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INTRODUCCION

La relacidon entre el sistema circulatorio y el siste-
ma nervioso siempre ha sido un tema fundamental
en las neurociencias. En esta interaccion la irrigacién
sanguinea aporta las sustancias nutritivas que llegan a
todas las células del organismo, incluyendo el cerebro.
Ademas de su importancia fisiologica, la gran mayoria
de las afecciones cerebrales y neurodegenerativas tie-

nen que ver con trastornos del suplemento sanguineo,
por ejemplo, los infartos cerebrales (stroke), 10s
hematomas y edemas cerebrales.*2 Otros cambios en
la vasculatura, tales como la pérdida de vasos y la
angiogénesis, han sido asociados con disfunciones
como tumores cerebrales, Alzheimer y epilepsia.?s La
relacion entre hemodinamica sanguinea y actividad
neural actualmente es medida por el nivel dependien-
te de oxigeno en sangre por imagenes de resonancia

RESUMEN

Las células endoteliales del sistema nervioso presentan ca-
racteristicas anatémicas especiales, representando la barrera
de proteccion méxima al cerebro. Debido a la interaccion
directa enftre el sistema circulatorio y el sistema nervio-
so; un mal funcionamiento en la irrigacién sanguinea
cerebral conlleva a afecciones cerebrovasculares y
la incidencia de ciertas enfermedades neuro-
degenerativas. En la actualidad, el interés por detectar
cambios en el flujo sanguineo y visualizar éreas activas
dentro del cerebro, se ha dividido en diferentes aspectos
anatémicos y funcionales del sistema circulatorio. Cam-
bios en la vasculatura (pérdida de vasos, angiogénesis)
han sido asociados con disfunciones tales como fumores
cerebrales, Alzheimer y epilepsia. Es por ello que debe-
mos dirigir la atencién a la estructura y funcién de los
capilares cerebrales y conocer mds a fondo su interrelacion
con la actividad celular, asi como las técnicas empleadas
en el monitoreo del suplemento sanguineo en regiones ce-
rebrales. En conclusion, quizé el entendimiento de las fun-
ciones de la célula endotelial como unidad reguladora
de la homeostasis vascular podria arrojar nuevas interpre-
taciones sobre los mecanismos de infercambio entre la
sangre y el tejido cerebral, ademas de ampliar la com-
prensidn de diversas enfermedades cerebrovasculares, la
formulacién de tratamientos preventivos y el desarrollo
farmacoldgico de drogas antfi-angiogénicas.
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Bood flow and metabolic activiy in the nervous system:
structure-function relationship

ABSTRACT

The organization of the endothelial cells within the cen-
tral nervous system shows special anatomical features,
comprising the ultimate protective barrier for the brain.
Since circulatory and nervous systems interact, a
malfunction on the close relation between blood
dynamic and neural activity could lead to cerebral-
vascular diseases and potentially, certain neuro-
degenerative diseases. Nowadays, the interest to detect
changes in blood flow and visualize active areas within
the brain has evolved info anatomical and functional
research lines of the circulatory system. Changes in the
cerebral vasculature (loss of vessels, angiogenesis) have
been associated with disorders such as brain tumors,
Alzheimer’s disease and epilepsy. Therefore, it is important
to direct efforts to describe anatomical structure and
function of brain capillaries in order to better understand
its relationship with cellular activity, together with the
techniques used for monitoring blood supply in the brain
regions. In conclusion, knowledge on the endothelial cell
functions as the main homeostatic vascular unit, could
shed light and assist new interpretations of the exchange
mechanisms between blood and brain tissue, improve
our understanding of cerebral diseases, and the
development of new preventive or therapeutic freatments
as anti-angiogenic drugs formulation.

Key words: Blood brain barrier, blood flow, cellular
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magnética funcional (BOLD-fMRI).57 En este sentido, es
importante dirigir 1a atencidn al analisis de la estructu-
ray funcién de los capilares cerebrales, para entender
su interrelacién con la actividad celular, y conocer las
técnicas empleadas actualmente en el monitoreo del
suplemento sanguineo en regiones cerebrales.

Esta revision describe la organizacion anatdmica
del sistema circulatorio y su participaciéon en la uni-
dad neurovascular del sistema nervioso central; expli-
ca el principio de la correlacién entre la demanda
metabdlica y la irrigacion sanguinea, resume de ma-
nera integrativa las técnicas de analisis de la
microvasculatura cerebral y, finalmente, discute laim-
portancia de la plasticidad y los cambios estructura-
les de la microvasculatura en zonas especificas del ce-
rebro.

Organizacion y funcion
del sistema circulatorio

La unidad estructural y funcional del sistema circu-
latorio es la célula endotelial; ésta presenta caracteris-
ticas especiales, ya que a través de ella se lleva a cabo
el intercambio de gases (oxigeno y didxido de carbo-
no) y de sustancias nutritivas.8" Su organizacion difie-
re si el vaso sanguineo es de 500 um o si se trata de un
capilar de 7 um; en el primero la unién de varias células
endoteliales aplanadas dan una apariencia de mosai-
co, superficie que queda en contacto con la sangre;
mientras que en un capilar es una sola célula quien con-
fiere la forma cilindrica caracteristica.”

El tejido que rodea al endotelio es musculatura lisa
Yy se organiza de forma distinta si la sangre que trans-
porta el vaso es oxigenada o no-oxigenada (arteria o
vena, respectivamente). Su funcion es proporcionar la
resistencia fisica necesaria para que el flujo sanguineo
sea bombeado del corazén a todos los tejidos y 6rga-
nos del cuerpo. La cantidad de musculatura lisa es ma-
yor en los vasos de tipo arterial y menor en 10s venosos
debido a la baja resistencia del flujo sanguineo duran-
te su retorno al corazdn.*"2 Los capilares sanguineos no
poseen musculatura lisa, pero en tejidos periféricos
estan rodeados por células de la adventicia con pro-
piedades contractiles que reciben el nombre de
pericitos, a los cuales se les confiere la regulacion del
diametro del lumen capilar por modificaciones de Ia
concentracién de potasio extracelular.* Evidencia
experimental indirecta implica la presencia y participa-
cién de los pericitos en la constriccion de capilares ce-
rebrales; sin embargo, tanto su funcién como su rela-
cion con el astrocito y la célula endotelial es
controversial."e?

El fisidlogo Ernest Starling fue el primero en plan-
tear el mecanismo de intercambio de sustancias entre
un capilar sanguineo v las células; en 1896 formuld su
hipdtesis denominada “Equilibrio en dinamica capilar”
que mas adelante otros autores denominaron ‘Equili-
brio de Starling’ en reconocimiento a éste y para sinte-
tizar el término.™" Dicha hipotesis explica la relacion
entre la presién oncdtica (provocada por la presencia
de proteinas) con la presion hidrostatica (fuerza fisica
dada por los liquidos) y el papel de estas dos fuerzas
en la regulacién del paso de sustancias en el endotelio
capilar. En la actualidad, mediante estudios fisicos y
biomoleculares, se han propuesto diferentes mecanis-
mos de intercambio de sustancias entre sangre-inters-
ticio y viceversa.102021 Estos sistemas de transporte han
sido divididos en tres tipos principales:

1. Transporte mediado por mensajeros.
2. Transporte mediado por receptores y
3. Transporte por flujo activo.

Ciertos transportadores y receptores han sido ana-
lizados bioquimica y genéticamente como Ila
glicoproteina-P, el transportador de glucosa Glut-1, el
receptor a transferrina (TfR) y el receptor a leptina,
entre otros.22

Morfolégicamente, los capilares sanguineos pueden ser
clasificados en: continuos, caracteristicos de la musculatu-
ra esquelética; fenestrados, presentes en el sistema diges-
tivo; y sinusoidales, ubicados en el higado. Cada uno
con diferentes mecanismos de transporte e intercam-
bio intracelular que dependen del grado de absorcion
o funcidon del érgano y/o tejido que se esté analizan-
do.5?27 Dentro del SNC los capilares son clasificados
como continuos, pero poseen células endoteliales con
caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas y funciona-
les especiales que forman la barrera hematoencefalica,
propiedad Unica y distinguible de las otras células del
cuerpo.

Barrera hematoencefalica

En 1885 Paul Ehrlich infundié azul de metileno al
torrente sanguineo y observé que todos los tejidos del
cuerpo se tefiian, a excepcion del SNC. Posteriormente
sus colaboradores lo inyectaron directamente al liqui-
do cefalorraquideo y encontraron lo contrario, Unica-
mente regiones del SNC se tefnian pero los demas orga-
nos no. Con este antecedente inicid la infusion de diversas
sustancias con el fin de conocer el proceso de permeabi-
lidad en los capilares cerebrales, y fue asi que en 1890
surgio el término barrera hematoencefalica (BHE) acu-
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nado por el neurdlogo Lewandowsky. M3as adelante, con
los trabajos de Karnovsky, Brightman y Resse,?2° me-
diante la inyeccidon del trazador neuronal peroxidasa
de rabano y usando microscopia electronica (ME), se
definieron las uniones estrechas entre las células
endoteliales de los capilares continuos, como la princi-
pal caracteristica de la BHE que limita el paso de sus-
tancias al interior del cerebro. La ME ha permitido co-
nocer y detallar algunas de las caracteristicas
estructurales mas representativas de la célula
endotelial cerebral, 1as cuales se resumen en la tabla 1.

Actualmente, los estudios de biologia molecular han
demostrado que las zonas ocluyentes de las uniones
estrechas estan constituidas por proteinas integrales:
claudinas, ocludinas, integrinasay b que se unen a com-
ponentes de la matriz extracelular como la
fibronectina, laminina, cablina, distroglicanos y
colageno tipo IV, entre otras.?”-4 Y aunqgue el concepto
de BHE se deriva a casi todos los capilares del SNC, algu-
nas estructuras adosadas al sistema ventricular cere-
bral (6rganos circunventriculares) no cuentan con es-
tas propiedades altamente selectivas. =4

Ccomo va se ha mencionado, la definicion de BHE
recae de forma exclusiva en la célula endotelial; pero
estudios in vitro han demostrado que el cultivo de es-
tas células junto con astrocitos es fundamental para el
desarrollo de la selectividad de la barrera.®24 Actual-
mente el término unidad neurovascular (UNV) se utiliza
para definir la accién conjunta de la célula endotelial,
los pericitos, la matriz extracelular, los astrocitos vy las
neuronas en la regulacién de la dinamica de intercam-
bio entre la sangre y 1as células nerviosas.’#445 De acuer-
do con esta definicion las proteinas de las uniones es-
trechas forman la primera defensa ante 10s perjurios a
la célula nerviosa, pero los demas elementos constitu-
yen el sustrato anatémico que estabiliza la funcionalidad

de la BHE dentro del SNC, ademas de servir como punto
de partida para la exploracion de la respuesta del cere-
bro ante una patologia cerebrovascular.'8444

Dentro de los factores que perturban la organiza-
cion de la UNV y la permeabilidad de Ia BHE a agentes
patdgenos, podemos mencionar: el estrés oxidativo,
la isquemia cerebral, 10s tumores cerebrales, la
hipertension, la diabetes y el Alzheimer."*” Muchas de
estas afecciones incrementan con la edad provocando
cambios en |0s vasos sanguineos, el flujo sanguineo, la
oxigenacion y permeabilidad capilar.

Analisis de la microvasculatura cerebral

Hoy en dia, el interés por detectar cambios en el flujo
sanguineo y visualizar areas activas dentro del cerebro,
se ha enfocado en diferentes aspectos anatémicos vy
funcionales del sistema circulatorio cerebral. A conti-
nuacion se describen brevemente algunas de las técni-
cas mas empleadas para el analisis de la morfologia de
la pared vascular, los componentes extravasculares, 10s
componentes vasculares y 10s cambios en el flujo san-
guineo.

a) Morfologia de Ia pared vascular. Desde 10s tra-
bajos pioneros de Ehrlich, la principal técnica em-
pleada para analizar la organizaciéon anatémica de
la microvasculatura cerebral ha sido la inyeccidn
de sustancias al torrente vascular como: el trazador
neuronal horseradish peroxidase HRP,2% tinta chi-
na,*s° marcadores fluorescentes,*' 52 el trazador
biotin dextran amina (BDA) y resinas,*® entre otros.
Mas adelante, con la utilizacion de la ME de barrido
se han obtenido imagenes tridimensionales de la
superficie cortical;* con ayuda de la video filmacion
microscopica intravital (introduccién de una fibra

Tabla 1
Caracteristicas de la célula endotelial cerebral

Caracteristica Descripcién

Sellado intercelular

Uniones estrechas (tight-junctions), de mayor complejidad que en el resto de los epitelios, impiden

cualquier comunicacién directa entre los espacios intraventriculares (1V) y el extracelular cerebral.?**°

Uniones estrechas
eléctrica intercelular.’’

Ausencia de fenestraciones

Carencia de vesiculas de endocitosis

intraendoteliales

Elevado nimero de mitocondrias
activo transmembrana.®263

Lamina basal simple
capilares fenestrados.*

Interdigitaciones entre la membrana de la célula endotelial adyacente que incrementan la resistencia

Con excepcion de los vasos de las dreas cerebrales sin BHE (6rganos circunventriculares).®?®

En el endotelio con BHE, esta via de comunicacién directa transcelular entre los espacios del sistema
ventricular y extracelular también esta muy limitada, y predomina la endocitosis mediada por receptores.***°
Indica una actividad metabdlica superior a la de otros endotelios, relacionada con los sistemas de transporte

Rellena el estrecho espacio pericapilar entre el endotelio y los pies gliales, y no doble como la de los
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b) Componentes

optica), la reconstruccidon de redes capilares;s*5> y
mediante la microscopia confocal laser de barrido,
la exploracidén de vasos localizados a 250 0 70 um de
profundidad, con el fin de determinar la velocidad
del flujo de la sangre in situ en tejidos con actividad
celular incrementada.sés? De esta manera, la organi-
zacion de las redes vasculares del sistema nervioso
ha sido principalmente analizada en la corteza ce-
rebral, debido al facil acceso de los capilares super-
ficiales.

extravasculares (tejido
conectivo). El tejido conectivo es una pieza impor-
tante en la dindamica del intercambio celular; en el
sistema circulatorio el principal representante es la
matriz extracelular, ya que otorga una estructura
de soporte y proteccién alterna. La matriz
extracelular esta conformada por proteinas estruc-
turales como el cablin, coldageno tipo IV, laminina,
fibronestina, vimentina, etc.37%05y |a interaccion de
éstas con las proteinas de la célula endotelial ha sido
un campo de estudio fundamental en la compren-
sidén de la integridad de la BHE. EI marcaje inmuno-
histoquimico de estos elementos en el tejido cere-
bral es la principal herramienta para su analisis.

¢) Componentes vasculares (células endoteliales).

A través de la ME se sabe que las células endoteliales
en el SNC presentan una capa delgada de citoplas-
ma, Yy que en su interior poseen una gran cantidad
de granulos y vesiculas, mientras que en el exterior
estan rodeadas por filamentos de actina (Tabla 1).
Pero aunque el desarrollo de la ME ha proporciona-
do mucha informacion de la célula endotelial y sus
organelos,2? aun se desconocen aspectos funda-
mentales como el tamano de una sola célula, posi-
blemente debido a la limitante espacial al momen-
to de obtener secciones del SNC (campo de
observacion).

Técnicas mas sofisticadas como lainmunocitogquimica
y la biologia molecular han demostrado una gran
cantidad de proteinas estructurales tanto de la célu-
la endotelial, como de las uniones estrechas de la BHE.
Por ejemplo, la fosfatasa alcalina y la Ca2+-ATPasa son
enzimas que intervienen en el proceso metabdlico
celular; en el tejido circulatorio se localizan dentro
del citoplasma de las células endoteliales. La reaccién
bioquimica de estas enzimas y la deteccién de mar-
cadores genéticos de proteinas como la endotelina,
entre muchas otras, han permitido demostrar su ac-
tividad y participacion en la organizacion de Ia
microvasculatura cerebral.®&" Ademas, el cultivo de
células endoteliales cerebrales aisladas* y los culti-
VoS celulares en monocapas han dado a conocer 1os

mecanismos de intercambio de sustancias de una
superficie a otra, asi como los componentes clave
de las cascadas de sefalizacion.

d) Cambios en el flujo sanguineo. En 1948 Semour

Kety propuso una técnica para medir el flujo san-
guineo cerebral y el indice metabdlico del consumo
de oxigeno y glucosa. Esta metodologia se basa en
el principio de Fick o de la conservacion de la mate-
ria, en donde las medidas del flujo de un liquido son
obtenidas por una férmula matematica (volumen
por unidad de masa por unidad de tiempo). Este
principio considera el paso de una sustancia de un
compartimento arterioso a otro de tipo venoso,f2a
través del cual mediante condiciones controladas
se puede inyectar una sustancia detectora del con-
sumo de glucosa (la 2['4Cl-deoxiglucosa) para
correlacionarlo cuantitativamente con la actividad
celular 636

La deteccidn y el mapeo de estos cambios locales
en el flujo sanguineo dentro del SNC, son la base de
tres técnicas que analizan la imagen funcional del
cerebro ante distintas tareas impuestas a los indivi-
duos: la tomografia por emisidén de positrones o PET;
la tomografia computarizada de la emision de
fotones aislados o SPECT, y la medicién del nivel de-
pendiente de oxigeno en la sangre BOLD por reso-
nancia magnética fMRI .46

En el PET, se utilizan moléculas como glucosa, agua
0 precursores de neurotransmisores, que se unen a
is6topos. Posteriormente se inyectan al torrente cir-
culatorio para que se distribuyan en el cerebro de
forma heterogénea de acuerdo a su estado
metabadlico. El uso combinado con la 2["Cl-
desoxiglucosa ha revolucionado el estudio de pro-
cesos cognitivos, de enfermedades psiquidtricas y
neuroldgicas en individuos vivos. En el SPECT se uti-
lizan elementos marcados radioactivamente con un
promedio de vida corto como Xendn (*¥3Xe adminis-
trado por inhalacion) o Yodo anfetamina ('2| infun-
dido al torrente circulatorio). Estos elementos se
adhieren a los glébulos rojos y junto con ellos se dis-
tribuyen por el organismo, incluyendo el cerebro.
Se emite una gran cantidad de energia a través de
los fotones, 1a cual es captada por camaras que dan
imagenes tridimensionales. El BOLD-fMRI es la técni-
ca mas reciente y frecuentemente utilizada; se
basa en el analisis de la composicidén molecular de
la hemoglobina, es decir, la deteccidn de la
oxihemoglobina (hemoglobina acarreadora de O,en
la sangre) y la deoxihemoglobina (hemoglobina
depletada de O, dentro del tejido cerebral. Cada
una presenta una imagen en resonancia magnéti-
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ca diferente; de esta manera, la microvasculatura
responde a esta deplecion local de 0,, incrementando
el flujo sanguineo hacia areas mas activas del cere-
bro. La ventaja de esta ultima técnica es el registro
en segundos; sin embargo, al igual que las técnicas
mencionadas anteriormente la resolucion visual es
de unos pocos milimetros (3 a 8 mm).

Actividad celular y flujo sanguineo

De acuerdo con el principio de Fick, cualguier pro-
ceso celular constituye una demanda metabdlica im-
portante; si la actividad celular incrementa, la deman-
da metabdlica también lo hara y el aporte de energia
se vera reflejado en un mayor flujo sanguineo. La pre-
gunta de como se producia este acoplamiento
metabdlico-funcional fue uno de los problemas fisiold-
gicos que mas atrajo la atencidn de Roy y Sherrington
a finales del siglo XIX. Ellos predijeron la necesidad de
un mecanismo para suplir con mas flujo sanguineo a
aguellas neuronas que estuvieran metabdlicamente
mas activas.ss Este principio planted la base del estu-
dio de lairrigacidén sanguinea a nivel local (en un sitio y
un periodo especifico). De esta manera, el SNC presen-
ta un mayor flujo sanguineo en las zonas con mas nece-
sidades metabdlicas, y se ha observado que el numero
de capilares sanguineos es cuatro veces mayor en la
sustancia gris en donde se concentran l0s cuerpos ce-
lulares que en la blanca, donde se concentran todos
|0s axones.s7.68

Existen varios mecanismos que regulan el paso del
flujo sanguineo; uno que actua incrementando la irri-
gacion sanguinea es la angiogénesis, entendiéndose
como la proliferacién de células endoteliales de forma
natural y que se lleva a cabo durante el desarrollo del
cerebro, disminuyendo a medida que el individuo al-
canza la madurez.® En la etapa adulta se ha reportado
la formacién de nuevos vasos en la corteza auditiva, la
corteza motora primaria y en el estriado cuando los
individuos reciben un estimulo sensorial o cuando son
sometidos a ejercicio prolongado.*707 Recientemente
se ha sugerido que durante eventos especificos como
la hipoxia o la isquemia se desencadena la angiogénesis
COMo un mecanismo de compensacion funcional.”2 De
manera interesante en el cancer, la metastasis es el es-
tado patolégico por excelencia que inicia y aumenta
este fendmeno, motivo por el cual en este padecimien-
to ha recaido toda una serie de investigaciones para
reconocer 1os mecanismos y componentes de las cas-
cadas de senalizacidon celular, con el fin de inhibir la
proliferacion de células endoteliales y con ello el creci-
miento y nutricidn de las células tumorales.”?Por lo tan-

to, la proliferacion de células endoteliales durante el
cancer, mas que fungir como un mecanismo de suple-
mento sanguineo normal, esta relacionado con el reco-
nocimiento de un estado patoldgico.

Reorganizacion de los
componentes estructurales del SNC

El SNC debe responder de manera apropiada ante
las variaciones que surjan en el ambiente. Esta capaci-
dad de modificacion intrinseca se le denomina plasti-
cidad y consiste en la reorganizacidon estructural de
los componentes heuronales. Puede darse en la neu-
rona como unidad badsica, hasta en circuitos
multineuronales complejos como respuesta a la
estimulacion sensorial y la experiencia, generando
como resultado procesos tan complicados como la
memoriay el aprendizaje. Sin embargo, el sistema ner-
vioso central estd compuesto, ademas de neuronas, de
glia y vasos sanguineos que también responden a esti-
mulos externos con su reorganizacion estructurald?s (Fi-
gura1).

Durante la lactancia, el parto o un estimulo
osmatico (deshidratacion cronica y hemorragia) se
presentan cambios conformacionales del sistema
oxitocinérgico (neuronas productoras de oxitocina)
dentro del nucleo supradptico (NSO) y paraventricular
(NPV), que son reversibles cuando el estimulo cesa.’s ¢
Por ejemplo, la actividad de las células y la longitud
de las proyecciones dendriticas se incrementa;?”78 Ia
glia se reorganiza con la retraccidon de las proyeccio-

Figura 1. Elementos de la unidad neurovascular del sistema nervioso cen-
tral. As: Astrocito. Ax: axon. CE: célula endotelial. LB: Lamina basal. Ne:
neurona. Note que dada la controversia en la participacion de los pericitos
en el SNC, no se incluye en el esquema.
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nes citoplasmicas para permitir una mayor area de
contacto sindptico entre las neuronas.’”> Pero ademas
de la reorganizacion de los componentes neuronales
y gliales, al parecer durante la lactancia se presenta la
reorganizacion de los vasos sanguineos tanto en el NPV
como en la hipdfisis,” y se ha observado que este nu-
cleo magnocelular puede ser modificado en animales
adultos induciendo angiogénesis por via local a través
de un estimulo hiperosmaotico.”27¢

Cabe mencionar que a la definicién antigua de la
glia como célula de soporte, se le han sumado caracte-
risticas anatdmicas y bioquimicas que implican una gran
complejidad funcional.88! Algunas de éstas dentro del
SNC son: desplazamiento y fagocitosis, proyeccién o
retraccion de sus procesos citoplasmicos vy la secrecion
de sustancias que regulan a su vez a las células nervio-
sas.®' Tal importancia funcional va de la mano de la or-
ganizacion microvascular dentro del SNC, ya que gra-
cias a ésta, todas las células reciben los nutrientes
necesarios para sobrevivir; por lo tanto, no debemos
descartar la posibilidad de una modificacién anatémi-
co-funcional de la célula endotelial per se como un me-
canismo dinamico, para satisfacer los requerimientos
metabdlicos celulares.

CONCLUSION

Sigue sin responderse la pregunta sobre cuales ele-
mentos celulares participan de forma activa en la se-
lectividad de la BHE. La exploracion y el analisis de cada
componente de la unidad neurovascular permanecen
abiertos para dar una explicacion integrativa del fun-
cionamiento de la microvasculatura dentro del SNC.
Quiza el entendimiento de las funciones de la célula
endotelial como unidad reguladora de la homeostasis
vascular podria arrojar nuevas interpretaciones sobre
los mecanismos de intercambio entre la sangre y el te-
jido cerebral, ademas de ampliar la comprension de
diversas enfermedades, la formulacion de tratamien-
tos preventivos y el desarrollo farmacolégico de dro-
gas anti-angiogénicas.
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