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Se presenta una revisión acerca del interés de los estudios sobre las enfermedades raras y sobre la
angiogénesis. Se propone fijar la atención en el subconjunto de enfermedades raras que cursan con una
angiogénesis desregulada.

The interest of studies devoted to rare diseases or angiogeneis is herein reviewed. It is proposed to pay
attention to dysregulated angiogenesis-related rare diseases.

Introducción

Las enfermedades raras son un conjunto suma-
mente heterogéneo de varios miles de patologías que
tienen como único vínculo su baja prevalencia (me-
nos de 5 casos por cada 10.000 habitantes, según la
definición empleada por la Unión Europea, UE). Ca-
da una por separado afecta a un pequeño porcentaje
de la población (y ese ha sido el principal motivo
por el que han estado insuficientemente atendidas
hasta hace relativamente pocos años). Sin embargo,
en global afectan a un 5-7 % de la población de paí-
ses desarrollados, lo que se traduce en cerca de 30
millones de afectados en la UE-27 (más de 3 millo-
nes en España). Todo lo dicho justifica que el «Plan
de Salud Pública de la Unión Europea» contemple
la inclusión de las enfermedades raras como objetivo
prioritario de sus acciones, incluyendo la prioriza-
ción y fomento de proyectos de investigación sobre
este tema. A las normativas europeas se le han su-
mado en estos últimos años estrategias y planes de
actuación sobre enfermedades raras, tanto de ámbi-
to estatal como autonómico. Todas estas iniciativas
públicas persiguen: 1) Mejorar el conocimiento so-
bre enfermedades raras. 2) Fomentar la creación de
una red de información coherente y complementa-
ria sobre enfermedades raras. 3) Facilitar el acceso
a la información sobre enfermedades raras a los dis-
tintos colectivos implicados (investigadores, personal
sanitario y pacientes y familiares). 4) Reforzar las
acciones de trabajo social, incluyendo la colabora-
ción transnacional entre el voluntariado y las orga-
nizaciones profesionales que prestan asistencia a las
personas que padecen alguna enfermedades raras. 5)
Garantizar una gestión adecuada de las asociaciones
de enfermos y personas afectadas por enfermedades
raras. 6) Favorecer la vigilancia de las enfermedades

raras, particularmente las menos comunes. Como de-
clara el Centro de Investigación Biomédica en Red de
Enfermedades Raras (CIBERER), las enfermedades
raras plantean toda una serie de retos que requieren
la aplicación de métodos novedosos en un esfuerzo
multidisciplinar (me atrevería a decir que interdisci-
plinar, o incluso transdisciplinar). Para atender a los
tres primeros objetivos de las estrategias y planes de
actuación sobre enfermedades raras antes menciona-
dos, los enfoques sistémicos e integrados tales como
los que puede aportar la nueva biología de sistemas
parecen particularmente prometedores. La biología
de sistemas es una nueva ciencia interdisciplinar que
aúna la modelización matemática y los recursos bio-
computacionales con los descubrimientos y contras-
taciones experimentales para facilitar la comprensión
de la organización global dinámica de sistemas bio-
lógicos complejos[1].

El origen de las enfermedades raras

El 80 % de las enfermedades raras son de origen
genético. La identificación de los genes y mutaciones
responsables de estas enfermedades es fundamental
para establecer el conocimiento de las bases fisiológi-
cas y para avanzar en el desarrollo de nuevas formas
de tratamiento. Como la mayoría de las enferme-
dades de origen genético, el subconjunto de las en-
fermedades raras tiene una naturaleza genéticamen-
te compleja. Probablemente todas las enfermedades
hereditarias en humanos son producidas no por la
mutación de un solo gen, sino por la combinación
de mutaciones en múltiples genes diferentes[2]. Ade-
más, la complejidad de las enfermedades raras no
solo procede de las redes de genes implicados sino
también de la combinación de mutaciones específi-
cas en dichos genes. Muchas de estas proteínas al-
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teradas son enzimas, por lo que dichas mutaciones
se suelen manifestar como enfermedades metabóli-
cas. Estas enfermedades conducen generalmente a
un estado de sobrecarga como consecuencia de un
proceso de desregulación metabólica. El desbalance
de los flujos metabólicos se produce por la acumula-
ción o la falta de disponibilidad de ciertos metaboli-
tos en el complejo entramado que es el metabolismo
celular. En la mayoría de las patologías metabóli-
cas no se conoce a nivel molecular los detalles que
desencadenan estos eventos, aún viéndose afectadas
rutas metabólicas o de bioseñalización bien estudia-
das. En el caso de las enfermedades raras el estudio
es aún más complejo debido al restringido acceso a
las muestras, por lo que se imposibilita un abordaje
experimental para un estudio molecular exhaustivo.
Estas circunstancias dificultan la planificación de es-
trategias eficientes para caracterizar las causas de la
enfermedad y contrarrestarla con tratamientos.

Estrategias diferentes para enfermedades
raras

En consecuencia, se necesitan nuevas estrategias
para abordar este problema, siendo unas excelen-
tes alternativas aquellas que se encuadran dentro de
las líneas de acción propuestas por la biología de
sistemas[3]. En los últimos años se ha producido un
importante desarrollo en el uso de modelos de redes
de interacción en el estudio de enfermedades gené-
ticas. El grupo de Barabasi ha desarrollado una red
de patologías y genes implicados en enfermedades
descubriendo el origen genético común de muchas
enfermedades[4]. Hace ya más de un lustro, se publicó
el primer estudio de la red de enfermedades raras[5].
Por otro lado, la búsqueda de dianas terapéuticas en
el contexto del metabolismo celular se presta como
un excelente campo de aplicación de todos los méto-
dos desarrollados de modelado metabólico en el seno
de la interdisciplina que denominados biología de sis-
temas, existiendo precedentes de éxito siguiendo este
enfoque[6−8]. En definitiva, la complejidad de las en-
fermedades raras como objeto de estudio general las
convierte en un sistema de estudio en el que se pue-
den (o deben) emplear de forma óptima los enfoques
sistémicos que propician la biología de sistemas, los
estudios basados en procedimientos biocomputacio-
nales y los basados en tecnologías «ómicas».

Angiogénesis desregulada y enfermedades
raras

La angiogénesis desregulada es considerada co-
mo una de las «señales distintivas» del cáncer[9].
Esta relación con el cáncer es una circunstancia

que justifica que dicho tópico sea un tema canden-
te de investigación biomédica a principios del siglo
XXI (como se puede confirmar haciendo búsque-
das sencillas en cualquier base de datos de litera-
tura científica). En particular, la búsqueda de nue-
vos fármacos antiangiogénicos para el tratamiento
y la prevención del cáncer es una área de máxima
actividad para las principales compañías farmacéu-
ticas del mundo y para numerosísimos grupos de
investigación[10−12]. Sin embargo, este mismo inte-
rés en la investigación de la angiogénesis patológi-
ca ha permitido acumular evidencias experimenta-
les que relacionan sin ambigüedad una angiogénesis
desregulada con numerosas patologías (muchas de
las cuales no son neoplasias), hoy en día frecuente-
mente agrupadas como enfermedades dependientes
de angiogénesis[13−15]. El conocimiento de las com-
plejas relaciones moleculares de regulación en este
proceso será esencial para futuras mejoras de inter-
vención preventiva y terapéutica[16−18] y exigirá ca-
da vez más el empleo de aproximaciones sistémicas
tales como las que aporta la moderna biología de
sistemas[1].

Hace unos años, nuestro grupo realizó un exhaus-
tivo estudio bibliométrico de la bibliografía científi-
ca relacionada con los tópicos «enfermedades raras»
(ER) y «angiogénesis»[19]. Un primer interesante re-
sultado que dicho estudio arrojó fue la constatación
de que más de un 3 % de todas las enfermedades
raras descritas en Orphanet (el mayor portal dedica-
do a recopilar información sobre enfermedades raras)
están relacionadas con una angiogénesis desregulada.
No es un porcentaje despreciable, pues representa ca-
si 200 enfermedades de muy variada etiología y entre
las que se encuentran no sólo enfermedades neoplási-
cas raras, sino también otras oftálmicas, dermatoló-
gicas, etc. Hay motivos para suponer que, a pesar de
su gran diversidad, estas enfermedades raras depen-
dientes de angiogénesis presentan algunos patrones
comunes que, bien estudiados, podrían ser explota-
dos para su intervención terapéutica. Hasta la fecha,
el mayor éxito de aplicación de una terapia anti-
angiogénica para el tratamiento de enfermedades (no
raras) dependientes de angiogénesis es el uso del an-
ticuerpo monoclonal Ranibizumab (de la firma Ge-
nentech, comercializado con el nombre de Lucentis R©

por Roche) dirigido contra el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) en el tratamiento de
pacientes con degeneración macular húmeda, edema
macular causado por oclusión de la vena retiniana y
edema macular diabético[20]. En 2010 se concedió el
premio Lasker-Debakey de investigación médica clí-
nica a Napoleone Ferrara, por su descubrimiento del
VEGF como un mediador fundamental de la angio-
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génesis y por el desarrollo la terapia anti-angiogénica
antes mencionada. Cabe preguntarse si ésta y otras
terapias anti-angiogéncias aprobadas y utilizadas pa-
ra el tratamiento de diversas enfermedades no po-
drían tener también su campo de aplicación para el
tratamiento de algunas de las enfermedades raras
actualmente identificadas como dependientes de an-
giogénesis. Por otra parte, hace falta mucha más in-
vestigación básica, traslacional y clínica para identi-
ficar, caracterizar y probar nuevos compuestos y fár-
macos anti-angiogénicos potencialmente útiles para
el tratamiento de enfermedades raras dependientes
de angiogénesis. De nuevo los enfoques de biología
de sistema prometen ser muy útiles en el análisis de
fármacos ya conocido para su reposicionamiento pa-
ra el tratamiento de enfermedades raras. Ese podría
ser el caso del dimetilfumarato, un compuesto usado
desde hace decenios para el tratamiento de la psoria-
sis cuyo mecanismo de acción en el contexto de esta
enferemedad hoy día conocemos que se basa en sus
probados efectos anti-angiogénicos[21]. Recientemen-
te se ha aprobado el uso de fármacos cuyo principio
activo es el dimetilfumarato para el tratamiento in-
munomodulador de la esclerosis múltiple[22].
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