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HEMATOPOYESIS

DEFINICION

* Serie de fendmenos concatenados que se inician a nivel de la célula
tronco hematopoyética con la auto-renovacion, seguidos de
diferenciacion y maduracion, culminando con l|a elaboracion de
elementos formes sanguineos.

» Diferenciacion: secuencia de hechos genéticos que permiten a una célula
sintetizar productos especificos que le confieren potencialidad para realizar
una determinada funcion.

* Maduracidn: secuencia de fendmenos bioquimicos y morfoldgicos iniciados
por la diferenciacion y que le confieren la capacidad funcional a la célula.
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HEMATOPOYESIS

DEFINICION

* El conjunto de células y estructuras implicadas en la fabricacion de las
células sanguineas se llama tejido hematopoyeético.
* La vida media de las células sanguineas es corta-renovacion permanente.
* Mecanismos de ajuste-equilibrio.
* El higado y en menor proporcion el bazo, ganglios linfaticos y el timo.
» MEDULA OSEA: 6ptimo: anidamiento, proliferacion y diferenciacion.

e Células madre progenitoras (germinales/pluripotentes/stem totipotenciales) \
* PROGENITORES MIELOIDES-LINFOIDES:

Funcion toda la vida.
CD34.

Nichos.

Endotelio.

* Linea eritroide. ‘
* Linea granulo-monocitica. )
* Linea megacariocitica. .
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Abstract Despite breakthroughs in modern medical came, the incidence of cardiovascular disease
(CVD) is even more prevalent globally. Increasing epidemiologic evidence indicates that emerging
cardiovascular risk factors arising from the modern lifestyle, including psychosocial stress, sleep

problems, unhealthy diet patterns, physical inactivity/sedentary behavior, alcohol consumption,
and tobaceo smoking, contribute significantly to this worldwide epidemic, while its underpinning
mechanisms are enigmatic. Hematological and immune systems were recently demonstrated to play
integrative roles in linking lifestyle to cardiovascular health. In particular, alterations in hematopoietic
stem cell (HSC) homeostasis, which is usually characterized by proliferation, expansion, mobilization,
megakaryocyte/ myeloid-biased differentiation, and/or the pro-inflammatory priming of HSCs, have
been shown to be involved in the persistent overproduction of pro-inflammatory myeloid leukocytes
and platelets, the cellular protagonists of cardiovascular inflammation and thrombosis, respectively.
Furthermore, certain lifestyle factors, such as a healthy diet pattern and physical exercise, have been

documented to exert cardiovascular protective effects through promoting quiescence, bone marrow

retention, balanced differentiation, and /or the anti-inflammatory priming of H5Cs. Here, we review
the current understanding of and progression in research on the mechanistic interrelationships among
lifestyle, HSC homeostasis, and cardiovascular health. Given that adhering to a healthy lifestyle
has become a mainstream primary preventative approach to lowering the cardiovascular burden,
unmasking the causal links between lifestyle and cardiovascular health from the perspective of
hematopoiesis would open new opportunities to prevent and treat CVD in the present age.

Keywords: hematopoietic stem cell; myeloid bias; cardiovascular disease; lifestyle

1. Introduction

Cardiovascular disease (CVD) comprises a group of diseases, including coronary
heart disease, cerebrovascular disease, rheumatic heart disease, and peripheral arterial
vascular disease, that develop in the heart and blood vessels. Atherosclerosis, which is an
inflammatory disease of the large arteries, is the main pathological basis of CVD [1]. CVD
has been the leading cause of disability and death in the global population, accounting

for approximately one-third of all deaths [2]. Despite increasing awareness of CVD and
breakthroughs in modern medical care, CVD incidence continues to rise year by year and
shows a trend of affecting younger individuals [3]. In epidemiological studies, modifiable
factors including systolic blood pressure, body mass index, tobacco smoking, low-density
lipoprotein cholesterol level, and diabetes, most of which are closely associated with
lifestyle, have been consistently linked to enhanced cardiovascular risk [4], underscoring
the pivotal implications of lifestyle in CVD pathogenesis and management.

The current lifestyle has changed drastically from that of decades ago due to complex
changes in the sociceconomic environment. Alarmingly, the modern lifesty ke gives birth

Cells 2024, 13, 712 hitps:// doi.ong/ 10,3390/ celis1 3080712

https:/ /www.mdpicom /journal/ cells

HEMATOPOYESIS

Factores del estilo de vida (incluyendo alteraciones del suefo
y estrés) afectan la homeostasis de las células madre
hematopoyéticas, promoviendo mayor produccion de
leucocitos proinflamatorios y aumentando el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Chen, X.; Liu, C.; Wang, J.; Du, C. Hematopoietic Stem Cells
as an Integrative Hub Linking Lifestyle to Cardiovascular
Health. Cells 2024, 13, 712. https://doi.org/10.3390/
cells13080712
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HEMATOPOYESIS

MEDULA OSEA

MO en adultos: 3.4-5.9% -1kg
* Pelvis 34%.
 \Vértebras 28%.
* Craneo y mandibula 13%.
e Esternon y costillas 10%.
* Humeros, escapulas y claviculas 8%.
* Fémures 4%.
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HEMATOPOYESIS
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CELULAS SANGUINEAS

45%

TIPO DE CELULA FUNCION CICLO VITAL

Transporte de los gases respiratorios (0,-CO,). 120 dias
Mantenimiento del equilibrio acido-base.

Libera sustancias activadoras de la coagulacion y facilita

la formacion coagulos de sangre al formar “tapones” de 7 — 10 dias
plaguetas.

PLAQUETAS
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CELULAS SANGUINEAS

TIPO DE CELULA FUNCION CICLO VITAL

Defensa humoral, segrega anticuerpos, participa
en la respuesta y regulacion del sistema Dias a afios.
inmunitario.

Funcion macrofaga: célula fagocitica agresiva:
puede ingerir bacterias, restos celulares y células
cancerosas. Meses.

MONOCITO
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CELULAS SANGUINEAS

TIPO DE CELULA FUNCION CICLO VITAL

o - Horas a 3 dias
Defensa celular: fagocitosis de pequenos

microorganismos patdégenos.

Defensa celular: fagocitosis de grandes
microorganismos patdogenos y libera sustancias

. . : L De 10 a 12 dias
antiinflamatorias en las reacciones alérgicas.

Segrega heparina e histamina: necesario para la
respuesta inflamatoria. Horas a 3 dias

BASOFILO
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DETERMINACIONES ANALITICAS
Serie ROJA

VALORES NORMALES

Hematies
Varén: 4.5-5 mill/mm3
Mujer: 4-4.5 mill/mm3

Reticulocitos: 1-2%

Hemoglobina
Varon: 13-18 g/dl
Mujer: 12-16 g/dI

Hematocrito: 40-50%
VCM: 80-100 fl CCMH: 32-36 g/dI
HCM: 28-32 pg ADE: 11.5-14.5%

Velocidad de sedimentacion globular: 1-15 6 20 mm/h
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DETERMINACIONES ANALITICAS
Serie BLANCA

VALORES NORMALES

Leucocitos: 4.8 — 10.5 mill/mm?3
Neutrofilos: 40 a 60%
Basofilos: 0.5 a 1%
Eosinodfilos: 1 a 4%
Linfocitos: 20 a 40%
Monocitos: 2 a 8%

En banda (neutrofilos jovenes): 0 a 3%

Formula leucocitaria
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DETERMINACIONES ANALITICAS
PLAQUETAS

VALORES NORMALES

Plaquetas
150.000 a 400.000 por microlitro
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BIOPSIA 'Y ASPIRADO MEDULAR

DEFINICION

Biopsia

* Biopsia: se extrae un pequefio trozo de
medula Osea intacto para poder analizar
la estructura de la médula en el interior
del hueso.

* Aspiracion: se toma una pequefia
cantidad de meédula liquida del interior
del hueso para examinar las celulas en
un microscopio.

Aspiracion

* Porcion posterior cresta iliaca-esternon.
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BIOPSIA 'Y ASPIRADO MEDULAR

DEFINICION

Cresta ilaca

Musiso de la cadera)
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ESTUDIOS ESPECIFICOS

DEFINICION

e Citoquimia: composicion quimica de la célula.
e Citometria de flujo: inmunofenotipo: anticuerpos contra la diferenciacion.

 Citogenética y biologia molecular: determinar translocaciones
cromosomicas.

SANGRE-MEDULA OSEA
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EXPLORACION GANGLIOS LINFATICOS

PALPACION

Postauriculares

* Consiste en la inspeccion y palpacion de los
ganglios linfaticos superficiales.

Submentonianos

Submandibulares - - : b Epitrocleares
Cervicales —__" _g#e 7 — Cervicales

. anteriores superficiales posteriores
Preauriculares y profundos rf
y superficiales
: # o Eigd ’
Supraclaviculares - & ; i Axilares

Parotideos

Retrofaringeo
(amigdalino) ¢ . — Occipitales

Submandibulares Postauriculares

Submentonianos
Inguinales
Superiores

Cervicales
anteriores o
superficiales
Ganglios
~ supraclaviculares Inguinales
L inferiores

Superficialeg
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EXPLORACION GANGLIOS LINFATICOS

BIOPSIA

* Consiste en obtener tejido linfatico para su examen histologico con el
fin de establecer el diagnodstico y el tratamiento.

e Se puede llevar a cabo una biopsia abierta o una biopsia cerrada con
aguja.
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HEMOTERAPIA

DEFINICION

* Los productos hemoderivados buscan suplir las carencias sanguineas.

* Existen diferentes tipos:
e Concentrado de hematies.
e Concentrado de plaquetas.
* Plasma fresco congelado.
* Crioprecipitados.

€ La transfusion es un procedimiento terapéutico complejo donde la
enfermera es la principal barrera de seguridad.
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HEMOTERAPIA

ADMINISTRACION

e Consentimiento informado.

* Administracion con sistemas de infusion especificos-filtros.
e Solo en una via (como maximo SSF 0.9%).

e Afebril.

* Control ctes.

* Transmision de infecciones: riesgo residual:

* 1/806.000 donaciones para el VIH.
* 1/2.381.000 donaciones para VHC.
« 1/177.000 donaciones para el VHB.
* CMV.

* Hemolisis, reacciones alérgicas, EICH, sobrecarga circulatoria, etc.
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HEMOTERAPIA

PRUEBAS CRUZADAS

* Son pruebas pre-transfusionales que intentan detectar las posibles
reacciones Ag-Ac antes de que una sangre sea transfundida.

* Confirman in vitro que la transfusion prevista sera bien tolerada vy
tendra eficacia, porque aseguran que la sangre del donante es
compatible con el receptor.

98-2%




UC | Sigsded,
HEMOTERAPIA

PROCESOS ESPECIALES

* Desleucotizacion:
* [Hematies] [Plaquetas]

* Leucos donante no aportan beneficio-complicaciones: infecciones viricas.
* No elimina virus libres, ni linfocitos totalmente.

* { 99.99%.
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HEMOTERAPIA

PROCESOS ESPECIALES

 Componentes irradiados:

* Aplicacion de radiacion gamma o rayos X al componente
sanguineo para inactivar linfocitos T. e
e Linfocitos T-EICH. |
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HEMOTERAPIA

PROCESOS ESPECIALES

* Hematies lavados:
* SSF-Reacciones proteinas plasmaticas.

* Fotoinactivacion:

* Uso de luz UV + sustancias fotosensibles para dafiar el ADN/ARN de virus,
bacterias y parasitos.

* Plasma [Plagquetas]
 ADN-ARN: virus, bacterias, hongos, parasitos...
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HEMOTERAPIA

[Hematies]

* Objetivo: T masa eritrocitaria.

* 300-350 ml-a partir de SANGRE TOTAL.
* Proceso desleucotizacion.

e 2-69, durante 35 dias.

* No > 6h fuera frigorifico.

e 245 gr Hb - ™ Hb 1gr/dL.
 Administracion: 60-120 min.
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HEMOTERAPIA

[Plaquetas]

* Objetivo: I masa plaquetaria.
e 200 ml.
* Se obtiene de una unidad de sangre o de plasmaféresis.

* Proceso desleucotizacion.

e 20-249, 5-7 dias, agitacion continua.
e I 30.000 por microlitro.
* 30-60 min.
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HEMOTERAPIA

Plasma Fresco Congelado

* Objetivo: aportar factores de la coagulacion deficitarios.
e 200-300 ml.

* Se obtiene de una unidad de sangre o de plasmaféresis.
* Congelar antes 6h - >70%.

* Factores de coagulacion. |
e 20-30 min. et
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HEMOTERAPIA

Crioprecipitados

* Objetivo: cubrir déficit de factores de coagulacion.

* Se obtiene tras la precipitacion por frio del plasma fresco o por
fraccionamiento del plasma.

* 80-100U Factor VIII, 40-70% Factor Von Willebrand, 30% Factor Xl y
250 mg fibrindgeno.

* Industria farmacéutica.
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DONACION Y TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

o DEFINICION
* Objetivo:

e Sustituir la hematopoyésis del paciente total o parcialmente
defectuosa, insuficiente o neoplasica, por una normal procedente
de un donante sano.

* Tratamiento preparacion (acondicionamiento): QT+RT.
* [Inmunosupresores.

e Permitir la administracion de QT-RT a dosis elevadas sin danar de
forma irreversible la funcion hematopoyética.
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DONACION Y TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

CARACTERISTICAS
» Autélogo (TASPE)/alogénico.
 Compatibilidad: HLA.

* 1 cada 4 pacientes-donante compatible.
* Familiar-donante no emparentado.

* Fuente: Sangre medular, sangre periférica y sangre cordon.



UC | Sigsded,

DONACION Y TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

PROCEDIMIENTO

* Tras el acondicionamiento - fase de infusion a las 24-72h.

* Se administra de forma endovenosa por una via central.

* Las células viajan por el torrente sanguineo hasta la médula 6sea.

* El prendimiento tiene lugar entre 2- 4 semanas después del TPH.
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DONACION Y TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
MANEJO DEL PACIENTE

* CVC.

e Soporte transfusional: mas de dos semanas de aplasia medular.
e Soporte nutricional.

* Manejo del dolor.

* Profilaxis EICH.

* Profilaxis infecciones: CMV
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DONACION Y TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Enfermedad injerto contra huésped

* Incompatibilidad entre donante y receptor.

* Aguda/crénica.
* Reacciones:
e Cutaneas: eritema maculopapuloso generalizado.
* Toxicidad hepatica.
* Toxicidad intestinal.
* Fiebre, pérdida peso, deterioro estado general, etc.

* Tratamiento con metilprednisolona y ciclosporina A:{, inmune.
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DONACION Y TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Enfermedad injerto contra huésped

PROFI LAX'S (no tto estandar)

* El tratamiento inmunosupresor en el alo-TPH tiene dos objetivos:
 Evitar la EICH que es la principal responsable de la morbi-mortalidad del alo-TPH.
* Favorecer el injerto hematopoyético.

« FARMACOS ANTIPROLIFERATIVOS: impiden el crecimiento y la proliferacién celular:

* Metotrexate.
* Micofenolato de mofetilo.
* Ciclofosfamida.

* ANTICUERPOS.
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DONACION Y TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

DONACION

* Registro de Donantes de Médula Osea (REDMO), creado en 1991.

- i CAT | ESP | ENG
y ‘ Fundacién Josep Carreras Hasta que la curemos _
N

CONTRA LA LEUCEMIA NO PARAREMOS

18 y los 40 anos.

MEDIATECA | CONTACTANOS

QUE HACEMOS HAZ UN DONATIVO

* Muestra de sangre.

QUE HACEMOS
©0000 movistar T 9:02 @73 aa%m
{é} Inicio

Instituto de Investigacion contra la

Registro de Donantes de Médula Osea
Leucemia Josep Carreras (IJC)

* Datos basicos. ™ (REDMO)

Registro de Do
Servicios sociales

i [

Histérico de proyectos

V‘w i
Izaskun Zel
- David Valca

Q

Capitulos Buscar
Favoritos Mis notas

Con la colaboracién de:

Fundacién Josep Carreras ¥
' CONTRA LA LEUCEMIA Am"

m G

De ddonde proceden nuestros recursos y
cémo los distribuimos

donantes de médula 6sea
voluntarios y unidades de
sangre de cordén umbilical

espariolas valoradas por
Fundacién Josep Carreras /
REDMO que han permitido

©

Hasta que encontramos un donante de médula 6sea compatible para todos los
pacientes, NO PARAREMOS.

El Registro de Donantes de Médula Osea (REDMO) fue creado por la
Fundacion Josep Carreras en 1991, con el objetivo de lograr que todos
los pacientes con leucemia (u otras enfermedades de la sangre) que
precisaban de un trasplante de médula 6sea para su curacion y
carecian de un donante familiar compatible, pudieran acceder al
mismo mediante una donacion de médula dsea procedente de un
donante voluntario no emparentado. Con los afios, a la medula 6sea
se afiadieron la sangre periférica y las unidades de sangre de cordén
umbilical criopreservadas en los bancos de cordén umbilical,
facilitando atin mas el acceso al trasplante.

»

Hasta el momento de la creacion del REDMO, los pacientes espafioles no podian acceder a los registros de donantes que otros paises
desarrollados habian ya creado. Obviamente, ello suponia una importante limitacién para la curacién de muchisimos pacientes. La
Fundacion consiguio establecer mecanismos de colaboracion con los registros de donantesde diversos paises europeos y de

~
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DONACION Y TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

DONACION

EL DIARIO MONTANES a

La médula de donantes
cantabros facilita 20
trasplantes en el mundo
en cinco anos

El Banco de Sangre llama a los jovenes a
apuntarse a una red que tiene 6.019
registrados en la region y que pueden ser la
(nica salvacién para enfermos de leucemia
sin donantes compatibles en la familia

Un joven, conectado a la maquina, durante el
proceso de donacion de progenitores
hematopoyéticos, que dura entre 4 y 5 horas. DM
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