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Desarrollo temprano del
endotelio y lineas
hematopoyéticas

La relacién entre células endoteliales (CE) y cé-
lulas hematopoyéticas (CH) es un progenitor co-
mun. El hemangioblasto revela ambos tipos celu-
lares y es el sitio inicial de hematopoyesis y
formacidn de vasos sanguineos en mamiferos. Los
islotes sanguineos derivan de células mesodérmi-
cas gque colonizan la yema. Las células centrales
en estos agregados derivan para células hemato-
poyéticas y los angioblastos hacia células endote-
liales que forman la primera estructura vascular
de células sanguineas. Se cree que los precurso-
res hematopoyéticos expresan epitopes molecu-
lares comunes; la célula stem expresa el recep-
tor 2 para el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGFR-2) y sus clones contienen pre-
cursores y/o angioblastos.

El VEGFR-2 + ceélulas mesoteliales aisladas de
un area presomatica en embriones de pollo se pue-
de diferenciar en VEGFR-2+CE o VEGFR-2+CH
cuando se cultivan in vitro, lo que sugiere que el
VEGFR participa en la hematopoyesis y en la angio-
génesis. Células endoteliales y hematopoyéticas
expresan genes como CD34, receptor para eritro-
poyetina (Epor), VEGFR- 1y 2, GATA2, PECAM-1,

SCL/TALF y Tie2. La maduracién de vasos sangui-
neos implica un patron secuencial de expresion;
SCL/TAL-1y VEGFR-2 se expresan primero, luego
PECAM-1, CD34, VE cadherin y después Tie 2.

Desarrollo de células
hematopoyéticas

La hematopoyesis involucra la proliferacion y dife-
renciacion de células totipotenciales hematopoyéti-
cas (CTH) a lineas mieloide, linfoide y eritroide, par-
ticipa en laformacion del higado fetal (hematopoyesis
primitiva). Antes de establecerse la circulacion, emer-
gen progenitores en mesodermo capaces de gene-
rar todas las lineas celulares; los progenitores del saco
vitelino pueden diferenciar a linea eritroide y en oca-
siones a monocitos y megacariocitos. Establecida la
circulacion las CTH colonizan los rudimentos hema-
topoyéticos formados por mesodermo y endoder-
mo, como son timo e higado.

Marcadores de células
totipotenciales hematopoyéticas
(CTH)

CD34 + CTH se detectan en médula 6sea, higado
fetal y sangre de cordén umbilical; CD34 y ACI33
disminuyen con la maduracién y diferenciacion.
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Papel dela CTH en la
angiogénesis

AML-1 se expresa en células endoteliales en don-
de la CTH emerge (saco vitelino, arterias umbili-
cales, aorta-gonadas y mesonefros). CD34 +CTH
estimulados con factores de crecimiento (IL3, FEC-
GMG) liberan VEGFR, el cual interviene en la pro-
liferacion de células progenitoras, aumenta los fac-
tores de las células endoteliales y médula 6sea
(MO) y aumenta la migracién de progenitores.

Papel de citosinas en
angiogénesis

La hematopoyesis es regulada por citosinas e in-
terleucinas (ILs) (FSC-G, FSC-GM, IL3, IL4, IL6 e
IL8). Estas moléculas son especificas para el siste-
ma hematopoyético y afectan la funcion de células
endoteliales. Receptores para citosinas se han de-
tectado en la superficie de las células endoteliales.
La IL4 estimula el crecimiento de células endote-
liales; IL6 regula el crecimiento de células vascula-
res y su sobreexpresién da neovascularizacion en
sistema nervioso central; el ARNm de IL6 acom-
pafia a la foliculizacion y formacion de decidua y
participa autocrinamente en el crecimiento del
sarcoma de Kaposi y es secretado en el linfoma no
Hodgkin (LNH), leucemia linfoblastica (LL) y mie-
loma mdltiple (MM), tumores en donde la exten-
sion de la angiogénesis esté en relacion con la pro-
gresion neoplasica; I1L8 regula la maduracién de
células mieloides e induce la proliferacion y qui-
miotaxis de células endoteliales. Epo induce proli-
feracion y migracion de células endoteliales in vi-
tro; la Epo recombinante humana (rHUEpo) induce
un fenotipo que incluye proliferacion celular y pro-
duccion de MMP2 y eventos angiogénicos.

Contraparte malignha

En el linfoma no Hodgkin el aumento en la densi-
dad de los nédulos linfaticos se relaciona con la
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severidad; en el mieloma mdltiple activo la densi-
dad es mayor en médula 6sea que en el no activo.
Los pacientes con mieloma mdltiple activo tienen
niveles elevados de citosinas angiogénicas. En la
leucemia linfoblastica la sobreexpresiéon de VEGFR
genera un aumento permanente de permeabilidad
vascular, contribuyendo a la liberacion de células
leucémicas a la circulacion. Células endoteliales
expuestas a VEGFR recombinante muestran au-
mento de ARNm para los factores de crecimien-
to, el cual puede actuar como cofactor para célu-
las malignas. Niveles elevados de FGF2 (factor de
crecimiento de fibroblastos) se detectaron en ori-
na de pacientes con leucemia linfoblastica y linfo-
ma no Hodgkin.

Posibilidades terapéuticas

La antiangiogénesis fue propuesta como terapia
para el cancer hace afios; los inhibidores de célu-
las endoteliales se agruparon en: clase | especifi-
cos y semiespecificos; clase Il no especificos. Esta
terapia puede aplicarse en tumores sélidos que no
desarrollen resistencia a estos agentes.

La talidomida se usé originalmente como anti-
hemético y se dejé por sus efectos teratogéni-
cos. En experimentos con ratones se ha visto que
inhibe la angiogénesis, pero aun esté en estudio.
Se ha visto gue tiene efecto benéfico en sindro-
mes mielodisplasicos, mielioproliferativos, mielo-
fibrosis y leucemia mieloide aguda. Las drogas qui-
mioterapicas se han usado en dosis bajas y no
toxicas como antiangiogénicas; como efecto an-
tiendotelio se ha usado ciclofosfamida, 5-fluo-
rouracilo y mitocin C; como antiangiogénico vin-
cristina, vinblastina, doxorubicina, etopdsido. El
uso de ciclofosfamida a dosis bajas puede evitar
la resistencia a drogas. Bloquear los receptores
de VEGFR es otra opcidn, ya que inhibe la proli-
feracion tumoral al disminuir la densidad de los
vasos sanguineos. El uso de anticuerpos mono-
clonales para VEGFR-2 se ha utilizado en leuce-
mia linfoblastica.
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