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Efecto modulador de los glucocorticoides sobre la angiogénesis mediada por
PI3K/Akt activada por α7-nAChR: Una revisión narrativa

Modulatory effect of glucocorticoids on angiogenesis through the α7-nAChR-activated 
PI3K/Akt signaling pathway: A narrative review
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Resumen

Introducción: los glucocorticoides (GC) han sido ampliamente utilizados en el tratamiento de patologías oculares debido a sus efectos 
antiinflamatorios y anti-angiogénicos. Se ha sugerido que el mecanismo de acción anti-angiogénico de los GC puede estar relacionado 
con la enzima fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K), la cual desempeña un papel crucial en la angiogénesis mediada por el receptor de ace-
tilcolina nicotínico alfa 7 (α7-nAChR).  La PI3K es una enzima lipoproteica heterodimérica compuesta por las subunidades; reguladora 
(p85) y catalítica (p110). Objetivo: esta revisión examina la evidencia de cómo los GC modulan la vía de señalización de PI3K activada 
por α7-nAChR en el proceso de angiogénesis in vitro. Metodología: se realizó una revisión bibliográfica utilizando los motores de 
búsqueda PubMed y Web of Science, relacionando los conceptos “endothelial cell”, “α7-nAChR”, “PI3K” y “glucocorticoid”. Resultados: 
se seleccionaron 30 artículos que informaron sobre la expresión de α7-nAChR y PI3K en células endoteliales humanas. Además, del 
efecto de dexametasona sobre las subunidades de PI3K y Akt (proteína cinasa B) en modelos humano, murino y porcino. A partir de 
estos hallazgos, se propuso un mecanismo mediante el cual los GC ejercen su efecto anti-angiogénico a través de la modulación en la 
expresión de la subunidad inhibitoria p85 de PI3K activada por α7-nAChR en células endoteliales humanas. Conclusión: los antece-
dentes evidencian que dexametasona, ejerce su mecanismo de acción anti-angiogénico mediante el incremento de la expresión de la 
subunidad inhibitoria p85 de PI3K activada por α7-nAChR. 

Palabras clave: α7-nAChR; angiogénesis; células endoteliales; glucocorticoide; HUVEC; PI3K.

Abstract

Introduction: glucocorticoids (GC) have been widely used in the treatment of ocular pathologies due to their anti-inflammatory and 
anti-angiogenic effects. It has been suggested that the anti-angiogenic mechanism of GC may be related to the enzyme phosphatidyli-
nositol-3-kinase (PI3K), which plays a crucial role in angiogenesis mediated by the alpha 7 nicotinic acetylcholine receptor (α7-nAChR). 
PI3K is a heterodimeric lipoprotein enzyme composed of regulatory (p85) and catalytic (p110) subunits. Objective: this review exami-
nes the evidence of how the GC modulate the PI3K signaling pathway activated by α7-nAChR in the process of in vitro angiogenesis. 
Methodology: a literature search was conducted using the PubMed and Web of Science search engines, relating the concepts of 
“endothelial cell,” “α7-nAChR,” “PI3K,” and “glucocorticoid.” Results: thirty-two articles were selected that reported on the expression of 
α7-nAChR and PI3K in human endothelial cells. Furthermore, the effect of dexamethasone on PI3K and Akt (protein kinase B) subunits 
was documented in human, murine, and porcine models. Based on these findings, a mechanism was proposed whereby GC exert their 
anti-angiogenic effect through modulation of the expression of the inhibitory p85 subunit of PI3K activated by α7-nAChR in human 
endothelial cells. Conclusion: background evidence suggests that dexamethasone exerts its anti-angiogenic mechanism of action by 
increasing the expression of the α7-nAChR-activated PI3K inhibitory subunit p85
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Introducción

Los glucocorticoides (GC) son hormonas esteroidales ampliamente 
utilizadas en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, incluidas 
las oculares, mediante diversas vías de administración como tópica, 
sistémica, periocular e intraocular (Gaballa et al., 2021). Debido a su 
alta liposolubilidad, los GC interactúan con dianas biológicas en el 
citosol y el núcleo celular, regulando así procesos inflamatorios y 
angiogénicos (Timmermans et al., 2019; Langendorf et al., 2021). 
La angiogénesis, un proceso crucial que implica la formación de 
nuevos vasos sanguíneos a partir de los preexistentes, comprende 
etapas clave como migración, proliferación y formación de estruc-
turas tubulares, en las cuales las células endoteliales juegan un 
papel fundamental (Adams & Alitalo, 2007).

Los GC exhiben efectos anti-angiogénicos y anti-inflamatorios, lo 
que los convierte en una alternativa al tratamiento con agentes 
anti-factor de crecimiento endotelial vascular (en inglés anti-vas-
cular endothelial growth factor, anti-VEGF) en pacientes con 
edema macular diabético (Schwartz et al., 2016). No obstante, se 
ha observado que el uso de anti-VEGF puede conllevar riesgos 
de efectos adversos oculares, como la formación de catarata y 
el aumento de la presión intraocular (Gaballa et al., 2021). Esta 
revisión proporciona una comprensión del mecanismo de acción 
de los GC en la angiogénesis, así como su interacción con una 
molécula pro-angiogénica.

En este contexto, ha surgido una nueva diana farmacológica asociada 
al proceso angiogénico, el receptor de acetilcolina nicotínico subtipo 
alfa 7 (α7-nAChR). Este receptor, una vez activado por un agonista 
colinérgico, induce migración (Ng et al. 2007), proliferación (Wu et 
al., 2009) y formación de estructuras tubulares en las células endo-
teliales (Dom et al., 2011). El α7-nAChR es un receptor ionotrópico 
homopentamérico, caracterizado por su alta permeabilidad al Ca+2 
(Cortés et al., 2014). La elevación de Ca2+ intracelular activa diversas 
cinasas, siendo la enzima fosfatidilinositol-4,5-bifosfato-3-cinasa 
(PI3K) una de las protagonistas en este proceso (Wu et al., 2009). 

La PI3K es una familia de enzimas cinasas que, al activarse, des-
encadenan la fosforilación de fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) 
para convertirlo en fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3), lo que 
inicia una cascada de señalización intracelular que conduce a la 
activación de la proteína cinasa B (Akt) (Zhang et al., 2019). La 

isoforma IA de PI3K consta de la subunidad inhibitoria/regulatoria 
(p85) que forma un heterodímero con la subunidad catalítica (p110) 
(Rathinaswamy et al., 2021).  La interacción de la subunidad p85 
estabiliza a p110 e inhibe su actividad basal, p85-p110.

Esta revisión narrativa tiene como objetivo explorar la expresión 
de α7-nAChR, PI3K, así como el efecto del GC sobre la angiogé-
nesis mediada por α7-nAChR, con especial atención en la vía de 
señalización PI3K en modelos in vitro. 

Metodología

Se realizó una revisión bibliográfica narrativa mediante los mo-
tores de búsqueda: PubMed y Web of Science. La búsqueda se 
realizó usando el operador booleano AND y los términos: “PI3K”, 
“corticosteroid”, “angiogenesis”, “in vitro”, “α7-nAChR”, “HUVEC” (del 
inglés, human umbilical vein endothelial cells), “dexamethasone”, y 
“endothelial cell”. Los criterios de inclusión consideraron artículos 
científicos (fuentes primarias), estableciendo los últimos 20 años 
(2004 - 2023) e idioma inglés. Los criterios de exclusión fueron 
aquellas publicaciones del tipo artículos de revisión, informes cortos 
o cartas, estudios de caso, metodologías, entre otros.

Resultados

Se obtuvo un total de 30 artículos, de los cuales 9 abordan el 
efecto de dexametasona sobre la vía de señalización PI3K/Akt, 12 
corresponden a investigación de α7-nAChR y PI3K en el endotelio 
humano y otros 9 se centran en el efecto de GC en el proceso 
angiogénico en endotelio vascular humano. 

En la Tabla 1 se muestran los resultados de los efectos de dexame-
tasona, un tipo de GC, sobre las subunidades de PI3K (p85, p110), 
Akt y su forma fosforilada (p-Akt) en diferentes modelos in vitro. 
Estos modelos incluyeron células epiteliales renales porcinas, 
queratinocitos murinos, y algunas líneas celulares humanas, como 
HUVEC, entre otras. Los estudios evaluaron una variedad de con-
centraciones de dexametasona, que oscilan entre 50 nM y 1 µM, 
con tiempos de exposición hasta 72 horas. En la mayoría de los 
estudios analizados, se observó consistentemente un incremento 
significativo en la expresión de la subunidad p85 y una reducción 
en los niveles de p-Akt. Estos hallazgos sugieren una clara inhibición 
de la actividad de Akt. 
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Dado que existe una escasa evidencia científica sobre el efecto 
de GC sobre el proceso de angiogénesis mediado por α7-nAChR 
en el endotelio, este estudio se enfocó en analizar qué tipos de 
endotelios humanos expresan α7-nAChR y/o PI3K. Además, se 
clasificaron según el tipo de endotelio (continuo y fenestrado), 
el tejido u órgano al que pertenecen y el tipo de vaso sanguíneo. 

En la Tabla 2, se muestran las células endoteliales humanas de 
macrovasculatura como la aorta, la arteria coronaria y la arteria 
pulmonar, que son vasos sanguíneos de mayor calibre encargados 
de transportar sangre desde el corazón hacia los tejidos periféricos. 
Respecto a las células endoteliales de la arteria coronaria, no hay 
evidencia científica que avale la expresión de α7-nAChR, de ser así, 
esto sugeriría una posible variación funcional en la regulación de la 
angiogénesis en comparación con otros tipos de vasos. Las HUVEC, 

que se encuentran en el cordón umbilical, desempeñan un papel 
crucial en el desarrollo embrionario, que expresan el α7-nAChR y PI3K 
sugiere su implicación en la angiogénesis durante el desarrollo fetal. 

Por otro lado, células endoteliales microvasculares humanas de 
la dermis y glomerulares renales, son representantes de vasos 
sanguíneos de pequeño calibre, presentes en tejidos periféricos 
y microambientes específicos. La expresión de α7-nAChR y PI3K 
en estos tipos de vasos sugiere su contribución a la regulación de 
la angiogénesis en estos entornos particulares, así como la angio-
génesis renal y la regulación de la función glomerular. 

Finalmente, se destaca la evidencia científica que muestra la expresión 
de α7-nAChR y PI3K en células endoteliales de la retina humana (HREC), 
lo que sugiere su posible relevancia clínica en el tratamiento ocular.

Tabla 2: expresión de α7-nAChR (a) y PI3K (b) en modelos in vitro de células endoteliales humanas.

Tipo de endotelio Tejido u órgano Tipos de vasos sanguíneos Modelo in vitro Referencias

Continuo

Sistema circulatorio
Microvasculatura HMEC a. Ng et al., 2007; b. Wang et al., 2020
Arteria general HAoEC a.b. Kakinuma et al., 2010
Arteria coronaria HCAEC a. Smedlund et al. 2011; b. Abid et al., 2004

Piel Microvasculatura HMVDECs a. Wu et al., 2009; b. Zhang et al., 2005
Cordón umbilical Vena umbilical HUVEC a. Wu et al., 2009; b. Abid et al., 2004

Ojo (BHR)
Microvasculatura HREC a. Wu et al., 2009; b. Li et al., 2021
Microvasculatura HRMEC a. Dom et al., 2011; b. Dailey et al., 2021

Pulmón Arteria HPAEC a. Wu et al., 2009; b. Shi et al., 2023
Fenestrado Riñón Capilar glomerular HRGEC a. Chatterjee et al., 2012; b. Zhang et al., 2011

Abreviaciones: BHR: barrera hemato-retiniana; HAoEC: Célula endotelial aórtica humana; HBMECs: Células endoteliales microvasculares de cerebro; 
HCAEC: Célula endotelial arteria coronaria humana; HMVDECs: Células endoteliales microvasculares dérmicas humanas; HMEC: Célula endotelial 
microvascular humana; HPAEC: Células endoteliales arteria pulmonar humana; HREC o HRMEC: Células endoteliales  microvasculares de la retina 
humana; HRGEC: Célula endotelial glomerular renal humana; HUVEC: Célula endotelial de vena umbilical humana.

Tabla 1: efecto de Dexametasona sobre las subunidades de PI3K (p85, p110) y Akt en modelos “in vitro” humano, murino y porcino.

Modelo
in vitro Dexametasona Tiempo de exposición 

(h) p85 p110 Akt p-Akt Referencias

porcino

LLC-PK1-GR101 50 nM 24 ± ± ↓↓ Wang et al., 2007

murino
BMMCt

RBL-2H3
5 - 100 nM 6 - 18 ⎯ ± ± ↓↓ Andrade et al., 2004

QM 1 μM 0,5 ↑ ⎯ ± ↓↓ Leis et al., 2004

MC3T3-E1 1 μM 12; 24; 48 ↑ ⎯ ± ↓↓ Pan et al., 2019

C2-C12 1 μM 6; 24; 72 ⎯ ± ↓↓ Kuo et al., 2012

C2-C12 100 nM 24 ⎯ ⎯ ± ↓↓ Xie et al., 2018

humano
HL-60 100 nM 1 ± ⎯ ± ↓ Han et al., 2022

CA549 100 nM 24 ↑ ⎯ ± ↓↓ Arancibia et al., 2011

co-cultivo

HUVEC-rBMSC 700 nM 72 ⎯ ⎯ ± ↓ Chai et al., 2020

Abreviaciones: BMMCt: línea de mastocito derivado de médula ósea derivado de ratón; C2-C12: línea celular de mioblastos de músculo esquelético de 
ratón; CA549: Células epitelio alveolar humana; HL-60: Células de leucemia promielocítica humana; HUVEC-rBMSC: Cocultivo de células endoteliales 
de vena umbilical humana con células mesenquimales derivadas de la médula ósea de rata; LLC-PK1-GR101: Células epiteliales renales porcinas 
transfectadas con plásmido para expresar el receptor de glucocorticoide; MC3T3-E1: Línea de Células osteoblásticas murinas; QM: Queratinocitos 
murinos; RBL-2H3: células 2H3 de leucemia de basófilo de rata; ↑ aumento; ↓: disminución;  ± : sin cambio;  ⎯ : No se evaluó.
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Después de analizar la expresión de α7-nAChR y PI3K en diversos tipos 
de endotelios, así como los efectos moduladores de la dexametasona 
en estas vías en diferentes modelos celulares, ampliamos nuestra 
investigación para examinar el impacto de los GC en la angiogénesis 
(Tabla 3). Durante esta etapa, se recopilaron datos sobre cómo dife-
rentes concentraciones, y tiempos de exposición a los GC afectan 
directamente los procesos angiogénicos clave, como migración, 
proliferación y formación de estructuras tubulares. Se observaron 

Tabla 3: efecto de glucocorticoide sobre el proceso angiogénico en HUVEC. 

Corticoide Concentración Tiempo  
exposición (h)

Modulación angiogénica
Referencias

Migración Proliferación Formación de 
túbulos

Cortisol1, Dexametasona2 0,006 μM 4, 8, 10, 22 ±1 ±1 ↓↓1,2 Logie et al., 2010

Dexametasona

0,1 μM 24, 48 ↓ ↓↓ ↓ Chai et al., 2020

1 μM 48 ↓↓ ⎯ ↓↓ Igarashi et al.,2013

10 μM 18, 72 ⎯ ⎯ ↓↓↓ Moreira et al.,2023

10 y 100 μM 24, 48 ⎯ ↓ ↓↓ Langendorf et al., 2021

1 pM-1 mM ⎯ ⎯ ⎯ ↓ Ljoki et al., 2022

Hidrocortisona

10 , 20 y 30 nM ⎯ ⎯ ↓ ⎯ ↓ Goding, 2009

40 nM-4 μM ⎯ ⎯ ⎯ ± Huttala et al., 2015

2 mM 48 ↓↓ ↓ ⎯ Zuo et al., 2020

Abreviaciones: ↑: aumento; ↓: disminución;  ± : sin cambio;  ⎯ : No se evaluó.

disminuciones significativas en la migración y proliferación celular 
con dexametasona a concentraciones de 0.1 µM después de expo-
siciones de 24 y 48 horas. Además, se encontró una inhibición en 
la formación de estructuras tubulares a concentraciones de 1 µM y 
10 µM. Por otro lado, se reportó una disminución en la proliferación 
celular con hidrocortisona a concentraciones entre 10 nM y 30 nM. 
A concentraciones más altas (2 mM), se observó una reducción 
significativa tanto en la migración como en la proliferación celular.

Discusión

El efecto de la Dexametasona sobre PI3K y Akt en modelos in 
vitro humanos, murinos y porcinos 
Se ha investigado la relación entre los GC, la insulina y la vía PI3K/
Akt. Al respecto, Wang et al. (2007) 

evaluaron el efecto de dexametasona en ausencia y presencia de 
insulina, observando que en presencia de insulina se incrementa 
la actividad de PI3K no obstante en presencia de GC este efecto 
disminuye significativamente, disminuyendo la relación p-Akt/ Akt 
total. Asimismo, observan que en presencia de 50 nM de dexame-
tasona aumenta la expresión de p85α de PI3K, sin cambios en la 
subunidad catalítica p110, en una línea celular epitelial renal de 
porcino transfectada con un plásmido con expresión del receptor 
de GC. Kuo et al. (2012), identificaron la red transcripcional regulada 
por los GC en tubos musculares, destacándose el rol crítico que 
juega la subunidad p85 en la resistencia a insulina inducida por los 
GC y la atrofia muscular, utilizando una línea celular de mioblastos 
de músculo esquelético de ratón.

Por otra parte, también se ha evaluado la interacción entre los GC y 
la tumorigénesis. Leis et al. (2004).   revelaron una sobreexpresión de 
receptores de GC en tumorigénesis cutánea utilizando un modelo 
de ratón transgénico que sobreexpresa el receptor de GC, demos-
trando que esta sobreexpresión se correlaciona inversamente con 
la fosforilación de Akt. Esto indica que la interacción entre GC/PI3K/
Akt constituye un mecanismo subyacente al efecto antitumoral de 
los GC en extractos cutáneos de células. 

En el contexto de la respuesta inmunitaria, se ha investigado cómo 
la dexametasona suprime la activación de los mastocitos o basófi-
los. Andrade et al. (2004) utilizaron una línea celular de mastocitos 
derivada médula ósea, las que incubaron con dexametasona, en 
un rango de 5 a 100 nM. Observaron una reducción significativa 
en la actividad de PI3K, sin cambio en la expresión de Akt pero con 
una disminución significativa de Akt fosforilada.  

Por otra parte, considerando que los GC se han utilizado en las 
terapias de enfermedades obstructivas crónicas, se ha estudiado 
el efecto de los GC sobre los receptores tipo-toll, que participan 
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en la respuesta inmune innata mediante la vía PI3K/Akt. Lo que es 
evidenciado por Arancibia et al. (2011), quienes evaluaron dexa-
metasona, encontrando que disminuye la fosforilación de Akt, en 
células epiteliales alveolares humana, efecto que no se observó al 
incubarlas con RU486 (mifepristona, inhibidor de GC). Por último, 
Han et al. (2022) reportaron que dexametasona disminuye el 
cociente p-p85/p85 y p-Akt/Akt, en células HL-60 diferenciadas a 
tipo neutrófilo, previamente estimuladas con factor estimulante de 
colonias de granulocitos-macrófagos, lo cual está en concordancia 
con la disminución de las fosforilaciones antes descritas. 

Regulación angiogénica en células endoteliales humanas: 
Explorando la expresión de α7-nAChR y PI3K
En el sistema circulatorio, se ha demostrado que VEGF un potente 
factor pro-angiogénico activa la vía de señales PI3K/Akt en las 
células endoteliales de la arteria coronaria humana (Abid et al., 
2004). Asimismo, Ng et al. (2007) observaron que el VEGF induce la 
migración de células endoteliales de la microvasculatura humana 
mediante la activación del receptor α7-nAChR, el cual se expresa 
en diversos lechos vasculares tal como cerebro, piel, ojo, pulmón, 
sistema circulatorio, cordón umbilical y riñón. 

Por otro lado, Smedlund et al. (2011) identificaron la asociación del 
receptor α7-nAChR con otras vías de señalización tal como las vías 
cinasa Janus asociado a transductores de señal y activadores de 
transcripción y cinasas reguladoras de señales extracelulares, en 
células endoteliales de la arteria coronaria humana post-estímulo 
colinérgico.

Respecto a la expresión de PI3K en el sistema circulatorio, Wang 
et al 2020 evaluaron su expresión al observar que quercetina, un 
tipo de flavonoide, inhibe la viabilidad celular endotelial microvas-
cular, la migración y la formación de estructuras tubulares in vitro, 
mediado por la inhibición de la vía PI3K/Akt.

Un modelo in vitro particularmente relevante, es HUVEC, por su 
facilidad de obtención como material biológico de desecho, la 
conservación de las características del tejido de origen hasta el 
traspaso 3 (Cortés et al., 2013), y la alta expresión del α7-nAChR 
(Wu et al., 2009) y PI3K (Abid et al., 2004), moléculas asociadas al 
proceso de angiogénesis. 

En el ámbito ocular, para investigar la expresión de α7-nAChR, Wu 
et al. (2009) utilizaron el ensayo de reacción en cadena de la polime-
rasa con transcriptasa inversa en tiempo real, identificando el ARN 
mensajero de α7-nAChR en HREC. Dom et al. (2011) corroboraron 
la expresión del receptor α7-nAChR en HREC utilizando la técnica 
de Western blot. Además, estos investigadores demostraron que 
la estimulación del α7-nAChR induce la formación de estructuras 

tubulares, un modelo in vitro de angiogénesis. Estos hallazgos 
sugieren que el α7-nAChR desempeña un papel funcional en la 
regulación de la angiogénesis a nivel ocular.

Por otro lado, considerando la predominancia de VEGF en los 
endotelios oculares, Dailey et al. (2021) estimularon la vía PI3K/
Akt con diferentes isoformas de VEGF en HREC, observando una 
activación máxima de Akt a los 30 minutos, evaluada mediante la 
expresión de la molécula por inmunofluoresencia. En otro estudio 
realizado por Li et al. (2021), se examinó la interrelación entre la 
molécula Anexina A2 y la vía PI3K/Akt en la neovascularización 
retinal. La anexina es un miembro de la familia de proteínas unidas 
a fosfolípidos dependientes de Ca2+ y se expresa en la mayoría de 
las células. Se observó que anexina A2 promueve la proliferación 
y migración de HREC a través de la vía PI3K/Akt. Estos hallazgos 
sugieren que, bajo condiciones específicas, es posible modular 
la neovascularización ocular, lo que sitúa al ojo como un blanco 
terapéutico viable para intervenciones pro o anti-angiogénicas 
mediadas por la vía PI3K/Akt.

El papel central de PI3K en la interacción entre glucocorticoides 
y α7-nAChR en células endoteliales
Considerando la capacidad de las células endoteliales para modular 
la liberación de factores angiogénicos, se seleccionó el modelo 
HUVEC a partir de la Tabla 2. Las HUVEC representan un cultivo 
primario que por tanto conserva las características del tejido 
original y presenta una expresión elevada de α7-nAChR (Wu et 
al., 2009), una diana farmacológica clave asociada a la activación 
del proceso de angiogénesis, como se mencionó anteriormente. 

En la Tabla 3 se entrega evidencia científica del efecto anti-angio-
génico de los GC. Chai et al. (2020) observaron que la dexameta-
sona, a una concentración de 0,1 µM, inhibe significativamente la 
proliferación, migración y formación de estructuras tubulares en 
HUVEC. De acuerdo con Logie et al. (2010), el efecto anti-angio-
génico de los GC parece estar relacionado con la prevención de 
la formación de estructuras tubulares en las células endoteliales, 
lo cual se evidenció al estudiar en tiempo real la formación de la 
red de túbulos en HUVEC. Por otro lado, Langendorf et al. (2021) 

concluyeron que los efectos anti-angiogénicos de la dexametasona 
se producen mediante una disminución en la liberación de VEGF 
en co-cultivo de mioblastos y HUVEC. 

Finalmente, considerando que α7-nAChR, es de tipo inotrópico, el cual 
una vez activado por un agonista permite el ingreso principalmente 
de Ca2+. Whang et al. (2018) reportaron que calmodulina (CaM), 
una proteína sensora de Ca+2, una vez activada por el incremento 
de Ca2+ citosólico, puede interactuar con la subunidad reguladora 
p85, formando así el dímero CaM-p85. Se sugiere que esta unión 
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podría tener lugar tanto en el citosol como en la membrana, donde 
p85 inhibe a p110. La interacción de CaM-p85 podría generar un 
cambio conformacional que desactive p85, liberando la vía PI3K. 
En base a los antecedentes presentados, proponemos que la 
activación de α7-nAChR sensibiliza a CaM al activar el ingreso 
de Ca2+ desde el medio extracelular, permitiendo la interacción 
de CaM con la subunidad inhibidora p85 de PI3K (Figura 1). Sin  

embargo, en presencia de los GC, incrementa p85 desencadenando 
un desequilibrio positivo entre p85/CaM inhibiendo la vía PI3K, 
disminuyendo las fosforilaciones en la vía de señalización, como 
PDK1 y Akt, frenando así el proceso angiogénico. Nuestra revisión 
narrativa proporciona evidencia de que PI3K desempeña un papel 
crucial en la angiogénesis de células endoteliales inducida por 
agonistas colinérgicos y cómo es modulada por los GC.

Figura 1: propuesta del mecanismo del efecto de los glucocorticoides sobre la vía PI3K/Akt activada por α7-nAChR en el proceso de angiogénesis. La 
activación del receptor de acetilcolina nicotínico alfa 7 (α7-nAChR), tipo ionotrópico, permite la entrada de calcio (Ca2+) desde el medio extracelular, lo 
que desencadena la despolarización de la membrana plasmática. Esta despolarización induce la apertura de los canales de calcio activados por voltaje, 
lo que facilita la entrada de más Ca2+. La calmodulina, un sensor de Ca2+, forma el complejo calmodulina-Ca2+ (CaM-Ca), el cual interactúa con el hete-
rodímero PI3K (p85-p110), liberando la subunidad catalítica p110. Esto activa la transducción de señales río abajo, lo que a su vez activa la proteína Akt 
y desencadena el proceso angiogénico. Sin embargo, en presencia de GC, hormonas esteroides que interactúa con dianas biológicas en el citosol y el 
núcleo celular, incrementan la expresión de la subunidad inhibidora p85, lo que resulta en un desequilibrio positivo entre p85/CaM-Ca2+. Este desequilibrio 
puede llevar a la inhibición de la vía PI3K, lo que disminuiría las fosforilaciones en la vía de señalización, como Akt, y frenaría así el proceso angiogénico. 
Fuente: Elaboración propia. Creada mediante una licencia académica del software Biorender.com

Respecto al ámbito clínico, específicamente en contextos oculares, 
las nuevas terapias dirigidas han generado gran interés debido a su 
potencial para ofrecer tratamientos más específicos, menos tóxicos 
y con mayor biodisponibilidad de los fármacos. Recientemente, en 
España se han desarrollado geles de formación in situ que contienen 
nanopartículas poliméricas cargadas con fluorometolona (González 
et al, 2019), un tipo de corticoide de uso oftalmológico para el tra-
tamiento de alergias e inflamatorios oculares (Gaballa et al., 2021). 
Más recientemente, se ha evaluado el aptámero AT11-10 con libe-
ración intraocular, que actúa como co-receptor de varios factores 
de crecimiento, Moreira et al. (2023) asociaron al aptámero-dexa-
metasona (10 µM) y compararon su efecto con dexametasona 

sola, sobre la formación de estructuras tubulares en modelo de 
HUVEC. Observaron que ambos inhiben la formación de estruc-
turas tubulares sin embargo no hay diferencia significativa entre 
ambas formulaciones.

Estos hallazgos son prometedores, pero se necesitan más estudios 

para evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de estas terapias 

dirigidas en modelos animales y ensayos clínicos. Además, se 

requieren investigaciones adicionales para identificar nuevos 

blancos terapéuticos potenciales y desarrollar estrategias terapéu-

ticas combinadas que puedan ser más efectivas para modular la 

angiogénesis y tratar enfermedades relacionadas.
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Conclusión

La revisión destaca la compleja regulación angiogénica en células 
endoteliales humanas, centrándose en la expresión de α7-nAChR 
y PI3K. Se evidencia la presencia de α7-nAChR en diversos tejidos, 
incluido el ojo, sugiriendo el potencial terapéutico para interven-
ciones antiangiogénicas en patologías oculares. La vía PI3K/Akt, 
activada por α7-nAChR, se revela como un componente clave en 
la cascada de señalización asociada a la angiogénesis.

En cuanto al efecto de la dexametasona en modelos in vitro hu-
mano y animal, se observa una variada respuesta en la expresión 
de subunidades regulatorias de PI3K, como p85α, y en la actividad 
de Akt. Estudios en células humanas indican que la dexametasona 
puede modular la síntesis de PIP3 y afectar la fosforilación de Akt, 
sugiriendo un papel crítico de PI3K en la respuesta anti-angiogénica.
El modelo HUVEC emerge como fundamental para evaluar los 
efectos anti-angiogénicos de los glucocorticoides, especialmen-
te la dexametasona. Los estudios revelan una disminución en la 
proliferación, migración y formación de estructuras tubulares de 
HUVEC bajo la influencia de dexametasona, sugiriendo un impacto 
significativo en el proceso angiogénico.

Finalmente, se propone un mecanismo anti-angiogénico que 
implica la interacción entre glucocorticoides, α7-nAChR, y PI3K. 
La expresión aumentada de la subunidad inhibitoria p85, bajo la 
estimulación de glucocorticoides, junto con la posible interacción 
de calmodulina con p85, sugiere un papel central de PI3K en la 
modulación del proceso angiogénico. Este hallazgo resalta el po-
tencial terapéutico de dirigir PI3K en el tratamiento de patologías 
asociadas a la angiogénesis, especialmente en contextos oculares.
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