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l. RESUMEN

La célula progenitora hematopoyética (CPH) es aquella que es capaz de
diferenciarse en distintos tipos de célula especializada morfolégica y
funcionalmente y autorenovarse. Dicha célula se encuentra en el higado fetal
o en la medula 6sea. El nicho es un compartimiento donde se llevan a cabo
la diferenciacion y autorrenovacion de las CPH. Otras células que forman
parte del nicho en la medula 6sea son los fibroblastos reticulares,
macrofagos, adipocitos, células endoteliales y los osteoblastos, todas estas
secretan RNA mensajero de factor estimulante de colonias de granulocitos,
el factor estimulante de granulocitos macréfagos, IL-1, IL-1b, IL- 6, el factor
de crecimiento transformador beta, y factor de necrosis tumoral, colaborando
asi a la hematopoyesis. La sangre del cordon umbilical contiene CPH las
cuales han sido usadas como método terapéutico (trasplante) en mdultiples
patologias benignas como malignas, asi mismo la estimulaciéon con factor
estimulante de colonias de los granulocitos aumenta el numero de CPH en
sangre periférica siendo esta otra forma de obtener progenitores
hematopoyéticos con fines terapéuticos.



Il. INTRODUCCION

Cada dia, billones de nuevas células sanguineas se producen en el cuerpo
humano, derivadas de células progenitoras hematopoyéticas, ya que las
células hematicas maduras tienen un limite de vida, la habilidad de las CPH
perpetua la autorrenovacion y la produccién de nuevas células sanguineas
(hematopoyesis)



[I. MARCO TEORICO

Célula madre o progenitora es el término usado para nombrar a aquella célula
gue es capaz de diferenciarse en distintos tipos de células especializadas
tanto morfolégica como funcionalmente y ademas autorenovarse. Dichas
células se pueden clasificar segin su capacidad de diferenciacion en distintos
tipos de tejidos o0 segun su potencialidad, Se clasifican en cuatro tipos:
Células totipotenciales son aquellas capaces de producir tanto tejido
embrionario, es decir, tanto un embrion completo como tejidos
extraembrionarios (placenta y anexos placentarios).

Células pluripotenciales son las que tiene la capacidad de diferenciarse en las
tres capas germinales: endodermo, ectodermo y mesodermo, e incluidas las
células germinales.

Células multipotenciales las cuales son capaces de diferenciarse en distintos
tipos celulares, pero restringiendo su potencial a tejidos derivados de una
Unica capa embrionaria, o sea, tejidos derivados de mesodermo, ectodermo o
endodermo.

Células madre o progenitoras son derivadas del blastocisto o de la cresta
gonadal las cuales tiene la capacidad de diferenciarse en células progenitoras
neuronales, de medula 6sea, etc. (1, 2, 3, 4)

Las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) se encuentran dentro de la
medula 6sea o del higado fetal y pueden autorenovarse. Las CPH se
separan en distintas subpoblaciones basadas en el fenotipo y la funcion.

Las CPH vy los progenitores multipotenciales (PMM) se encuentran en un
pequefio compartimiento (nicho), constituyendo el 0.1% del total de las
células de la medula 6sea, (5). Dado que la localizacion anatomica de las
CPH cambia con el desarrollo, también lo hacen los nichos. En la medula
osea (MO), localizacion definitiva en el adulto, los osteoblastos forman los
nichos, pero no son los Unicos elementos celulares implicados. La dinamica
celular del nicho hematopoyético y las CPH tienen importancia desde el
punto de vista clinico, ya que modulan la capacidad de autorrenovacion y
diferenciacion celular, se ha visto en modelos murinos que defectos
moleculares en los nichos hematopoyéticos originan sindromes
mieloproliferativos premalignos.

En los nichos se lleva a cabo los eventos mas tempranos de la
hematopoyesis a partir de CPHs que generan progenitores primitivos cuyo
compromiso de linaje se establece gradualmente (6). Posteriormente estos
dan lugar a células progenitoras oligopotentes de linaje restrictivo, incluyendo
progenitores linfoides comunes (PLC), y progenitores mieloides comunes
(PMC); como primer paso en el compromiso de las CPHs hacia una estirpe
celular. Los PLC dan lugar a los linfocitos B y a los asesinos naturales (NK),
mientras que los linfocitos T son producidos por los precursores linfoides
tempranos (PLT) (7).

La hematopoyesis fetal es el proceso de ontogénesis inmunoldgica y
hematopoyética, se inicia en el saco vitelino, higado y en su ultima fase en



médula ésea. Las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) humanas
cuentan con marcadores de superficie como CD34 y CD90 y la falta de
expresion de la molécula CD38. La expresion de CD34 es una de las
diferencias entre las CPH humanas y las murinas (siendo este el modelo
animal mas estudiado). Las células CD34+CD38- regeneran la
hematopoyesis humana y son capaces de autorrenovarse y diferenciarse
comportandose pues como CPH. (10, 11)

El desarrollo inmunolégico humano, transcurre preferentemente en el timo
siendo modulado por células estromales timicas y citocinas produciendo
maduracion de las células precursoras de linfocitos T y es modulado para
inducir tolerancia antigénica.

Sin embargo, el timo no contiene ni produce progenitores de renovacion
autologa, por lo que la linfopoyesis de las células T es mantenida por la
importacion periddica de pequeias cantidades de progenitores
hematopoyéticos a través de la corriente sanguinea a la inmediacion timica
corteza-médula.

Después del nacimiento, se producen las células sanguineas en la médula
Osea. El desarrollo de la cavidad de meédula 6sea es una estrategia
coordinada en donde las células progenitoras hematopoyéticas migran
colonizandolos los espacios 6seos y el cartilago embrionario. El estroma
celular de la medula ésea estd formada por células mesenquimales las
cuales tiene la capacidad de secretar proteinas se comportan como proteinas
de adhesiébn y receptores entre la matriz extracelular y las células
progenitoras hematopoyéticas, esta interaccion forma nichos estableciéndose
un microambiente en donde se desarrollan y diferencian las células
progenitoras hematopoyéticas, ademas de permanecer quiescentes (19, 20,
21, 22). Otras células que sirven de apoyo de células del estroma en la
medula 6sea son los fibroblastos reticulares, macréfagos, adipocitos y
células endoteliales y los osteoblastos los cuales son derivados de un
precursor comun.

El microambiente que proporciona la medula 6sea a las CPH y a los
progenitores primarios ocasiona la interaccién de las células y la exposicion a
concentraciones variables de citocinas. El soporte linfo-hematopoyetico esta
dado por las células estromales, osteoblastos y células endoteliales, teniendo
ademas la capacidad de elaborar una variedad de moléculas de adhesion
gue les permiten responder bidireccionalmente a los estimulos producidos por
las células vecinas. EIl nicho hematopoyético mantiene a las CPHs en
periodos de prolongada quiescencia en los cuales aproximadamente el 70%
de las células estan en GO, muy probablemente debido a la expresion de
factores genéticos intrinsecos que inhiben el ciclo celular, como p21 y pTEN,
asi como a la actividad de diversas moléculas de adhesién (36, 37, 38, 39).
La activacion de la CPH, producen la autorenovacion o division celular
asimétrica. La mayoria de los progenitores linfoides tempranos pasan un
tiempo considerable en GO, y aun cuando los componentes del nicho
hematopoyético que sostiene a las células progenitoras multipotentes no se



conocen, esta condicion quiescente puede ser importante en el control del
tamafo de la poblacién y para la integridad de las células que reabastecen el
sistema inmune a lo largo de la vida.

Las células derivadas de sangre humana del cordon umbilical para uso
terapéutico fueron propuestas al observar la presencia de células
progenitoras hematopoyéticas con capacidad e autorenovarse Yy
totipotenciales. Dicha cantidad de células iguala o excede al de la medula
O0sea y sobrepasa grandemente las de sangre adulta. El primer trasplante
exitoso de células progenitoras de la sangre del cordén umbilical se realizo en
Paris, Francia, en 1988 (44). El paciente era un nifio con anemia de Fanconi.
Actualmente ya se han realizado trasplantes de células madre de la sangre
del cordén umbilical con éxito a pacientes (en su mayoria nifios) con 70 tipos
de enfermedades, entre las que se incluyen pacientes con enfermedades
benignas como malignas.

Las células CD34+ presentes en la sangre de corddn umbilical constituyen a
poblacion muy heterogénea. La gran mayoria de estas células expresan los
antigenos HLA-DR y CD38, dicha expresibn es mayor que las células
progenitoras obtenidas de la medula 6sea de un adulto siendo
aproximadamente el 4% comparada contra el 1% de la MO. Apoyando el
hecho de tener un mayor nimero de células progenitoras hematopoyéticas
en comparacion con la MO del adulto. Demostrado que las células CD34+
son capaces de reconstituir la hematopoyesis.

El trasplante de células progenitoras derivadas de sangre periférica
(TCPHSP) se ha convertido en una eleccion 6ptima, sustituyendo al de la
médula 6sea (MO) como la fuente de dichas células debido en gran parte a
la cinética del injerto y la facilidad de la recoleccion. Las células de
progenitoras hematopoyéticas se encuentran normalmente en un ndmero
muy limitados en la circulacion periférica (menos de 0.1% de todas las células
nucleadas), representando una subpoblacién de las células CD34+. Aunque
morfologicamente sea dificil identificarlas, estas células se puedan distinguir
por los la presencia de antigenos leucocitario humano (HLA) de la clase I
(DR) vy patrones immunofenotipicos como CD34+/CD38-/Lin-/Thy-1+
(CDw90). Estas células no expresan antigenos CD38 y tiene la capacidad de
autorenovacion, y son responsables de la reconstitucion hematoldgica a
largo plazo,

El control de esta diferenciacion de células madre de médula 6sea a tipos
celulares hematopoyéticos y no hematopoyéticos pudiera involucrar el
microambiente de las células —primero al movilizar las células fuera de la
médula y después reclutarlas al tejido dafiado de la medula ésea. El
ambiente prototipo de la células madre es un nicho en el cual la programacion
de las células pluripotenciales depende de las células adyacentes y los
ligandos unidos a membrana y solubles circundantes.



IV.JUSTIFICACION
La hematopoyesis es un proceso dinamico, sumamente complejo que se
sustenta en la evolucion biologica. La migracion de las células progenitoras
hematopoyéticas (CPH) es un aspecto intrinseco del desarrollo del sistema
hematopoyético, él cual es sumamente necesario para el éxito de la
regeneracion hematopoyética desde el periodo fetal, vida postnatal y en el
periodo post-trasplante.
Por lo que se revisara la biologia de la reconstitucion hematopoyética desde
la vida fetal, postnatal y post-trasplante.



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cual es la informacion actual acerca de la fisiologia en la reconstitucion
hematoldgica en los diferentes tiempos de vida desde el periodo fetal, vida
postnatal y en el post-trasplante?
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VI.OBJETIVOS
Describir el tiempo de regeneracion y diferenciacion hematopoyética a lo
largo de la vida pre, post-natal y post-trasplante.

Describir el procedimiento de nidacion y movilizacion de las células
progenitoras hematopoyéticas

Analizar la intervencion de factores humorales enddgenos y factores
genéticos que intervienen en el desarrollo de la hematopoyesis.
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VIl. MATERIALY METODOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA IDENTIFIACION DE LOS ESTUDIOS
Se realizo una busqueda estandar seleccionando todos los articulos sin
limitacion de idioma en las diferentes fuentes electronicas como PUBMED,
MEDLINE y EMBASE utilizando los siguientes términos MeSH o palabras de
texto: (hematopoiesis) and (hematopoiesis bone marrow), (fetal
hematopoiesis), (bone marrow transplantation)

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Estudios aleatorizados controlados o estudios aleatorizados cruzados,
estudios de cohorte, Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado,
Metaanalisis de ensayos controlados y aleatorizados

2. Sin limitacién e idioma

3. Realizados solamente en humanos o cultivos de células humanas

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Estudios en animales.

METODOS DE LA REVISION

Un revisor evalud la elegibilidad de los estudios para su inclusion de acuerdo
a los criterios de inclusién. Utilizando posteriormente la tabla de Jovell para
evaluar la calidad metodoldgica de los articulos incluidos.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS
Se identificaron 55 articulos como potenciales elegibles. 16 articulos fueron
excluidos y 39 incluidos para la revision.

Estudios excluidos:
Se excluyeron porque los procedimientos se realizaron en modelos animales
o en células de animales

Estudios incluidos:
Se incluyeron 39 articulos los cuales se realizaron en modelos humanos o en
células de humanos

CALIDAD METODOLOGICA

Se calculo la calidad de los articulos con el uso de la tabla de Jovell
calificando el nivel de evidencia, fuerza de evidencia, tipo de disefio del
estudio y condiciones de rigor cientifico.
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VIILI. RESULTADOS

39 de los 55 estudios cumplieron los criterios de seleccion y se incluyeron en
la presente revision. Se encontro dos meta-analisis de ensayos controlados
y aleatorizados multicentrico con evidencia adecuada; con evidencia buena a
regular un ensayo controlado Yy aleatorizado de un solo centro (muestra
pequefia) y ocho ensayos prospectivos controlados no aleatorizados. Con
evidencia regular 16 articulos: dos ensayos clinicos no aleatorizados
retrospectivos, trece estudios de cohortes y un estudio de casos y controles; y
doce articulos de revisién con pobre evidencia.

Procedimiento de nidacion y movilizacion de las células progenitoras
hematopoyéticas:

Los estudios 4, 8, 9, 42, 43 hablan sobre la hematopoyesis fetal durante la
gestacién explicando el origen de las células hematopoyéticas a partir del
mesodermo y la migracién a la pared amniotica y el endodermo visceral,
dichas células son responsables de la formacién del sistema circulatorio. Al
igual sobre los cambios durante la ontogénesis eritroide y la formacion de la
hemoglobina. Los estudios 10,11, explican la ontogénesis inmunolégica y
hematopoyética ademas de la fase inicial de la nidacion. Los articulos 12,
15, 17, 18, explican la estructura, formacién y capacitacion de las células B,
Ty NK. El articulo 21 explica el desarrollo de de las células progenitoras
hematopoyética y la nidacion después del nacimiento. En los estudios 36,
37, 38, 39, los autores observaron los nichos hematopoyéticos son capaces
de mantener a la células progenitoras hematopoyéticas en fase GO del ciclo
celular, manteniendo la capacidad de autorrenovacion y manteniendo el
control del tamafio de la poblacion de dichas células. 45y 46 comentan los
autores sobre la capacidad de la células progenitoras de la sangre de cordon
umbilical tiene la capacidad de reconstituir la hematopoyesis por la expresion
de por la expresion de un marcador de membrana. Los estudios 53, 55
observaron la regeneracibn hematopoyética a partir de las células
progenitoras hematopoyéticas derivadas de sangre periférica.

Describir el tiempo de regeneracién y diferenciacion hematopoyética a lo
largo de la vida pre, post-natal y post-trasplante:

La edad gestacional se defini6 como el tiempo trascurrido a partir de la
fecundacion hasta el nacimiento y la edad como el tiempo trascurrido desde
el nacimiento hasta la muerte. La regeneracion hematopoyética es la
presencia de células hematopoyéticas en citometria de flujo posterior a
realizar infusién de células progenitoras hematopoyéticas. En los estudios 4,
8, 9 describe el tiempo de de formacion del sistema circulatorio, de las células
progenitoras hematopoyética y los precursores de las mismas. 45, 46, 47,
48, 49, habla del contenido de células progenitoras y precursoras en la
sangre de cordon umbilical, ademas del tiempo de regeneracion
hematopoyética posterior a trasplante de sangre de cordon comparado con el
trasplante de sangre periférica y medula ésea. Sin embargo a pesar de del

13



tiempo de injerto de las células de sangre periférica contra las células de
sangre de cordon se sigue prefiriendo las primeras por la facilidad de
recoleccion y cinética de injerto 51.

Analizar la intervencion de factores humorales endogenos y factores
genéticos que intervienen en el desarrollo de la hematopoyesis:

Las citocinas son proteinas que regulan la funcion de las células que las
producen, ademas de ser agentes responsables de la comunicacion
intercelular, inducen la actividad de receptores especificos de membrana,
funciones de proliferacion y diferenciacion celular, quimiotaxis, crecimiento y
modulacion de la secrecion de inmunoglobulinas. Son producidas
fundamentalmente, por los linfocitos y los macréfagos activados, aunque
también pueden ser producidas por leucocitos polimorfonucleares, células
endoteliales, epiteliales y del tejido conjuntivo. Segun la célula que las
produzca se denominan linfocinas (linfocito), monocinas (monocitos) o
interleucinas (células hematopoyéticas). Durante la edad gestacional
intervienen multiples factores estimulantes tanto en el nicho, células
progenitoras y organos en formacion como el higado, timo, hueso. Entre los
factores estimulantes de la hematopoyesis se encuentran factores
estimulantes de colonias de granulocitos, granulocitos macrofagos,
granulocitos/  eritroide/ macroéfago/ mergacariocitos, interleucinas
1,1b,3,4,6,7, 8, ademéas de factor de crecimiento beta, factor de necrosis
tumoral alfa, factores de crecimiento endotelial vascular , receptores de
membrana, genes asociados a los diversos linajes(ejemplo linfoides como
GATA), demas de fracciones de proteinas que se encuentran dentro de las
células que permiten la diferenciacién de las mismas como los factores de
transcripcion E2A, l|karos, Pax5, lo anterior analizado en los siguientes
articulos 4,8, 9, 11, 12,15,17, 18, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 33, 35, 42, 45, 46,
50, 51.
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IX. CONCLUSIONES

Las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) se encuentran dentro de la
medula 6sea o del higado fetal y pueden autorenovarse, separandose en
distintas subpoblaciones basadas en el fenotipo y la funcion.

Las CPH se dividen en CPH de reconstitucion a largo plazo (LP-CPH) tienen
la capacidad mas grande de autorenovarse y dan lugar a todos los linajes
hematopoyéticos a lo largo de la vida; y la progenie inmediata de CPH son
(CP- CPH) CPH a corto plazo, que también generan todos los linajes
hematopoyéticos, en solamente 8 a 10 semanas. Las LP-CPH, CP-CPH y
los progenitores multipotentes (PMM) se encuentran en un pequefio
compartimiento, constituyendo el 0.1% del total de las células de la medula
0sea, dicho compartimiento es llamado LSK (Lin—Sca-1+c-kithi), en donde
convergen todas las poblaciones que carecen de expresion de marcadores de
linaje definido, y expresan las moléculas Sca-1 y c-kit (5).

Las CPH dependen del microambiente en el que se encuentran los nichos
hematopoyéticos, para la autorrenovacion y diferenciacién, dado que la
localizacion anatémica de las CPH cambia con el desarrollo, también lo hacen
los nichos. En este compartimiento (nicho) se llevan a cabo los eventos mas
tempranos de la hematopoyesis a partir de CPHs que generan progenitores
primitivos cuyo compromiso de linaje se establece gradualmente (6).
Posteriormente estos dan lugar a células progenitoras oligopotentes de linaje
restrictivo, incluyendo progenitores linfoides comunes (PLC), y progenitores
mieloides comunes (PMC); como primer paso en el compromiso de las CPHs
hacia una estirpe celular. Los PLC dan lugar a los linfocitos B y a los
asesinos naturales (NK), mientras que los linfocitos T son producidos por los
precursores linfoides tempranos (PLT) (7).

El desarrollo de la hematopoyesis fetal ocurre secuencialmente en varios
lugares anatémicos, las células hematopoyéticas derivan del mesodermo
esplacnico, alrededor del dia 19 de gestacion las células salen del
mesodermo y empiezan a migrar a lo largo de la pared amnidtica y el
endodermo visceral, estas células migratorias son responsables de las
primeras islas sanguineas que se encuentran en el sitio vascularizado del
saco vitelino y mas tarde se conectaran para formar el sistema circulatorio (4,
8). Durante esta fase, en los islotes sanguineos del saco vitelino comienzan
a madurar sincronicamente agregados de células eritroides inmaduras, y
antes de completar su maduracién, en la quinta semana de gestacion, salen a
la circulacién y llegan a los espacios vasculares del higado fetal. En esos
momentos comienzan a surgir células eritroides inmaduras en el higado. El
higado se llena progresivamente de precursores eritroides constituyéndose
en el 6rgano fundamental de la eritropoyesis hasta la semana 30 de
gestaciéon. Aproximadamente al sexto mes, las cavidades de los huesos
largos son invadidas por brotes vasculares y comienza progresivamente la
produccion eritroide. A partir del nacimiento, la eritropoyesis se realizara en
la médula 6sea. Las células eritroides embrionarias son grandes, nucleadas,
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y tienen una apariencia megaloblastica. Los eritrocitos fetales son menores,
pero macrociticos y carecen de nucleo.

Los niveles de eritropoyetina (EPO) se incrementan entre la 9 y 32 semanas
de gestacion y el feto responde a la hipoxia o anemia con incremento de la
EPO a partir de la semana 24. Los progenitores eritroides fetales, se ha visto
que, son mas sensibles a la EPO y al ligando-Kit que los progenitores adultos,
pero su respuesta a las citocinas (IL-3 o0 G-CSF) es minima, a diferencia de
los adultos. Los cambios durante la ontogenia eritroide mas ampliamente
estudiados son los de las globinas. (4, 8, 9).

Todas las hemoglobinas humanas tienen una estructura tetramérica similar,
compuesta por 2 cadenas de hemoglobina a y otras 2 del grupo B. Los
diferentes tipos de hemoglobinas van apareciendo a lo largo del desarrollo
segun se van expresando los genes encargados de su sintesis. Durante la
fase embrionaria se desarrollan progresivamente las hemoglobinas Gower |,
Gower Il y hemoglobina de Portland, Durante la transicion de la eritropoyesis
desde el saco vitelino hasta el higado (6 a 9 semanas), los precursores
eritroides en el higado fetal coexpresan globinas fetales. El tipo fundamental
de globina expresado durante la fase fetal de la eritropoyesis es la
hemoglobina fetal (Hb F); que constituye el 90%-95% de la hemoglobina total
hasta las semanas 34 a la 36 de gestacion, descendiendo progresivamente
durante los 6 primeros meses, hasta menos del 1% en el adulto. A partir de
los 6 meses, la hemoglobina principal es la Hb A, que constituye el 96%-98%
del contenido total de la hemoglobina. La Hb A2, variante menor del adulto,
representa el 1,5%-3%. (4).

El proceso de ontogénesis inmunoldgica y hematopoyética, se inicia en el
saco vitelino, higado y en su ultima fase en médula 6ésea. Dado que las
células madre hematopoyéticas proceden del higado, éstas deben modificar
caracteristicas de las superficie celular con objeto de facilitar la migraciéon y
ser aceptadas en el microambiente linfohematopoyético de otros 6rganos. La
meédula 6sea humana se origina de una matriz cartilaginosa que se calcifica y
fracciona posteriormente; en la 102 semana del desarrollo se produce la
llegada de osteoclastos. En 122 semana las cavidades medulares estan
ocupadas exclusivamente por macréfagos y células estromales, los cuales
producen citocinas también llamados factores estimuladores de colonias.
Las primeras células hematopoyéticas aparecen en el timo sobre la semana 8
a 9 de gestacion; un numero significativo de linfocitos T simples con
reactividad inmunoldgica, son detectables en el timo fetal a partir de la
semana 13 y 14. Es entonces cuando el higado comienza a aportar células
madre hematopoyéticas, responsables del inicio de la linfo-hematopoyesis
esplénica, de la medula ésea vy linfatica tisular: una migracion activa que tiene
lugar alrededor de la semana 15, determinante en el proceso de ontogénesis
hematopoyética, no completandose el proceso de migracion hepatomedular
de células progenitoras hematopoyéticas del higado hasta avanzada la
semana 34 de gestacion. De esta forma, existe un periodo ventana en el que
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se estan produciendo nuevos nichos, receptivos a posibles injertos de células
progenitoras hematopoyéticas del higado circulantes.

Las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) humanas cuentan con
marcadores de superficie que consiste en la expresion de las moléculas
CD34 y CD90 vy la falta de expresion de la molécula CD38. La expresion de
CD34 es una de las diferencias entre las CPH humanas y las murinas
(siendo este el modelo animal mas estudiado). La expresion de CD38 en las
células CD34 marca el inicio de la diferenciacion hematopoyética.  Las
células CD34+CD38- regeneran la hematopoyesis humana son capaces de
autorrenovarse Yy diferenciarse. comportandose pues como CPH. (10, 11)

El desarrollo inmunolégico humano, que transcurre preferentemente en el
timo siendo modulado por células estromales timicas, produce maduracién
de las células precursoras de linfocitos T y es modulado para inducir
tolerancia antigénica. Dicha modulacion ocasiona una serie de cambios
somaticos que afectan a los genes que codifican la constitucion de las
subunidades a y B, ligandos antigénicos, y determinan la expresién clonal de
los receptores de células T (RCT) heterodiméricos. Las moléculas accesorias
de superficie CD4 y CD8 son las que estimulan la proliferacion de RCT doble
positivo de una célula aun inmadura; estas células son consecuencia de la
interaccion con el epitelio timico estromal mediante el reconocimiento del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase | o Il antigénico, origen
de las células CD8 y CD4 respectivamente. Las nuevas células creadas CD4
y CD8 poseen ahora madurez inmunoldgica suficiente para desarrollar el
proceso de seleccion negativa o delecion a través del contacto con antigenos
timicos propios de células dendriticas. Como consecuencia del mencionado
proceso, las CD4 y CD8 causan la delecion de las células T con alta afinidad
por antigenos propios junto a CMH propio, preservando el arsenal de células
T con capacidad de respuesta sobre antigenos extrafios.

Durante la ontogenia y a lo largo de la vida adulta, la produccion de las
células linfoides B y T, células NK, y algunas categorias de células
dendriticas es un proceso dinAmico y complejo. La poblacion de PMPLs
(progenitor multipotente de pre-instruccion linfoide) proveniente de células
troncales multipotentes y no autorenovables de la médula 6sea, contiene
progenitores clonales con un potencial combinado de células T, B y mieloide,
asi como restringidos a linajes de B o T, y productores de células NK.
Aproximadamente la tercera parte de los PMPLs expresan con cierta
heterogeneidad transcritos de genes linfoides como RAGL1 (gen con actividad
recombinante 1) o IL-7Ra. A lo largo de su progreso, la desregulacion de la
molécula de adhesibn VCAM-1 (molécula de adhesion a las células
vasculares tipo 1) y la transcripcion del locus de la enzima que recombina los
segmentos genéticos VDJ (cadenas pesadas) de la inmunoglobulina y del
TCR (receptor de células T), la recombinasa RAG1, marcan a las células que
apenas inician el programa de diferenciacion hacia la estirpe linfoide. Las
células que expresan RAG-1 resulta en una serie de estados de
diferenciacion comenzando con la fraccion c-kithiScal+GFPlo y culminando
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con c-kitlo/~GFPhi. Tanto en higado fetal, como en médula 6sea adulta, las
células troncales y los progenitores mieloides residen en la fraccion GFP—
(proteina fluorescente verde, la cual se usa como sefal de la expresion),
mientras que los progenitores linfoides en la GFP+. Los PLTs (progenitores
linfoides tempranos) de la médula 6sea adulta son parte de la poblacién LSK,
son primitivos en términos de marcadores de superficie (Lin—ckithiSca-
1+Thyl.1-IL7-R-), factores de transcripcion en contexto y tiempo requerido
para diferenciarse; expresan TdT intracelular y CD27 y FIt3 en membrana.
Tiene un alto potencial para generar todas las lineas de células linfoides, asi
como la capacidad de producir ciertas células del sistema inmune innato, sin
embargo presenta pobre diferenciacion mieloide. Los PLTs transcriben genes
asociados a lingjes linfoides como GATA-3, EBF, b29, e IL7Ra y tanto en
cultivo como in vivo dan origen a la fraccion de Pro-linfocitos Lin—ckitloSca-
1+Thyl. 1-FIt3+GFP+, que ha desregulado la expresion de c-kit e incluye a
la mayoria de los PLCs. Los PLCs expresan en la superficie celular el
receptor de IL-7 (IL-7Ra), y aunque muestran actividad clonogénicade T, By
NK, son bien reconocidos como los mas eficientes precursores de linfocitos B;
carecen de potencial de reconstitucién a largo plazo y tienen la habilidad
residual para generar células mieloides y dendriticas. La expresion de IL 7Ra
es distintivo de los PLCs, y su sefializacion esencial para el desarrollo de B y
de T (FIG 1).

Dentro de la célula hay un compartimiento primitivo conocido con fraccion A
(FIG 2), el cual presenta un fenotipo B220+CD19-CD43+CD24—/lo, dicho
compartimiento fue identificado por Hardy en 1991. Identificando en la
medula 6sea las principales subpoblaciones que se diferenciarian hacia el
linaje B y propuso el esquema de diferenciacién rio debajo de los PLCs. La
fraccion A consta de tres subpoblaciones definidas no yuxtapuestas: DX5—
Ly6C+ (45- 55%), DX5+Ly6C— (30-35%) y DX5-Ly6C— (16-20%), siendo
esta Ultima la de capacidad precursora de células B (12, 13, 14). La reciente
caracterizacion de células de linaje no-B dentro de las otras dos
subpoblaciones (DX5-Ly6C+ y DX5+Ly6C-) y sus controversiales origenes
incrementan la complejidad del sistema linfo-hematopoyético. Por otro lado,
la subpoblacién de células DX5+Ly6C— co-expresan el marcador NK1.1 y
son expandibles en cultivos con IL-15, originalmente fueron descritas como
hibridos fenotipicos y funcionales de células dendriticas y células NK y
nombradas IKDC (‘interferon-producido por células dendriticas asesinas’). Las
células IKDC no son productoras eficientes de IFNa y se caracterizan por su
poderosa capacidad citotoxica y de produccion de IFNS. Por el perfil de
expresion génica, las IKDCs parecen tener una relacibn mas cercana con
células NK, tienen origen linfoide a partir de PMPLSs, particularmente de los
progenitores L-selectina+ (PSL), reconocidos por su potencial de células T, y
de PLTs. En contraste, los reportes comparables de trasplante de
progenitores linfoides en animales irradiados sugieren que las células NK
clasicas B220- son mayormente generadas por PLCs. En conclusion, parte
de la Fraccion A corresponde a células del sistema inmune innato, como las
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IKDCs, que tienen su origen en progenitores linfoides muy tempranos y la
diferenciacion aparentemente es previa e independiente del compromiso de
los precursores en la ruta de células B.

Durante la diferenciacion de las células B, la regulacién positiva de CD19 es
considerada uno de los sellos mas tempranos del compromiso al linaje B.
Células denominadas pre-proB que residen en la Fraccion A2 de Hardy, esto
es, B220+CD19-CD43+CD24-/lo y fenotipo adicional AA4.1+CD4—, expresan
IgH en linea germinal, ademas de genes que codifican para componentes de
los receptores pre-B y B, tales como mb-1, B29 y A5, y factores de
transcripcion necesarios para la diferenciacion, como Pax5 y E47. Mas aun,
esta poblacion pre-proB B220+ despliega IL-7Ra. en membrana, y constituye
la conexidn entre las PLCs B220- y el estadio pro-B, que es B220+CD19+ y
esta mayormente comprometido al linaje B (12). Las células B tienen como
objetivo expresar moléculas de inmunoglobulina funcionales en la membrana
celular, ademés de una serie de factores de transcripcion. PU.1, Ikaros, E2A,
Bcllla, EBF y Pax5 participan en los estadios de diferenciacién y la
especificacion del linaje (15). PU.1 es expresado exclusivamente en células
hematopoyéticas y su deficiencia ocasiona que FIt3 no sea regulado
positivamente, y genes como EBF no sean expresados, y por consecuencia
un posible defecto en los progenitores linfoides y el bloqueo de la
diferenciacion de células B. Ikaros, tiene un papel en los eventos mas
tempranos de la linfopoyesis; en su ausencia FIt3 no se expresa ocasionando
un dafio severo en el potencial de las células T y B. Bcllla es requerido en
el desarrollo de células pre-proB y su actividad parece preceder a la de EBF
(factor temprano de célula B) y Pax5. E2A activa a RAG, y sus productos,
directa o indirectamente, regulan la expresion de Pax5, el cual a su vez regula
la expresion de genes especificos de ceélulas B, incluyendo CD19. Otros
blancos de E2A, que participan en la sefializacion del receptor pre-B son mb-
1, A5, VpreB y B29, asi como RAG1/2 y TdT necesarios para el rearreglo de
inmunoglobulinas. EBF comienza su expresion en las PLTs y continua en
todos los estadios de la diferenciacion de B antigeno-independiente; y en
coordinacion con los productos de E2A, EBF es clave en el control previo al
rearreglo de genes de inmunoglobulinas. Pax5 en el desarrollo de las células
B, inhibe la transcripcion de genes no linfoides y no B. Entonces, el
desarrollo de progenitores multipotentes Flt3+ es dependiente de PU.1 e
Ikaros, mientras que la especificacion y el compromiso de las células pro-B
representan mecanismos dependientes de E2A/EBF y Pax5, respectivamente
(8). En los ultimos afios se ha reportado una poblacién notable en médula
Osea de células CD45R/B220—-CD19+ carente de potencial de T y NK, pero
contiene progenitores bipotenciales de células B y macréfagos, con la
habilidad para generar células B1 CD19+B220loigMhilgDloCD43+CD23—
Macl+CD5-/+ (47). Las células Bl constituyen una poblacién menor de
células B que se encuentran en alta proporcién en las cavidades peritoneal y
pleural formando parte posiblemente del sistema inmune innato, y aunque sus
progenitores (B1P) son producidos mas eficientemente durante la
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embriogénesis, se ha visto que los mismos en la médula ésea adulta retienen
cierto potencial.

Durante la diferenciacion de las células T, el timo es el lugar principal para la
produccion de linfocitos T, sin embargo, no contiene ni produce progenitores
de renovacion autbloga, por lo que la linfopoyesis de las células T es
mantenida por la importacion peridodica de pequefias cantidades de
progenitores hematopoyéticos a través de la corriente sanguinea a la
inmediacion timica corteza-médula. Los progenitores linfoides identificados
en la medula 6sea que cuentan con la capacidad de reconstitucién timica se
encuentran entre la fraccion LSK con alta densidad de FIt3. Entre ellos, los
progenitores L-selectina+ (PLS) y los PLT RAG1+ son candidatos efectivos
en modelos de trasplante. Aunque la poblacion de PLTs tiene mayor
potencial de B que la de PLSs, ambos progenitores estan presentes en la
circulacion periférica y tienen un gran potencial en la generacién de timocitos
CD4+CD8+.

Los timocitos pueden subdividirse en varias poblaciones: aproximadamente el
5% de ellos no expresan CD4 o CD8 (DN, doble negativos); el 80% expresan
ambos CD4 y CD8 (DP, doble positivos), el 10% expresan sélo CD4 y el 5%
s6lo CD8. Las células DP provienen de timocitos DN, y tras desregular uno de
los correceptores CD4 o CD8, se diferencian a linfocitos T unipositivos ya
sea CD8 o CD4. En esta clasificacion, los timocitos mas primitivos (PTT, de
‘progenitores timicos tempranos') residen en la fraccion DN, carecen de
marcadores asociados con cualquier linaje hematopoyético, expresan altos
niveles de c-kit, y despliegan L- selectina. Aunque la capacidad de los PTTs
para generar células del linaje T es grande, también tienen cierto potencial de
generar células B, NK, y mieloide, sugiriendo heterogeneidad en la poblacién
y/o plasticidad celular.

La poblacion DN puede ser subdividida en 4 estadios de desarrollo basados
en la expresion diferencial de CD44 y CD25, madurando desde CD44+CD25—-
(DN1) a CD44+CD25+ (DN2) a CD44-CD25+ (DN3) y hasta CD44-CD25—-
(DN4). Los DN1 se dividen en 5 subpoblaciones de acuerdo a los niveles de
expresion de c-kit y CD24. Las dos subpoblaciones de mayor densidad de c-
kit, DN1a y DN1b, son potentes progenitores de T con casi nulo potencial de
B. Por lo tanto, a menos que ellos cambiaran rapidamente sus caracteristicas
al momento de entrada, los candidatos mas probables para colonizar el timo
debieran ser Lin—CD24—/loCD25-Thyl-Scal+c-kithiFlt3+CD44+L-sel+. Este
fenotipo es similar a los Lin—c-kithiL-selectina+RAG— PLSs, lo que sugiere
que es la poblacion de PLSs, y no la de PLTs, que en condiciones normales
pudiera participar en la timopoyesis temprana (17).

Son muchos los factores que participan en el proceso de las células T, como
algunas citocinas y la sefalizacion a través de los receptores Notch, son
criticamente requeridos en los eventos tempranos del desarrollo. Se piensa
que la interleucina 7 (IL-7) y el factor de células progenitoras (FCP) funcionan
en el soporte de la supervivencia (8, 18) y proliferacion de los precursores
timicos, mientras que los receptores Notch realizan una serie de reacciones
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importantes para el compromiso y la decision del linaje. La inhibicion
inducible de Notchl bloquea la diferenciacion a nivel de DN1, y el aumento
de células B en el timo, y al revés, la sobre-expresion de Notchl en los
progenitores hematopoyéticos promueve el desarrollo de células de T en
médula 6sea, apoyando su indiscutible papel en la determinacion de células
B/T. Estos datos indican que el microambiente timico tiene la capacidad de
enviar sefales firmes a través de Notch a las células colonizadoras.

Después del nacimiento, se producen las células sanguineas en la médula
Osea. El desarrollo de la cavidad de médula Osea es una estrategia
coordinada en donde las células progenitoras hematopoyéticas migran
colonizandolos los espacios 0seos y el cartilago embrionario. El estroma
celular de la medula ésea estd formada por células mesenquimales las
cuales tiene la capacidad de secretar proteinas se comportan como proteinas
de adhesién y receptores entre la matriz extracelular y las células
progenitoras hematopoyéticas, esta interaccion forma nichos estableciéndose
un microambiente en donde se desarrollan y diferencian las células
progenitoras hematopoyéticas, ademas de permanecer quiescentes (21).
Otras células que sirven de apoyo de células del estroma en la medula 6sea
son los fibroblastos reticulares, macréfagos, adipocitos y células endoteliales
y los osteoblastos los cuales son derivados de un precursor comun Se ha
visto que estos ultimos expresan RNA mensajero de factor estimulante de
colonias de granulocitos (FEC-G) (23), el factor estimulante de granulocitos
macrofagos (FEC-GM) (23), IL-1 (25), IL-1b(25-27), IL- 6 (23, 25-28), el factor
de crecimiento transformador beta (TGF-b) (25, 26), y factor de necrosis
tumoral-a (FNT-a) (23, 27), pero no IL-3 (23), IL-4 (26), o IL-8 (26). A nivel de
la sintesis de proteinas, los osteoblastos producen FEC-G (23), el FEC-GM
(23), IL-1b (29), IL-6 (29, 35), factor inhibidor de leucemia (FIL) (31), FNT-a
(33), y, factor de crecimiento endotelial vascular, dichas citocinas solas o en
colaboracion con otras ayudan a la hematopoyesis (FIG 3).

El microambiente que proporciona la medula ésea a las CPH y a los
progenitores primarios ocasiona la interaccién de las células y la exposicion a
concentraciones variables de citocinas. El soporte linfo-hematopoyetico esta
dado por las células estromales, osteoblastos y células endoteliales, teniendo
ademas la capacidad de elaborar una variedad de moléculas de adhesion
que les permiten responder bidireccionalmente a los estimulos producidos por
las células vecinas. EIl nicho hematopoyético mantiene a las CPHs en
periodos de prolongada quiescencia en los cuales aproximadamente el 70%
de las células estan en GO, muy probablemente debido a la expresiéon de
factores genéticos intrinsecos que inhiben el ciclo celular, como p21 y pTEN,
asi como a la actividad de diversas moléculas de adhesiéon (38, 39). La
activacion de la CPH, producen la autorenovacion o division celular
asimétrica. Algunos estudios, comentan que la mayoria de los progenitores
linfoides tempranos pasan un tiempo considerable en GO, y aun cuando los
componentes del nicho hematopoyético que sostiene a las células
progenitoras multipotentes no se conocen, esta condicion quiescente puede
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ser importante en el control del tamafio de la poblacion y para la integridad de
las células que reabastecen el sistema inmune a lo largo de la vida.

Sobre el origen de las CPH se formulan dos hipétesis:

1) o bien son creadas de (nuevo) novo en cada uno de los lugares donde se
observa actividad hemopoyética durante la embriogénesis, 2) o bien el saco
vitelino o la region del embrion llamada AGM (aorta- gdbnada- mesonefro) son
los lugares de nacimiento de las CPH que constituiran luego el sistema
hemopoyético definitivo. Esta ultima hipotesis, que es la mas aceptada,
sugiriendo que las CPH se presentan primero en el saco vitelino y la region
de la aorta/de la gonada/de los mesonefros (AGM) (42), y se piensan que
migran desde estos lugares para sembrarse en el higado fetal, timo, bazo y
médula 6sea (42). Posteriormente se convertiran el sistema hematopoyético
definitivo del adulto. En el adulto, la capacidad de células hematopoyéticas
para utilizar la sangre como mecanismo del transito para la migracién a partir
de un o6rgano a otro fue demostrada hace mas de 40 afos ( 42, 43), pero la
migracion en la circulacibn sanguinea es una caracteristica no soélo de
glébulos maduros, pero también de la célula madre hematopoyética.

Las células CD34+CD38- regeneran la hematopoyesis humana tras el
trasplante en estos receptores, mientras que las CD34+ CD38+ no lo hacen.
Esta diferencia de capacidad regenerativa demuestra que las células
CD34+CD38- son capaces de autorrenovarse y diferenciarse, comportandose
pues como CMH (11) (FIG 4).

Las células hematicas derivadas de la sangre de cordén umbilical se
propusieron como tratamiento al observar la presencia de células
progenitoras hematopoyéticas con capacidad e autorenovarse y
totipotenciales. Dicha cantidad de células iguala o excede al de la medula
Osea y sobrepasa a las de sangre adulta.

Actualmente ya se han realizado trasplantes de células progenitoras de la
sangre del cordon umbilical con éxito entre las que se incluyen pacientes con
enfermedades benignas como malignas.

Mayani y colaboradores han reportado el contenido de células formadora de
colonias (CFC) en la sangre de cordon umbilical humano (SCUH). Tales
estudios indican que 1 ml SCUH hay cerca de 8,000 progenitores eritroides
primitivos (BFU-E), entre 13,000 y 24,000 progenitores mieloides (unidad
formadora de colonias de granulocitos/macrofago [CFU-GM]), y entre 1,000 y
10,000 (CFU granulocitos/ eritroide/ macrofago/ megacariocitos [CFUGEMM])
(45).

Para que un paciente trasplantado tenga las mejores posibilidades de injerto y
supervivencia al trasplante, la cantidad de células necesarias se basa en su
peso (por ejemplo de 2 a 3.5x107 células nucleadas/Kg), edad y estado de su
enfermedad. Las células CD34+ presentes en la sangre de cordon umbilical
constituyen a poblacién muy heterogénea. La gran mayoria de estas células
expresan los antigenos HLA-DR y CD38, dicha expresion es mayor que las
células progenitoras obtenidas de la medula 6sea de un adulto siendo
aproximadamente el 4% comparada contra el 1% de la MO. Apoyando el
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hecho de tener un mayor nimero de células progenitoras hematopoyéticas
en comparacion con la MO del adulto. Las células CD34+ pueden ser
separadas por la expresion de CD45RA y de CD71 identificando las células
mutipotenciales que se diferenciaran en células progenitoras mieloides,
linfoides y eritroides respectivamente. Se ha demostrado que las células
CD34+ son capaces de reconstituir la hematopoyesis, ya que una proporcion
significativa de células progenitoras CD34+ expresa Thy-1 (CD90). La
funcion de Thy-1 en HSPC es actualmente desconocido; sin embargo, se ha
sugerido que Thy-1 estd implicado adentro el desarrollo hematopoyético de la
célula, mediando una sefal negativa que posiblemente da Ilugar a la
inhibicién de la proliferacién de célula. Por otra parte, se encuentra el proto-
oncogen c-kit, el cual codifica un receptor transmenbrana (CD117) con
actividad de tirosina cinasa, que se expresa en las células progenitoras
hematopoyéticas (CPH). El ligando para c-kit, es el factor steel, quien es un
factor de crecimiento celular, y juega un papel relevante en viabilidad y la
proliferacion de las CPH. El 90% de las células CD34+ coexpresan FLT3
(CD135), el receptor de la citocina de accion temprana del ligando FLT3 (FL),
y el 5% expresa el receptor del factor estimulante de colonias de los
macrofagos (CD115).

Con lo anterior se documentado que en las células CD34+ tienen expresion
de células linfoide y mieloides, hay grupos que reportan que la MO de adulto
cuenta con un 25% de las células de CD34+ expresan CD10 y el 18%
CD19, las células de CD10+CD19+ son raros dentro de la poblacion de la
célula de CD34+ de SCU. Mientras, CD13 parece ser expresado en la
mayoria de células de SCU CD34+, y CD33 esta también extensamente
expresado en estas células, pero se encuentra ausente en las células més
primitivas de CD34+. Sin embargo, se han observado que varias moléculas
de adhesion de célula estan presentes en las células de SCU CD34+,
similares a los observados en células del MO CD34+.

En teoria todas las células de CD34+ expresan cadenas del integrinas
CD11a y CD18, indicando la presencia de heterodimeros 1 (LFA-) antigenos
con funcion asociada a leucocitos. Todas las células de CD34+ expresan el
ligando LFA-1, ICAM-1. Igualmente, se expresan fuertemente LFA-3 (CD58)
en las células de SCU CD34+. Las integrinas de la familia bl, VLA-4 y 5
también estan presente en las células CD34+. Finalmente, CD44 y LAM-1,
receptores de adhesién, se han encontrado para ser expresados fuertemente
en las células de SCU CD34+ (45,46).

Hasta que ocurra el injerto, los pacientes corren riesgos de tener infecciones
potencialmente mortales. Por lo que, los receptores de trasplantes de sangre
del cordon umbilical pueden ser vulnerables a infecciones durante un
promedio de uno a dos meses mas que los receptores de células
progenitoras de médula 6sea o de sangre periférica.

Se ha estimado in vitro que la frecuencia de regeneracion en humanos que
recibieron trasplante de células de SCU es tres veces mas rapida que la MO y
6 veces mayor que las células de sangre periférica (SP) (45, 46, 47, 48, 49).
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Se ha observado que el trasplante de células progenitoras derivadas de
sangre periférica (TCPHSP) se ha convertido en una eleccion o6ptima,
sustituyendo al de la médula 6sea (MO) como la fuente de dichas células
debido en gran parte a la cinética del injerto y la facilidad de la recoleccion.
Las células de progenitoras hematopoyéticas se encuentran normalmente en
un nimero muy limitados en la circulacion periférica (menos de 0.1% de todas
las células nucleadas), representando una subpoblaciéon de las células
CD34+. Aunque morfolégicamente sea dificil identificarlas, estas células se
puedan distinguir por los la presencia de antigenos leucocitario humano
(HLA) de la clase Il (DR) y patrones immunofenotipicos como CD34+/CD38-
/Lin-/Thy-1+ (CDw90). Estas células no expresan antigenos CD38 y tiene la
capacidad de autorenovacion, y son responsables de la reconstitucion a
largo plazo, y ademas se ha reportado que dichas células expresan mas
antigenos de diferenciacion especificos de linaje (por ejemplo CD13, CD33),
tiene una menor proporcion de células en fase S haciéndolas menos activas
en el ciclo celular y metabolicamente, demostrando menos positividad en
CD71 (50, 51, 11). La mayor circulacion de subtipos de células CD34+ son
CD34+Thy-1°™ en un 30% y CD34+Thy-19"CD38- en un 2.5%. (52)

Algunos autores han demostrado que los epitopes del complejo mayor de
histocompatibilidad clase | CD34 se disminuyeron en muestras después de
ser congeladas con dimetil sulfoxido (DMSO), mientras que la clase Il y los
epitopes de la clase Ill fueron preservadas mejor(51).

La cantidad de células nucleadas que deben infundirse van de 2 x 10°
células/Kg a 3x10°kg. Dosis menores se ha visto 3 veces mas asociadas a
citopenias prolongadas o incremento de la mortalidad temprana (51).

Alun no sabemos como las células progenitoras hematopoyéticas son
instruidas para salir de la médula 6sea e injertar como células no
hematopoyéticas. El control de esta diferenciacion de células madre de
médula ésea a tipos celulares hematopoyéticos y no hematopoyéticos pudiera
involucrar el microambiente de las células, primero al movilizar las células
fuera de la médula y después reclutarlas al tejido dafiado de la medula ésea.
El ambiente prototipo de la células madre es un nicho en el cual la
programacion de las células pluripotenciales depende de las células
adyacentes y los ligandos unidos a membrana y solubles circundantes.
Muchos aspectos del microambiente de la médula 6sea que controlan el
anidamiento y adhesion de las células progenitoras hematopoyéticas han sido
aclaradas y es posible que muchos de las mismas citocinas, factores de
crecimiento y moléculas de adhesion que regulan las células progenitoras
hematopoyéticas en la médula 6sea también juegan un papel al regular las
células progenitoras trasplantadas (53, 55).
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FIGURA 1. Factores de transcripcién en el sistema hematopoyético.
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FIGURA 2. Rutas de diferenciacion linfoide. Las lineas punteadas finas indican bajo potencial de
diferenciacion, mientras que las lineas punteadas mas gruesas sugieren las rutas probables del
inicio de colonizacién timica. CPH, célula progenitoras hematopoyética; PLS, progenitor
Lselectina+; PLT, progenitor linfoide temprano; PLC, progenitor comun linfoide; PMC,
progenitor comin mieloide; PTT, progenitor timico temprano; DP, doble positivo; DC, célula
dendritica
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FIGURA 3. MODELO JERARQUICO DE HEMATOPOYESIS: Las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) (Lin"CD90 “cD38°CD34"!
con capacidad de autorrenovacién se encuentran al inicio de la linea jerarquica, lo cual da lugar a los progenitores
multipotentes. Los progenitores multipotentes dan lugar a progenitores oligopotentes como el progenitor linfoide comtn
(PLC) (Lin~ CD38'CD34'CD10"), el cual da origen a los linfocitos B maduros, linfocitos T y las células NK. El progenitor
mieloide comitn (PMC) (Lin~ CD38"CD34"1I-3Ralew CD45RA7), el cual da origen al progenitor de granulocitos macréfagos, el cual
se diferenciara en monocitos/macréfagos y granulocitos y progenitores de megacariocitos/eritrocitos, estos a su vez se
diferenciaran en megacariocitos/plaquetas y eritrocitos. Se ha propuesto que ambos progenitores dan lugar a las células
dendriticas. Se muestra el fenotipo de superficie celular humano. El desarrollo desde progenitores oligopotentes hasta células
sanguineas maduras se lleva acabo a través de un nimero de progenitores intermediarios. Il (interleucinas), factor estimulador
de colonias de granulocitos- macréfagos (FEC-GM).
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FIGURA n. Arquitectura del nicho hematopoyético en la médula 6sea. Muestra los potenciales componentes del nicho
celular en la médula 6sea en condiciones normales. Algunas CPHs se localizan cerca del endosteo en donde se hipotetiza
que osteoclastos y osteoblastos crean un nicho para su mantenimiento, mientras que otras CPHs son mantenidas por un
nicho de una variedad de células perivasculares. Es todavia impreciso cudles células actiian directamente y cuales lo
hacen indirectamente.
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