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Resumen

El sindrome mielodisplasico (SMD) es un grupo
heterogéneo de enfermedades caracterizado por ci-
topenias progresivas y propension al desarrollo de
leucemia mieloide aguda. Se caracteriza por la pre-
sencia de hematopoyesis ineficaz con produccion
de clones aberrantes y niveles elevados de apopto-
sis celular en la médula 6sea (MO). El clon mielo-
displésico surgiria como consecuencia de cambios
genéticos/epigenéticos que se desarrollan en indi-
viduos susceptibles, durante el proceso de enveje-
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cimiento, favorecidos por la exposicion a diversos
tipos de estrés, o a la presencia de moléculas o me-
diadores generados por una condicion inflamatoria
existente o pasada. Se ha observado que tanto los
cambios en la expresion génica como la pre-ex-
posicion a moléculas inflamatorias son capaces de
desencadenar la activacion de vias de sefializacion
de la inmunidad innata con la posterior secrecion de
citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento,
que crean un microambiente inflamatorio en la MO.
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Como consecuencia de ello, las células progenitoras
hematopoyéticas incrementan su tasa de prolifera-
cion, la expresion de Fas y otros receptores en su su-
perficie, reclutando células inmunes como linfocitos
NK y T citotoxicos CDS8 +. La expresion de recepto-
res de muerte, la sefializacion persistente de vias in-
flamatorias y la citotoxicidad mediada por células T
inducen apoptosis de algunas células progenitoras.
Sin embargo, no esta claro si las células que mueren
pertenecen al clon normal, mielodisplasico o ambos.
La apoptosis intramedular disminuye el numero de
progenitores funcionales en MO, lo que resulta a su
vez en una menor cantidad de células completamen-
te diferenciadas. Ademas, los defectos intrinsecos
en el potencial de diferenciacion del clon mielodis-
plasico y la sefializacion sostenida de las vias infla-
matorias producen una diferenciacion desregulada
y sesgada hacia el linaje mieloide. El aumento de
la tasa de proliferacion en SMD hace que las célu-
las progenitoras mieloides sean mas propensas a la
acumulacion de aberraciones epigenéticas/genéticas
adicionales. Ademas, mecanismos desconocidos
producen cambios en la expresion de receptores ce-
lulares y, probablemente, también en la expresion
de otras moléculas, que conducen a resistencia a
la apoptosis de las células malignas. En conjunto,
todas estas alteraciones confieren al clon SMD una

Abstract

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a heteroge-
neous group of diseases, characterized by progres-
sive cytopenias and propensity to develop acute
myeloid leukemia. MDS is characterized by the
presence of ineffective hematopoiesis with produc-
tion of aberrant clones and elevated levels of cellu-
lar apoptosis in the bone marrow (BM). The myel-
odysplastic clone would arise as a result of genetic/
epigenetic changes in susceptible individuals during
the aging process, favored by exposure to various
types of stress, or to the presence of molecules or
mediators generated by an existing or past inflam-
matory condition. It has been observed that both
changes in gene expression or pre-exposure to in-
flammatory molecules are capable of triggering the
activation of signaling pathways of innate immunity
with the subsequent secretion of cytokines, chemo-
kines and growth factors, which create an inflamma-
tory microenvironment in BM. As a consequence,
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ventaja de supervivencia y contribuyen a su proli-
feracion aberrante. La alteracion de estos procesos
celulares que prevalecen en MO esta acompafiado
por el reclutamiento de células inmunomodulado-
ras, que probablemente son provocados por los cam-
bios en el entorno de citoquinas/quimioquinas (IL-
4, IL-10 y TGFp) y factores de crecimiento (VEGF,
TNFa, trombopoyetina, etc.) y por la modulacion
de la actividad de las células T regulatorias Tregs.
El aumento de la actividad de las células Tregs le
confiere resistencia inmune al clon mielodisplasi-
co, permitiendo la proliferacion anormal de células
que escapan a la vigilancia del sistema inmunitario
y aumentando el riesgo de progresion a LMA. Hay
muchas evidencias de que la inmunidad desempefia
un papel complejo y ambiguo en SMD. La inflama-
cion cronica que se genera como consecuencia de
la respuesta inmune tiene un efecto sistémico que
empeora el sindrome. La actividad inmunitaria es
ciertamente variable segun las distintas etapas de
la enfermedad. La comprension del papel dual que
ejerce el sistema inmune en los SMD constituye un
desafio y son necesarios estudios clinicos rigurosos
para poder establecer el valor de la manipulacion del
sistema inmune como una forma posible de trata-
miento de esta patologia.

hematopoietic progenitor cells increase their rate of
proliferation, expression of Fas and other receptors
on their surface by recruiting immune cells such as
CD8 + cytotoxic NK and T lymphocytes. Expression
of death receptors, persistent signaling of inflamma-
tory pathways, and T cell-mediated cytotoxicity in-
duce apoptosis of some progenitor cells. However,
it is not clear whether the cells that die belong to the
normal clone, myelodysplastic, or both. Intramed-
ullary apoptosis decreases the number of functional
progenitors in BM, resulting in a smaller number of
completely differentiated cells. In addition, the in-
trinsic defects in the differentiation potential of the
myelodysplastic clone and sustained signaling of
the inflammatory pathways produce a deregulated
and biased differentiation towards the myeloid lin-
eage. Increased rate of proliferation in MDS makes
myeloid progenitor cells more prone to accumula-
tion of additional epigenetic/genetic aberrations. In
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addition, unknown mechanisms produce changes in
the expression of cellular receptors, and probably
also in the expression of other molecules, leading to
resistance to apoptosis of malignant cells. Together,
all these alterations confer the SMD clone a survival
advantage and contribute to its aberrant prolifera-
tion. The alteration of these cellular processes that
prevail in BM is accompanied by the recruitment
of immunomodulatory cells, which are probably
caused by changes in the cytokine/chemokine envi-
ronment (IL-4, IL-10 and TGFf) and growth factors
(VEGF, TNFa, thrombopoietin, etc.) and by mod-
ulating Tregs regulatory T cell activity. Tregs cells
confer immune resistance to the myelodysplastic

Introducciéon

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen
un grupo de desordenes clonales caracterizados por
hematopoyesis ineficaz, displasia medular y distin-
tos grados de citopenia periférica. En USA, se des-
criben por afio alrededor de 4 a 5 casos nuevos por
cada 100.000 habitantes, mientras que la incidencia
aumenta con la edad y el estandar de vida del paisV.
Utilizando el indice pronostico IPSS (International
Pronostic Scoring System), los SMD pueden ser cla-
sificados en bajo riesgo (BR), intermedio-1 (INT-1),
intermedio-2 (INT-2) y alto riesgo (AR), siendo la
sobrevida media global de cada grupo de 5-7, 3-5,
1-2 y 0-1 afos, respectivamente®. Los SMD de BR
presentan alta tasa de apoptosis en médula Osea y
ciertas caracteristicas de autoinmunidad, mientras
que en los SMD de AR prevalece la evasion inmu-
ne y el dafio del ADN, que le otorgan a las células
mayor capacidad de proliferacion y posibilidad de
transformacion a leucemia aguda (LA). La etiologia
de los SMD y los mecanismos patogénicos que cau-
san la progresion aun permanecen poco claros®. En
los SMD de BR, el clon aberrante, que es dominante
en la MO por su ventaja proliferativa, se caracteriza
por trastornos en la maduracioén/diferenciacion ce-
lular que determinan, junto a sefiales extrinsecas del
microambiente, la apoptosis de las células progeni-
toras hematopoyéticas. Estas alteraciones se tradu-
cen en un cuadro de hemopoyesis inefectiva que se
manifiesta por una médula ésea hiper o normocelu-
lar acompafiada de citopenias periféricas. En cam-
bio, en los SMD avanzados, se describe un mayor
incremento de la tasa proliferativa y de la resistencia
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clone, allowing the abnormal proliferation of cells
that escape the surveillance of the immune system
and increasing the risk of progression to AML.
There is much evidence that immunity plays a com-
plex and ambiguous role in MDS. The chronic in-
flammation that results from the immune response
has a systemic effect that worsens the syndrome.
The immune activity is certainly variable according
to the different stages of the disease. Understand-
ing the dual role of the immune system in MDS is a
challenge and rigorous clinical studies are needed to
establish the value of manipulation of the immune
system as a possible way of treating this pathology.

a la apoptosis que lleva a la progresion leucémica®.
En los SMD de BR, el incremento de la actividad
apoptotica libera neo-antigenos provenientes de las
células displésicas que son procesados por las célu-
las presentadoras de antigenos (CPA), provocando
una respuesta inmune adaptativa contra las células
displasicas. Por el contrario, en los SMD de AR el
aumento de la actividad de células T regulatorias
(Tregs) determina la formacién de un microambien-
te inmunosupresor, lo que promueve la progresion
de la enfermedad®. Durante la ultima década, los
descubrimientos cientificos han desentrafiado las
vias especificas que participan en la compleja fisio-
patologia de los SMD. Ejemplos destacados inclu-
yen alteraciones en los perfiles de citoquinas y en
sus vias de sefializacion (factor de necrosis tumoral
alfa TNFa, interferon gamma IFNy, proteinas Smad,
etc.), mutaciones en los genes que codifican facto-
res de la maquinaria del splicing (SF3B1, SRSF2,
ZRSR2 y U2AF1) y mutaciones en genes de factores
epigenéticos (TET2, DNMT3A, DNMT3B, EZH?2,
ASXL1)®. Ademas, contribuyen a la compleja pato-
génesis de los SMDs, el mantenimiento anormal de
los telomeros y otras alteraciones del microambien-
te que incluyen interacciones atipicas entre el estro-
ma y las células progenitoras. Todas estas vias re-
presentan objetivos potenciales para nuevas terapias
especificas, que incluyen drogas dirigidas a diversos
procesos alterados en SMD como ser: la metilacion
aberrante, la remodelacion de la cromatina, la mo-
dulacién y/o activacion del sistema inmune, la se-
fializacion de citoquinas y bloqueo de la interaccion
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entre células progenitoras hematopoyéticas y célu-
las del estroma. En esta revision nos centraremos en
el rol del sistema inmune en la patogénesis de los
SMD y destacaremos sus implicancias terapéuticas.

El microambiente medular

Mientras que la mayoria de los estudios actuales en
los SMDs se centran en los eventos genéticos y epi-
genéticos requeridos para la transformacion de las
células madre hematopoyéticas normales (SCHs) en
c¢lulas malignas, hay pruebas crecientes de que alte-
raciones en el microambiente medular podrian pre-
disponer a la adquisicion de alteraciones gendmicas
en las SCHs normales®”. La hematopoyesis normal
suele estar regulada por diferentes factores en mé-
dula 6sea (MO) que tienen como funcion mantener a
la célula madre con capacidad de auto-renovacion y
diferenciacion®. Estos factores conforman lo que se
denomina nicho o microambiente medular, que con-
trola a las células hematopoyéticas a través de una
regulacion paracrina, contacto célula-célula y depo-
sicion de diferentes elementos de la matriz extrace-
lular. Dentro del nicho medular, las células mesen-
quimales estromales pluripotentes (MSC) juegan un
papel muy importante®!'V, Otras células estromales
que conforman el nicho medular incluyen a osteo-
blastos, osteoclastos, células endoteliales, macrofa-
gos, fibroblastos, adipocitos, condrocitos y, ademas,
diferentes elementos de la matriz extracelular como
la fibronectina>!». La estrecha cooperacion entre
el nicho y las SCHs equilibra las necesidades dina-
micas de la hematopoyesis y el recambio del tejido
medular'>'¥. Las células estromales secretan cito-
quinas reguladoras de la hematopoyesis. En el nicho
medular en SMD se presentan desequilibrios en los
niveles de citoquinas mielotdxicas en comparacion
con la MO normal'® que no sélo suprimen la hema-
topoyesis sino que, ademas, perturban la angiogéne-
sis medular, la deposicion de matriz extracelular y
facilitan la inestabilidad gendémica progresiva, con-
tribuyendo a la evasion inmune de las células mie-
lodisplasicas'®. En los SMD se encuentran niveles
muy elevados de citoquinas tales como IL-1a, Stem
Cell Factor (SCF) e IL-32. La IL-32 y el TNF-a
promueven la apoptosis celular. TNF-a es conside-
rado un marcador caracteristico del SMD de BR"”.
Los macréfagos producen citoquinas como el fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
y el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) que
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promueven la angiogénesis, la que suele encontrarse
muy elevada en SMD de AR"®.
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El sistema inmune en la fisiopatogenia

La naturaleza inflamatoria y autoinmune en los SMD
La inflamacion participa en muchos procesos pato-
logicos, tales como hipertension, enfermedad car-
diovascular, artritis reumatoidea (AR), y lupus erite-
matoso sistémico (LES), los que se caracterizan por
la liberacion excesiva de citoquinas e infiltracion de
células del sistema inmune en los tejidos afectados.
Entre el 10 y el 30% de los pacientes con SMD pre-
sentan afecciones autoinmunes e inflamatorias'*-2%.
Tomados en conjunto, estos estudios sugieren que
la autoinmunidad podria ser una causa subyacente
al desarrollo de las alteraciones hematologicas en
SMD. Por otra parte, la citopenia idiopatica de sig-
nificado incierto puede preceder al SMD y puede
también estar asociada al estado de desregulacion
inmune que lo caracteriza o incluso ser una manifes-
tacion autoinmune del mismo®-*®)., Se ha reportado
asociacion de SMD con enfermedades reumaticas,
especialmente AR. Aunque se trata de una enferme-
dad comun en los ancianos, las observaciones sugie-
ren que esas asociaciones no son fortuitas®”. Existen
otros trastornos autoinmunes agudos y cronicos aso-
ciados con SMD, como ser vasculitis, enfermedad
inflamatoria intestinal, anemias autoinmunes, enfer-
medades autoinmunes de la piel y de la tiroides®®32,
Ademas de las enfermedades autoinmunes, estudios
epidemiologicos mas recientes apoyan el aumento
de riesgo de SMD en pacientes afectados por infec-
ciones agudas y cronicas®**, Estos estudios mos-
traron que la historia previa de infeccion se asocio
significativamente con un mayor riesgo de SMD,
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en particular infecciones de las vias respiratorias.
Curiosamente, el riesgo de SMD fue congruente, y
en algunos casos incluso mayor, cuando se consi-
deraron periodos de latencia mas largos. Esto pue-
de sugerir que las infecciones cronicas podrian ser
factor de susceptibilidad para el desarrollo de SMD.
Esta asociacion causal entre procesos inflamatorios
cronicos y SMD podria ser consecuencia de una
predisposicion genética comun. Las condiciones in-
flamatorias autoinmunes subyacentes podrian dafar
directamente a los precursores en MO e impulsar la
transformacion maligna®*%, aunque las revisiones
de la literatura no son concluyentes. Las citoquinas
y los mediadores liberados en estos procesos infla-
matorios dan como resultado un desequilibrio del
sistema inmune, observandose una proliferacion de
células inmunes con reclutamiento y activacion de
linfocitos. Estos procesos inflamatorios promueven
la proliferacion y la apoptosis de las células proge-
nitoras hematopoyéticas mielodisplasicas.

La hematopoyesis ineficaz presente en los SMD sur-
ge como resultado del aumento de la susceptibilidad
a la apoptosis y la disminucion de la sensibilidad
a factores de crecimiento de las células madre®®*".
Se cree que estos efectos son el resultado de la pro-
duccién excesiva y sefializacion anormal de citoqui-
nas inflamatorias con desregulacion de las células
T, alteraciones que son aun mas pronunciadas en
los SMD de BR®**). En los SMD se ha encontrado
expresion de al menos treinta citoquinas diferen-
tes“4) y algunos patrones de las mismas se rela-
cionan con el subtipo clinico y la progresion“?. Es-
tas citoquinas pueden ser expresadas por las células
mielodisplasicas, células estromales o células que
intervienen en la inflamacion sistémica. Muchas de
estas citoquinas estan implicadas en la patogénesis
de los procesos inflamatorios y autoinmunes™. La
IL-6 y el TNF-a afectan negativamente a la hema-
topoyesis y promueven la apoptosis de las células
CD34 + de MO mediada por Fas“**), El infliximab,
un anticuerpo monoclonal anti-TNF-a, ha demos-
trado cierta actividad en ensayos clinicos de fase
temprana en los pacientes con SMD de BR“®. El in-
terferon-y tiene propiedades supresoras de la hema-
topoyesis y se encuentra elevado en diversos sindro-
mes de insuficiencia medular adquiridos, incluidos
el SMD®“". Otro mediador involucrado es el IRF-1
(Interferon regulatory factor-1), que es un co-activa-
dor transcripcional implicado en la sefializacion del
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interferon y actiia como supresor tumoral. Se ha re-
portado en un estudio que los pacientes con SMD y
proceso autoinmune asociado presentaron expresion
elevada de IRF-1 en comparaciéon con los pacien-
tes con SMD sin autoinmunidad“®. Otra citoquina
importante es TGF- que posee propiedades mie-
losupresoras y estimula la producciéon autocrina de
otras citoquinas tales como IL-6 y TNF-a. La trans-
duccioén de sefiales de TGF-f3 se lleva a cabo por la
fosforilacion de las proteinas Smad (principalmente
Smad2 y Smad3). Esta clase de proteinas intracelu-
lares regulan sefiales de transduccion, la expresion
génica y diversos eventos moleculares. Por ejemplo
Smad2 se sobreexpresa en las células progenitoras
de SMD. Recientemente ha sido demostrado que
TGF-B y sus efectores, como las proteinas Smad,
son actores importantes en la anemia resistente a
eritropoyetina en los SMD de BR. Actualmente, va-
rios inhibidores de la via TGF-3 como sotatercept y
luspatercept revelan resultados prometedores®-Y. A
medida que los SMD progresan a formas avanzadas,
las células progenitoras se hacen menos susceptibles
a la apoptosis y se convierten fenotipicamente en cé-
lulas més inmaduras. Se ha implicado en esto a la
molécula inmune inhibitoria B7-H1, expresada en
células progenitoras e inducida por la presencia pro-
longada de citoquinas tales como TNF-a ¢ I[FN-y®?,
Se ha demostrado que los progenitores SMD B7-
H1+ tienen mayor capacidad de proliferacion. Ade-
mas, B7-H1 suprime la expansion de células T y
bloquea la apoptosis de los blastos mielodisplasicos
mediada por los LT citotoxicos, proceso que favore-
ce la proliferacion del clon displasico. También se
ha observado que los blastos de pacientes con SMD
de AR presentan aumento de la expresion de B7-
HI1. El factor nuclear kappa B (NF-kB) es el que
traduce la sefial del TNF-a e IFN-y, conduciendo a
la produccién y a la expresion de B7-H1 en SMD. El
ditiocarbamato de pirrolidina, inhibidor de NF-ka-
ppa B, ha demostrado bloquear esta transduccion
de sefiales in vitro. Estudios in vitro e in vivo po-
drian conducir al desarrollo del ditiocarbamato de
pirrolidina como una terapia dirigida para pacientes
que expresan altos niveles de B7-H1, particular-
mente en SMD de AR con progresion inminente a
LMA®?, La alteracion del entorno inmunologico
y de citoquinas en SMD puede explicarse en parte
por la capacidad del clon neoplasico para transfor-
mar el microambiente de la médula 6sea en un ni-
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cho inflamatorio/leucémico®**¥. Células mieloides
supresoras (MDSC) pueden desempefiar un papel
importante en esta transformacion, ya que secretan
citoquinas supresoras tales como IL-10 y TGF-¢,
Los primeros datos clinicos sugieren que la inhibi-
cion de la senalizacion de TGF-P por sotatercept y
luspatercept es segura y potencialmente eficaz en la
restauracion de la eritropoyesis®®>”. Como conse-
cuencia de este proceso inflamatorio aberrante y de
la activacion de la respuesta inmune, los monocitos,
células dendriticas, macrofagos y neutréfilos se ex-
panden rapidamente en la MO®®. Los receptores To-
ll-like (TLRs), que se encuentran expresados en las
células inmunes innatas (por ejemplo macrofagos y
células dendriticas), son mediadores esenciales de
una respuesta inflamatoria rapida y de la activacion
apropiada de las células T en respuesta a infeccion
y dafio tisular. La sefializacion de TLRs estd invo-
lucrada en la hematopoyesis normal y en patolo-
gias hematologicas especificas. Ciertos TLRs y sus
mediadores de sefializacion se expresan no solo en
células inmunes innatas diferenciadas, sino también
en progenitores hematopoyéticos tempranos. Se re-
quiere la sefializacion de TLRs para generar células

progenitoras hematopoyéticas embrionarias tem-
pranas. En animales adultos se ha observado que la
sefalizacion de los TLRs promueve directa o indi-
rectamente la diferenciacion de las células mieloi-
des a expensas de las células linfoides, y promueve
ademas la autorrenovacion de células madre hema-
topoyéticas durante la infeccion y el dafo tisular.
Mutaciones en genes que codifican factores claves
implicados en la sefalizacion de los TLRs han sido
descriptas en linfomas de células B. La sefializacion
desregulada de TLRs contribuye a la patogénesis de
muchos trastornos hematopoyéticos, incluyendo a la
falla medular, SMD y leucemia mieloide aguda. Los
estudios también sugieren que los TLRs, median la
sefalizacion que conduce a la activacion de la ruta
de NF-kB en los procesos de inflamacion, prolife-
racion y la apoptosis de los SMD®?, La elucidacion
completa de los mecanismos moleculares de la se-
fializacion de TLRs, que median la regulacion de la
hematopoyesis tanto en la normalidad como en si-
tuaciones patologicas, serd valiosa para el desarrollo
de terapias dirigidas y otras estrategias para mejorar
el tratamiento en SMD(*¢D,
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