie 2 pero es incapaz de activarlo. Por lo
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Figura 2. Receptores y ligandos de ANPT.

Ig =Inmunoglobulina; EGF = Factor de Crecimiento Endotelial;
FN = Fibronectina.

tanto, ANPT 2 es un antagonista natural de ANPT 1 en
las células endoteliales, aunque no se haya observado lo
mismo en otros tipos celulares [,

A diferencia de VEGF, las ANPT no son mit6-
genos de células endoteliales pero, sin embargo, son
criticas para la angiogénesis y la integridad vascular U2,
En el humano, los genes de las ANPT 1 y ANPT 2 se
encuentran localizados en el cromosoma 8 y codifican
a glicoproteinas de 498 y 496 aminodcidos, respectiva-
mente 178, Yancopoulos y col demostraron que la alter-
acion de los genes de ANPT 1 o de Tie 2 o la sobreex-
presion de ANPT 2 provocan la muerte de los embriones
por existir una angiogénesis anormal. Por lo tanto, estos
resultados muestran que las ANPT cumplirfan un rol esen-
cial durante el desarrollo temprano ',

También, en nuestro laboratorio, se ha demostrado
que en ratas prepuberes hiperestimuladas, la inhibicién
de ANPT1 mediante un Ac neutralizante causa una dis-
minucién en el ndmero de foliculos preovulatorios y un
aumento en el nimero de foliculos atrésicos. Esto se
debe a un aumento en la apoptosis de células foliculares
dada por un desbalance en los niveles de proteinas pro y
anti apoptdticas de la familia de BCL 2 B,

La ANPT 1 se expresa en una amplia variedad
de tejidos, mientras que la ANPT 2 se expresa en el trac-
to reproductor femenino (placenta, dtero y ovario) bajo
condiciones fisioldgicas 71,

También, han sido descriptas otras ANPT como
la ANPT 3, que ha sido identificada en ratén y actu-
arfa como un agonista del receptor Tie 2, mientras que
la ANPT 4 ha sido identificada en humanos y actuaria
como antagonista natural del receptor B!,

Contrariamente al VEGA A, 1a ANPT 1 es incapaz
de estimular la proliferacién de células endoteliales ¥ pero
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es indispensable en el reclutamiento de células peri-vas-
culares lo que permite la maduracién y estabilizacién
de los vasos recién formados ['7*?. La ANPT 2 es un
antagonista natural de la ANPT 1 y promueve el manten-
imiento de un estado menos estable del endotelio capi-
lar, lo que permite la migracién de células endoteliales
y la neovascularizacién "\, Por lo tanto, se cree que la
ANPT 2 en presencia de VEGA A, podria promover la
ramificacion de los vasos mediante el bloqueo de la se-
fial de ANPT 1 mientras que, en ausencia de VEGA A, la
inhibicidn de la sefial de ANPT 1 producida por ANPT 2
inducirfa la regresién de los vasos 33l Podria decirse,
por lo tanto, que en las células endoteliales se expresan
uno o varios componentes requeridos por ANPT 2 para
actuar como antagonista de ANPT 1.

1.3. Factores antiangiogénicos
1.3.1. Angiostatina

La angiostatina es un inhibidor circulatorio de la
angiogénesis de 38 KDa que puede ser generada desde el
plasmindgeno circulante (el cual no es angiostatico por si
mismo) o por reduccién de la plasmina por varias prote-
asas, incluyendo algunas metaloproteasas de matriz B4,
Por lo tanto, las metaloproteasas de matriz pueden tener
efectos opuestos en la angiogénesis. Por un lado, facili-
tan el brote de nuevos vasos por degradacién de la matriz
extracelular perivascular pero, por otro, contribuyen en la
liberacién de angiostatina, un potente inhibidor de la an-
giogénesis. Fue purificada originalmente de la orina y del
suero de un modelo de ratén para carcinoma de células
pulmonares de Lewis ™. Se ha visto que la angiostatina
ejerce un rol critico en la angiogénesis luteal ya que la
administracién exdgena de este factor en foliculos pre-
ovulatorios de primate altera el desarrollo y la funcién del
cuerpo liteo en forma dosis dependiente 24!,

1.3.2. Endostatina

La endostatina es otro ejemplo de un inhibidor
de la angiogénesis que es derivado de un precursor no
angiostatico por clivaje enzimatico. Se ha demostrado
que tanto la catepsina L como la elastasa pueden generar
la endostatina a partir del coldgeno XVIII %, Durante el
desarrollo de nuevos vasos, las células endoteliales liberan
enzimas proteoliticas como la catepsina L, la cual podria
ahora clivar al colageno XVIII y liberar los fragmentos
de endostatina. Estos fragmentos, a su vez, actuarian
como inhibidores locales de la angiogénesis. Por lo tan-
to, el procesamiento de coldgeno XVIII a endostatina
podria representar un mecanismo local de control para
la regulacién de la angiogénesis ¢,

Ademds, la endostatina reduce la angiogénesis
inducida por FGFb y VEGEF, y disminuye el VEGF en las
células tumorales.



1.3.3. Trombospondinas

Las trombospondinas (TSP) TSP-1 y TSP-2
son glicoproteinas de la matriz extracelular similares en
estructura pero diferentes en su localizacién y sus niveles
de expresién. Tanto la TSP 1 como la TSP 2 se unen a la
superficie del receptor CD36 inhibiendo la angiogénesis
e induciendo la apoptosis de las células endoteliales.

La expresion folicular de TSPs disminuye du-
rante la maduracién del foliculo, a la vez que aumen-
tan los niveles de VEGF. En la etapa luteal temprana,
la expresion de los mensajeros para TSP 1 y TSP 2 au-
mentan conjuntamente. Como en este periodo el proceso
de vascularizacién es muy activo, las trombospondinas
podrian prevenir un excesivo desarrollo vascular o es-
timular el desarrollo de las células luteales.

2. ANGIOGENESIS PATOLOGICA EN EL TRAC-
TO REPRODUCTOR FEMENINO

Los defectos en la angiogénesis en el tracto re-
productor femenino pueden contribuir a una variedad de
desoérdenes como la anovulacién e infertilidad, la pérdida de
embarazo, el sindrome de hiperestimulacion ovarica (OHSS),
la poliquistosis ovarica (PCOS) y neoplasmas ovéricos.

2.1. Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica

El OHSS es una complicacién iatrogénica se-
vera del crecimiento y maduracién folicular ocasionada
por la induccién de la ovulacién en tratamientos de fer-
tilizacion asistida, en los cuales se administran andlogos
de GnRH y altas dosis de gonadotrofinas.

Aunque la prevalencia de OHSS es baja (0,3-5%
de ciclos de estimulacién), es importante destacar que el
OHSS es una complicacién causada por protocolos de
estimulacién ovdrica con gonadotrofinas que, en algu-
nos casos, puede tener resultados fatales. Los factores de
riesgo que han sido implicados en el desarrollo de OHSS
son multiples, como por ejemplo mujeres que poseen
un elevado nimero de receptores para gonadotrofinas
o con sindrome de ovario poliquistico. Las caracteristi-
cas de la enfermedad involucran: aumento en el tamafio
del ovario, sobreproduccién de hormonas esteroideas y
sustancias como citoquinas, angiotensina y VEGF, con-
tribuyendo de esta manera al aumento de permeabilidad
vascular y formacién de quistes. Ademds, estos quistes
son de tejido luteal y hemorragicos. El VEGF es el prin-
cipal candidato involucrado en la patogénesis de OHSS
137-391Se ha observado que los niveles séricos de VEGF
aumentan luego de la administracién de gonadotrofina
coriénica humana (hCG) en mujeres hiperestimuladas
con riesgo a desarrollar OHSS ™. Ademads, que las con-
centraciones de VEGF en suero, fluido peritoneal y fo-
licular en pacientes con riesgo a OHSS se encuentran

correlacionadas positivamente con el desarrollo del sin-
drome “Y, Varios autores han mostrado que el VEGF en
pacientes OHSS proviene de un ovario hiperestimulado
debido a que la concentraciéon de VEGF en fluido foli-
cular es 100 veces mayor comparada a la del suero ™42,
Hasta ahora se sabe muy poco sobre la patofisiologia y
el tratamiento de OHSS.

2.2. Poliquistosis Ovarica

El PCOS en humanos es un desorden endocri-
noldgico y metabdlico comin pero muy complejo, de
etiologia desconocida. Afecta a mujeres en edad re-
productiva y su frecuencia oscila entre el 5 'y 10%. Se
caracteriza por una menstruacién irregular, hirsutismo,
anovulacion e infertilidad, entre otros.

Las manifestaciones endocrinolégicas de PCOS
incluyen una produccion excesiva de andrégenos de ori-
gen ovdrico y/o adrenal, y un desarrollo folicular arresta-
do que lleva a una oligo o anovulacién crénica. Ademas,
como consecuencia de la foliculogenesis aberrante, se
observa acumulacién de pequefios quistes foliculares y
un aumento del ancho estromatico del ovario, los cuales
producen una morfologia caracteristica (corona radiada)
en el estudio por ultrasonido. Entre las manifestacio-
nes de PCOS se incluye una vascularidad folicular y
una permeabilidad vascular aumentada, asi como niveles
elevados de VEGF en suero y en foliculos. Se observa,
ademds, ausencia de foliculo dominante e hiperplasia de
células de la teca y del estroma, que pueden representar
manifestaciones de varios mecanismos patogénicos en
los ovarios poliquisticos.

2.3. Cancer ovarico

La angiogénesis es esencial para el crecimiento
de la mayor parte de los tumores primarios y sus me-
tastasis. Tanto la angiogénesis fisiol6gica como la tu-
moral se encuentran reguladas en su microambiente por
una serie de factores de crecimiento del huésped. Algu-
nos de estos, como el VEGF, son altamente especificos
para las células endoteliales, mientras que otros, como el
FGPFb, poseen un campo de accién mucho més extenso.
Los factores de activacion pueden ser producidos por los
mismos tumores, por el tejido circundante o por infil-
tracion de macréfagos y fibroblastos.

El céncer de ovario se caracteriza por la disemi-
nacion intraperitoneal de carcinomatosis y formacién de
grandes volimenes de liquido ascitico. VEGF puede ju-
gar un rol principal en la progresion del cédncer de ovario,
al promover la angiogénesis tumoral y la produccién de
ascitis mediante la estimulacién de la permeabilidad vas-
cular. Varios estudios han indicado que la angiogénesis
regulada por VEGF es un componente importante del cre-
cimiento del céncer de ovario *. En un modelo murino
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de céncer de ovario se utilizd una droga (SU6668) que
inhibe la angiogénesis al inhibir la accién de FGFb y de
VEGE. Se observé una inhibicién en la progresion del
carcinoma ovdrico en la cavidad peritoneal . En el car-
cinoma de ovario se ha observado un aumento de la den-
sidad vascular que se correlaciona con un aumento en la
incidencia de metastasis, asi como una disminucion en
los porcentajes de supervivencia del paciente. Ademads,
los niveles de FGFb y VEGF se encuentran elevados en
los fluidos corporales (suero, orina, etc.) en los pacientes
con céancer de ovario M.

3. Consideraciones finales

Los factores angiogénicos se expresan en forma
ciclica en el ovario durante toda la edad reproductiva en
la mujer. La sintesis de los mismos es regulada entre otros
factores por gonadotropinas, y su secrecidn precisa es
critica para la correcta funcién ovdrica. La produccién en
forma patoldgica de VEGF o angiopoietinas es respon-
sable de muchas de las enfermedades reproductivas, tales
como PCOS, pérdida temprana del embarazo, OHSS,
endometriosis y neoplasmas benignos o malignos. Por lo
tanto, la comprensién de la fisiologia de estos factores y
la manera en la que participan en la patogenia de las di-
versas enfermedades, es fundamental para generar nuevos
tratamientos para las mismas, o para desarrollar nuevas
estrategias para el control de la fertilidad femenina.
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