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RESUMEN

El sistema hematopoyético, que abarca la produccion de células sanguineas, se ve
profundamente influenciado por la presencia y funcion de los macréfagos. Estas células
llevan a cabo un papel clave en la regulacién de la eritropoyesis, la respuesta
inmunologica y la reparacion tisular. Su participacion se extiende desde la creacion de
nichos especializados para la produccion de glébulos rojos hasta la modulacion del
microambiente hematopoyético y la respuesta inflamatoria. La comprension profunda de
la biologia y funcion de los macrofagos puede tener un impacto significativo en el
diagndstico, tratamiento y desarrollo de terapias para trastornos hematologicos, como la
leucemia y la anemia. Su plasticidad funcional y diversidad ofrecen oportunidades
prometedoras para intervenciones terapéuticas mas especificas y efectivas. Sin embargo,
aun se necesita investigacion adicional para desentrafiar completamente el papel de los
macréfagos en la salud y la patologia hematoldgica, lo que destaca la importancia de

continuar investigando en este campo en busca de nuevas estrategias terapéuticas.

Palabras clave: hematopoyesis, macréfago, médula dsea



ABSTRACT

The hematopoietic system, which encompasses the production of blood cells, is
profoundly influenced by the presence and function of macrophages. These cells play a
key role in regulating erythropoiesis, the immune response, and tissue repair. Their
involvement ranges from the creation of specialized niches for red blood cell production
to the modulation of the hematopoietic microenvironment and the inflammatory response.
A thorough understanding of macrophage biology and function can significantly impact
the diagnosis, treatment, and development of therapies for hematological disorders, such
as leukemia and anemia. Their functional plasticity and diversity offer promising
opportunities for more targeted and effective therapeutic interventions. However, further
research is still needed to fully unravel the role of macrophages in hematological health
and pathology, highlighting the importance of continuing research in this field in the

search for new therapeutic strategies.

Keywords: hematopoiesis, macrophage, bone marrow.
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INTRODUCCION

Los macrofagos, las células mas importantes del sistema inmunoldgico, se hallan
generosamente distribuidas por todo el organismo, desde los distintos tejidos hasta las
cavidades y superficies mucosas. Su origen y desarrollo son tanto diversos, como
complejos, debido a que algunas se localizan tempranamente en el embrion, antes de que
se produzca la hematopoyesis definitiva, mientras que otras se derivan de los monocitos
sanguineos (1).

Dentro de la médula dsea, en el microambiente, la regulacion de la eritropoyesis es un
minucioso proceso, influenciado por sefiales locales y sistémicas. La eritropoyetina
(EPO) derivada de las células intersticiales renales, participa con un papel importante en
la homeostasis eritropoyética y su relacion con la homeostasis Gsea, proceso que es de
reciente reconocimiento. Los subconjuntos de macréfagos que forman parte del nicho
eritropoyético, desempefian funciones indispensables tanto en la regulacion de la
eritropoyesis como de la homeostasis dsea (2).

El origen de los macréfagos residentes en los tejidos es mixto, sin embargo, se considera
una contribucion variable de la hematopoyesis del saco vitelino en el desarrollo
embrionario, de igual forma, en los progenitores hematopoyéticos de la médula 6sea en
la vida posnatal, motivo por el cual, el fenotipo y sus vias de desarrollo, incluyendo sus
funciones y el impacto del origen de los macréfagos siguen siendo objeto de estudio (3).
Las progenitoras hematopoyéticas y la diferenciacion de las células madre (HSPC) en las
celulas sanguineas adultas se encuentra regulada por los factores de transcripcion (TF)
(4). Usualmente, muchos TF se unen a los elementos reguladores en las HSPC CD34, sin
embargo, sus combinaciones especificas en la regulacién diferencial hematopoyética aun
no son bien detalladas (4).

Estudios recientes enfatizan el papel del macréfago en la regulacion del microambiente
tumoral, destacando su participacion en el fracaso de la terapia, lo que acentla la
importancia de entender mejor la ontogenia y la funcion dentro del sistema inmunitario
(5).

La presente investigacion presenta como los desequilibrios en la funcionalidad de los
macrofagos puede interferir en la instauracion y progresion de trastornos hematoldgicos
(1-2). Detallar de forma exhaustiva su funcionalidad no solo es crucial para diagnosticar
y decidir el tratamiento adecuado para estas patologias, sino que también abre un nuevo

campo de perspectivas para el desarrollo de terapias mas desarrolladas, implicando
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obtener mas informacion sobre la fisiopatologia del sistema hematopoyético, lo que
establece la pregunta principal: “;Cémo influye los macrofagos en la fisiologia y
patologia del sistema hematopoyético y como su comprension puede impactar en el

diagnostico, tratamiento y desarrollo de terapias para trastornos hematoldgicos?”



METODOLOGIA

Se realizd una busqueda bibliografica del 15 de septiembre del 2023 al 27 de abril
del 2024 en la base de datos PUBMED, empleando las siguientes palabras claves:
hematopoyesis (hematopoiesis), macrofagos (macrophage) y médula 6sea (bone
marrow) las cuales fueron consultadas en la pagina web de descriptores en ciencia
de la salud DECS/MESH, igualmente, se emple6 el operador boleano “AND” para
construir el algoritmo de basqueda ("Hematopoiesis”) AND (“Macrophage”) AND

(“Bone Marrow™)

Se obtuvieron un total de 291 articulos y se aplicaron los siguientes criterios de
inclusion:

e Articulos completos gratuitos.

e Articulos en humanos.

e Atrticulos en idiomas como: inglés y espafiol.

e Articulos cuya publicacion sea en los ultimos 5 afios.

Obteniendo un total de 92 articulos, se procedio con el anélisis de los titulos y el
resumen de cada uno, se analizaron de manera completa y se suprimi6 62 articulos:
27 articulos por no aportar suficiente informacion sobre la fisiologia de los
macrofagos, 20 articulos por ser sobre enfermedades no hematol6gicas donde el
macrdéfago no participa directamente, 9 articulos por ser estudios realizados en
animales que no aportan informacion relevante a la revision bibliogréafica y 6
articulos por ser sobre enfermedades hematoldgicas donde el macréfago no
participa directamente. Incluyendo finalmente 30 articulos de calidad en la

presente revision bibliogréfica.
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Identification of new studies via databases and registers

Records removed before screening:

5 . o ] Duplicate records (n = 0)
= Records identified from: L .
g ] . | Records marked as ineligible by automation
i Databases (n=1): tools (n = 0)
= _ =
5 Pubmed (n - 2.,572) Records removed for other reasons (n =
= 2,480)

Y

Records screened o Records excluded
(n=92) (n=0)

Y
_E’ Reports sought for retrieval o Reports not retrieved
5 (n=0) = {n=0)
o
4]
(73]

v Reports excluded:

T Datos incompletos (n = 27)
Reports assessed for eligibllity —m» Enfermedades no hematolégicas (n =20)
(n=192) : .
Estudios en animales (n =9)
Datos irrelevantes (n = 6)

Y
E Mew studies included in review
= {n=30)
Q
=

Gréafico 1: Tabla de seleccién de estudios.
Elaborado por: Cabrera Donoso Arianna.

Fuente: Haddaway, N. R., Page, M. J., Pritchard, C. C., & McGuinness, L. A. (2022). PRISMA2020: An
R package and Shiny app for producing PRISMA 2020-compliant flow diagrams, with interactivity for
optimised digital transparency and Open Synthesis Campbell Systematic Reviews, 18, €1230.
https://doi.org/10.1002/cl12.1230
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DESARROLLO DEL TRABAJO
Médula 6sea y macrofagos.

La médula 6sea (MO) es un sofisticado tejido que contiene una variedad de nichos
especializados encargados de soportar las distintas etapas de madurez de las células madre
hematopoyéticas (HSC) y sus progenitoras (6). Dichos nichos, son primordiales para la
produccion y respectiva regulacion de células sanguineas maduras, como lo son el grupo
de las células linfoides, eritroides y mieloides (6).

Dentro de la MO, los macréfagos son importantes en la regulacion de la eritropoyesis,
creando nichos especializados, conocidos como islas eritroblasticas (EBI), que juegan un
significativo rol en la regulacion y produccion de globulos rojos (7). Después de la
eritrofagocitosis, se metaboliza la hemoglobina de los eritrocitos, activando mecanismos
encargados de reciclar el hierro para la produccion de nuevos glébulos rojos, dicho
proceso empieza gracias a los macrofagos (7).

Aparte de los macréfagos, el nicho de HSC estd compuesto por una variedad de células,
como las mesenquimatosas y endoteliales, incluyendo también su progenie, como los
megacariocitos, formando un microambiente que regula la homeostasis de las células
madre (8). Dentro del contexto de las neoplasias malignas, la médula ésea desempefia un
papel decisivo, pues se ha reunido informacion que sugiere que conjuntos de macréfagos,
monocitos y otras células fagocitarias contribuyen a la progresion y respuesta al
tratamiento de enfermedades malignas, tales como los linfomas, leucemia linfoblastica,
mieloma multiple, entre otras neoplasias mieloproliferativas (6).

Dentro del aspecto patolégico, los macréfagos asociados a tumores (TAM) surgen como
una poblacion importante de células inmunitarias dentro del ambiente tumoral, pues
contribuye a la regulacion del entorno maligno y la respuesta terapéutica (9). La

afirmacion generalizada es que los TAM se originan a partir de precursores de monocitos
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circulantes liberados de la médula 6sea, lo que se alinea con el paradigma clasico sobre
la ontogenia de los macrofagos residentes en los tejidos (9).

Debido a esto, se ha consolidado cada vez més la importancia del sistema inmunol6gico
innato, incluyendo tanto a los macréfagos, neutrofilos, reguladores fundamentales del
nicho hematopoyético y, finalmente, de las HSC (10). Dichas células inmunitarias no solo
desempefian un rol en la respuesta ante patdgenos, sino que también ejercen una funcion
determinante en la modulacién del microambiente y la homeostasis de la médula dsea
(10).

La homeostasis del sistema inmunitario, incluyendo el reinicio de la granulopoyesis esta
regida, nuevamente, por los macréfagos, debido a que fagocita a los leucocitos, células
que circulan y llegan a los diferentes tejidos y regresan a la MO (11).

Durante el desarrollo embrionario, la hematopoyesis dentro del saco vitelino es
primordial para la produccién de eritrocitos, megacariocitos y macréfagos primitivos.
Mientras que el proceso se lleva a cabo normalmente, se observan ondas en secuencia de
la hematopoyesis definitiva, cuyo origen radica tanto en el endotelio hemogénico
intraembrionario como en el saco vitelino, secuencia de eventos que enfatiza la
complejidad de los procesos hematopoyéticos en la ontogenia (12).

La ya mencionada evidencia del desarrollo embrionario nos recuerda la
multifuncionalidad de los macréfagos, que no solo participan activamente en la respuesta
inmunitaria, sino que también roles vitales en el desarrollo embrionario y en mantener la
homeostasis de los tejidos (13). Sumado a lo descrito, se ha descubierto que el factor de
cromatina DEK, secretado por los macréfagos, regula la hematopoyesis, sin embargo, aun

no se le atribuye ninguna otra funcion especifica a la forma secretada de DEK (14).
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Relacion entre los macréfagos y la hematopoyesis: importancia de la homeostasis y

regulacion tisular.

La eritropoyesis medular es un procedimiento esencialmente homeostatico y dinamico
que se ejecuta de forma constante en el organismo. En este proceso, la médula 6sea
produce continuamente nuevos eritrocitos para mantener un equilibrio adecuado en la
sangre, compensando la pérdida de eritrocitos senescentes que son eliminados por los
macrofagos del bazo. Esta interaccion entre la produccion de eritrocitos y su eliminacion
constituye un mecanismo fundamental para garantizar la adecuada oxigenacion de los
tejidos y la salud general del individuo (15).

Ademaés de su papel en la eritropoyesis, los macréfagos también desempefian funciones
criticas en la respuesta inmunitaria del organismo. Sirven como el frente de defensa contra
los agentes microbianos, fagocitando y destruyendo patégenos invasores. Esta funcion
protectora de los macrofagos es crucial para prevenir infecciones y mantener la
homeostasis del organismo (16).

Se ha visto que existen discrepancias interesantes respecto a la funcion de los macréfagos
entre individuos jovenes y ancianos. Datos demuestran que los macréfagos de personas
mayores pueden tener un impacto negativo en la funcién de las células B en ciertas
condiciones, como en la leucemia linfoblastica aguda de células B. Esta variabilidad en
la funcion de los macrofagos destaca la importancia de mantener la homeostasis de estas
células para garantizar una salud 6ptima (17).

Otro aspecto crucial de la funcién de los macréfagos es su participacion en el reciclaje
del hierro a través de la eritrofagocitosis en el bazo (18). Este proceso es fundamental
para mantener la homeostasis sistémica del hierro y asegurar su disponibilidad adecuada
en el organismo. Ademas, se ha observado que los macréfagos residentes en los tejidos

también tienen responsabilidad importante en la regulacién de la disponibilidad local de



18

hierro y en la modulacion del microambiente tisular, lo que contribuye a la funcion celular
y tisular (18).

Las sefiales provenientes del nicho de la médula 6sea son fundamentales para la eficacia
de los trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas (19). Alteraciones en el nicho,
incluyendo cambios en la frecuencia de diferentes células como los macrofagos, células
endoteliales y células del linaje mesenquimatoso, pueden afectar la sefalizacién de
crecimiento y las vias de quimiocinas, asi como la expresion de moléculas de adhesion y
la activacion de vias celulares importantes como p53, conocido por ser el guardian del
genoma. Estas alteraciones pueden comprometer la capacidad del nicho para mantener la

hematopoyesis adecuada y pueden influir en el éxito del trasplante (19).
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La Influencia de los Macro6fagos en la Patologia Hematoldgica y Sistematica.

La isla eritroblastica (EBI), que comprende un macrofago central y células eritroides
circundantes, ha sido identificada como el primer nicho hematopoyético descubierto. Sin
embargo, la identificacion precisa de los macrofagos EBI ha sido un desafio persistente
(20). Se ha planteado la hipdtesis de que los macréfagos EBI expresan el receptor de la
eritropoyetina (Epor), lo que permite que la eritropoyetina (Epo) actue tanto en las células
eritroides como en los macrofagos EBI simultaneamente, lo que podria ser crucial para
garantizar una eritropoyesis eficiente (20-21).

Los macrofagos derivados de la médula 6sea ejercen un papel fundamental en la curacion
del tejido lesionado, colaborando estrechamente con las células madre/progenitoras
hematopoyéticas vasculogénicas (21). Ademas, se ha demostrado que la mielofibrosis y
la diferenciacion de las células estromales mesenquimales en miofibroblastos
profibroticos dependen de la actividad de los macréfagos (22). Estudios recientes han
destacado la importancia del factor estimulante de colonias de granulocitos y macr6fagos
(GM-CSF) en la monopoyesis, asi como en la potenciacién de los Tumores Asociados a
Macréfagos (TAM) en el contexto tumoral y en la médula ésea del huésped (23).

Estas interacciones complejas entre los macrofagos y los componentes del microambiente
hematopoyético subrayan la importancia de comprender de forma mas profunda su
funcién y regulacion en diferentes contextos fisioldgicos y patologicos (20-23).

La investigacion sobre los macréfagos arteriales ha revelado que su desarrollo proviene
de diferentes origenes, lo que afiade una capa adicional de complejidad al entendimiento
de su funcion en la edad adulta. Sin embargo, la asociacién entre la ontogenia de estos
macrofagos y sus fenotipos y funciones en la edad adulta sigue siendo poco clara,
planteando interrogantes importantes en el campo de biologia celular y la inmunologia

(24). Para abordar esta cuestion, se han empleado enfogques avanzados como el mapeo del
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destino de los macréfagos y la secuenciacion de ARN unicelular (23-24). Estas técnicas
permiten establecer la identidad celular de los macréfagos tanto durante la homeostasis
como en respuesta a estimulos especificos, como la inflamacién arterial inducida por
angiotensina Il (Angll) (23,24). El uso de estos métodos avanzados de investigacion ha
abierto nuevas vias para comprender la ontogenia, la plasticidad y la funcion de los
macrofagos arteriales en escenarios normales y patolégicos (24).

Por otro lado, el papel del factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos
(GM-CSF) ha experimentado una redefinicion significativa en las Gltimas décadas.
Inicialmente considerado como un factor de crecimiento hematopoyético para la
mielopoyesis, el GM-CSF ha sido reconocido como un mediador central de la
inflamacién que conecta los sistemas inmunolégicos innato y adaptativo (25). Ademas,
investigaciones recientes han revelado que, en el tratamiento de las leucemias, las células
madre mesenquimales donadas tienen la capacidad de reprogramar los macréfagos del
huésped, lo que permite restaurar el microambiente de la médula dsea y, por ende, inhibir
el progreso de la leucemia. Este hallazgo subraya la importancia critica de los macr6fagos
en la eficacia del tratamiento (26).

Se ha observado que la diabetes mellitus puede influir en el fenotipo de los macré6fagos,
desviandolos de la placa hacia un estado inflamatorio aterogénico M1, en lugar del estado
M2 tipico asociado con la resolucion de la aterosclerosis inducida por la reduccion del
colesterol (27). Estos descubrimientos resaltan la complejidad y la importancia de los
macrofagos en una variedad de contextos fisioldgicos y patoldgicos, desde la homeostasis
arterial hasta la respuesta inflamatoria y el tratamiento de enfermedades como la leucemia
y la diabetes mellitus (26, 27).

En el panorama de la reprogramacion funcional de los monocitos, se destaca su capacidad

para evitar la diferenciacion en macrofagos inflamatorios, optando en su lugar por
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promover mecanismos de tolerancia al estrés para proteger su nicho (28). Esta plasticidad
funcional es fundamental para mantener la homeostasis y la funcion adecuada del sistema
inmunoldgico. Ademas, en estudios sobre lesiones del miocardio y del musculo
esquelético, se evidencio una reduccion en el niamero de macrofagos residentes en el
tejido adiposo visceral (IVA) debido a la apoptosis después de estas lesiones de érganos
distantes (29). Estos hallazgos subrayan de manera significativa la extraordinaria
capacidad de los macréfagos para detectar, responder y adaptarse de manera dinamica a
cambios en el microambiente tisular. Esta habilidad de los macréfagos es crucial no solo
para la deteccidn y neutralizacion de agentes patdgenos, sino también para desempefiar
un protagonismo vital en la reduccién de la inflamacion y la promocion de la reparacion
de tejidos dafados (27-29).

Ademaés de su participacion en la respuesta inmune, los macréfagos también desempefian
funciones criticas en la reparacion de tejidos, secrecion de factores de crecimiento y
remodelacion del microambiente extracelular. Estas actividades son esenciales para la
reparacion de la homeostasis tisular y la promocion de la cicatrizacion de heridas, lo que
resalta alin mas la importancia de los macrofagos en la salud y el bienestar del organismo
(29). Por otro lado, investigaciones han sugerido que los macréfagos educados con células
madre mesenquimales humanas (MSC) pueden mejorar significativamente la
supervivencia en modelos animales expuestos a irradiacion letal, mediante la produccién

de células hematopoyéticas in vitro (30).

VF N, ICM Forward programming
. .
Hematopoetic

progenitors
\ //
Stepwise differentiation »
— - S S — 0:
\ Endothelial cells EHT
/ ’5#-:5
- ;
/
Somatic celis

\ Direct programming

®



22

Gréfico 2. Estrategias para la produccion de células hematopoyéticas in vitro. Esquema del proceso de

educacidn de macréfagos con exosomas de células madre mesenquimales primadas. Kink et al. (2019) (30).

Este hallazgo cobra especial relevancia en el contexto de trauma inducido por radiacion,
donde la contacto con concentraciones elevadas de radiacion puede causar el sindrome
de radiacion agudo (SAR), provocando insuficiencia de médula 6sea y aumentando el
riesgo de infecciones, anemia y trombocitopenia. Estos estudios respaldan cada vez mas
la importancia de los macréfagos en la respuesta inmune y la capacidad de regeneracion
del organismo frente a condiciones de estrés y dafio tisular (28-30).

Estos hallazgos subrayan la importancia de los macr6fagos como componentes esenciales
del sistema inmunoldgico, asi como actores clave en la mantencion de la homeostasis y
la reparacion de tejidos en situaciones de enfermedad y lesion (28-30). En consecuencia,
un mayor entendimiento de la biologia y funcién de los macréfagos podria ofrecer
oportunidades significativas para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
destinadas a modular la respuesta inmune y promover la regeneracién tisular en una
variedad de condiciones patologicas. Por tanto, es imperativo continuar investigando en
este campo para desentrafiar completamente el papel y el potencial terapéutico de los

macrofagos en la salud y la enfermedad (30).



23

CONCLUSIONES

La presente revision bibliogréfica destaca de manera contundente el papel central de los
macrofagos en la fisiologia y patologia del sistema hematopoyético. Desde la minuciosa
regulacion de la eritropoyesis hasta su compleja participacion en la reparacion tisular y
por supuesto, en la respuesta inmune, los macréfagos desempefian una variedad de
funciones criticas que abarcan diversos elementos de la salud y bienestar del organismo.
Una comprension profunda y completa de estas funciones puede tener un impacto
revolucionario en el diagnostico temprano, tratamiento y desarrollo de terapias
innovadoras para una amplia gama de trastornos hematoldgicos, desde anemias hasta
leucemias.

La notable plasticidad y diversidad funcional de los macrofagos presentan oportunidades
prometedoras para el disefio y aplicacion de intervenciones terapéuticas mas especificas
y efectivas, adaptadas a las necesidades individuales de cada paciente. Estos hallazgos
respaldan firmemente la importancia critica de continuar la investigacion en esta area en
constante desarrollo, con el propdsito de descubrir completamente el papel esencial de
los macréfagos en la salud y la enfermedad hematoldgica.

Un mayor entendimiento de la biologia y funcién de los macréfagos podria allanar el
camino hacia avances significativos en la practica clinica, permitiendo tratamientos mas
personalizados y precisos que mejoren considerablemente la calidad de vida de los
pacientes. Finalmente, la investigacion continua en este &mbito no solo expandira nuestro
conocimiento fundamental sobre el sistema hematopoyético, sino que también podria
conducir a laimplementacién de nuevas lineas terapéuticas y estrategias innovadoras para

abordar padecimientos hematoldgicos en toda su complejidad.
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