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SÍNDROMES 
MIELODISPLÁSICOS

El síndrome mielodisplásico (SMD) se caracteriza 
por citopenias en sangre periférica, displasia en li-
najes mieloides y evidencia de hematopoyesis inefi-
caz, que generalmente se manifiesta en una médula 
ósea (MO) hipercelular o normocelular y que even-
tualmente conduce a falla medular. Son desórdenes 
clonales en los que las células madre y progenitoras 
hematopoyéticas (CSPHs) adquieren alteraciones 
genéticas que resultan en desregulación de su au-
to-renovación, diferenciación y proliferación. Este 
grupo heterogéneo de enfermedades presenta un 
predominio masculino y una mediana de edad de 70 
años(1,2). Algunos factores de riesgo conocidos que 
contribuyen al desarrollo de SMD incluyen: ante-

cedentes familiares de cáncer hematopoyético; taba-
quismo; exposición a benceno, insecticidas y/o pes-
ticidas; y presencia de un trastorno autoinmune(3,4). 
Se ha hecho cada vez más evidente que la desre-
gulación del microambiente en MO contribuye a la 
etiología de la enfermedad. Se encuentra en MO una 
diversidad de tipos celulares, incluyendo a células 
endoteliales vasculares, osteoblastos, osteoclastos, 
células madre mesenquimales (CSMs), monocitos 
y macrófagos, células dendríticas, que sostienen 
la producción continua de las células sanguíneas. 
Tempranamente en el desarrollo del SMD, las CS-
PHs adquieren alteraciones genéticas somáticas que 
podrían mediar los cambios que se producen en las 
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distintas poblaciones de células hematopoyéticas, 
incluyendo displasia celular, diferenciación sesga-
da, liberación de citoquinas mielotóxicas, apoptosis 
de progenitores mieloides e inestabilidad genómi-
ca en la progenie del clon celular mutado. El SMD 
surge en un ambiente inmunológico anormal en la 
MO; recientemente se ha establecido la asociación 
entre las alteraciones inmunológicas y las mutacio-
nes recurrentes. Entender cómo los clones se alteran 
genéticamente y prosperan en el microambiente de 
MO, generando desregulación del sistema inmune a 
costa de una hematopoyesis anormal, abre la puerta 
a nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a resta-
blecer el equilibrio hematopoyético y la salud en los 
pacientes con SMD.
Los procesos inflamatorios y la activación de la in-
munidad innata se han descripto como parte de la 
patogénesis de los SMD. El clon mielodisplásico 
surge como producto de los cambios genéticos y 
epigenéticos que se producen durante el envejeci-
miento en individuos susceptibles: los pacientes con 
SMD han sido sometidos a diversos tipos de estrés 
o a exposición sostenida a moléculas inflamatorias 
derivadas de una condición existente o pasada. La 
pre-exposición a moléculas inflamatorias, o cam-
bios en la expresión génica que pueden desenca-
denar la activación de las vías de señalización de 
la inmunidad innata, producen la secreción de cito-
quinas, quimioquinas y factores de crecimiento que 
crean un microambiente inflamatorio en MO. Como 
consecuencia de esto, las CSPHs de MO aumentan 
su tasa de recambio. Las citoquinas liberadas pro-
ducen la expresión de receptores en la superficie 
de las CSPHs que reclutan a células de la respuesta 
inmune, como células NK, linfocitos T CD8+ cito-
tóxicos y linfocitos T CD4+. La señalización por 
moléculas inflamatorias y la citotoxicidad mediada 
por las células T en MO conducen a la expresión 
de receptores de muerte que inducen la apoptosis de 
las CSPHs. La apoptosis intramedular disminuye el 
número de progenitores funcionales en MO, lo que 
resulta además en la reducción de células comple-
tamente diferenciadas. La señalización inflamatoria 
sostenida y los defectos intrínsecos en el potencial 
de diferenciación del clon mielodisplásico producen 
una diferenciación desregulada y sesgada hacia el 
linaje mieloide. Con el transcurso de la enfermedad, 
las citoquinas y quimioquinas liberadas, y probable-
mente también ciertas proteínas de contacto célula 

a célula, provocan el reclutamiento de las células 
supresoras derivadas mieloides (CSDMs) que exa-
cerban los defectos en la diferenciación CSPHs con 
inducción al sesgo mieloide, aniquilan a los pre-
cursores eritroides y suprimen la respuesta inmune 
por linfocitos T CD8+. Probablemente las CSDMs 
participan en el cambio a un microambiente inmu-
notolerante, provocado por los cambios en el perfil 
de citoquinas/quimioquinas, que produce también el 
reclutamiento de otras células inmunomoduladoras. 
Estas células son linfocitos T regulatorios TREGs, 
que confieren resistencia a la respuesta inmune del 
clon SMD. Se incrementa la tasa de proliferación de 
las CSPHs, siendo más propensas a mayor número 
de aberraciones epigenéticas/genéticas, y mientras 
que otros mecanismos conducen a cambios que con-
fieren a las células malignas resistencia a la apopto-
sis. En conjunto, todas estas alteraciones confieren 
al clon mielodisplásico ventaja para la superviven-
cia, contribuyendo a su proliferación aberrante y au-
mento del riesgo de progresión a leucemia mieloide 
aguda (LMA). Se cree que la progresión del SMD 
a LMA es causada por supresión de la señalización 
proapoptótica y la inducción concomitante de vías 
proliferativas(5). En SMD de bajo riesgo, la propor-
ción de proteínas proapoptóticas, como BAX/BAD, 
está aumentada en relación a las proteínas antiapop-
tóticas, tales como BCL-2/BCL-X. Cuando los pa-
cientes progresan a una enfermedad más agresiva, 
esta proporción disminuye, con mayor expresión de 
proteínas antiapoptóticas(6).
La muerte de las CSPHs es una característica del 
SMD de bajo riesgo. Evidencia reciente sugiere la 
participación de un fenómeno relacionado con la 
inflamación denominado piroptosis, que contribuye 
a la muerte celular observada en el nicho de MO. 
La piroptosis es un mecanismo de muerte celular 
programada dependiente de caspasa-1 que puede 
ser iniciada por una amplia gama de factores deri-
vados del huésped y patógenos(7). Este proceso está 
mediado por complejos oligoméricos de proteínas 
llamados inflamasomas. Los inflamasomas se ac-
tivan cuando los receptores tipo NOD (NOD Like 
Receptors NLRs) reconocen patrones moleculares 
asociados a daño (DAMPs). En SMD la activación 
del inflamasoma NLRP3 se produce como resulta-
do del reconocimiento de DAMPs que incluyen a 
la familia de alarminas S100A, como S100A9. En 
los SMD de bajo riesgo, las señales DAMPs y las 
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alteraciones genéticas a nivel celular promueven la 
activación del inflamasoma NLRP3 que conduce a 
la muerte piróptica. Estrategias dirigidas a la neutra-
lización de S100A9 o a la inhibición de la piroptosis 
podrían promover la supervivencia de las CSPHs 
y restaurar la hematopoyesis funcional, ofreciendo 
una promesa terapéutica en SMD de bajo riesgo(8). 
La progresión a LMA es impulsada por la altera-
ción genética FLT3-ITD, que se asocia con falla en 
la activación del inflamasoma y disminución de la 
muerte celular piróptica(9,10). Alteraciones genéticas 
específicas del control de la piroptosis podrían ex-
plicar cómo pacientes con ciertos perfiles mutacio-
nales podrían desarrollar un fenotipo SMD similar. 
La posibilidad de reactivación de la piroptosis en la 
enfermedad avanzada podría tener potencial tera-
péutico importante en SMD.
La expresión anómala de citoquinas es una caracte-
rística del microambiente medular en SMD; MCSF, 
TNFα, TGFβ, IL1α, IL-6, IL-8, y VEGF se han 
encontrado elevados en MO(11). El aumento en los 
niveles de TNFα junto con incremento en la expre-
sión de FAS y del receptor de muerte TRAIL se han 
relacionado con tasa elevada de apoptosis observada 
en el nicho inflamatorio en SMD(12). El incremento 
en la secreción de estos factores proinflamatorios se 
observa en los SMD de bajo riesgo, mientras que 
la elevación de otras citoquinas como la IL-10, se 
presenta en los pacientes con SMD de alto riesgo(13). 
Estos cambios también influyen en la expansión 
de células inmunosupresoras, como las células su-
presoras derivadas mieloides CSDMs y las células 
TREGs, que conducen al deterioro de la función de 
células NK y al aumento del número de linfocitos 
T citotóxicos CD8+. Los desequilibrios en los per-
files de citoquinas desencadenan la supresión de la 
hematopoyesis normal, aumento de la inestabilidad 
genómica, modificación de la estructura de la matriz 
extracelular y alteraciones de la angiogénesis, pro-
cesos que son importantes para mantener el nicho de 
MO propicio para la hematopoyesis(14-17).
Recientemente se ha descripto el papel de la inmu-
nidad innata en la señalización inflamatoria anormal 
en SMD, con la participación de los receptores tipo 
Toll (Toll Like Receptors TLRs). Los TLRs son una 
familia de receptores celulares de reconocimiento 
de patrones moleculares unidos a la membrana de 
diversos patógenos que actúan desencadenando cas-
cadas de señalización complejas en la respuesta in-

mune innata. La unión del TLR al patrón molecular 
asociado al patógeno (PAMP) induce la expresión 
de citoquinas inflamatorias y quimioquinas por las 
células de la inmunidad innata, dando lugar a una 
respuesta inflamatoria contra las infecciones virales, 
bacterianas y fúngicas(18). En células de MO de pa-
cientes con SMD se ha encontrado expresión des-
regulada de diversos TLRs. Los receptores TLR2, 
TLR4, TLR6 y TLR9, así como los mediadores de 
señalización TRAF6, TIRAP, MyD88 y IRAK1, 
están sobreexpresados en pacientes con SMD. El 
aumento de TNFα, que comúnmente se observa en 
MO y sangre periférica de pacientes con SMD, es el 
resultado de la señalización anormal del TLR4(19-25). 
Los SMD asociados a deleciones del brazo largo del 
cromosoma 5 [del (5q)], conducen a la pérdida de 
expresión de dos microARNs, miR-145 (5q33.1) y 
miR-146a (5q22.2). La pérdida de miR-145 y miR-
146a conducen a activación anormal de la señali-
zación de la inmunidad innata. El mecanismo de 
estos cambios parece estar relacionado con la seña-
lización de TLR4, ya que las moléculas TIRAP y 
TRAF6 son blancos de miR-145 y miR-146a, res-
pectivamente. Los niveles de TIRAP/TRAF6 y la 
expresión de IL-6 se encuentran elevados en pacien-
tes con SMD del (5q)(26). Existiría un vínculo direc-
to entre la pérdida cromosómica y los cambios en 
la señalización de TLR4. La pérdida de miR-145 y 
miR-146a en del (5q), la inflamación descontrolada 
(con sobreexpresión de IL-6) y la activación de los 
mecanismos antiapoptóticos precipitan el desarro-
llo y la progresión del SMD. La expresión de genes 
proinflamatorios y la selección clonal son claves 
para el inicio y desarrollo de la enfermedad. Ade-
más de la aberración cromosómica del 5q en SMD, 
otras alteraciones genéticas se han relacionado con 
la inmunidad innata, como mutaciones en los genes 
de reguladores epigenéticos, TET2 y DNMT3A. Los 
macrófagos y células dendríticas, actores celulares 
de la inmunidad innata, podrían producir respuestas 
inadecuadas en el nicho de MO como resultado de 
las mutaciones en TET2 y DNMT3A. Es posible que 
esto pueda tener un efecto sobre el compartimiento 
de las CSPHs; sin embargo falta conocer cómo in-
teractúan las células mieloides con las células del 
nicho de MO normal y neoplásico. En una condi-
ción preclínica llamada “hematopoyesis clonal de 
potencial indeterminado” (CHIP), los genes TET2 
y DNMT3A están frecuentemente mutados(27,28). La 
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inflamación dentro del nicho de MO es un proce-
so importante para el desarrollo de SMD, la detec-
ción de patologías inflamatorias en pacientes con 
CHIP puede ser crítica para predecir individuos en 
riesgo. Los cambios inmunológicos podrían ser la 
fuerza impulsora clave en el desarrollo del SMD. 
Patologías inflamatorias y autoinmunes crónicas 
probablemente se encuentran relacionadas y pueden 
contribuir al desarrollo de SMD. Diferentes trastor-
nos autoinmunes, tales como la artritis reumatoide, 
vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal y en-
fermedad tiroidea, se presentan frecuentemente en 
pacientes con SMD(29-31). Estudios epidemiológicos 
demostraron que pacientes con infecciones crónicas, 
en particular de vías respiratorias, presentaban ma-
yor riesgo de desarrollar SMD(32,33). Una conexión 
genética entre las patologías inflamatorias también 
es posible; por ejemplo, las mismas anomalías cro-
mosómicas de las células de MO se han encontrado 
tanto en enfermedad inflamatoria intestinal como en 
SMD(34). La expresión de genes que codifican cito-
quinas proinflamatorias, tales como IL-1α, TNFα e 
IL-6, relacionados con respuestas inmunes altera-
das, y una mayor susceptibilidad a la apoptosis en el 
nicho de MO, establecen el escenario propicio tanto 
para el desarrollo de SMD como de las enfermeda-
des autoinmunes.
Es crucial una mayor comprensión de la etiología 
del SMD para lograr identificar nuevos biomarca-
dores y blancos terapéuticos clínicamente relevan-
tes. Hasta la fecha muchas preguntas siguen sin res-
puesta en SMD, por ejemplo, cómo se establecen 
las poblaciones celulares mieloides y del estroma 
sospechosas de iniciar y mantener la señalización 
proinflamatoria en MO. Las células madre mesen-
quimales (MSCs), son células madre no hemato-
poyéticas que se diferencian en los diversos tipos 
celulares del estroma en MO: osteoblastos, adipoci-
tos y condrocitos. En SMD las MSCs no presentan 
las mismas alteraciones genéticas observadas en las 
CSPHs; sin embargo, las MSCs poseen aberraciones 
citogenéticas que también se han observado en po-
blaciones clonales mielodisplásicas(35). Las células 
del estroma expresan altos niveles de Fas-L, lo que 
resulta en inducción de la apoptosis de las células 
hematopoyéticas. Además, las MSCs sobreexpresan 
IL-6, pudiendo contribuir a la producción y mante-
nimiento del microambiente inflamatorio y alterar la 
función de las células inmunes en MO(36). Compren-

der cómo los macrófagos, las células dendríticas y 
las MSCs interactúan entre sí en el microambiente 
proinflamatorio en MO, y cómo los distintos tipos 
celulares influyen sobre las CSPHs normales y mu-
tadas; es vital para el diseño de tratamientos eficaces 
en SMD.
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