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INTRODUCCION

Metaplasia es un cambio reversible por el cual
una célula de tipo adulto es sustituida por otra cé-
lula, también adulta pero diferente’. La metaplasia
puede representar una sustitucion adaptativa (como
la transformacién escamosa en el tracto respiratorio
sometido a agentes irritantes), pero en muchas oca-
siones su papel funcional es discutible o directamen-
te no existe.

La hemopoyesis de los vertebrados superiores
comprende dos compartimientos basicos™*: el siste-
ma linfatico (imo, bazo, ganglios linfdticos y tejidos
accesorios), encargado de producir células inmuno-
competentes, y el sistema mieloide, recluido en la
médula osea y elaborador de granulocitos, monoci-
tos, eritrocitos y plaquetas. Esta separacidn anatémi-
ca y funcional, generalmente bien definida en los
individuos adultos, es casi inexistente en el embridn
y en el feto, donde la linfopoyesis y la mielopoyesis
se funden en el "complejo linfomieloide" que asien-
ta sucesivamente en diversos drganos® .

En esta revision, los términos hemopoyesis y
mielopoyesis no se usardn indistintamente, puesto
que no son sindnimos: se distingue hemopoyesis
(abarcativa de todas las lineas) de linfopoyesis y
mielopoyesis (restringidas a algunas de ellas). La
metaplasia mieloide en el humano adulto, definida
aqui como la presencia de células de las lineas
megacariobldstica, eritrobldstica y mielomonoblds-
tica (una de ellas, dos o todas) fuera de la médula
Gsea, tiene algunas caracteristicas particulares, a ve-
ces curiosas y hasta enigmaticas: reversion hacia la
situacién fetal, mecanismos no siempre claros, sig-
nificado funcional dudoso y, localizaciones inespera-
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das. La informacidn y las ideas que nos ofrecen la
embriologia, la anatomia y fisiologia comparadas y
los nuevos conceptos sobre el proceso de la hemo-
poyesis pueden ayudar a transparentar algunos de
estos cambios fisiopatolégicos.

MECANISMOS BASICOS DE LA
HEMOPOYESIS

Los érganos hemopoyéticos estdn constituidos
por las c€lulas especificas en sus distintos estadios
de desarrollo y por el soporte que las contiene, de-
nominado genéricamente "estroma hemopoyético”.
Para la mielopoyesis, este término se aplica basica-
mente al armazdn osteofibroso de la médula osea’,
incluyéndose también en él a macrdéfagos, células
adiposas, elementos del endotelio y fibras*®7, El
estroma estd bien definido solamente en los mami-
feros, mientras que para el resto de los vertebrados
la informacion es muy escasa’.

La hemopoyesis consiste basicamente en la con-
version de las células-tronco ("stem cells” en la ter-
minologia inglesa) en elementos funcionales especia-
lizados, terminales, incapaces de dividirse® ' ", In-
cluye una serie de pasos irreversibles, que empiezan
con la adopcion de un camino unidireccional a tra-
vés del cual cada célula serd constantemente guiada,
y terminan con la salida hacia la circulacién de los
productos finales, cada uno de los cuales tiene una
vida media definida (y determinada por senescencia
como en los eritrocitos, o por consumo funcional,
como en los granulocitos). Los egresos del sistema
son reemplazados por entradas iguales merced a me-
canismos de retroalimentacién cuidadosamente regu-
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lados®. Se distinguen en la hemopoyesis: migracién,
nidacién, compromiso, diferenciacion y prolifera-
Ciﬁﬂg' o

Las células-tronco, que conforman menos del 1%
de la celularidad medular, circulan libremente por la
sangre desde un érgano a otro (como se demostré
hace mas de 30 afios en el cldsico experimento de Till
y McCulloch)?, tanto durante la recuperacion post-
irradiacion o quimioterapia como en organismos
normales" (Figura 1).

Cuando la célula-tronco encuentra un lugar que
le brinda condiciones adecuadas, se asienta. Este fe-
nomeno estd intimamente relacionado con su entor-
no inmediato ("microambiente”)* 4 1% 18 ¥ (Figyra 2),
si bien los factores responsables de esta nidacion no
se conocen bien todavia.

A continuacién tiene lugar el fenémeno de com-
promiso, por el cual la célula adopta una linea de
desarrollo (hacia la eritropoyesis, la monocito-granu-
lopoyesis o la megacariocitopoyesis) que ya no aban-
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Figura 1.— Niidacidn y compromiso de lag cflules -tronco (modificada de
(171
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donarj, y finalmente con la diferenciacién funcional
paulatinamente las caracteristicas especificas de cada
serie. En forma paralela se expande la poblacién
merced a un mimero definido de mitosis.

Nidacién, compromiso, diferenciacidn y mitosis
estdn regulados por un sistema de estimulos e inhi-
biciones dentro del microambiente!® ' 7 en una re-
lacién que se parece mucho a la definida por Hut-
chinson" como "nicho ecoldgico” para las poblacio-
nes animales: tanto en uno como en otro se conjugan
muchas variables para otorgar identidad a una cé-
lula 0 a una especie. Es probable que en lineas gene-
rales las influencias sean andlogas para todo el
subphylum vertebrados, dadas las similitudes estruc-
turales del producto terminal, por ejemplo el eritro-
citD!‘!, 20, 21_

Se sabe poco sobre los mecanismos inductores y
de autorrenovacién que impiden el agotamiento de
las células-tronco a lo largo de la vida®. En cambio,
el sistema de estimulos e inhibiciones que reciben las
células ya comprometidas estd relativamente bien
aclarado: se trata de una combinacién de senales
transmitidas por células del estroma, productos ma-
triciales (fibronectina, proteoglicanos)'* ' * contac-
tos célula-célula’, inductores quimicos de alcance cor-
to (citoquinas, interleuquinas)” y largo (eritropoye-
tina, factores estimulantes de colonias granuloci-
ticas)/™ ?* 5, También la microvascularizacion reviste
importancia, como se ha demostrado en mamiferos®,
agnatos® y anfibios?. La hemopoyesis resulta asi un
proceso por el cual las células-tronco pierden progre-
sivamente potencialidades y adquieren otras, obede-
ciendo a influencias externas que actian sobre sus re-
ceptores. Ello explica por qué tiene lugar en drganos
especificos, capaces de ofrecerle una secuencia de fac-
tores sutilmente programados™.

ONTOGENIA: HEMOPOYESIS
EMBRIONARIA Y FETAL

La hemopoyesis embrionaria y fetal también in-
cluye un fendmeno de migracién a lo largo del tiem-
po: empieza fuera del embrién (en el saco vitelino),
para trasladarse luego al higado y al bazo y final-
mente a la médula dsea.

En el saco vitelino, posiblemente merced a un
medio hormonal adecuado™ **, aparecen los prime-
ros islotes hemopoyéticos que producirdn a heman-
gioblastos (formadores de vasos) y "hemoblastos
troncales”. Estos tiltimos, si bien se sabe que son po-
tencialmente pluripotenciales, solamente dardn lugar
aqui a una eritropoyesis muy particular: con morfo-
logia megaloblastica™, no sensible a la eritropoyetina,
y productora de eritrocitos nucleados similares a los
que circulan en los vertebrados no mamiferos®. Tal
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situacién se mantiene hasta la sexta semana de ges-
tacion, a partir de la cual es altamente probable que
las células tronco circulen y aniden en el higado y el
bazo (cuyos ambientes estin ahora preparados para
recibirlas). En estos drganos va se incorporan las
otras lineas mieloides y las linfaticas, y los eritrocitos
pierden su nicleo antes de trasladarse a la sangre
circulante. La dltima y definitiva estacion de la
mielopoyesis fetal se inicia en la vigésima semana y
marca la separacion anatomica de los drganos
linfaticos. A medida que se calcifica el cartilago, el
mesenquima vascular forma una red fibrilar que per-
mite el asentamiento y la proliferacion de las célu-
las-tronco: nuevamente, la siembra en las cavidades
medulares se produce gracias a la migracion de las
“semillas” hemopoyéticas en busca de un terreno
apropiado. En la figura 3 se esquematizan los tres pe-
riodos (extraembrionario, hepatﬂeaplénim vy mielo-
linfatico) de la hemopoyesis fetal.

Contempordneamente con los traslados de la he-
mopoyesis, cambian también los tipos de hemoglo-
bina producidos™ ™. En el saco vitelino se encuentran
las variantes embrionarias (Gower 1, Gower 2 v Port-
land); a partir de la duodécima semana la hemoglobi-
na circulante es de tipo F (fetal), y en la semana 32 se
inicia el llamado "switch”, consistente en una declina-
cion paulatina de la proporcién de F y su reemplazo
por las vaniedades adultas (Al y A2). Como la hemo-
globina fetal tene mayor avidez por el oxigeno que la
definitiva adulta, su presenca en el feto favoredia la
oxigenacion a través de la placenta, ventaja que ya no
se hace necesaria después del nacimiento.

Puesto que estas etapas se superponen bastante
con las de la hemopoyesis fetal, se podria interpre-
tar que cada drgano puede albergar solamente a una
poblacion determinada de precursores eritroides. En
realidad, los cambios tienen que ver con fenémenos
de activacion y represién génica, y los eritroblastos
del adulto son capaces de sintetizar hemoglobina F
si se los estimula convenientemente™.

ACTIVIDAD RELATIVA

Figura 3.— Hemopoyests embrionarta y fetal hiumana (modificada de (31)),

43

FILOGENIA: LECCIONES DE LA EVOLUCION

Sorprende lo poco que se sabe de hematologia
comparada: entre los millones de especies que com-
ponen el reino animal, existe informacion razonable
en menos de cien, y detallada en menos de veinte®,
Es posible que el auge de la biologia molecular le haya
quitado atractivo a este tipo de estudios morfoldgicos,
haciéndonos perder oportunidades de comprender
mejor algunos hechos de la fisiologia y la patologia
humanas.

La costumbre asimila mielopoyesis con médula
Osea en una asociacion mutuamente necesaria e inelu-
dible. Este concepto es basicamente erréneo, porque
soslaya por un lado que la mielopoyesis no es la ani-
ca funcion de la médula dsea, y por el otro que el te-
jido medular es solamente uno de los que tienen ca-
pacidades de produccién mieloide™. Cuando se es-
tudia la mielopoyesis desde el punto de vista
filogenético recorriendo la escala evolutiva de los
vertebrados, se observa que la naturaleza ha usado,
tal vez probando, diferentes lugares para ejercer esa
funcién (Tabla 1).

Algunos ciclostomos (como Myxine glutinosa, que
es el vertebrado mas simple con eritrocitos hemoglo-
binizados) tienen focos hemopoyéticos mal definidos
en la ldmina propia del intestino; en otros (lampreas),
estos acimulos se desplazan y rednen en la vilvula
espiral v en el mesenterio dorsal, observindose ya
aqui una diferenciacion entre pulpa roja (eritropo-
vética) y blanca (linfopoyética) y también la apari-
cion de funciones macrofagicas y hemocateréticas™.
En los condroictios o peces cartilaginosos, la estruc-
tura esplénica se traslada casi totalmente al mesen-
terio dorsal, y en los osteoictios (peces 6seos) el des-
plazamiento es completo, pudiéndose hablar ya de
un bazo propiamente dicho.

Los peces pulmonados, considerados precursores
de los anfibios, son parcialmente regresivos puesto
que su bazo linfomieloide vuelve a la vdlvula espiral™.

En todas estas especies se pueden observar tam-
bién focos mielopoyéticos en otros sectores del tubo

TABLA 1
ORGANOS HEMOPOYETICOS OBSERVADOS
DURANTE LA EVOLUCION

Torrente circulatorio

Bazo primitivo

Bazo anatdmicamente definido
Submucosa intestinal

Rifion (estroma interlubular)
Gonadas (region subcapsular)
Meninges intracraneales
Higado

Pancreas (espacio periportal)
Médula dsea
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digestivo, en el rifién, mesénquima, higado y, signifi-
cativamenle, en las meninges®™ %,

La segregacion entre linfopoyesis y mielopoyesis
(fundamentalmente eritropoyesis) empieza en los an-
fibios™ **. En estos animales aparecen los primeros
indicios de mielopoyesis medular: en los sapos y ra-
nas después de la metamorfosis y al salir de la hi-
bernacion®™ ¥, y en las salamandras en forma casi
permanente. Los reptiles ofrecen una transicion gra-
dual y hasta clegante hacia las formas mads evolucio-
nadas: la mielopoyesis esplénica es mds importante
que la medular en la iguana, mds o menos equiva-
lente en la tortuga, y predominantemente medular en
el lagarto™ ¥. De alli en adelante (aves y mamiferos)
la funcidn mieloide es exclusivamente medular, ex-
cepto durante los estadios tempranos del desarrollo.

Toda esta informacion estd resumida en la Tabla
2, y se puede sintetizar diciendo que en los peces la
mielopoyesis tiene lugar en el higado y el bazo, en los
anfibios se mantiene esta situacién pero aparece acli-
vidad medular temporaria, en los reptiles se inicia el
traspaso hacia la médula dsea, y a partir de las aves
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ésta toma el comando exclusivo de la funcién™. Exis-
ten otros puntos de inflexion que tal vez no sean sim-
plemente coincidencias, si bien todavia no se ha po-
dido otorgarles un significado: bazo y glébulos ro-
jos aparecen con la columna vertebral, puesto que los
cordados no vertebrados (Amphioxus, Balanoglossus)
no los tienen™, y la eritropoyesis intravascular ter-
mina en las aves junto con la separacién definitiva
de los érganos linfaticos de los mieloides™. Para el
traslado hacia la médula ésea disponemos de una in-
terpretacion verosimil: con el desplazamiento de las
formas de vida a la tierra firme, los carlilagos se osi-
ficaron para dar sostén mecdnico al cuerpo y apare-
cieron cavidades medulares, las que se llenaron de
células mieloides. Las causas de esta estrecha asocia-
cién no se han aclarado totalmente: durante mucho
tiempo se admitio que el tejido Gseo originaba al
mieloide, pero una observacion que data de 1944
propone otra explicacién, En ese afno, Scharrer™ pu-
blicé sus observaciones en peces primitivos. En los
ganoides Amua y Lepisosteus, las meninges que cubren
el cuarto ventriculo forman una gran masa de tejido

TABLA 2
FILOGCENIA DFE LA HEMOPOYESIS
Clase Especie Mielopoyesis
Crgano Organos
principal accesotios
Ciclostomos Myxine glutinosa (mixina) Intesting -
Lampetra wilderi {lamprea) Bazo Intesting
Condroictios Mustelus canis {escualiforme) Bazo Intesting, rifdn
(peces cartilaginosos) Raja acellata (raya) Bazo Intestino, rifidn
Dipnoos Meoceratodus fosteri Bazo intestino, rifidn
(peces pulmonados) (Parramunda)
Amia calva (amia) Bazo Rifidn, meninges
Cyprinus carpio (carpa} Bazo Intesting, rifion
Osteoictios Salmo gairdneri (trucha Bazo Intestino, rindn
{peces seos) arco iris)
Acipenser (esturidn} Bazo Meninges
Triturus viridescens Bazo Higado,
{salamandra) intestino
Anfibics Bufe vulgaris (sapo comuin) Bazo Médula dsea
Rana temporaria (rana) Bazo (posthiberna -
cidn, metamor-
fosis)
Phyrinosoma solare (iguana) Bazo Médula dsea
Reptiles Emys orbicularis Bazo v médula e
(palapagy europeo) Osca
Lacerta muralis (lagartija comuin) Meédula dsea Bazo
Aves Todas Médula dsea MNinguno
Mamiferos Todos Médula dsea Ninguno
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que se asemeja llamativamente a la médula dsea de
los mamiferos: una elaborada red de fibras, un sis-
tema circulatorio sinusoidal e islotes con hemopo-
vesis activa extravascular, por lo que las células
maduras tienen que atravesar las paredes capilares
para entrar en la circulacion. Aunque esta formacion
estd fuera del esqueleto, se insinta en las pequefias
cavidades del cartilago vecino. Después de cuarenta
anos, esta curiosa disposicion fue inteligentemente
rescatada por Tavassoli™ como marco de referencia
para explicar las conexiones de la mielopoyesis con
el cartilago v el hueso. Se trataria de una convergen-
cia, (v no de una relacién de origen), para dar lugar
2 un Grgano con caracteristicas Gptimas: la esencial
tarea de producir células de la sangre tiene lugar en
un compartimiento protegido por la rigidez del hue-
s0 compacto, extendido a lo largo del esqueleto para
evitar el riesgo de pérdida o lesion de un drgano
unico, y provisto de una circulacion lenta y pulstil
dentro de un marco inextensible que no depende del
nitmo cardiaco, ideal para favorecer la expulsidn in-
termitente de células desde el espacio intravascular
hacia la sangre circulante. Conviene recordar que
convergencias de este tipo, con fusién de dos drga-
nos para formar uno, lienen otros precedentes en la
evolucion orgdnica.

RELACIONES ONTOGENIA/FILOGENIA

La ley biogenética enunciada por von Bauer y
posteriormente por Haeckel sostiene el principio de
la recapitulacion, vale decir que la ontogenia
recapitula la filogenia®™. En este orden de ideas, los
estadios sucesivos del desarrollo individual se co-
rresponderian con los estadios adultos de los ante-
cesores evolutivos (el embrién y feto humano seria
primero similar a un pez, luego a un anfibio, a un
reptil, v asi sucesivamente). La biologia moderna ha
revisado esta hipdtesis™ ™ y la ha encontrado equi-
vocada. Se interpreta ahora que la ontogenia no re-
corre la filogenia: repite los mecanismos ontoge-
neticos, los que son similares para todas las especies.
Este concepto se puede entender mejor comparando,
por ejemplo, la importancia relativa del bazo y de la
meédula dsea a lo largo de la escala evolutiva y del
desarrollo intrauterino humano (Figura 4): en casi
todos los animales los fenémenos de migracién y
transferencia de la funcién mielopoyética estdn esbo-
zados o presentes en mayor o menor grado. Lo que
explica que la mielopovesis humana esté también
genéticamente programada para desplazarse por di-
ferentes drganos, los cuales a su vez estin también
genéticamente programados para recibirla en deter-
minados momentos de la vida. Y puede entonces
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admitirse que tanto las células-tronco como los am-
bientes que alguna vez las alojaron, pueden revertir
a la situacién ancestral si las circunstancias fisiopa-
toldgicas asi lo exigen, dando lugar al fenémeno de
la metaplasia mieloide.

FISIOPATOLOGIA

Al nacer, la mielopoyesis extramedular es pricti-
camente nula en el hombre®™ *'; por lo tanto la presen-
cia de tejido mieloide diferenciado en cualquier 6rga-
no fuera de la médula dsea debe considerarse meta-
pldsica (establecemos aqui el requisito de madurez
celular, para excluir la infiltracién que se observa,
por ejemplo, en las leucemias agudas).

Puesto que un drgano tiene funciones mielopo-
yéticas cuando sus células-tronco y el microambiente
que las rodea se adaptan reciprocamente en una re-
lacion de tipo semilla/suelo, metaplasia mieloide
significa que se establece una colaboracion funcional
de este tipo en un drgano que no es el habitat natu-
ral de la mielopoyesis.
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TABLA 3
ENFERMEDADES QUE FRESENTAN METAFLASIA
MIELOIDE

MALIGNAS (primitivas)

Sindrome mieloproliferativo cronico (en especial
mielofibrosis)

NO MALIGNAS (secundarias) (compensadoras,
reactivas)

Osteopetrosis

Algunas anemias hemoliticas: talasemias, autoinmunes
Anemias megalobldsticas

Algunas carcinomatosis medulares

Intoxicacion con benzol

Trombocitopenias autoinmunes (a veces)

Periodo de recuperacidn pos transplante de médula dsea
Otras (raras)

Se observa metaplasia mieloide en una gran va-
riedad de situaciones fisiopatoldgicas, enumeradas
en la Tabla 3.

METAPLASIA MIELOIDE PRIMITIVA

En el sindrome mieloproliferativo, la metaplasia
mieloide tiene un sustrato clonal y maligno® y por eso
se la considera "primitiva”. 5i bien se ve en la leucemia
mieloide crdnica, la trombocitopenia esencial y la fase
final de la policitemia vera, la enfermedad mads repre-
sentativa es la mielofibrosis o metaplasia mieloide
agnogénica** “. En esta variedad del sindrome, una
proliferacién megacariocitica maligna provoca una
fibrosis medular (de cardcter reactivo, vale decir no
maligno) que modifica el microambiente medular de
forma tal que las células-tronco buscan parénquimas
mas receptivos y los encuentran en los drganos que
una vez las alojaron: el higado y el bazo.

La presencia de numerosos precursores mieloides
circulantes, observada inicialmente por Chervenick
en 1973% y verificada reiteradamente después* ¥, y
las severas pancitopenias que suelen aparecer cuan-
do se irradia el bazo aun con dosis muy bajas* apo-
yarian la teoria de la migracién y posterior asenta-
miento extramedular en esta entidad. En algunos
enfermos se reitera casi exactamente la situacion fe-
tal: las curvas ferrocinéticas, representativas de la
eritropoyesis, repiten el modelo embrionario y mues-
tran un higado y un bazo muy activos con una mé-
dula ésea francamente hipocaptante®. El significado
funcional de este traslado es discutible, porque la
mielopoyesis extramedular es mayoritariamente ine-
fectiva y cuando la esplenomegalia se hace conside-
rable aparece el fendmeno del hiperesplenismo, que
acentiia la pancitopenia en lugar de atenuarla® 4.
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Vale la pena recordar que la normalizacién del
estroma medular por alotransplante® y tal vez por
curetaje endosteal® pueden restablecer la mielopo-
yesis medular y revertir la metaplasia.

Otras localizaciones mieloides observadas en esta
enfermedad, como en las meninges™, el cerebro®, el
tracto digestive®, el rifdn* o la piel®, son menos di-
ficiles de interpretar si se recuerda que no son nove-
dades filogenéticas.

METAPLASIA MIELOIDE REACTIVA
O SECUNDARIA

Se suele ver en una variedad de enfermedades no
relacionadas entre si excepto por la presencia de anor-
malidades en el estroma de la médula 6sea y/o alte-
raciones no malignas de la hemopoyesis.

La osteopetrosis™ es un interesante ejemplo de
metaplasia mieloide, en este caso claramente com-
pensadora, porque si bien la médula esta invadida
por tejido osteoide aqui no hay trasfondo neopldsico
alguno.

En otras situaciones, el mecanismo patogénico es
mas oscuro. Por ejemplo, es relativamente comiin en-
contrar focos eritropoyéticos en el higado y el bazo de
las talasemias graves* *, pero no se ven casi nunca
en otras anemias hemoliticas (como la esferocitosis
hereditaria) ain cuando cursen con hemoglobi-
nemias muy bajas. En algunas anemias apldsticas el
defecto parece residir solamente en el estroma®, pero
tampoco aparecen en ellas focos mielopoyéticos
extrame-dulares. En muchos mamiferos pequenos, en
especial el ratén, la médula ésea roja activa ocupa
préacticamente todos los espacios accesibles del es-
queleto y ante el minimo incremento de las deman-
das aparece mielopoyesis compensadora en el bazo®,
lo que indica que el microambiente permanece recep-
tivo en este 6rgano. Como en el ser humano no se
da esta circunstancia, se supone que los focos mielo-
poyéticos que aparecen en estas formas reactivas
podrian ser el resultado de un “atrapamiento” en el
filtro esplé-nico de precursores que tuvieron acceso
a la circulacién desde una médula ésea enferma y
son capaces de producir pequefios focos actives den-
tro de los sinusoides del bazo™.

Un caso interesante de mielopoyesis extramedular
es el que se observa durante la fase posterior al
transplante de médula dsea®™ . Cuando la hemopo-
yesis se reconstituye, aparecen tanto hematies con
caracteristicas fetales (macrocitos, con hemoglobina
F y titulo elevado de antigeno i) como actividad
mielopoyética en el higado y el bazo. Parece por lo
tanto que bajo una intensa demanda funcional, todos
los tejidos con matriz mielopoyética durante la



METAPLASIAMIELOIDE

ontogénesis son reactivados v repoblados, si bien no
se pudo aclarar todavia si este fendmeno se debe a
una readaptacidn primaria del microambiente 0 a una
consecuencia de la reaparicidn de clones con caracte-
risticas fetales™.

ASPECTOS EXPERIMENTALES

Los modelos animales de enfermedades humanas
son herramientas dtiles para estudiar mecanismos
fisiopatologicos™. En el caso de la metaplasia mie-
loide, no hay ejemplos espontineos y por eso se ha
ensavado la produccidn artificial de lesiones medu-
lares, fibrosantes o no, que causen insuficiencia fun-
cional v “expulsen” a las células-tronco, obligando-
125 a colonizar en otros parénguimas.

La mielofibrosis experimental se intenté por pri-
mera vez en 1924%, y desde entonces se han proba-
do numerosos agentes: isquemia medular por inyec-
cion de trombina, disrupcidn mecdnica de los vasos,
benceno, citostaticos (en especial busulfan), acetato de
plomo, radiaciones ionizantes, proteinas heterclogas
¥ algunos virus®.

No todas las mielopatias asi obtenidas se acompa-
fian de metaplasia mieloide, pudiéndose rescatar tres
ejemplos: la mielofibrosis por inyeccién de estrona a
ratones™ y de saponina a conejos®, y la insuficiencia
medular por 895r en ratones®, En todas ellas hay gran
aumento de células - tronco circulantes, y la promi-
nente metaplasia mieloide esplénica se interpreta
como claramente compensadora ya que la esplenec-
tomia se traduce invariablemente en citopenias peri-
féricas.

Se han descripto también dos modelos de meta-
plasia mieloide esplénica sin fibrosis ni atrofia me-
dular: por inyeccién del agente hemolitico fenilhi-
drazina a conejos® (que provoca también entrada
masiva de células progenitoras a la circulacion”, y
por inyeccidn de dextran a perros™ con una eventual
modificacion del microambiente esplénico debida al
polimero.

La identificacion de sustancias tales como el "fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas” (con-
siderado responsable de la fibrosis medular en los
sindromes mieloproliferativos)” vy de los genes que
las codifican, puede abrir paso a nuevos modelos ani-
males mds afines con la patologia humana.

CONCLUSIONES

La metaplasia mieloide es un fendmeno interesan-
te porque tiene que ver con las relaciones entre las
células precursoras, su ambiente y los factores que
regulan su diferenciacion. 5i bien las modernas téc-
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nicas de cultivo in vitro de médula dsea a corto™ y
largo™ plazo (incluyendo este ultimo el desarrollo de
células del estroma como sostén) han abierto cami-
nos muy interesantes, no puede negarse que los pro-
CES0S en vivo se parecen mds a lo que sucede en las
enfermedades humanas.

Toda esta informacion gané especial relevancia en
los dltimos anos, puesto que los alo y autotransplantes
medulares, como nuevas formas de tratamiento para
diversas hemopatias, tumores sélidos y desérdenes
genéticos, requieren un conocimiento muy detallado
de los mecanismos hemopoyéticos basicos que regu-
lan el desarrollo de cada una de las subseries celu-
lares.

Habiendo pasado revista a los aspectos evoluti-
vos, embrionarios, clinicos y experimentales de la
metaplasia mieloide, caben algunas conclusiones:

1) Como regla general puede decirse que la
hemopoyesis en su conjunto, y la mielopoyesis en
particular, han demostrado ser, en el curso de la evo-
lucién orgdnica, un proceso némade, dado que la
filogenia animal revela numerosos "ensayos natura-
les" hasta el asentamiento definitivo que aparece en
los mamiferos superiores. Lo que subraya la impor-
tancia del estudio de las especies llamadas "inferio-
res” para entender mejor los mecanismos normales
y patologicos que operan en los individuos mds com-
plejos™.

2) Hay varios mecanismos que pueden provocar
metaplasia mieloide:

a) En el sindrome mieloproliferativo, la mielopo-
vesis extramedular tiene origen autdctono como ex-
presion de malignidad.

b) Cuando la mielopoyesis medular es insuficien-
te o modifica su estroma haciéndolo inviable para las
células-tronco, estas migran en un intento com-pen-
sador (osteopetrosis, carcinomatosis Gseas), hacia los
érganos que las alojaron durante la etapa fetal.

c) En algunas enfermedades medulares, las célu-
las precursoras circulantes pueden ser atrapadas en
el filtro esplénico y dar origen a nidos mielopo-
yélicos temporarios que no necesariamente signifi-
can metaplasia mieloide estable' ¥,

d) En ciertas afecciones, malignas o no, reaparecen
o se reactivan clones celulares de tipo fetal que vuel-
ven a los lugares ancestrales para proliferar™. El pe-
riodo inmediato postransplante de médula dsea pue-
de ser un ejemplo de esta variedad.

No seria entonces totalmente erroneo decir que,
en determinadas circunstancias, la mielopoyesis hu-
mana toma el "camino de vuelta" hacia la situacién
fetal y, atin cuando la ley de Haeckel ya no se verifi-
que, que en cierto sentido también vuelve a sus
ancestros evolutivos en el sentido darwiniano™.
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