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Resumen

El sistema hematopoyético tiene caracteristicas
particulares: capacidad de auto-renovarse y dife-
renciarse, garantizando un numero constante de
precursores y la produccion de todas las células de
la sangre a lo largo de la vida de un individuo. El
direccionamiento a los diferentes perfiles celulares
dependera del estimulo que genere la activacion y
de la expresion selectiva de receptores de superficie
que permitan, ademas, la movilizacion de células
desde la médula 6sea hacia los sitios efectores. La
estimulacion continua de las células hematopoyé-
ticas es un proceso que puede resultar perjudicial
para éstas, siendo en parte la causal del desarrollo
de enfermedades oncoldgicas o autoinmunes. El
descubrimiento de la proteina survivina ha abierto
una nueva ventana a la investigacion de un potencial
blanco terapéutico para la modulacion de la apopto-
sis de estas células desreguladas.

Abstract

The hematopoietic system has particular character-
istics: the capacity to self-renew and differentiate
itself, guaranteeing a constant number of precursors
and the production of all the blood cells through-
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out an individual’s life. The differentiation to the
diverse cell profiles will depend on the activation
stimuli generated and the selective expression of
surface receptors which allow the mobilization of
cells from the bone marrow towards the effectors
sites. The continuous stimulation of hematopoietic
cells may be harmful for them, contributing in the
development of oncological or autoimmune diseas-
es. The discovery of the survivin protein provides
the opportunity for the investigation of a potential
therapeutic target for the apoptosis modulation of
these deregulated cells.

Introduccion

El sistema hematopoyético presenta caracteristicas
particulares: esta constituido por células con capa-
cidad de autorrenovarse continuamente, proliferar y
morir en forma programada. Se estima que en un
adulto de 70 kg se producen 300.000 eritrocitos y
30.000 leucocitos por segundo. Y en situaciones es-
pecificas de demanda, por ejemplo ante una pérdida
de sangre o ante una infeccion, este nimero puede
incrementarse de 2 a 8 veces, y luego, mediante la
puesta en marcha de diversos mecanismos regulato-
rios y de retroalimentacion a distancia, volver a su
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estado basal®.

Se podria pensar al sistema hematopoyético como
una organizacion jerarquica, con las células madres
en la cima de la piramide. Estas células troncales
representan menos del 1% de las células de la mé-
dula 6sea. No son identificables morfologicamente,
por lo que deben ser estudiadas por el inmunofe-
notipo (CD34+, CD38- y adicionalmente CD90+,
CD117+, CD133 y HLA-DR-), o a través de culti-
vos in vitro®. Estas células, mediante procesos de
autorrenovacion y diferenciacion, permiten garan-
tizar un numero constante de progenitores y la pro-
duccién continua de todas las células de la sangre
durante toda la vida de un individuo (Figura 1)¢-.
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Figura 1. Sistema hematopoyético y su organiza-
cioén jerarquica (Figura adaptada®)

También se lo puede considerar un sistema dindmico
y flexible, con capacidad de aumentar la produccion
y diferenciacion celular bajo ciertos estimulos. Por
ejemplo, una infeccidon bacteriana sistémica gene-
ra la activacion de la mielopoyesis como respuesta
adaptada a la demanda, con leucocitosis, neutrofilia y
presencia de granulocitos inmaduros (conocido como
desviacion a la izquierda). Las infecciones locales no
generan esta magnitud de respuesta. En estos casos,
suele haber una atraccidon de neutrdfilos por quimio-
taxis al sitio de la infeccidn, y control local median-
te intervencion de las células polimorfonucleares/
monocitos/macrofagos, y suele ser autolimitada. Por
otro lado, frente a una infeccion viral (HIV, parvovi-
rus B19, CMYV, virus de Epstein Barr, hepatitis), la
respuesta del sistema hematopoyético predominante
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es la activacion de linfocitos con linfocitosis absoluta
y alteracion en su morfologia (aumento de tamao,
cambios en el aspecto del nucleo, basofilia citoplas-
matica, posible presencia de nucléolos)(5). En cual-
quier caso, la diferenciacion y maduracion desde la
c¢lula madre involucra detener los procesos de auto-
rrenovacion, adquirir alta capacitad de proliferacion
y restriccion a diferenciarse a una linea celular, para
montar la respuesta mas eficiente contra ese estimulo
que modifico el estado de equilibrio®.

La hematopoyesis: ;donde, como, cuando?

A partir del nacimiento y hasta la muerte del indivi-
duo la médula 6sea es el principal 6rgano hemato-
poyético. Es un tejido que se localiza en el interior
de los huesos y esta formado por 3 componentes ce-
lulares: el componente hematopoyético, el mesen-
quimal y el endotelial. El componente hematopoyé-
tico estd formado por las células madres (HSC) que
se ubican fisicamente en nichos hematopoyéticos®.
Este término fue acufiado por Joseph Grinell en
1917 y adaptado por Schofield en 19787, aludiendo
a un espacio donde las HSC se encuentran rodeadas
por células que generan un ambiente favorable para
su proteccion, proliferacion y maduracion. La zona
endosteal, integrada por osteocitos y osteoblastos,
fue el primer lugar fisico identificado como nicho de
las células troncales (nicho endosteal). La zona vas-
cular, integrada por células endoteliales (CE) y me-
senquimales (CM), fue identificada como un nicho
adicional al endosteal (nicho vascular o endotelial)
donde también se localizan las HSC y las células
progenitoras hematopoyéticas (HSPC). Las células
endoteliales median el paso de elementos celulares y
proteicos hacia adentro y hacia afuera de la cavidad
medular®. La CXCL12 o quimoquina SDF-1 (fac-
tor derivado del estroma), producida por las células
endoteliales, es esencial para el homing y manteni-
miento de las células troncales hematopoyéticas, el
desarrollo de células B y de células dendriticas plas-
macitoides®. Las células reticulares productoras de
CXCL12 ademas secretan SCF (factor de células
troncales), que es una quimoquina importante para
mantener la viabilidad de las células troncales he-
matopoyéticas!?. El Dr. Toshio Suda (investigador
japoneés, lider en el estudio de nichos de las HSC) ha
propuesto que el nicho de las HSC esta compuesto
por células no especializadas, y que son las interac-
ciones de multiples linajes celulares (osteoblastos,
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endoteliales, mesenquimales y hematopoyéticas) las
que conforman el nicho de las HSCU",

En condiciones normales, la hematopoyesis co-
mienza en una HSC que, segun el estimulo o entor-
no medular mediado por células del estroma, matriz
extracelular (fibronectina, vitronectina, laminina,
colageno), moléculas de adhesion (integrinas, su-
perfamilia de las inmunoglobulinas, selectinas), ci-
toquinas y factores de crecimiento, se diferenciara
a una célula progenitora multipotente (MPP), que
pierde la capacidad de autorrenovarse, pero que pre-
senta alta capacidad de diferenciarse, y va a ser la
precursora por un lado de un progenitor mieloide
comun (CMP) -célula progenitora primitiva-, que a
su vez daré origen al progenitor comun a linea gra-
nulocito-macrofago (GMP), y eritrocito-megacario-
cito (MEP); y por otro lado, esa célula MPP pue-
de ser precursora de un progenitor linfoide comun
(CLP), que dara origen a linfocitos B, T y células
NK. Los linfocitos T requeriran luego una etapa de
maduracion en el timo. A su vez, tanto CMP como
CLP, bajo el estimulo adecuado, puede dar origen al
precursor de las células dendriticas (CDP) (Figura
2)12),

Esta regulacion de la hematopoyesis se da tanto por
estimulos externos, como las citoquinas, interac-
ciones entre células o factores de maduracion del
microambiente medular, que ademas afectan la di-
ferenciacion, proliferacion y retencion de las HSC

en la médula 6sea, como por reguladores intrinsecos
epigenéticos que actiian en conjunto para favorecer
la diferenciacion de la HSC en los diferentes tipos
celulares®. Y en esto tiene un rol fundamental la
microbiota intestinal. Esto fue publicado por Josefs-
dottir y col™, donde se observa que el tratamiento
prolongado con antibidticos tiene accion negativa
sobre la microbiota intestinal en un modelo experi-
mental murino, y esto, a su vez, da origen a citope-
nias, afectando la hematopoyesis normal. El efecto
resulta reversible, suprimiendo el antibidtico. El
efecto del farmaco sobre la hematopoyesis no es di-
recto sobre las HSC o los progenitores sino sobre la
microbiota intestinal. Esta define un estado inflama-
torio basal que incluye niveles de citoquinas como
interferon (IFN) a/y, IL-6, TNF con capacidad de
modular la hematopoyesis. Las citoquinas proinfla-
matorias, como IFN, al unirse a su respectivo recep-
tor de membrana, generan la activacion de la via de
sefalizacion JAK-STAT la cual converge en la acti-
vacion del factor de transcripcion STAT1, que juega
un rol importante en la activacion de linfocitos T. El
farmaco, al modificar la microbiota intestinal, afecta
el nivel de citoquinas anteriormente nombradas y,
por lo tanto, suprime la via de sefializacion mediada
por STAT1, alterando la activacion de linfocitos T.
Entonces, modificando los niveles basales de cito-
quinas proinflamatorias, se afectaria la hematopo-
yesis a nivel medular (Figura 3)!419,
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Figura 2. Hematopoyesis normal (Figura adaptada®)
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Figura 3. Accion de la microbiota intestinal sobre la hematopoyesis (Figura adaptada'®)

Mecanismos y modelos de activacion del sistema
hematopoyético

Para la activacion del sistema hematopoyético el
primer paso sera censar y reconocer el estimulo que
alterd la homeostasis. Los componentes del sistema
inmune innato, como las células dendriticas, poseen
receptores especializados en el reconocimiento de
patron (PRRs) que censan patrones moleculares
asociados a patdégenos (PAMPs) y patrones mole-
culares asociados a dafio (DAMPs) cuando ha ocu-
rrido dafio tisular®. Los receptores tipo Toll (TLR)
pertenecen a la familia de los PRR y reconocen pro-
ductos conservados de patdgenos exdgenos y posi-
blemente algtin ligando endogeno del huésped®!”.
Las HSPC también poseen PRR (TLR y receptores
tipo NOD)®?. La unién al receptor activa una cas-
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cada de sefalizacién que induce la proliferacion,
diferenciacion y migracion celular y, ademas, la
produccién y secrecion de citoquinas, como IL-6,
destinadas a montar una respuesta inmune eficiente,
estimulando un linaje celular en particular que actte
contra el agente invasor. Las CM y CE del nicho
vascular también expresan receptores de citoquinas/
quimoquinas y PRR que les permiten reconocer un
medio inflamatorio local o sistémico generado por
cambios o activacion hematopoyética. La activacion
de estos receptores en CM y CE modula funciones
celulares y activa la produccion de una segunda ola
de factores inflamatorios que también regulan la he-
matopoyesis. Ante el estimulo de IL-1B y TNF-a,
las CE producen GM-CSF, estimulando la granulo-
poyesis vy el reclutamiento de neutrofilos“V. Asi es
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como ha ido cambiando el concepto histologico que
se ha tenido de las HSC, donde se pensaba que éstas
se ubicaban en nichos estaticos de la médula oOsea,
rodeadas por células que so6lo ejercian un papel de
proteccion frente a agentes toxicos o infecciosos. En
la actualidad se conoce que juegan un rol activo en
el montaje de la respuesta hacia un agente invasor:
expresion de TLR, produccion de citoquinas infla-
matorias y quimoquinas (factores movilizantes)!'®.
Ante un estimulo, cabe preguntarse ;como se logra
gestionar la diferenciacion celular al linaje especifi-
co? Actualmente se aceptan dos modelos.
MODELO PERMISIVO (modelo A): consiste en
regular la proliferacion o apoptosis de células ya de-
legadas a un linaje especifico.

MODELO INSTRUCTIVO (modelo B): consis-
te en la induccion de un programa molecular en las
células progenitoras que las induce a diferenciarse a
un linaje en particular.

Cualquiera de los dos modelos implica la expresion
de los receptores de citoquinas correspondientes en
las células progenitoras y la unién de la citoquina
implicada. Por ejemplo, la diferenciacion de GMP
a granulocitos 0 monocito/macrofago esta direccio-
nada por la presencia de G-CSF o M-CSF®”, Por
otro lado, la linfopoyesis estara estimulada bajo el
efecto de la IL-7, la cual suele estar presente en el
medio ante un estado de linfopenia®?. A través de la
modulacion de la expresion de la densidad de recep-
tores de citoquinas, las HSCP responden de manera
diferente a los cambios en su entorno al que estdn
expuestas, logrando entonces la respuesta dirigida.
Con la expresion diferenciada de receptores de ci-
toquinas, se logra comisionar la diferenciacion a un
linaje celular particular y dirigir la respuesta medu-
lar a linea mas eficiente (Figura 4)@°.

Otro dato: los receptores de citoquinas responsables
de la diferenciacion mieloide o linfoide se expresan
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Figura 4. Regulacion de la expresion de receptores de citoquinas (Figura adaptada®)
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en concentraciones medibles en los progenitores he-
matopoyéticos ya comisionados a linaje, mientras
que en las HSC se hallan en baja concentracion, con
lo cual, ante un proceso inflamatorio o infeccioso,
las células que responden son las ya comisionadas
a linaje, que presentan una alta capacidad de proli-
feracion mas que de autorrenovacion?*?>, Pero sin
el soporte de la HSC que, con sus procesos de au-
torrenovacion y proliferacion cooperen en el aporte
de mayor nimero de progenitores, esta respuesta no
puede ser sostenida en el tiempo. Y aqui es funda-
mental el papel del IFN tanto tipo I (o/f) como tipo
IT (y). Por lo tanto, se necesita del trabajo conjunto
entre el sistema inmune y el hematopoyético, me-
diado por el IFN para garantizar el reabastecimiento
de progenitores y la capacidad de perpetuar la res-
puesta229,

Al aumentar la densidad celular, naturalmente la
médula osea se expande, con la limitante dada por
la cavidad 6sea. Por lo tanto, para obtener espacio,
se requerira de la movilizacion de células hacia
otros 6rganos hematopoyéticos, que le permitan la
expansion a aquellas lineas celulares que asi lo re-
quieran®. En el trabajo de Takizawa y col se plan-
tea que durante la respuesta mielopoyética, las ci-
toquinas proinflamatorias (IL-1, IL-3, IL-6, G-CSF,
GM-CSF) reducen la expresion de los factores de
retencion para la linfopoyesis y favorecen la movi-
lizacioén de linfocitos a los organos linfoides peri-
féricos, como el bazo. Y de esta manera se logra el
efecto deseado: espacio fisico en el interior del hue-
so para la expansion celular requerida‘!?222,

Inicio de la respuesta ante un estimulo

Anteriormente se plante6 que las células del sistema
innato son las que, mediante la union del ligando a
los PRR, desencadenan el perfil de citoquinas pro-
inflamatorias para lograr la respuesta medular. Aho-
ra existe evidencia de que los progenitores también
expresan PRRs y responden a esta union®”. Esto
esta sustentado por 3 lineas de evidencia. La prime-
ra linea muestra que, ante el reconocimiento de los
PRR por parte de los TRL, existe una instruccion
del linaje al que debe diferenciarse ese progenitor,
con generacion de células del sistema inmune in-
nato, a expensas de frenar la diferenciacion a otros
linajes®2?. En la segunda linea, se sabe que un nu-
mero pequefio de células madre y células progeni-
toras (HSCP) circulan en sangre periférica, pasan
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por ganglios linfaticos y algunas retornan a la mé-
dula 6sea para participar de la produccion celular.
Se cree que las células realizan estas migraciones
para mantener el equilibrio en diferentes huesos,
poblar el timo, actuar en la reparacion de tejidos o
respuesta frente a una infeccion. Hay evidencia de
generacion local de clusters de células con inmu-
nofenotipo compatible con monocitos/granulocitos
y células dendriticas. Las HSCP estarian haciendo
una especie de patrullaje tisular, y controlando de
manera local cualquier tipo de infeccion®?. Y en ter-
cer lugar, se ha visto que las CDP expresan TLR2, 4
y 9. Ante un estimulo estas células regulan en forma
decreciente la expresion del CXCR4, que retiene las
HSCP en la MO, y expresan el receptor de homing
de los ganglios linfoides (CCR7). De esta manera
se favorece el reclutamiento de progenitores ya co-
misionados a un linaje, sin cambios de linaje, au-
mentando el niimero de células para dar batalla®V.
De esta manera queda claro que las HSCP pueden
censar patdgenos, y modulando la expresion de re-
ceptores de quimoquinas, tienen la capacidad de
migrar a los sitios de inflamacion y actuar intentan-
do restaurar rapidamente la homeostasis del tejido
involucrado.

Alteracion en la regulacion de los procesos aso-
ciados a la HSC

Es conocido que la estimulacion cronica de las HSC
puede resultar ser perjudicial. Se podria considerar
que los 3 procesos “normales” que involucran a la
HSC son: la autorreplicacion, la diferenciacion y la
muerte celular programada. Las HSC pueden sufrir
40-60 divisiones durante la vida de un individuo®.
Aquellas HSC envejecidas o aquéllas utilizadas para
un trasplante, o si han estado bajo estimulacion con-
tinua por procesos inflamatorios o infecciosos y han
sufrido una alta tasa de proliferacion, podrian pre-
sentar alteraciones intrinsecas, como disminucion
en la capacidad de diferenciacion a serie mieloi-
de, disminucion en la capacidad de autoduplicarse,
agotamiento de la HSC y riesgo de acumular alte-
raciones genéticas®>*%. Estas HSC con alteraciones
genéticas no son competitivas, y en condiciones ba-
sales mueren. Pero bajo el estimulo continuo de un
proceso inflamatorio o infeccioso, podrian ser res-
catadas por el entorno o el microambiente en nichos
pro-oncologicos y dar lugar a una hematopoyesis
clonal (hematopoyesis clonal de significado incierto
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-CHIP®Y) con alto potencial a desarrollar a una neo-
plasia hematologica (como LMC o SMD) o tumores
s6lidos®>37. Son células que escapan a la apopto-
sis 0 a la remocion por parte del sistema inmune,
acumulan eventos genéticos en genes como los que
codifican para NF«xB, el receptor de TNF o TRLA4,
y son potenciales clones formadores de tumores®“?.
La resistencia a la apoptosis y los altos indices de
proliferacion celular constituyen dos mecanismos
muy importantes que dan lugar a las enfermedades
en humanos. La resistencia a la apoptosis de linfoci-
tos autorreactivos en la seleccion en timo o médula
Osea, o la falla en la apoptosis de linfocitos activados
en forma cronica podrian jugar un rol fundamental
en el inicio de una enfermedad autoinmune®?.

Entonces cabe preguntarse: ;es posible eliminar la
estimulacion celular continua?, ;habra que direccio-
nar el blanco terapéutico a mejorar los procesos de
apoptosis? En el trabajo de Ebrahimiyan y col®® se

pre-mRNA

mRNA maduro

describe el rol de la proteina survivina (BIRCS), que
pertenece al grupo de proteinas cuya funcion esta
vinculada a la inhibicion de la apoptosis (IAP). Se
trata de una proteina codificada por el gen RS, Este
gen pertenece a la familia de genes inhibidores de la
apoptosis. Esta ubicado en el cromosoma 17q25.3
y codifica para la proteina survivina de 16.5 kDa.
Presenta 4 exones y 3 intrones. Gracias a los pro-
cesos de empalme alternativo, se pueden generar 6
variantes de survivina de diferente longitud. E1 98%
que se encuentra en la célula (citoplasma, nticleo y
mitocondria) estd compuesto por las 3 primeras iso-
formas de la figura 5. BIRCS esté altamente expre-
sado en médula 6sea, nddulos linfoides, placenta,
testiculos, granulocitos y células eritroides*%.

Rol de la proteina survivina
La proteina survivina desempefia un rol importante
en la regulacion de la mitosis, inhibicion de la apop-

survivin-WT

survivin-2B

survivin-AEx3

survivin-3B

survivin-2d

Figura 5. El gen BIRC5 que codifica para la proteina survivina estd ubicado en el cromosoma 17q25.3
(figura adaptada™)
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tosis y funcionamiento del sistema inmune.
Regulaciéon de la mitosis: survivina se expresa en
la fase G2/M, y durante esta fase interacciona con
las aurora kinasas (AURK) y diferentes estructuras
como el centrosoma, el kinetocoro, cromosomas en
metafase y microtiibulos del huso mitotico®”.
Inhibiciéon de la apoptosis: survivina se une a las
caspasas tanto en el citoplasma como en la mitocon-
dria bloqueando su funcion. En el citoplasma ocurre
la formacion del complejo survivina-XIAP (IAP li-
gada al X), el cual se vuelve resistente a la accion
de la degradacion dependiente de ubiquitina. Este
complejo luego se une a la caspasa-3 para inhibir
su funcion apoptotica. Actualmente este mecanis-
mo de accion esta cuestionado y en revision*®, En
la mitocondria ocurre la inhibicién de la caspasa-9
mediante la unidon de survivina al segundo activador
mitocondrial de caspasa (Smac)/Diablo“®.
Funcionamiento del sistema inmune: survivina
regula la diferenciacion de linfocitos T efectores
CD4+ y mantiene linfocitos CD8+ de memoriaian-
te la unioén de survivina al segundo activador mi-
tocondrial de caspasa (Smac)/Diablo®®. Survivina
estd expresada en linfocitos estadio pro-B en el cen-
tro germinal, donde hay alta proliferacion celular,
cambio de cadenas e hipermutacién somatica en los
receptores de células B#). Regula la maduracion
de células dendriticas y la expresion de moléculas
MHC clase II activando la expresion del coestimu-
lador CD80/CD86, favoreciendo asi el proceso de
presentacion antigénica®”. En la granulopoyesis se
observa aumento de neutrofilos inmaduros, ya que
éstos expresan la isoforma 2a.

Pero la sobre-expresion de esta proteina no seria be-
neficiosa. Esto ha sido estudiado en células tumo-
rales. La elevacion de los niveles de survivina se
asocia a la progresion del tumor, resistencia al trata-
miento, menor tiempo de sobrevida y peor pronos-
tico, en relacion al grupo de pacientes control. Se
creé que la sobre-expresion se debe a mecanismos
genéticos y epigenéticos en estas células tumorales.
Y, por otro lado, la inhibicion de la expresion de sur-
vivina lleva a la muerte de la célula tumoral®'=?.
La sobre-expresion de survivina se ha asociado al
desarrollo de enfermedades autoinmunes como li-
quen plano, miastenia gravis, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis multiple, esclerosis sistémica,
psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal y artri-
tis reumatoidea, como consecuencia de la capacidad
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de la proteina de mantener sobrevivientes los linfo-
citos autorreactivos®?.

Si bien el laboratorio ha acompainado el avance de
la medicina, a través del desarrollo de metodologia
que permite cuantificar citoquinas pro-inflamato-
rias, por el momento, la medicion de survivina sélo
estd validada con fines de investigacion.
Conclusiones

El aprendizaje de los mecanismos de la inmunidad
innata ha progresado notablemente a partir del des-
cubrimiento de los PRRs, entre ellos destacan los
TLR, que no solamente participan en la secrecion de
citoquiinas proinflamatorias y la expresion de molé-
culas coestimuladoras implicadas en la modulacion
de la respuesta inmune, sino también en el control
de los eventos mas tempranos de la hematopoyesis.
Y esto ha permitido la comprension tanto del siste-
ma inmune como del hematopoyético de una mane-
ra mas integral.

Conocer la expresion temprana de los receptores en
las HSC ha generado una apertura de conocimiento de
potenciales blancos terapéuticos, ademas de permitir
avanzar en la fisiopatogenia de las enfermedades.

Lo mismo ha ocurrido con los avances en el estu-
dio del nicho hematopoyético, de manera tal que la
“nichoterapia”, que se basa en la modificacion del
ambiente y nicho de las HSC con fines terapéuticos,
es considerado una mas entre los tratamientos cli-
nicos a aplicar frente a diferentes enfermedades del
sistema hematopoyético®®.

A partir del descubrimiento de la proteina survivina
se ha abierto una posibilidad para el estudio de la
apoptosis y, ademads, utilizar este proceso como un
potencial blanco terapéutico a través de los antago-
nistas de los IAP.

La proteina survivina ha sido muy estudiada en can-
cer, inclusive los efectos de su disminucion y el im-
pacto en células tumorales. Por otro lado, en enfer-
medades autoinmunes los tratamientos se orientan a
disminuir el nivel de citoquinas proinflamatorias e,
indirectamente, esto disminuye los niveles de sur-
vivina. Hay que reconocer que, a pesar de que han
pasado 21 afios desde su descubrimiento, aiin no se
ha alcanzado el desarrollo de un agente anti-tumoral
unico y especifico para survivina que presente alta
eficiencia anti-tumoral y baja toxicidad tisular para
ser utilizado en pacientes con cancer®-®, Actual-
mente, un anti bcl-2 (venetoclax) ha sido aprobado
por la FDA en 2016 para el tratamiento de la leuce-
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mia linfocitica cronica (LLC)®”. Y recientemente la
FDA ha aprobado el tratamiento de interferencia de
RNA (ONPATTRO™-Patisiran) para el tratamien-
to de la polineuropatia de la amiloidosis hereditaria
mediada por transtiretina (hATTR) en adultos®®. Se
desconoce alin si ambos farmacos tienen accion en
pacientes con enfermedades autoinmunes.

A pesar de que nuestro conocimiento actual sobre
el sistema hematopoyético se ha incrementado de
manera notable gracias a la evidencia de las ultimas
décadas, la composicion, el funcionamiento del mi-
croambiente medular y su injerencia sobre las HSC
y HSPC es aun motivo de estudio®-¢?,

Estos nuevos conocimientos animan a continuar
investigando en la btisqueda del blanco terapéutico
mas adecuado.
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