Entender las anomalias en la especificacion
y el remodelado vascular

La clasificacién, el diagndstico y el tratamiento co-
rrectos de las lesiones vasculares en los nifios pueden
verse dificultados por una amplia gama de presentacio-
nes clinicas y la evolucidn clinica diversa de estas lesio-
nes. En este nimero de PEDIATRICS, Marler et al' descri-
ben nuevos hallazgos referidos a que se puede detectar
el aumento de las cifras de proteinas relacionadas con la
angiogénesis, concretamente, el aumento de metalopro-
teinasas de la matriz (MMP) de elevado peso molecular
y de factor de crecimiento de fibroblastos bésico (bFGF),
en la orina de niflos con anomalias vasculares y puede
indicar la progresién clinica de estas lesiones. Estos ha-
llazgos sugieren que se puede desarrollar una prueba no
invasiva para caracterizar malformaciones y tumores
vasculares agresivos, y ademds proporcionan mads evi-
dencia de que los agentes antiangiogénicos pueden ser
utiles para el tratamiento de estas lesiones.

Para plantear racionalmente el diagndstico y el trata-
miento de las lesiones vasculares congénitas, se precisa
entender los mecanismos bdsicos celulares, moleculares
y genéticos de la formacién de vasos sanguineos. Avan-
ces recientes en el campo de la biologia vascular han
contribuido a nuestro conocimiento acerca de cdmo se
ensamblan los vasos sanguineos durante el desarrollo
embrionario temprano. La morfogénesis de los vasos
sanguineos supone etapas separadas en una continuidad
que estan reguladas por vias de sefializacién especificas
que incluyen efectores solubles, citocinas y sus recepto-
res, proteasas y componentes de la matriz extracelular
(ECM). Estas vias diversas controlan sucesos integrales
que contribuyen a la formacién de una vasculatura fun-
cional que incluye la diferenciacién de las células endo-
teliales y murales (pericito/célula muscular lisa), la pro-
liferacién y la migracién celular, y la especificidad del
destino arterial, venoso y linfético. La disregulacién de
estos procesos puede dar lugar a malformaciones vascu-
lares que afectan a uno o varios tipos vasculares, inclu-
yendo canales capilares, arteriales, venosos, linfaticos o
arteriovenosos.

FORMACION DE LOS VASOS SANGUINEOS

Durante el desarrollo embrionario, los vasos sangui-
neos se forman de novo a partir de progenitores endote-
liales por el proceso de vasculogénesis®. Este proceso se
ha estudiado muy ampliamente en saco vitelino de ra-
tén, en el que los progenitores endoteliales se especifi-
can en el mesodermo y son inducidos a formar un plexo
capilar inicial por efectores derivados del endodermo
visceral adyacente, incluyendo el factor de crecimiento
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endotelial vascular (VEGF), erizo indio (Ihh) y bFGF.
La especificidad del plexo capilar temprano en su desti-
no arterial o venoso tiene lugar mientras el plexo se re-
modela para formar una red circulatoria de vasos ramifi-
cados. Estudios recientes revisados por Torres-Vazquez
et al®* aportan pruebas de que existen diferencias mole-
culares entre las células endoteliales arteriales y venosas
antes del ensamblaje de los vasos sanguineos y del ini-
cio del flujo sanguineo. La especificidad arterial precoz
estd regulada por vias moleculares complejas que inclu-
yen VEGF, miembros de la via de sefializacion Notch y
neuropilina-1 (receptor especifico VEGF,y,). La especi-
ficidad del destino venoso supone otras vias de sefializa-
cion distintas que incluyen neuropilina-2 y Tie2. Mas
adelante, la demarcacion de los limites arteriovenosos se
establece a través de la via de sefalizacién EphrinB/
EphB, en la que EphrinB2 se expresa de forma diferente
por las células endoteliales arteriales y su receptor
EphB4 se expresa en el endotelio venoso. Aunque la cé-
lula endotelial muestra una especificidad temprana a un
destino arterial o venoso, puede mostrar plasticidad y el
modelado posterior de arterias y venas estd controlado
por otros factores como el flujo sanguineo. En un estu-
dio reciente empleando saco vitelino de pollo como mo-
delo experimental para valorar la diferenciacién arterio-
venosa, la disrupcién intencionada del flujo sanguineo
en un lado del saco vitelino dio lugar a la venularizacién
de los vasos de este lado, lo que sugiere que el flujo es
un factor de control principal del modelado arterial.
Ademas, este estudio demostré que la aplicacién exdge-
na de EphrinB2 y EphB4 in vivo a la alantoides, en una
etapa posterior mas madura del desarrollo vascular del
saco vitelino, indujo la formacién de conexiones arteria-
les-venosas. Estos resultados sugieren que estas protei-
nas pueden desempefiar un papel en el estrés de corte,
dando lugar a la induccién de conexiones vasculares que
se forman como una adaptacién a las aberraciones en el
estrés de corte’.

RECLUTAMIENTO DE LA PARED VASCULAR

La estabilizacién y la supervivencia de los tubos en-
doteliales tienen lugar con el reclutamiento de células
murales. Esta etapa también incluye mudltiples vias de
sefializacién como el factor de crecimiento B derivado
de las plaquetas (PDGF-B) y su receptor PDGFR-beta,
angiopoyetina 1 (Ang 1) y su receptor Tie2, y el factor
de crecimiento de transformacién beta-1 (TGF-B-1). Las
células endoteliales en proliferacion secretan PDGF-B
que después interactian con su receptor PDGFR-beta en
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la superficie de los precursores de las células murales y
actiian como quimiotéctico y mitégeno de estas células®.
Ang 1 es secretada por las células murales y a través de
sus interacciones con su receptor Tie2 en las células en-
doteliales, estabiliza los vasos al reclutar células mura-
les a la pared vascular y al mediar en las interacciones
entre células murales y células endoteliales’. La impor-
tancia de la activacion controlada de Tie2 se demuestra
por una mutaciéon que da lugar a aumento de la activa-
cién del receptor, lo que ocasiona una malformacién ve-
nosa caracterizada por canales venosos dilatados y re-
clutamiento variable de células musculares lisas®. Con el
contacto con las células endoletiales, los progenitores de
células mesenquimatosas recientemente reclutados son
inducidos a un destino mural en un proceso mediado por
la activaciéon de TGF-B-1%°. La diferenciacién celular
mural mediada por TGF-beta también requiere una co-
municacion heterocelular entre células endoteliales y cé-
lulas murales a través de los canales de unién del espa-
cio vacio'®.

En los seres humanos, la sefializacién TGF-beta pare-
ce desempefiar un papel importante en el desarrollo arte-
riovenoso. Se ha encontrado que las mutaciones en uno
o0 2 genes diferentes en la familia del receptor TGF-f3 de
proteinas, endoglina o receptor similar a la activina ci-
nasa-1 (ALK1), causan la enfermedad autosémica do-
minante llamada telangiectasia hemorrdgica hereditaria
(HHT)!!. Esta enfermedad se caracteriza por malforma-
ciones arteriovenosas, telangiectasias, y hemorragia mu-
cosa y gastrointestinal. Aunque no se conocen comple-
tamente los mecanismos de las anomalias vasculares
presentes en la HHT, se conocen los papeles de TGF-B-
1'2, endoglina y ALK1 en el control de la proliferacién y
la migracién celular, ademds de en la promocién de la
diferenciacién celular mural para formar una pared vas-
cular intacta.

REMODELADO VASCULAR

El remodelado del plexo capilar primario en una red
circulatoria extensa de vasos ramificados supone una re-
gulacién estricta de la degradacién de la ECM por las
proteasas, ademads de la proliferacién y la migracién ce-
lular endotelial y mural. La degradacién de la membra-
na basal de los vasos sanguineos y de la ECM por las
proteasas (activador del plasmindgeno urocinasa y me-
taloproteinasas de la matriz como MMP2, MMP3,
MMPY), compensada por inhibidores de las proteasas
como el inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1)
e inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMP),
favorece una migracién celular endotelial y mural diri-
gida. La ECM también almacena factores de crecimien-
to proangiogénicos, como VEGF y bFGF, liberados por
las proteasas de sus lugares en la ECM y favorecen la
proliferacion celular endotelial.

Se requiere un equilibrio estricto entre la degradacion
y el depésito de la ECM para la homeostasis celular en-
dotelial. Multiples estudios, in vivo e in vitro, han de-
mostrado que una actividad de las MMP elevada favore-
ce la invasién tumoral, las metdstasis y la formacién de
nuevos vasos. Por el contrario, se ha demostrado que la
inhibicién de la actividad de las MMP tiene efectos an-
tiangiogénicos a través de la inhibicién de la degrada-
cién proteolitica de la ECM y procesos celulares especi-
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ficos como la proliferacién y la migracién celular endo-
telial'>'*. Por lo tanto, la modulacién de la actividad de
las MMP es critica para el remodelado y la maduracién
vascular normal.

Datos recientes de estudios en ratones han aclarado
posteriormente el papel de las MMP y sus inhibidores
en la formacion de los vasos sanguineos durante el desa-
rrollo. Ratones mutantes con mutaciones inactivadoras
de cada MMP como MMP2, MMP9 y MTI-MMP
muestran un desarrollo embrionario normal y no tienen
defectos vasculares evidentes, lo que sugiere que las
MMP pueden tener papeles redundantes durante el desa-
rrollo embrionario precoz. Sin embargo, los ratones a
los que les falta tanto MMP2 como MT1-MMP mueren
inmediatamente después de nacer debido a fallo respira-
torio y anomalias de los vasos sanguineos'. Los capila-
res de la corteza cerebral, el diafragma y el musculo
esquelético de los ratones deficitarios en MMP2/MT1-
MMP muestran luces estrechas en comparacién con los
capilares normales y estdn recubiertos por células endo-
teliales redondeadas anormalmente grandes que son
morfolégicamente diferentes del epitelio aplanado de
los capilares normales. Estos hallazgos demuestran que
MMP2 y MT1-MMP tienen un papel en la formacién
posnatal de los vasos sanguineos y sugieren que la falta
de estas proteasas concretas puede causar un estrecha-
miento de la luz secundario a la acumulacién de ECM
disregulada.

La importancia de la inhibicién de las MMP vy la re-
gulacidn pericelular de la actividad de las MMP durante
el desarrollo vascular se demuestra por los defectos del
desarrollo que se observan en ratones mutantes a los que
les falta el inhibidor de las MMP llamado RECK'. Al
contrario que otros inhibidores de las MMP, como
TIMP-1 y TIMP-2, RECK contiene un dominio trans-
membrana de anclaje de glucofosfatidil inositol (GPI)
que se fija a la membrana celular. La localizacién de la
membrana concentra RECK en la membrana plasmati-
ca, lo que permite la regulacién pericelular local de la
proteolisis de la ECM. RECK inhibe 3 miembros de la
familia de las MMP: MMP2, MMP9 y MT1-MMP. Al
contrario que los embriones con deficiencia en TIMP-1
y TIMP-2, que se desarrollan normalmente, los embrio-
nes que carecen de RECK mueren a los 10,5 dias de
vida embrionaria, una etapa en la que normalmente se
produce el remodelado y la maduracién de los vasos. La
vasculatura que se observa en el embrion y en el saco
vitelino se parecen a un plexo capilar primario al que le
falta una red circulatoria jerdrquica de vasos ramifica-
dos. Estos hallazgos sugieren que la vasculogénesis se
puede producir en ausencia de RECK; sin embargo, el
remodelado y la estabilizacién posteriores de los vasos
sanguineos requieren la inhibicién de la actividad pro-
teolitica de las MMP. En estos embriones mutantes, se
reclutaron células musculares lisas diferenciadas, que
expresan RECK, para las estructuras vasculares, lo que
sugiere que la deficiencia de RECK no tiene ningtin
efecto sobre la migracion y la diferenciacion de las célu-
las murales. Se sospeché que la desestabilizacién de los
vasos sanguineos era debida a una degradacion excesiva
de los componentes de la ECM, como el coldgeno I.
Globalmente, estos estudios demuestran que la regula-
ci6én de la actividad proteolitica de las MMP es critica
para la maduracién y el modelado vasculares.
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RESUMEN

En su estudio, Marler et al' proporcionan la primera
prueba de que los tumores y las malformaciones vascu-
lares pueden ser dependientes de la angiogénesis. El ha-
llazgo de cifras elevadas de MMP en la orina de pacien-
tes con lesiones vasculares sugiere una disregulacion de
la actividad de las MMP que da lugar a una mayor de-
gradacién de la ECM, falta de control proliferativo y
migracion de la célula endotelial, y desestabilizacién de
las estructuras vasculares sanguineas nacientes. La alte-
racién del flujo en los vasos inestables podria causar la
falta de una diferenciacién arteriovenosa adecuada. El
aumento de la degradacién de la ECM también produce
una pérdida de la homeostasis de la célula endotelial y
puede explicar los defectos observados en los tumores
vasculares que muestran una proliferacién celular endo-
telial no controlada. En suma, estos hallazgos propor-
cionan argumentos para el posible uso de inhibidores de
las MMP en el tratamiento de las anomalfas vasculares
congénitas.
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