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La	angiogénesis	es	la	formación	de	nuevos	capilares	o	vasos	sanguíneos	a	partir	de	otros	ya	existentes.	Se	trata	de	un	proceso	que	está	inhibido	en	el	organismo	y	que	puede	observarse	solo	en	situaciones	concretas	como	durante	la	reproducción,	el	desarrollo	y	la	cicatrización	de	heridas.	Es	decir,	cuando	el	cuerpo	crea	nuevos	tejidos	que	deben	ser
vascularizados.	También	se	ha	detectado	como	parte	de	algunas	patologías	como	la	psoriasis	o	la	artritis	reumatoide	y	se	ha	identificado	como	factor	esencial	para	el	crecimiento	tumoral.	Sin	embargo,	hay	otra	circunstancia	en	la	que	se	produce	angiogénesis	en	individuos	perfectamente	sanos	y	es	con	la	hipertrofia	muscular.	En	este	caso,
correspondería	a	la	creación	de	nuevos	tejidos	y	al	riego	de	los	mismos	así	como	al	aumento	en	los	ya	existentes.En	este	sentido,	el	entrenamiento	físico	de	la	resistencia	promueve	la	angiogénesis	y	mejora	la	salud	metabólica.	Un	estudio	realizado	por	la	Universidad	de	Maastricht	en	hombres	jóvenes	concluye	que,	efectivamente,	las	adaptaciones
microvasculares	y	los	caminos	moleculares	involucrados	aumentan	después	de	dos	semanas	de	un	programa	de	entrenamiento	de	la	fuerza	con	una	duración	completa	de	12	semanas	(tiempo	que	duró	el	estudio),	lo	que	da	un	apoyo	mayor	al	programa	de	entrenamiento	de	fuerza	para	optimizar	la	salud	metabólica.	Además,	la	exposición	a	la	hipoxia
se	está	utilizado	para	mejorar	el	rendimiento	físico	tanto	en	altitud	como	a	nivel	del	mar	ya	que	estimula	diferentes	genes	involucrados	en	la	eritropoyesis,	en	la	síntesis	de	mioglobina	y	hemoglobina,	en	la	glucolisis,	en	el	transporte	de	glucosa	y,	para	el	caso	que	nos	ocupa,	en	la	angiogénesis.	El	objetivo	último,	en	cualquier	caso,	es	la	mejora	del
rendimiento	deportivo	en	profesionales	de	élite,	si	bien	la	mejora	de	la	salud	metabólica	resulta	una	cuestión	interesante	para	la	población	en	general,	en	cuyo	caso,	no	necesita	involucrar	la	hipoxia	en	los	entrenamientos.	Regenera	los	tejidos	dañadosMejora	la	salud	metabólicaFavorece	la	distribución	del	oxígeno	y	los	nutrientes	en	los	tejidosLa
angiogénesis	se	trata	de	un	proceso	natural	que	no	podemos	controlar	de	forma	objetiva	y	concreta,	es	decir,	no	podemos	entrenar	pensando	en	crear	un	número	de	nuevos	vasos	sanguíneos	o	capilares	en	el	organismo.	Sin	embargo,	sí	está	comprobado	que	el	entrenamiento	de	fuerza	mejora	el	riego	sanguíneo	y	favorece	una	buena	salud	metabólica,
dos	pilares	fundamentales	para	mejorar	el	estado	de	salud	general.	Cualquier	cuestión	relacionada	con	la	inhibición	o	la	estimulación	de	la	angiogénesis	de	manera	organizada	tiene	que	ver	con	el	tratamiento	de	patologías	de	diferente	índole	y	sólo	debe	ser	abordada	por	un	profesional	médico.Ver	los
comentariosAbecedarioFitnessSaludHematologíaEnfermedadesNoticias	relacionadasRaquel	AlcoleaHábitos	saludablesRaquel	Alcolea-33%24€16€Teatro	Reina	Victoria2x1	Código	Promocional	Telepizza	en	tus	Medianas	a	domicilio	registrándote	¡Por	solo	15,95€!Ver	Descuentos	ABC	Medwave	2002	Nov;2(10):e3171	doi:
10.5867/medwave.2002.10.3171	Rebeca	Schwartzmann	Rojas	Este	texto	completo	es	la	transcripci�n	editada	y	revisada	de	una	conferencia	dictada	en	el	Curso	Te�rico	y	Seminarios	de	Oncolog�a	B�sica,	organizado	por	el	Centro	de	Oncolog�a	Preventiva	de	la	Universidad	de	Chile	durante	los	d�as	3	de	abril	y	7	de	agosto	de	2002.Editor
Cient�fico:	Dr.	Jos�	Manuel	Ojeda.			La	angiog�nesis	(del	griego	angio	=	vaso	sangu�neo;	g�nesis	=	creaci�n)	tambi�n	llamada	neovascularizaci�n	o	formaci�n	de	nuevos	vasos	sangu�neos,	ocurre	en	los	individuos	sanos	en	procesos	normales	como	restablecimiento	del	flujo	sangu�neo	a	tejidos	determinados	luego	de	heridas	o	injurias.	En	las
mujeres	ocurre	mensualmente	durante	el	ciclo	menstrual	(para	generar	el	endometrio	o	para	formar	el	cuerpo	l�teo)	y	tambi�n	durante	el	embarazo	(para	formar	la	placenta).En	condiciones	fisiol�gicas,	las	c�lulas	endoteliales	son	capaces	de	proliferar	muy	r�pido,	pero	en	forma	focal	y	de	corta	duraci�n.	La	angiog�nesis	patol�gica,	a�n	siendo
un	proceso	focal,	persiste	durante	meses	o	a�os.La	angiog�nesis	es	un	proceso	esencial	para	el	crecimiento	tumoral	progresivo	y	la	capacidad	de	dar	met�stasis.	Los	nuevos	capilares	se	forman	en	respuesta	a	sustancias	angiog�nicas	secretadas	por	las	c�lulas	tumorales,	as�	como	por	tejido	normal	que	infiltra	el	tumor	(como	fibroblastos	y
macr�fagos).	Adem�s	de	proveer	al	tumor	de	nutrientes	y	ox�geno,	los	nuevos	capilares	tambi�n	sirven	de	ruta	a	las	c�lulas	tumorales	para	migrar	a	otros	lugares,	formando	tumores	secundarios,	tambi�n	llamados	met�stasis.El	crecimiento	tumoral	y	su	diseminaci�n	dependen	del	balance	entre	las	acciones	pro-angiog�nicas	y	anti-
angiog�nicas.	El	control	de	estos	procesos	ha	planteado	un	fundamento	terape�tico	para	el	c�ncer,	basado	en	evitar	o	detener	la	angiog�nesis,	como	un	proceso	esencial	para	el	desarrollo	tumoral	y	capacidad	de	diseminaci�n	de	las	c�lulas	tumorales.El	objetivo	fundamental	de	toda	terapia	antiangiog�nica	es	revertir	los	focos	de	proliferaci�n
microvascular	a	su	estado	natural,	as�	como	prevenir	que	vuelvan	a	proliferar.	Actualmente	las	terapias	antiangiog�nicas	se	divide	en	tres	clases:	Agentes	que	inhiben	el	crecimiento	de	neovasculatura.	Agentes	que	destruyen	los	vasos	sangu�neos	tumorales	existentes.	Agentes	citot�xicos	para	c�lulas	tumorales	y	endoteliales.	Actualmente	se
trabaja	en	el	uso	de	sustancias	antiangiog�nicas	que	produzcan	efecto	sin�rgico,	en	lo	posible	con	los	tratamientos	convencionales	(como	quimio	y	radioterapia)	y	ya	se	est�n	obteniendo	los	primeros	resultados	favorables.	Desarrollo	hist�rico	Judah	Folkman	(cirujano	de	Harvard)	trabajaba	para	el	ej�rcito	norteamericano,	desarrollando	una	forma
de	poder	conservar	la	sangre	para	transfusiones	y	la	quiso	probar	con	las	c�lulas	que	sab�a	crec�an	m�s	r�pido,	las	c�lulas	tumorales.Si	la	sangre	era	capaz	de	mantener	esas	c�lulas	viables	estaba	bien.	Pero	descubri�	que	los	tumores	crec�an	hasta	un	l�mite	de	tama�o	y	se	deten�an.	Posteriormente	implant�	los	tumores	en	ratas	y
observ�	que	continuaban	creciendo.	Estos	hechos	lo	llevaron	a	plantear	una	hip�tesis	cuyo	fundamento	fue	:	�El	crecimiento	tumoral	y	la	capacidad	de	metastatizar	dependen	de	la	angiog�nesis�	,	la	que	fue	formulada	en	el	a�o	1971.Folkman	demostr�	que	las	c�lulas	cancerosas	implantadas	en	ratones,	en	sitios	vascularizados	crec�an
r�pidamente	y	formaban	tumores,	en	contraste	con	las	c�lulas	implantadas	en	sitios	avasculares,	las	que	eran	incapaces	de	formar	masas	tumorales	mayores	a	2	mm	de	di�metro.Los	trabajos	pioneros	de	Folkman	fueron	realizados	en	c�rnea	de	conejos.	Para	ello,implant�	tumores	en	la	mitad	de	la	c�rnea	(sitio	avascular,	donde	nunca	ha	habido
vasos	sangu�neos	y	no	tiene	porque	haber)	y	despu�s	de	un	tiempo	observ�	como	a	partir	del	limbo	esclero-corneal	(donde	s�	hay	vasos)	surg�an	capilares	que	crec�an	directamente	hacia	el	tumor,	como	atra�dos	por	�l,	sin	que	�ste	aumentara	de	tama�o.	Cuando	los	vasos	envolv�an	al	tumor	comenzaba	el	crecimiento	y	en	dos	semanas	el
tumor	hab�a	logrado	crecer	16	veces	su	tama�o	inicial.	Cuando	extrajo	el	tumor,	los	vasos	sangu�neos	involucionaron	y	desaparecieron.La	terapia	antiangiog�nica	no	ataca	a	las	c�lulas	tumorales	directamente,	sino	que	de	manera	indirecta,	a	trav�s	de	las	c�lulas	endoteliales.	As�,	atacando	a	las	c�lulas	que	permiten	el	crecimiento	y	la
�alimentaci�n�	tumoral	o	no	permitiendo	que	�sta	interact�e	con	el	tumor.Pero	como	muchas	cosas	en	medicina	son	accidentales,	se	necesitaba	una	gran	cantidad	de	c�lulas	endoteliales	para	probar	las	sustancias	y	en	1987,	uno	de	los	investigadores	observ�	que	algunos	de	sus	cultivos	estaban	contaminados	por	un	hongo	y	las	c�lulas
cercanas	estaban	planas	y	muertas.Cultiv�	el	hongo	y	le	comunic�	a	Folkman,	quien	pens�	en	probarlo,	logrando	una	reducci�n	en	el	tama�o	tumoral	en	ratones	de	67	%.	A	la	nueva	droga	experimental	se	le	llam�	TNP-470.D�Amato	(estudiante	de	Folkman)	propuso	la	acci�n	de	alg�n	f�rmaco	que	causara	inhibici�n	de	la	angiog�nesis	y
busc�	en	Internet	una	droga	que	produjera	amenorrea	y	efecto	teratog�nico	(pues	de	ser	inhibida	la	angiog�nesis	durante	el	embarazo	deber�an	existir	graves	malformaciones).	Encontr�	seis	drogas	y	la	segunda	lo	dej�	paralizado:	la	talidomida.En	1960	se	hab�a	usado	este	f�rmaco	para	tratar	las	n�useas	matinales	en	embarazadas	y	los
resultados	fueron	terribles:	miles	de	ni�os	con	malformaciones	graves,	sobre	todo	agenesia	o	atrofia	de	extremidades.Con	el	fin	de	ensayar	el	efecto	anti	angiog�nico	de	la	talidomida,	el	grupo	de	Folkman	en	Boston	desarroll�	un	sistema	de	embriones	de	pollo	para	estudiar	la	angiog�nesis	en	forma	experimental	y	evaluar	el	efecto	de	drogas.	En
estos	peque�os	embriones	se	puso	un	pellet	con	talidomida	activada	y	se	observ�	ausencia	de	crecimiento	vascular	en	la	zona	del	pellet.	Como	ya	se	conoc�a	el	f�rmaco,	comenzaron	r�pidamente	los	estudios	cl�nicos	en	1997.Posteriormente	otro	colaborador	de	Folkman,	descubri�	una	sustancia	que	llam�	angiostatina	(angio	=	vaso
sangu�neo;	statin	=	stop)	y	luego	otra,	la	endostatina	(endo=end�geno;	statin	=�stop�).	Recientemente	ha	habido	una	explosi�n	en	la	investigaci�n	de	distintas	sustancias	antiangiog�nicas	para	inhibir	la	vascularizaci�n	tumoral,	ya	que	se	hab�a	demostrado	que	la	angiostatina	y	la	endostatina	produc�an	regresi�n	de	tumores	s�lidos	en
ratones	y	su	estabilizaci�n	en	humanos.Las	asociaciones	de	antiangiog�nicos	con	quimio	o	radioterapia,	producen	efectos	sumatorios	e	incluso	sin�rgicos.	Proceso	angiog�nico	El	tumor	produce	y	libera	factores	de	crecimiento	angiog�nico	(prote�nas),	que	difunden	a	los	tejidos	cercanos.	Estas	mol�culas	se	unen	a	receptores	espec�ficos
tirosina	kinasas	localizados	en	las	membranas	de	las	c�lulas	endoteliales	de	los	vasos	sangu�neos	cercanos	preexistentes.Algunas	c�lulas	endoteliales	se	activan	y	producen	enzimas	que	forman	peque�os	agujeros	en	la	membrana	basal	de	los	vasos	que	rodean	al	tumor.	Otras	c�lulas	endoteliales,	a	consecuencia	de	fen�menos	paracrinos,
producen	factores	de	crecimiento	derivado	del	endotelio	y	citoquinas	como	IL-6	e	IL-8,	�stas	proliferan	y	migran	por	los	agujeros.	Las	mol�culas	de	adhesi�n	o	integrinas	sirven	para	ir	dando	forma	al	nuevo	vaso.Otras	enzimas	como	las	metaloproteinasas	de	la	matriz	(MMP)	se	liberan	desde	las	c�lulas	endoteliales	y	disuelven	el	tejido	frente	al
nuevo	vaso	para	que	�ste	se	vaya	acomodando.Los	vasos	sangu�neos	peque�os,	se	van	enrollando	y	uniendo	entre	s�	para	formar	una	red	capilar	por	donde	circula	sangre.Finalmente,	c�lulas	estructurales	y	musculares	le	dan	el	soporte	suficiente	a	estos	vasos	reci�n	formados.El	proceso	de	angiog�nesis	consta	de	una	fase	de	activaci�n	y	otra
de	resoluci�n	para	lograr	una	microvasculatura	madura	(Figura	1).	Figura	1.	Proceso	angiog�nico	Activaci�n	Degradaci�n	de	la	membrana	basal.	Migraci�n	celular.	Invasi�n	de	la	matriz	extracelular.	Proliferaci�n	de	la	c�lula	endotelial.	Formaci�n	del	lumen	capilar.	Resoluci�n	Inhibici�n	de	la	proliferaci�n.	Reconstituci�n	de	la	membrana
basal.	Cubierta	del	neovaso	por	pericitos.	Formaci�n	de	complejos	de	uni�n.	Todo	el	proceso	de	angiog�nesis	est�	estrechamente	regulado	por	factores	estimuladores	e	inhibidores	(Tabla	1).	Tabla	1.	Factores	estimuladores	e	inhibidores	de	la	Angiog�nesis.	Angiog�nesis	y	sustancias	naturales	En	la	naturaleza	se	han	descubierto	m�s	de	300
inhibidores	de	la	angiog�nesis.	Ej.	champi�ones,	cart�lago	de	tibur�n,	coral,	ginseng,	ajo,	comino,	t�	verde.El	consumo	de	te	verde	ha	sido	asociado	con	baja	incidencia	de	c�ncer	e	inhibici�n	del	crecimiento	celular	tumoral	en	animales	de	laboratorio.	En	1999	se	demostr�	que	uno	de	sus	componentes	(epigallocatechin-3-gallate	o	ECGC)
preven�a	la	angiog�nesis.	Cao	estimul�	a	ratas	con	VEGF	y	les	administr�	t�	verde	en	vez	de	agua	(el	equivalente	a	2-3	tazas	de	t�	diarias	para	los	humanos).	Encontr�	que	la	habilidad	de	VEGF	para	estimular	la	formaci�n	de	nuevos	vasos	sangu�neos	disminuy�	en	m�s	de	un	50	%.	Angiog�nesis	y	met�stasis	Desde	hace	varios	a�os	se	sabe
que	la	extirpaci�n	de	tumores,	en	algunos	pacientes	�despertaban�	las	micromet�stasis	y	desarrollaban	nuevos	tumores	que	crec�an	con	mucha	rapidez.	Folkman	propuso	que	el	tumor	primario	secretaba	una	cantidad	peque�a	de	inhibidores	de	la	angiog�nesis,	que	no	era	suficiente	para	evitar	el	crecimiento	de	�l,	pero	s�	para	mantener	las
micromet�stasis	en	latencia.	As�,	al	extirpar	el	tumor	primario	se	quitaba	la	fuente	secretora	de	inhibidores	y	por	ello	crec�an	las	micromet�stasis	que	antes	�dorm�an�.Un	colaborador	de	Folkman	plante�	que	si	la	sustancia	viajaba	por	la	sangre	deb�a	eliminarse.	Por	ello	decidi�	estudiar	la	orina	de	ratones	con	tumores	y	despu�s	de	dos
a�os	descubri�	una	sustancia	que	llam�	angiostatina.	Angiostatina	Forma	parte	del	plasmin�geno.	Es	el	primer	inhibidor	de	la	angiog�nesis	capaz	de	hacer	regresar	carcinomas	humanos	en	ratones	a	un	estado	quiescente	microsc�pico,	en	los	que	pr�cticamente	toda	la	vascularizaci�n	ha	sido	bloqueada,	sin	toxicidad.	El	experimento	que	se
dise��	consist�a	en	disponer	de	dos	grupos	de	ratones	con	sarcomas	(que	producen	met�stasis	a	los	pulmones),	uno	no	tratado	y	otro	que	recibi�	angiostatina.	Cuando	se	realiz�	la	disecci�n	se	observ�	que	todos	los	animales	no	tratados	presentaban	met�stasis	pulmonares	m�ltiples	y	los	tratados,	pulmones	sanos.	M�s	tarde	descubrir�a,
nuevamente	en	la	orina,	otra	sustancia	parecida,	la	endostatina,	que	corresponde	a	un	fragmento	del	col�geno	18.	Pasar�an	4	a�os	m�s	y	muchos	experimentos	con	ratones,	antes	que	estuviera	lista	para	los	primeros	ensayos	en	seres	humanos.	Esta	obra	de	Medwave	est�	bajo	una	licencia	Creative	Commons	Atribuci�n-NoComercial	3.0
Unported.	Esta	licencia	permite	el	uso,	distribuci�n	y	reproducci�n	del	art�culo	en	cualquier	medio,	siempre	y	cuando	se	otorgue	el	cr�dito	correspondiente	al	autor	del	art�culo	y	al	medio	en	que	se	publica,	en	este	caso,	Medwave.
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