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Resumen

Nuevas técnicas aplicadas al estudio de la histo-
arquitectura de la médula ésea y a la identificacién
y caracteristicas genéticas, epigenéticas, protedmicas
y metabdlicas de las células progenitoras hematopo-
yéticas, han permitido conocer mejor la interaccién
entre estas células y el microambiente medular y el
mecanismo de la hematopoyesis. La hematopoyesis
es mantenida por las células progenitoras primitivas
o stem cells, que tienen una divisién asimétrica posi-
bilitando la autorrenovacién. Las células progenitoras
pluripotenciales, también autorrenovables, son las res-
ponsables de mantener la hematopoyesis. Las células
progenitoras hematopoyéticas constituyen células en
continua y progresiva diferenciacién hacia células ma-
duras, con plasticidad para modificar su proliferacién
y diferenciacién, dependiendo de las sefiales que reci-
ban. En infecciones o inflamacién aguda o crénica, las
citoquinas inflamatorias y/o vesiculas extracelulares,
provocan cambios genéticos, epigenéticos, proteémicos
y metabdlicos en las células progenitoras hematopoyéti-
cas, induciendo una “hematopoyesis de emergencia”. La
hematopoyesis de emergencia constituye una alteraciéon
de la hematopoyesis caracterizada por: 1) aumento de
la mielopoyesis, con disminucién de la linfopoyesis y
eritropoyesis, 2) aumento de la liberacién de células
progenitoras hematopoyéticas a sangre periférica y ge-
neracién de hemopoyesis extramedular, 3) generacién de
dos subpoblaciones celulares del sistema inmune innato
con caracteristicas y funciones definidas: a) células de
memoria inmune innata o inmunidad trained y b) célu-
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las mieloides supresoras. Como consecuencia de estos
cambios, en el hemograma se detectan alteraciones en
la relacién neutrdfilo/linfocito y monocito/linfocito, cuyo
aumento tiene valor pronéstico adverso en diversas
enfermedades inflamatorias crénicas y especialmente,
en neoplasias.

Palabras clave: hemopoyesis de emergencia, inflama-
cién y neoplasias, memoria inmune innata, inmunidad

trained, células mieloides supresoras

Abstract

Normal and emergency hematopoiesis: current concepts
and clinical implications

Recent advancements in techniques applied to the
study of bone marrow histoarchitecture and the iden-
tification of genetic, epigenetic, proteomic, and meta-
bolic characteristics of hematopoietic progenitor cells
have facilitated a more comprehensive understanding
of the interaction between these cells and the marrow
microenvironment, as well as the mechanism of hema-
topoiesis. Hematopoiesis is maintained by primitive pro-
genitor cells or stem cells, which undergo asymmetric
division, enabling self-renewal. Pluripotent progenitor
cells, which also possess self-renewal capabilities, are
responsible for sustaining hematopoiesis. Hematopoi-
etic progenitor cells represent a population in con-
tinuous and progressive differentiation towards mature
cells, exhibiting plasticity to modify their proliferation
and differentiation in response to received signals. In
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acute or chronic infections or inflammation, inflam-
matory cytokines and/or extracellular vesicles induce
genetic, epigenetic, proteomic, and metabolic changes
in hematopoietic progenitor cells, initiating emergency
hematopoiesis. Emergency hematopoiesis constitutes
an alteration of hematopoiesis characterized by: 1) in-
creased myelopoiesis, with decreased lymphopoiesis and
erythropoiesis, 2) increased release of hematopoietic
progenitor cells into peripheral blood and development
of extramedullary hemopoiesis, 3) generation of two
cellular subpopulations of the innate immune system
with defined characteristics and functions: a) innate im-
mune memory cells (trained immunity), and b) myeloid
suppressor cells. These changes can induce alterations
in the neutrophil/lymphocyte and monocyte/lymphocyte
ratio in the blood count, the increase of which has ad-
verse prognostic value in various chronic inflammatory
diseases and especially in neoplasms.

Key words: emergency hematopoiesis, inflammation
and neoplasms, innate immune memory, trained immu-
nity, myeloid suppressor cells

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La hematopoyesis es un proceso dindmico
regulado por las CPH y el microambiente
medular. En situaciones de estrés como
infecciones, inflamacion o neoplasias, se
induce una hematopoyesis de emergencia
caracterizada por aumento de la mielo-
poyesis, disminucién de la linfopoyesis,
liberacion de CPH a sangre periférica y
hematopoyesis extramedular.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Se revisan los mecanismos celulares y mo-
leculares de la hematopoyesis de emer-
gencia y su relevancia clinica. Se destacan
la generacién de células con inmunidad
trained y células mieloides supresoras y sus
efectos sobre parametros hematoldgicos:
RN/L 'y RM/L y su valor como biomarcador
en enfermedades inflamatorias crénicas y
neoplasias.

La médula ésea y la hematopoyesis cons-
tituyen la fuente principal para el aporte y la
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renovacién continua de las células del sistema
inmune innato y adaptativo. Estas células cum-
plen funciones esenciales, como mantener las
defensas frente a patégenos, el control de la in-
flamacién y participar en la reparaciéon tisular
tras una injuria.

Menos conocida es la heterogeneidad y plas-
ticidad de estas células, que pueden adquirir
funciones diversas, en ocasiones diametral-
mente opuestas (polarizacién funcional), segin
las sefiales o estimulos que reciban de los sitios
de injuria o del microambiente en el que se en-
cuentren.

Esto explica cémo estas células pueden tener
actividad antiinfecciosa o antiinflamatoria o ser
parte del mecanismo de enfermedades inflama-
torias crénicas. En el contexto del microambien-
te tumoral, donde constituyen componentes
clave, pueden inhibir el crecimiento del tumor o
por el contrario estimularlo y ser causa de resis-
tencia al tratamiento, incluida la inmunoterapia.

En este trabajo, presentamos una breve revi-
sién de los conceptos actuales sobre la hema-
topoyesis normal y las modificaciones o efectos
que genera la hematopoyesis de emergencia.

Hematopoyesis normal

Las células progenitoras primitivas (CPPr) o
stem cells son células quiescentes localizadas
en el nicho de la médula 6sea, que se dividen
ocasionalmente en respuesta a estimulos espe-
cificos. Estas células mantienen su capacidad de
autorrenovacién mediante divisiones asimétri-
cas, generando células progenitoras pluripoten-
ciales (CPP). El mecanismo de la divisién celular
asimétrica ain no se comprende completamen-
te, aunque se harelacionado con la asimetriayla
distribucién diferencial de organelas, como liso-
somas, mitocondrias y otras estructuras, en las
células hijas. Estas diferencias determinan cuél
de las células entra en reposo y cudl continta
dividiéndose'™. Las stem cells tienen la capacidad
de sostener o reconstruir toda la hematopoyesis,
como se ha demostrado en modelos animales
irradiados. Su estado de quiescencia actia como
un mecanismo protector, previniendo danos por
errores en la replicacién, alteraciones en el ADN
o injurias genotoxicas®. Las CPP, por su parte, son
células de larga supervivencia, también autorre-
novables y con una gran actividad proliferativa.
Estas células precursoras son las responsables

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000


https://paperpile.com/c/khb2kJ/eYPDD+j7Jn1+rvgF+F1rvC
https://paperpile.com/c/khb2kJ/yMLSw

Hematopoyesis normal y de emergencia

de mantener de manera habitual la generacién
de todas las lineas celulares sanguineas3®.

Si bien las CPP son multipotenciales, pueden
diferenciarse en distintos progenitores ya que
tienen un perfil transcriptémico de orientacién
para generar determinadas lineas hematopo-
yéticas. Se han identificado varios subtipos de
CPP, como las CPP-2 (eritroide-megacariociti-
ca), CPP-3 (granulocito-monocito-macréfago) y
CPP-4 (linfoide), ademads de otras ain no com-
pletamente caracterizadas, como las CPP-5 y
CPP-6°57°, Estas células generan otras células
progenitoras, cada vez con menor capacidad de
autorrenovacién y con mayor orientacién para
generar determinadas lineas celulares, que se
refieren como células progenitoras granulocito-
monocito, eritroide-megacariocitica, monocito-
dendritica, o dentro de la linea linfoide, progeni-
tores B, T, natural killer o células linfoides innatas
(Fig. 1)3,8,10,11'
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Las distintas poblaciones de células progeni-
toras se han identificado mediante marcadores
de membrana utilizando citometria de flujo y/o
citometria de masa, asi como a través de estudios
de células Unicas trasplantadas o analizadas en
sus perfiles gendémico, epigenético y transcripté-
mico'2. Estos estudios han demostrado que las
células progenitoras son heterogéneas y estan
en un proceso continuo y progresivo de diferen-
ciacién hacia las lineas celulares que generan.
A pesar de esta diferenciacién, mantienen un
equilibrio dindmico entre ellas y la orientacién
de la diferenciacién puede alterarse en respues-
ta a las demandas fisioldgicas o a estimulos ex-
ternos especificos (Fig. 2)>1+%.

Estudios de perfiles moleculares y pruebas
funcionales celulares han permitido identificar
las modificaciones que ocurren en situaciones de
estrés. En requerimientos agudos de plaquetas o
células mieloides, existen cambios que eviden-

Figura 1 | Esquema de hematopoyesis normal. Representacion esquematica de la hematopoyesis: diferenciacién de progenitores
hematopoyéticos y generacion final de las distintas poblaciones celulares sanguineas. El esquema muestra la organizacion clasica
en forma de arbol, destacando la transicion desde las células progenitoras primitivas o stem cells quiescentes y activadas hacia
células progenitoras pluripotenciales y su posterior especializacion en linajes especificos como linfocitos, granulocitos/monocitos/

célula dendritica, eritrocitos y megacariocitos.
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pluripotencial; PGMM: progenitor granulocito-monocito-
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Figura 2 | Hemopoyesis con diferenciacion continua y progresiva de progenitores. Esquema de diferenciacion progresiva y
continua de las células progenitoras hematopoyéticas hacia los distintos linajes celulares sanguineos. Se representan los estadios
intermedios de progenitores multipotentes y comprometidos, resaltando la heterogeneidad de estas poblaciones debido a su
constante diferenciacién y maduracion. Este modelo refleja la complejidad del proceso hematopoyético, en el que cada grupo
celular progenitor contiene subpoblaciones en transicion hacia sus linajes finales.
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CPPr: célula progenitora primitiva, CPP: célula progenitora pluripotencial; PCM.: progenitor comun mieloide, PCL: progenitor comun
linfoide, PEM: progenitor eritroide-megacariocitico, PGMM.: granulocito-monocito-macréfago

cian una aceleracién en la diferenciacién y ma-
duracioén celular, omitiendo o saltdndose etapas
intermedias de células progenitoras o cambian-
do la programacién y generando lineas celulares
distintas'®?. Esto demuestra la gran plasticidad
de las células progenitoras, que se manifiesta en
determinadas circunstancias donde la demanda
exige una amplificacién acelerada de una linea
celular especifica®’.

Las células progenitoras hematopoyéticas
(CPH) en su conjunto, sin clara distincién en
su etapa de diferenciacién, pueden entrar en
proliferacién al ser activadas por diferentes
estimulos generados en los tejidos periféricos
o, principalmente, de senales generadas en el
microambiente medular. Poseen receptores de
reconocimiento de patrones tipo Toll, lo que les
permite responder a senales como los “patro-
nes moleculares asociados a dano” (DAMP) y los

“patrones moleculares asociados a patdgenos”
(PAMP), generados en sitios de inflamacién o
lesion tisular®'®. También, a través de diversos
receptores tipo Toll, pueden ser estimulados por
metabolitos de la microbiota, citoquinas, alar-
minas, hormonas, neurotransmisores (células
de Schwann), etc., algunos de los cuales regulan
el ritmo circadiano de la hematopoyesis®¥¥2.
En condiciones de hematopoyesis normal, la
formacién de las diferentes lineas celulares y
el equilibrio entre ellas se mantienen gracias a
la accién de factores estimulantes de colonias
como el factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos y monocitos (GM-CSF), el factor esti-
mulante de colonias de monocitos (M-CSF), el
factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), asi como la eritropoyetina y la trombo-
poyetina, entre otros. Estos factores inducen la
activacion de las vias intracelulares JAK-STAT en
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las CPH, asi como de factores de transcripciéon
clave como PU.1, GATA vy, finalmente, el factor
de transcripcién C/EBPa. Ademds, la proteina
extracelular DEL-1 (developmental endothelial lo-
cus-1), expresada por células del microambiente
como las células endoteliales, células reticulares
ricas en CXCL12 y osteoblastos, activa las CPH
mediante su unién a las B-integrinas de la mem-
brana celular. Esta interaccién es un importante
regulador de la proliferacién y la diferenciacién
hacia la progenie mieloide3152224+2,

La formacién de neutrdfilos en condiciones
normales se inicia con la estimulacién de ma-
crofagos tras la fagocitosis de neutréfilos apop-
toéticos, lo que genera la producciéon de IL-23.
Esta interleuquina induce la secrecién de IL-17
por los linfocitos Th17, la cual estimula la sin-
tesis del G-CSF, que finalmente actia sobre las
células progenitoras?. Durante la proliferacién y
diferenciacién de los neutréfilos, ocurren cam-
bios metabdlicos significativos. Inicialmente, las
células pasan de un estado dependiente de la
glicolisis a uno basado en la fosforilacién oxida-
tiva. Posteriormente, la autofagia mitocondrial
suprime la fosforilaciéon oxidativa, permitiendo
a las células retornar a la actividad glicolitica y
al estado de reposo proliferativo. Sin embargo,
no se conoce con precisién si existen sefales es-
pecificas responsables de finalizar la actividad
proliferativa®. Un mecanismo similar se obser-
va en la formacién de otras progenies hemato-
poyéticas, como los eritrocitos y las plaquetas,
aunque los estimulos iniciadores y las vias in-
tracelulares de activacién proliferativa difieren
en cada caso.

Microambiente de médula osea

La hematopoyesis tiene lugar en la médula
6sea, un tejido de estructura compleja. En ella
se encuentran CPH en diversas etapas de madu-
racion y diferenciacion, asi como células no he-
matopoyéticas que incluyen células endoteliales
y pericitos (de arterias, sinusoides y capilares),
células mesenquimales, células osteogénicas
(osteoblastos y osteocitos), macrofagos, adipoci-
tos, células neuronales (Schwann), fibrocitos, cé-
lulas musculares lisas y la matriz extracelular?.
Gracias a las nuevas técnicas de estudio unice-
lular y a los analisis espaciales de las células
mediante imagenes procesadas por inteligencia
artificial, se ha logrado una mejor comprensiéon
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de la complejidad de la médula 6sea, la hema-
topoyesis y las interacciones entre las CPH y el
microambiente medular’>?%,

La actividad de las CPH estd regulada de ma-
nera continua por un complejo programa de se-
nales extracelulares e intracelulares, las cuales
reciben principalmente de su microambiente,
lo que permite mantener la homeostasis de la
hematopoyesis. Se ha descrito la existencia de
dos nichos o areas donde se ubican las células
hematopoyéticas: el nicho endosteal, adyacente
a las trabéculas 6seas y a las células osteales, y
el nicho vascular, cercano a las sinusoides. Las
stem cells quiescentes se localizan en el nicho
endosteal, mientras que las células progenito-
ras mas diferenciadas se encuentran en el nicho
vascular, cerca de los nidos de megacariocitos®.
Las células en maduracién de las distintas pro-
genies se encuentran en el intersticio medular.
Estudios mas recientes han demostrado que las
diversas células progenitoras tienen una locali-
zacién similar respecto a la vecindad y distancia
con células endoteliales, células mesenquima-
les y células osteales, formando asi un nicho de
unidad funcional®.

Igualmente, se ha evidenciado la importan-
cia del tejido adiposo en la médula ésea, que, a
través de la lipdlisis y la actividad secretora de
los adipocitos, actia como un regulador activo
de la hematopoyesis tanto normal como pato-
légica. Su aumento, junto con la disminucién de
los nidos y el tamano de los megacariocitos, se
ha relacionado con los cambios que ocurren en
la hematopoyesis durante el envejecimiento3%3.

También se ha sefialado que las células pro-
genitoras linfoides ocupan nichos distintos,
mientras que las progenitoras mieloides se lo-
calizan preferentemente en el lecho vascular.
Sin embargo, no se ha demostrado claramente
que exista migracién de las células progenito-
ras entre los diferentes nichos medulares®. Es-
tudios en modelos murinos respaldan que las
células no hematopoyéticas del microambiente
desempenan diversas funciones en el nicho de
las células progenitoras: las células endoteliales
y mesenquimales promueven su mantenimien-
to y retenciéon mediante la produccién de facto-
res estimulantes de colonias y la quimioquina
CXCL-1; los macroéfagos, megacariocitos y célu-
las neuronales de Schwann mantienen la quies-
cencia a través de receptores de quemoquinas
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y proteoglicanos, asi como de la produccién de
TGF-B (transforming growth factor-p) y CXCL4; y las
células osteales regularian su ntimero®**. La
matriz extracelular (colageno, elastina, fibronec-
tina, proteoglicanos, etc.) puede fijar, secuestrar
y distribuir factores de crecimiento dentro de la
médula 6sea, regulando la hematopoyesis®.

Hematopoyesis de emergencia

La respuesta de la hematopoyesis ante una
infeccién o inflamacién, ya sea aguda o créni-
ca, se caracteriza por un aumento en la forma-
cién de células del sistema inmune innato, las
que constituyen la primera linea de defensa
para controlar el agente patdégeno o la inflama-
cién, estimular la respuesta inmune adaptativa
y comenzar la reparacién tisular. A este proceso
se lo denomina hematopoyesis de emergencia
(HE)2.%%7, Las citoquinas inflamatorias, los fac-
tores estimulantes hematopoyéticos que ellas
inducen, las vesiculas extracelulares, asi como
los PAMPs y DAMPs generados en el sitio infla-
matorio, estimulan las CPH, ya sea de forma
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directa o indirecta, a través del microambiente
de la médula 6sea***°. En neoplasias, la produc-
cién aumentada de citoquinas inflamatorias y
vesiculas extracelulares por células tumorales
“senescentes”, que adquieren una actividad se-
cretora anormal, denominada “fenotipo secreto-
rio asociado a senescencia”, seria uno de los me-
canismos responsables de la induccién crénica
de la HE*#,

La HE no representa un aumento de la hema-
topoyesis normal, sino que, debido al efecto de
la inflamacién, ocurren modificaciones en las
vias de activacién intracelular a nivel de las CPH.
Estas modificaciones producen cambios genéti-
cos, epigenéticos, transcriptémicos y metabdli-
cos que difieren de la hematopoyesis habitual®?'.
Estas alteraciones inducen en la stem cell y espe-
cialmente en CPP, aumento de la generacién de
progenitores mieloides, como neutréfilos, mo-
nocitos y células dendriticas y disminucién de la
diferenciacién a otras lineas celulares, especial-
mente la linfoide y eritroide (Fig. 3)>'4>-, Ade-
mas, la HE promueve la liberacién de CPH hacia

Figura 3 | Hematopoyesis de emergencia. Representacion esquematica de la hematopoyesis de emergencia. Bajo la influencia
de citoquinas inflamatorias o vesiculas extracelulares generadas en contextos de estrés, inflamacion o de células tumorales, se
produce una distorsion en el proceso hematopoyético. Este fenémeno se caracteriza por un incremento en los progenitores con
diferenciacion mieloide, una disminucién de los progenitores linfoides y una menor estimulacién en la diferenciacion eritroide.
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CPPr: célula progenitora primitiva; CPP: célula progenitora pluripotencial, PGMM.: progenitor granulocito-monocito-macréfago,;

G/M/CD: granulocitos/monocitos/célula dendritica
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la circulacién, generando una activa hematopo-
yesis extramedular (en bazo, higado, ganglios,
etc.). Este proceso también es el mecanismo por
el cual se generan dos subpoblaciones celulares
con funciones especificas: una con actividad de
memoria inmune innata y otra con actividad in-
munosupresora*.

Diversos estudios han demostrado que cito-
quinas inflamatorias, como interferén (tipo I y
II), TNF (tumor necrosis factor), IL-1, IL-3, IL-6
y otras, aumentan la formacién de GM-CSF, M-
CSF y G-CSF, y modifican la activacion de la via
JAK-STAT 3/5 en las CPH. Este proceso lleva final-
mente a la activacion del factor de transcripcién
C/EBPB, que se considera el principal regulador
de las modificaciones en la estimulacién o re-
presién de distintos genes, asi como de las al-
teraciones génicas, epigenéticas y metabdlicas
que ocurren en la HE%2,

El disbalance en la formacién de CPP, con un
aumento de las mieloides (CPP-2 y CPP-3) y una
disminucién de las linfoides (CPP-4), e incluso la
reprogramaciéon de progenitores linfoides para
generar células mieloides, se explica por cam-
bios en las vias de senales intracelulares. Estos
incluyen la disminucién de la via NOTCH y del
factor de transcripcion IRF-8 (interferon regulatory
factor 8), asi como el aumento de la via WNT/B-
catenina®>**. Ademas, la generacién de IL-22 e
IL-33 disminuye la diferenciacién a progenie
eritroide, lo que podria ser otro de los mecanis-
mos de la anemia asociada a la inflamacién®°.
El aumento en la formacién de células mieloides
se ha relacionado con la observacién de nidos o
clusters de células progenitoras granulocito-ma-
créfago en el intersticio de la médula 6sea® >,

La retencién o egreso de las CPH y células ma-
duras del nicho medular estd regulada por molé-
culas de adhesién y receptores de quimioquinas
en la membrana celular, asi como por los niveles
de quimioquinas secretadas en el microambien-
te de la médula ésea por células endoteliales,
células mesenquimales o células reticulares del
estroma ricas en CXCL-123+%, En la HE, alteracio-
nes en estas senales, como una menor forma-
cién de CXCL-12, representan uno de los meca-
nismos que provoca el aumento de la liberacién
de CPH hacia la circulacién y su posterior mi-
gracién a sitios extramedulares, especialmente
el bazo, donde se establece una HE significati-
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va®64861 En pacientes con diversos tumores, se
ha encontrado un aumento de hasta seis veces
en la cantidad de CPH circulantes con respecto
a controles normales, con predominio de una
orientacién mieloide®.

Si bien hemos senalado que estudios en pa-
cientes y modelos experimentales en ratones
han permitido conocer mejor los mecanismos
moleculares de la HE, ain no se han dilucidado
completamente todos los cambios que las cito-
quinas inflamatorias, quimioquinas, factores es-
timulantes de colonias, vesiculas extracelulares,
entre otros, producen a nivel de las distintas cé-
lulas progenitoras, tampoco los mecanismos de
estimulacién o represién de genes y la modula-
cién de las senales intracelulares. En infecciones
o inflamaciones agudas, una vez desaparecido o
controlado el estimulo, las CPH entran nueva-
mente en reposo, bien por falta de estimulo o
por la accién de otras citoquinas, como TGF-B y
CXCL-4, restableciéndose asi la hematopoyesis
normal®’.

Sin embargo, se ha observado que la activa-
cién o los estimulos que provocan la HE pueden
inducir en las CPH cambios epigenéticos pro-
longados, lo que da lugar a una subpoblacién
de células maduras del sistema inmune innato
(neutrofilos, monocitos, células dendriticas, cé-
lulas natural killer, linfocitos Ty, células linfoides
innatas, entre otras) que presentan una respues-
ta aumentada a estimulos posteriores, ya sean
de antigenos similares o distintos, o a estimu-
los inflamatorios. A este fenémeno se le deno-
mina “memoria inmune innata” o “inmunidad
trained”>2%>%°_ Igualmente, las modificaciones en
las senales intracelulares de las CPH que ocu-
rren en la HE son responsables de la apariciéon
de otra subpoblacién de neutréfilos y monoci-
tos, tanto maduros como inmaduros, con acti-
vidad inmunosupresora y protumoral, denomi-
nadas “células supresoras de origen mieloide” o
“células mieloides supresoras” °0¢7:%8, Estas dos
subpoblaciones seran analizadas en un préximo
trabajo.

En circunstancias en las que el estimulo in-
feccioso es grave (sepsis) o persiste (inflamacién
crénica), la HE puede prolongarse, convirtién-
dose en una respuesta desregulada que genera
efectos adversos, como el aumento de riesgos
de infecciones, la exacerbacién de comorbilida-
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des o, en el caso de las neoplasias, el estimulo
de su crecimiento. Estos efectos se atribuyen a
la formacién aumentada de “células mieloides
supresoras”. Su persistencia también puede pro-
longar las reacciones inflamatorias y participar
en la patogenia de enfermedades inmuno-infla-
matorias cronicas, asociadas con una activa y
prolongada formacién de “células con memoria
inmune innata”®¥#. Ademas, se ha planteado
que episodios repetidos de HE, asociados a sep-
sis u otras infecciones o cuadros inflamatorios,
podrian inducir una seleccién clonal de CPH, lo
que conduciria a hematopoyesis clonal o a gene-
rar enfermedades oncohematolégicas®7t.

La HE, como mecanismo hematopoyético pro-
longado, se ha observado en diversas circuns-
tancias fisiolégicas, como el embarazo y la etapa
neonatal, asi como en enfermedades autoinmu-
nes, inflamatorias crénicas (obesidad, diabetes,
artritis inflamatoria, enfermedades cardiopul-
monares cronicas), trasplante de érganos y neo-
plasias®.

Dado que algunos efectos favorables o adver-
sos de la HE se asocian a una estimulacién insufi-
ciente o excesiva de la inmunidad trained y/o con
la generacién de células mieloides supresoras,
se estan desarrollando estrategias terapéuticas
orientadas a modular estos procesos.

El aumento de la inmunidad trained, util en el
contexto de infecciones o tumores, se ha logra-
do con la estimulacién de las CPH y de células
del sistema inmune innato, a través del uso de
vacunas (como BCG), beta-glucanos, lipopolisa-
caridos, entre otros estimulos’2. En contraste, su
modulacién o inhibicién, potencialmente bene-
ficiosa en enfermedades inflamatorias o autoin-
munes, se encuentra aun en fases experimenta-
les’. Sin embargo, una inhibicién excesiva del
sistema inmune innato puede comprometer las
defensas del huésped y conducir a inmunosu-
presién.

Por otra parte, la alteracién en la formacién,
liberacién y funcionalidad de las células mieloi-
des supresoras, especialmente por sus implica-
ciones en la terapia antitumoral, es actualmente
objeto de activa investigacion*7+.

Diversos estudios han demostrado que la al-
teracién de la férmula leucocitaria en sangre pe-
riférica, con aumento de la relacién neutréfilos/
linfocitos (RN/L: numero absoluto de neutrofi-

Hematopoyesis normal y de emergencia

los/nimero absoluto de linfocitos), de la relacién
monocitos/linfocitos (RM/L: nimero absoluto de
monocitos/numero absoluto de linfocitos) o del
indice inflamatorio sistémico (nimero absoluto
de neutrdfilos x nimero absoluto de monoci-
tos / nimero absoluto de linfocitos), tiene valor
prondstico adverso y se asocia con mayor mor-
talidad y resistencia al tratamiento en varias
enfermedades, especialmente las neoplasias.
Ademas, se ha referido que estos indices tam-
bién se relacionan con una menor respuesta al
tratamiento con células CAR-T, una terapia in-
munolégica basada en la modificacién genética
de linfocitos T para expresar un receptor de an-
tigeno quimérico (CAR, por sus siglas en inglés),
permitiéndoles reconocer y atacar especifica-
mente a las células tumorales en pacientes con
linfomas*7¢-#. Interpretamos que el aumento
de estos indices es consecuencia de una mayor
y prolongada estimulacién de la HE, y que su
grado de alteracion refleja la gravedad de estas
enfermedades, asi como la agresividad y capa-
cidad de progresién tumoral. Consideramos que
estos indices constituyen biomarcadores de un
desequilibrio inmuno-inflamatorio inducido por
la HE, representando una disminuida capacidad
inmune adaptativa debido a una menor linfopo-
yesis y mayor mielopoyesis, con producciéon de
neutréfilos y monocitos que incluyen una ma-
yor subpoblacién de células inmunosupresoras
en algunas afecciones (neoplasias, sepsis), o un
aumento de células activadas con inmunidad
trained y persistente reacciéon ante antigenos
enddgenos en enfermedades inflamatorias cré-
nicas. Se resumen las modificaciones inducidas
por la HE en Tabla 1.

Conclusiones

En la Gltima década, la aplicacién de nuevas
tecnologias al estudio de la hematopoyesis ha
permitido una comprensién mas profunda y de-
tallada de los mecanismos de la hematopoyesis
normal y de los cambios que ocurren en situa-
ciones de estrés.

Las modificaciones en las CPH inducidas por
citoquinas inflamatorias y vesiculas extracelu-
lares generadas en sitios de inflamacién o en
el contexto tumoral son la causa principal del
establecimiento de la HE. La HE y los cambios
hematopoyéticos que esta induce, como la ge-
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Tabla 1 | Modificaciones inducidas por la hematopoyesis de emergencia

1. Mayor diferenciaciéon y generacion de células mieloides (neutréfilos, monocitos/macréfagos, células dendriticas)

y menor diferenciacion y generaciéon de células linfoides y células eritroides.

2. Aumento de la liberacién a sangre periféricas de células progenitoras, especialmente con diferenciaciéon

mieloide y aumento de la hemopoyesis extramedular (bazo, higado, etc.).

3. Generacién de subpoblaciones de células con modificacion en sus funciones:

a. Células de memoria inmune innata (inmunidad trained: neutréfilos, monocitos, células dendriticas, natural

killers, células linfoides innatas, linfocitos Tyd).

b. Células mieloides supresoras, con funciéon inmunosupresora y protumoral (en enfermedades neoplasicas).

4. Como consecuencia de efectos 1y 3, modificacién de la relacion neutréfilo/linfocito y monocito/linfocito,

biomarcadores con valor prondstico en sepsis, enfermedades inflamatorias créonicas y en enfermedades

neoplasicas.

neracién de subpoblaciones celulares con acti-
vidad de memoria inmune innata, también co-
nocida como “inmunidad trained”, o de células
mieloides supresoras, son fenémenos atin poco
conocidas en la practica clinica.

La relevancia de la HE en la patogenia de
enfermedades como infecciones graves (por
ejemplo, sepsis), enfermedades autoinflama-
torias crénicas y, especialmente, neoplasias,
todavia no estd suficientemente consideradas
en la evaluacién clinica y terapéutica de es-
tas afecciones, aunque es un area de intensa
investigaciéon. Asimismo, pardmetros como la
relacién neutréfilo/linfocito y monocito/linfoci-
to, que se pueden analizar facilmente a partir
del hemograma y que reflejan la intensidad y
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gravedad de la HE inducida por estas enferme-
dades, son herramientas poco utilizadas en la
practica clinica.

Es probable que, en el futuro, una identifica-
cién mas rapida y precisa de estas subpoblacio-
nes, una mejor comprensién de las circunstan-
cias que favorecen la generacién de cada una de
ellas o de su coexistencia y los mecanismos mas
adecuados para modular, inhibir o potenciar su
funcionalidad permitan optimizar el manejo te-
rapéutico de estas enfermedades.
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