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Capitulo 1

HEMATOPOYESIS PRENATAE

Se conoce como hematopoyesis al proceso me-
diante el cual se generan Jos componentes celu-
lares de la sangfeetinvolucra Tayproliferacion,
diferenciacion yamaduracioneelular.?

El sistemahematopdyetico es un tejido que
participa enel transportede oxigeno y nutrien-
tes, en lafuncioniamune, la hemostasia y la ci-
catrizacion de heridas, y en humanos genera
500.milmillenes de€elulas cada'dia.?

La hematopoyesis consta de dos.etapas: una
prenatal’y otra posnatal; laprimera sigéiedn patron
secuencial en la que participan el,saco vitelino, la
regiomaorta-goénada-mesonefraSYAGM) y el higa-
dofetal, mientras.que la hematopoyesis posnatal
ocurre en lamédula 6sea’s (figras 1-1y 1-2).

SACOWATELINO

Las primeras células sanguineas se originan en
el saco vitelino a partir del mesodermo entre las

Hematopoyesis prenatal

y posnatal

Julia Reyes Reali

semanas 3'a'6 de la gestacion en el humano.?
Este tejido genera las primeras células sangui-
neas del embrién en estructuras llamadas islo-
tes sanguineos, donde las células centrales se
diferencian en linajes eritroides y mieloides;
mientras que las células periféricas se transfor-
man en células endoteliales'® (figura 1-3). Los
islotes sanguineos se fusionan para formar
la red vascular del saco vitelino; tanto las célu-
las endoteliales como las hematopoyéticas
comparten un progenitor comun llamado he-
mangioblasto. Al inicio, los islotes sanguineos
contienen eritrocitos de linaje primitivo obser-
vados a partir del dia 18 de la gestacién y difie-
ren de su contraparte adulta.! En los mamiferos,
los eritrocitos primitivos son las Unicas células
gue retienen su nucleo cuando entran en la cir-
culaciény conservan la capacidad proliferativa;
se pueden observar figuras mitéticas en la san-
gre circulante de los embriones.>”’

Los eritrocitos producidos en el saco vitelino
son mas grandes y contienen seis veces mas he-
moglobina, como lo muestran estudios en modelos
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Hematopoyesis prenatal Hematopoyesis posnatal

Embrién l

o

Higado

CTH

Bazo
Hematopoyesis transitoria poyesis definitiya

Figura 1-1. Sitios hematopoyéticos du intra- y extrauteri

Region AGM
Dia 32-41

Cordon hematoangioblastico

Figura 1-3. Formacion de islotes sanguineos.

Hematopoyesis primitiva
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murinos; dependen de manera diferente de la se-
nalizacién de factores de crecimiento con respec-
to alos eritrocitos producidos en la etapa adultay
expresan diferentes combinaciones de globinas
embrionarias (¢, v y ) que forman distintos tetra-
meros de hemoglobina distinguibles en el ser hu-
mano (e, (Gower ), ag, (Gower 1), C y, (Portland
)y C,B, (Portland 1))¢7 (cuadro 1-1).

El saco vitelino produce eritrocitos primiti-
vos que proporcionan al embrion el primer
transportador de oxigeno y son, por lo tanto,
esenciales para la viabilidad del embrién.

Experimentos en varios modelos animales han
sugerido que la generacion hematopoyética del
saco vitelino es independiente de la generacion in-
traembrionaria y que no hay evidencia concluyen-
te de su contribucién a la hematopoyesis adulta.*®

En resumen, el saco vitelino produce una he-
matopoyesis tempranay transitoria, con proge-
nitores limitados que se diferencian hacia
linajes eritroide-mieloide.’

REGIGN AGM

La aorta-génada-mesenefros (AGM) es una re-
gion compleja en”el.embridonggue comprende,
como su nombre lo indica, la aorta dorsalvy el
primordio de las'génadasuel' mesonefros.?

C Tip Nglobina pro
es o prenatal y po

idos durante

Hemoglobina Férmula prts):i:cgie::’m
Gower | 5282 Saco vitelino
Gower Il a2e2 y Saco vitelino
Portland | 2y2 Saco vitelino
Portland 11 €2p2 Saco vitelino
Fetal a2y2 Higado fetal
Hb A a2p2 Médula ésea
HbA2 0252 Médula 6sea
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A diferencia de la hematopoyesis temprana
del saco vitelino, que produce en particular eri-
trocitos primitivos, la region AGM es el sitio en
el que se generan las primeras células troncales
hematopoyéticas (CTH) capaces de generar to-
das las lineas sanguineas, incluyendo linaje lin-
foide. Las primeras CTH aparecenen la regién
AGM en humanos alrededor delidia 27 del desa-
rrollo, adheridas alendotelio ventral delajaorta
dorsal, y forman grandes cimulos celularesvisi=
bles entre los'dias 27 a 42 después de'lo cual
desaparecen delsitio.

La region AGM es la unica fuente temprana
de CTH multipetentes pecesarias para estable-
cerlla hematopoyesisidel higado fetal en el que
proliferan“de manera amplia, fa colonizacion
posterior del timo vy, por Gltimo, en la médula
o6sea(MO), donde se establecen y mantienen la
capacidadiregenerativa de las células sangui-
neas por todala vidas’

Esté bien establecido que las CTH tienen un
altoypotencial .de renovacion, Ivanovs et al., en
2020,% demostraron que una sola CTH humana
de laregién AGM es capaz de generar entre 600y
1600 células CTH hijas y que este potencial pue-
de disminuir cuando colonizan el higado fetal.®

HIGADO FETAL

El higado es un 6rgano hematopoyético impor-
tante durante el desarrollo intrauterino en hu-
manos. Su actividad hematopoyética inicia
después del dia 23 de la gestacion en humana.® El
higado es colonizado por CTH y células progeni-
toras hematopoyéticas provenientes de laregién
AGM,; estas células se diferencian de forma gra-
dual y unavez maduras ingresan al sistema circu-
latorio a través de las sinusoides hepaticas.®'?
Cuando la eritropoyesis comienza en el hi-
gado fetal hay un cambio inmediato a las globi-
nas fetales (y) y adultas (B). Los tetrdmeros de
hemoglobina que contienen cadenas de globina
ay v (a,y,) se conocen como hemoglobina fetal
(HbF) en humanos (cuadro 1-1). La HbF permite
al feto en desarrollo extraer oxigeno de manera
mas eficiente de la sangre materna. Los eritroci-
tos definitivos de los mamiferos expulsan su
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nucleo antes de entrar en la circulacion y son
mas pequefnos en tamano que los eritrocitos
primitivos producidos en el saco vitelino. Estos
eritrocitos enucleados es probable que alcan-
cen la diferenciacion terminal en el higado fetal
por la exposicién a la eritropoyetina.’

La morfologia de la hematopoyesis hepatica
se haestudiado en humanos alo largo de los anos
y ha conducido a la caracterizacion de todos los
tipos celulares que componen este proceso.

Varios estudios en modelos murinos y en hu-
manos han descrito cuatro etapas de la hemato-
poyesis hepatica. En laetapa |, que abarcadelaO
a las 9 semanas de gestacion, el higado esta for-
mado por hepatoblastos y alin no son visibles fo-
cos hematopoyéticos; en los sinusoides se
observan eritrocitos nucleados provenientes del
saco vitelino, y se identifican CTH en los sinusoi-
des y entre los cordones de hepatoblastos. En |a
etapa ll, de la semana 10 a la 12 de gestacion, se
observa una ocupacion hematopoyética del 20 al
30% del parénquima hepatico; aparecen foces
hematopoyéticos pequenos-e irregulares situa-
dos en particular en el espacio de Disse entre si-
nusoides y hepatoblastos, con predominio de
precursores eritroides. La etapa Ill, de la semana
13 a la 22 de gestacion,sesearactérizaypor pre-
sentar la maxima aetividad hematopoyética,
equivalente alafasecentral dé expansion masiva
de CTHy precursorkes hematopeyéticos; se iden-
tifica unammayor ocupacién hematopoyética,
siendoymayoral 70% delparénquima; ademas de
eritrocitos, s€ identificangranulocitos y'megaca-
riocitos aislados. En lagtapa IV, dgla'semana23 a
la'32 de gestacion, se observauna ocupacienhe-
matopoyética. menor al 30% del paréhguima,
persisten células eritroidesry mieloides, con au-
mento relativo de granulocitos; enesta’etapa da
indicigyla regresién y\marca.el preceso mediante
el cual el higado deja de sereldrgano hematopo-
yético principal para dar pase a la médula 6sea
como sitio hematopoyético definitivo.'?13

BAZO FETAL

El bazo aparece entre la quinta y sexta semana de
gestacion, y tiene su origen a partir del meso-dermo

esplénico. En la etapa fetal funciona como un 6r-
gano hematopoyético transitorio, posterior al
higado y previo al establecimiento de la hema-
topoyesis definitiva en la MO. La actividad he-
matopoyética esplénica se limita al“segundo
trimestre de la gestacion en humanos.®!* Las
CTH que llegan al bazo provienen de la/region
AGMydelas que de formaprevia colonizany se
expanden en el higado‘fetal. El mieroambiente
esplénico en la etapa fetal'no permite la expan-
sion de CTH, limitandose a procesos de diferen=
ciacién y, maduracionide_linfocitos,B, células
mieloides y‘eritrocitos, en mucha menor pro-
porcion que,el higado fetal.d.a“hematopoyesis
esplénicayes temporal y se*extingue cuando la
médula 6sea madura.?

MEDULA OSEA

La hematopoyesis en |la médula ésea inicia du-
rante la.semana 11 del desarrollo; es el ultimo
tejido hematopoyético que se desarrolla duran-
te la ontogenia, esto es, cuando la hematopoye-
sis 'se,extingue en el saco vitelino y esta
transitoriamente activa en el higado fetal. Las
primeras células sanguineas que se desarrollan
dentro de la médula 6sea fetal en el medio de
los senos vasculares son células progenitoras
mieloides vy eritroides que establecen una pri-
mera‘linea de hematopoyesis en rapido desa-
rrollo para la adquisicion acelerada de células
sanguineas mieloeritroides vitales. Las CTH, asi
como su entorno estromal de apoyo, se asien-
tan mas tarde para mantener la hematopoyesis
alargo plazo.®

Las principales estructuras que organizan
de forma espacial la médula sea son el hueso,
la vasculatura y una red de células estromales
reticulares. El hueso encierra por completo la
médula dsea, define sus limites y proyecta tra-
béculas que penetran en el parénquima de la
médula 6sea. La hematopoyesis ocurre en los
espacios entre los vasos, el hueso y las células
reticulares. Existen otros tipos de células estro-
males (no hematopoyéticas) presentes en la
médula ésea, incluidos los nervios simpaticos, adi-
pocitos, osteoblastos, osteocitos, precursores
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osteoblasticos y diversos tipos de fibroblastos.
Estas células y estructuras, en asociacidon con
diferentes tipos de células hematopoyéticas,

Puntos clave:
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cooperan para proporcionar microambientes
distintos que regulan y organizan de modo re-
gional la hematopoyesis en la médula 6sea.’”

e Principales 6rganos de la hematopoyesis prenatal: la hematopayesis intfrabterind” ocure de formadse-4
cuencial: inicia en el saco vitelino; continua en la region AGM (aérta~gonada-mesonefids); sé establece
sobre todo en el higado fetal; participa de manera transitoriagehbazo fetakgyal final selestablece en la

meédula osea.

e Importancia del higado fetal: es el principal érgano hemat@poyéticoldurantefa mayer parte’de la vida
infrautering; produce eritrocitos, granulocitos y megag@rnoches.

e Establecimiento en la médula 6sea: durante el dltimottiméstre de la vidé fetalfla médula 6sea adopta de
manera progresiva la funcion hematopoyéticahdsia asumirel popel definitive en la efapa posnatal.

HEMATOPOYESIS POSNATAG

Después del nacimiento, la produccién de todas
las células de la sangre esta a cargo de la MO,
donde la hematépoayesis se deseribe mediante
un modelo jerarguied o en ‘cascada propuesto
por Maximow.en/1909,yqueiniciaconlaCTH Yy
progresa a thaves de varias estadios hasta llegar
a las.células maduras3!¢

A continuacionsse describen.las principales
caracteristicasidelas células gueforman los di-
ferentes campartimentos (CTH pluripotentes,
progenitores ‘multipotentes, precurséres com-
prometidos 'y células/maduras) ella jerarquia
hematepoyética, segun el modelo clasico de la
hematopoyesis (figura 1-4),

CELULASFRONCALES
HEMATOPOYETICAS

Las células troncales hematopoyéticas son células
primitivas que residen en la MO y representan el
0.005% del total de células en este tejido. Se ca-
racterizan por su capacidad de autorrenovacion;
en este proceso, una o ambas células hijas conser-

van las mismas caracteristicas y potencial de la
célula original y permiten mantener un nivel cons-
tante de dichas células a lo largo de toda la vida.
Otracaracteristica funcional importante es su ca-
pacidad de diferenciacion, que permite producir
células progenitoras hematopoyéticas (CPH) que
se diferencian hacia todos los elementos formes
de lasangre. La mayoria de las CTH en MO de ani-
males adultos estan en la etapa GO del ciclo celu-
lar y eventualmente entraran en G1.1217.18

Las CTH y CPH pueden ser identificadas y
cuantificadas mediante ensayos in vivo, en los
gue se evalta su capacidad para repoblar el sis-
tema hematopoyético de ratones inmunodefi-
cientes; también se han identificado mediante
técnicas inmunofenotipicas que detectan mar-
cadores especificos en la membrana celular. El
marcador mas utilizado para la identificacién y
aislamiento de CPH y CTH humanas es la sialo-
mucina CD34; en las CTH también se expresan
los antigenos CD90,CD117yCD133.Deacuer-
do con su inmadurez, las CTH no expresan
CD38, CD45Ra, CD71, HLA-DR ni ningun anti-
geno especifico del linaje (células Lin-).181

Estudios recientes han demostrado que una
subpoblacion de CTH no expresa el antigeno CD34
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(CD34-) y se ha planteado

CTHCD34-Lin-sonlascé

mitivas identificadas hasta
Se haobservado q S

cién de células muyhet

de definirse solo

marcadores
jes p@ nciaciég?)e RNA

reciente se
el rastre
e
E LA%@% &QJ
y@m Sc%%gdjteori-
nicho especfafizado para
olau d anatémica
dentro'de los teji e yéticos enlaque
las CTH se preservanyr .Enlaactualidad
se plantea que laresidencia de las CTH en estos
sitios les otorga acceso a senales moleculares y
celulares que son indispensables para la preser-
vacion de las propiedades de las CTH (autorre-
novacion y diferenciacion).??23

Las células osteoblasticas fueron la primera
poblacion celular en ser descrita como el nicho

@ipétesis e que las
sanguineas mas pri-

O. Sin embargo, estudios en
oblastos fueron eliminados de

foides, pero no de CTH, lo cual debilita la nociéon
e un nicho “osteoblastico”.

Mediante estudios de imagenologia en mode-
rinos se ha podido localizar a una poblacion
de CTH en su microambiente nativo, en el que se
les observa cercade los sinusoides, en lugar de es-
tar confinadas al endostio; ello sugiere la existen-
cia de un nicho vascular. Aunado a esto, también
se han observado células troncales mesenquima-
les (CTM) perivasculares y sinusoidales en MO
humana y de ratones. Las CTM tienen capacidad
de renovacion y pueden diferenciarse en células
del tejido 6seo, adiposo o cartilaginoso.

El nichodelas CTH ahora se considera como
una red multicelular compleja que proporciona
senales moleculares e interacciones fisicas
esenciales para la localizacion, mantenimiento
y diferenciaciéon de las CTH. En el cuadro 1-2 se
muestran los principales factores que regulan a
las CTH y las células que los producen. Estudios
recientes han propuesto que casi todos los
constituyentes celulares de la médula 6sea con-

© Hogrefe México. No uses, almacenes o distribuyas los contenidos de manera ilegal.
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Cuadro 1-2. Células y factores que constituyen el nicho de las CTH. El color de los factores indica la actividad de las CTH afectada.
CXC, quimiocina; CXCL, ligando de quimiocina; DARC, receptor de antigeno Duffy para quimiocinas; FGF1, factor de crecimiento de
fibroblastos 1; gp130, glicoproteina 130; IL-10, interleucina-10; SCF, factor de célula troncal; TGF, factor de crecimiento
transformante beta; VCAM1, molécula de adhesion celular vascular 1

Células que interaccionan con CTH Factores de nicho

CTM perivasculares

Células de linaje adipocitico

Megacariocitos

Macréfagos

Osteoblastos @

Células de Schwann

O’b

Nervios SNS

Células Tr

yas los contenidos de manera ilegal.
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tribuyen al nicho, muchos de los cuales actiande  cional y molecularmente heterogéneo, existe la
maneraredundante. Por otra parte,debidoaque  posibilidad de que haya distintos nichos especia-
se ha planteado que el conjunto de CTH es fun-  lizados para distintas subpoblaciones de CTH.2?
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CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOQYETICAS (CPH)

Las CPH constituyen el segundo compartimento
del sistema hematopoyético y son la progenie in-
mediata de las CTH; representan el 0.1% del total
de células de lamédula dsea e incluyen células con
potencial multilinaje como el progenitor mieloide
comun (PMc), que dan origen a neutrofilos, eosi-
noéfilos, basofilos, monocitos, megacariocitos y
eritrocitos y la célula progenitora linfoide comun
(PLc), que dan origen a linfocitos B, linfocitos T y
células NK, o pueden estar restringidas a dos lina-
jes (bipotenciales), asi como a células comprome-
tidas con linajes individuales (monopotenciales).
Poseen una capacidad limitada, si la hay, para au-
torrenovarse, ademas de potenciales variables de
proliferaciéony diferenciacion. Tienen la capacidad
de formar colonias hematopoyéticas en cultives
semisélidos, por lo que se les conoce como células
formadoras de colonias o CFC. Las CPH, al igual

AN

Puntos clave:

e Principal sitio d @topo @ espués
ocurre sobre todo edulendsea.idio, en especi
o Células trofca mat s (CTH): células multi

ia o los ingjes sanguineos.
: se'’conoce
C cinas, que

alesison morfologi Tlente ident
Xl

que las CTH, expresan el marcador CD34 y otros
marcadores celulares, dependiendo del linaje al
gue vayan a dar origen.'®24

CELULAS PRECURSORAS
HEMATOPOYETICAS

Representan el tercer compartimento hemato-
poyético. Son la progenieiinmediata de las CPH
monopotentes y [as.células'mas abundantes en
la MO: un 90%¢de las\células que seside en la
MO perténece aeste compartimentoylas célu-
las precursoras pueden ser reconocidas morfo-
l6gicamente mediante tincidén de frotisdeMOy
su pesterior observacién‘al microscopio de luz.
Las células precursoras hematopoyéticas al fi-
nalizar suproceso de diferenciacion dan origen
a lasieélulas madurasque forman parte de la
sangre periféricajtalesicélulas maduras consti-
tuyen el cuarto y ultimo compartimento del teji-
do hematopoyético (figura 1-4).182425

I nac:}ieto: en la vida posnatal, la hematopoyesis

en huesos planos y epifisis proximales.

otentes con capacidad de autorrenovacion y

fO nicho al microambiente medular, compuesto por células estroma-
ula la supervivencio, quiescencia y diferenciacion de las CTH.

quia celul @ H don origén'a cely ogenitoras comprometidas, que a su vez generon células precur-
es en la médula dsea y con diferenciacion especifica de linaje.

© Hogrefe México. No uses, almacenes o distribuyas los contenidos de manera ilegal.
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Caso ch’ni@

Hematopoyesis pre$ snatal

eclampsia materna con.datos de severidad a las 30 semanas de gesta-
cer, APGAR 7/9, peso 1 800 gy talla 38 cm, por lo que se indicaingreso ala
S intensivos natales, debido a prematuridad y bajo peso. Sin datos de infec-
C espiratoria’,@on adecuada tolerancia a la via oral y ganancia ponderal.
ase de visi atu$e observa palidez cutanea y de mucosas y distension abdo-

yas los contenidos de manera ilegal.

inal./A la exploracio ica se identifica hepatomegalia de 2 cm por debajo del reborde costal de-
esplenom de 1 or debajo del reborde costal izquierdo, cardiopulmonar sin

nes.
solic@netrl’aﬂﬁica, la cual reporta hemoglobina de 9.4 g/dL, hematdcrito de 28% y
iculocitosis. El rw cuentra dentro de parametros esperados para la edad.

Se realiza ultra abdominal, el cual confirma hepatomegalia y esplenomegalia, sin eviden-
ciade lesiones focales {figura 1-5). Debido a los hallazgos clinicos y de laboratorio, se sospecha per-
sistencia de hematopoyesis extramedular.

© Hogrefe México. No use
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LONGITUD ESPLENICA
1cm

LONGITUD HEPATICA
8.2¢cm

Higado
Higado aumentado de tamario. Bazo aumentado de taiiafio.
Longitud hepatica para la.edad: > p95 Longitud espl¢nica para |« edad: > p95
(valor esperado para RN 4. . . (valor espcradopara RN 3.0 - 4.0 cm).
Parénquima homogéneo. Parénquima homogcneo.
Sin lesiones focale Sin lesioncs focales.

abdominal del paciente.

y

cia de hematopoyesis extramedular puede manifestarse con hepato-

1 i n i la pérsis
galia, esple&%l@ ia con reticulocitosis. Le ecografia abdominal es dtil para documentar el

aumento de tamaiio d o y descartar diagnoésticos diferenciales.

&

© Hogrefe México. No uses, almacenes o distribuyas los contenidos de manera ilegal.
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CUESTIONARIO DE AUTOEVALUACION

1. El primer sitio donde aparece la hematopoyesis en el desarrollo embrionario
a) Higado fetal
b) Regiéon AGM
c¢) Saco vitelino

d) Médula ésea V
2. El principal érgano donde se lleva a cabo la hematopoyesis@urante ¥a mayor ed ida
intrauterina es: ' &

a) Bazo fetal
b) Saco vitelino
c) Médula ésea

d) Higado fetal &
3. Laimportancia de laregién AGM radica :
a) Produce eritrocitos maduros en el feto
b) Origina células troncales hematopoyéticas definitivas
c) Sustituye al higado fetal

d) Produce solo linfocit

4. Despuésdeln i§|)ento, lahe
a) Bazo \
b) Higado
s veaneed ()
d) Timaé Q

topoyesis s@bretodo en:

ndamental de las células troncales hematopoyéticas es su capacidad de:
difere\é@se en multiples linajes celulares

eritrocitos
>manera an
se solo élulas

Ean sangre periférica
Eg ides
&el

ematopoyético es:
eritr

roliferacion y diferenciacion de las CTH
etina
maduros

yas los contenidos de manera ilegal.

ncion pri

Destr 'rz@s
b) Reguﬁ%ap

¢) Producir eri
d) Activar linfoc

7. Ladiferencia principal de las células progenitoras hematopoyéticas con las células troncales es que:
a) Tienen mayor capacidad de autorrenovacion
b) No poseen la capacidad de dividirse
c¢) Circulan en sangre periférica
d) Estan comprometidas con un linaje especifico

© Hogrefe México. No use
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8. Laeritropoyetina se produce de manera principal en:
a) Rindn
b) Médula 6sea
c) Higado
d) Bazo

c) Hipervolemia

d) Inflamacién
10. Para que la eritropoyesis se lleve a cabo de manera adecw ispens&

a) Calcioy vitaminaD

b) Sodioy potasio

c¢) Hierro, vitaminaB12y acido félico
d) Magnesioy fosforo

9. El principal estimulo para la producciéony liberacion de eritropoyetina es:
a) Hipercapnia
b) Hipoxia tisular v

itio derecursos digitales de la obra,
este libro para mds informacion.
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