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RESUMEN

Los modelos animales han jugado un papel fundamental en el estudio de la hematopoyesis, tanto en condiciones normales como en
condiciones de estrés fisioldgico. Uno de esos modelos lo caracterizd, durante los decenios de 1979 y 1980, Jaime Martinez Medellin y su
grupo de investigadores de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM). La investigacion realizada
por Martinez Medellin y sus colaboradores contribuyé a nuestro entendimiento acerca de la respuesta hematopoyética durante condiciones
de pérdida crénica y grave de sangre. El estudio integral de ese grupo, que incluia aspectos bioquimicos, celulares y fisiolégicos, generé
informacion relevante y novedosa acerca de la biologia del sistema hematopoyético en los mamiferos. En este articulo se analiza ese
modelo y las contribuciones de Martinez Medellin.
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ABSTRACT

Animal models have played key roles in the study of hematopoiesis, both under normal conditions and under physiological stress. One
such a model was characterized, during the 1970s and 1980s, by Dr. Jaime Martinez Medellin and his group at the Faculty of Sciences of
the National Autonomous University of Mexico (UNAM). The work of Martinez Medellin and colleagues contributed to our understanding
of the response of the hematopoietic system under conditions of severe and chronic blood loss. Their integral approach —including bio-
chemical, cellular and physiological aspects of the hematopoietic response- gave important and novel information regarding the biology
of the hematopoietic system in mammals. The purpose of this article is to present an overview of such an animal model and to describe

some of the major contributions of Dr. Martinez Medellin.
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in lugar a dudas, el sistema hematopoyético es uno
de los sistemas mas dindmicos de nuestro cuerpo.
En condiciones normales, las concentraciones de
eritrocitos, leucocitos y plaquetas se mantienen constantes
dia con dia y, sin embargo, a cada segundo millones de
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esas células mueren y son removidas de la circulacién.
La razdn por la que no nos percatamos de ello, y nuestro
cuerpo no lo resiente, es porque constantemente se estan
produciendo nuevas células sanguineas para compensar
la pérdida diaria de las que han cumplido con su periodo
de vida. Con base en métodos radiactivos y cinéticos,
se ha calculado que en un adulto sano de 70 kg de peso,
diariamente se producen alrededor de 2 x 10" eritrocitos,
2 x 10" plaquetas y 7 x 10%° leucocitos.*

En el ser humano, tal y como ocurre en el resto de
los mamiferos, las células sanguineas se generan en el
interior de los huesos, en la llamada médula 6sea, a través
de un complejo proceso conocido como hematopoyesis.?
Si bien es cierto que el papel hematopoyético de la me-
dula 6sea se conoce desde 1868,% no fue sino hasta hace
50 afios, con los trabajos de Till y McCulloch,* que se
empezo6 a comprender en mayor detalle la biologia del
sistema hematopoyético.
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El sistema hematopoyético

El sistema hematopoyético puede dividirse segun el gra-
do de madurez y linaje de las células que lo conforman.
Tomando como base el primer parametro, se han definido
cuatro compartimientos hematopoyéticos: el primero de
ellos esta constituido por las células mas inmaduras, llama-
das células troncales, que son capaces de autorreplicarse
y generar los distintos linajes sanguineos. Estas células
corresponden al 0.01% de las células hematopoyéticas
presentes en la médula dsea.’ EI segundo compartimien-
to corresponde a las células progenitoras (0.2% de las
células de la médula dsea), que han perdido la capacidad
de autorreplicacién, pero tienen potenciales muy altos
de proliferacion.® El tercer compartimiento incluye a
las células precursoras, es decir, células que aun siendo
inmaduras pueden reconocerse por sus caracteristicas
morfoldgicas. Estas corresponden a 99.8% de las células
hematopoyéticas de la médula ésea. Finalmente, el cuarto
compartimiento esta formado por las células sanguineas
maduras, que se encuentran en la circulacion.

De acuerdo con su linaje, las células hematopoyéticas
se clasifican en eritroides (es decir, eritrocitos o glébulos
rojos), mieloides (incluyendo a los monocitos y a los
distintos tipos de granulocitos), linfoides (incluyendo a
las células B, T y NK) y megacariociticas (generadoras
de las plaquetas). Si ademas de todas ellas afiadimos a
las células dendriticas, que pueden originarse a partir de
células mieloides o linfoides, es evidente que existen, al
menos, diez linajes hematopoyéticos.

En la médula 6sea, la produccién de las células san-
guineas es regulada por una compleja red de distintos
tipos celulares, incluidos los fibroblastos medulares, adi-
pocitos, células endoteliales, osteoblastos y macréfagos,
que constituyen el microambiente hematopoyético.® Las
células de ese microambiente producen, y en muchos casos
secretan, diversas proteinas que estimulan o inhiben la
hematopoyesis. Abundantes estudios, in vivo e in vitro,
han demostrado que el microambiente hematopoyético es
el encargado de regular la proliferacion y la diferencia-
cion de los diferentes tipos de células hematopoyéticas.
Esta regulacion ocurre a través de la interaccion directa
(contacto célula-célula) entre las células hematopoyéticas
y las células del microambiente hematopoyético, o bien
a través de la secrecion de moléculas solubles (factores
de crecimiento, interleucinas, quimiocinas, etc.) por parte
de las células del estroma medular. Todos estos factores

juegan un papel fundamental; de hecho, en condiciones
normales, la hematopoyesis procede bajo la interaccion
equilibrada de moléculas estimuladoras e inhibidoras.

El Dr. Jaime Martinez Medellin y su grupo de investi-
gacion

Es claro que en condiciones de estabilidad fisiologica el
sistema hematopoyético es capaz de cubrir los requeri-
mientos diarios en la produccion de células sanguineas;
solo basta con tomarnos pequeilas muestras de sangre
todos los dias durante una semana, para ver que nuestras
concentraciones de glébulos rojos, glébulos blancos y
plaquetas permanecen constantes. Sin embargo, ;qué
ocurre cuando el organismo se encuentra en situaciones
extremas de estrés fisiologico? ; Como responde el sistema
hematopoyético en el caso de, por ejemplo, la pérdida
masiva y continua de sangre? ;Qué cambios ocurren en
la produccién de células sanguineas durante una anemia
grave producida por sangrado? Estas son preguntas de
gran relevancia bioldgica y médica que han sido objeto
de intensos estudios a lo largo de varios afos.

Si bien existen numerosos estudios clinicos a este res-
pecto, gran parte de la informacién que se tiene hoy en
dia acerca de la dindmica hematopoyética y la integridad
funcional del sistema hematopoyético bajo condiciones
de pérdida grave de sangre, se ha obtenido a través de
diversos modelos animales, la mayoria desarrollados en
paises del primer mundo. Ratones, ratas, conejos, perros,
gatos y primates no humanos han servido para establecer
es0s sistemas experimentales.

Es interesante, sin embargo, que uno de esos modelos
haya sido caracterizado en México por el Dr. Jaime Marti-
nez Medellin y su grupo de colaboradores en la Facultad de
Ciencias de la UNAM. Durante mas de 15 afios, entre 1975
y 1990, Jaime Martinez Medellin y su equipo, encabezado
por Victor Valdés Lopez, Luisa Alba Lois y Alejandra
Mainero del Paso, trabajaron en ese sistema, analizando
la produccion de las células sanguineas en conejos, antes,
durante y después de una anemia crdnica grave inducida
por sangrado. Los estudios realizados fueron minuciosos
y detallados, cubrieron diversos aspectos a partir de una
perspectiva bioquimica y celular.

Los estudios de este grupo dieron lugar a una docena
de tesis de licenciatura y posgrado, varias presenta-
ciones en congresos nacionales e internacionales y
publicaciones en revistas indexadas.”®® El modelo
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animal estudiado por Jaime Martinez Medellin y sus
colaboradores no era totalmente original; de hecho,
estaba basado en modelos previos.’®** Sin embargo, el
enfoque de este grupo tenia varios aspectos originales
que aportaron informacién novedosa. Muy probable-
mente, Martinez Medellin y su equipo constituyeron el
primer grupo mexicano no clinico dedicado a la hemato-
poyesis experimental. Con este panorama en mente, en
este articulo he intentado hacer un anélisis, y expresar
algunas reflexiones, acerca de las aportaciones que el
Dr. Martinez Medellin y su grupo realizaron al estudio
de la hematopoyesis en mamiferos.

Ahora bien, antes de iniciar ese andlisis, valdria la
pena saber que previo a su incorporacion a la Facultad
de Ciencias de la UNAM como profesor de tiempo com-
pleto, Jaime Martinez Medellin realiz6 el doctorado en
la Universidad de California, en San Diego, en donde
obtuvo el grado de Doctor en Ciencias (Ph. D.) en 1972.
Bajo la direccion de Herbert Schulman, Jaime Martinez
estudid la interaccion de la Transferrina (Tf) con las cé-
lulas eritroides de conejo. En ese entonces se sabia que la
transferrina es la proteina que transporta el hierro (Fe) en
la circulacién y lo lleva hacia la médula 6sea para que se
incorpore en las células eritroides y permita la sintesis del
grupo hemo,*? pieza fundamental en la estructura y funcion
de la hemoglobina y algunas otras moléculas, como los
citocromos. Sin embargo, no se conocia el mecanismo a
través del cual la trasnferrina cede el hierro a las células
precursoras de los eritrocitos.

Mediante el empleo de métodos de cultivo in vitro,
y de moléculas marcadas radiactivamente, Martinez
Medellin y Schulman demostraron que la trasnferrina no
cede el hierro a nivel de la membrana plasmatica, como
muchos pensaban, sino que la trasnferrina y el hierro
entran, en forma de complejo, a la célula eritroide y es en
el interior de ésta donde la trasnferrina libera ese metal.
Este fue, de hecho, el primer trabajo que demostré que la
trasnferrina es internalizada en la célula eritroide.** Hoy
en dia sabemos que la trasnferrina , cargada con hierro,
se une a receptores especificos de membrana (antigeno
CD71) y que el complejo CD71-Tf-Fe es internalizado en
vesiculas endociticas. Una vez liberado el hierro en el in-
terior celular, el complejo CD71-Tfregresa a la superficie
(membrana plasmatica) y finalmente la trasnferrina libre
de hierro (ApoTf) se separa de su receptor para regresar
a la circulacion.*

El modelo experimental

Descripcion del sistema

El modelo de estudio en el que trabajaron Martinez
Medellin y sus colaboradores buscaba llevar al animal
experimental a una condiciéon de estrés fisiologico para
valorary caracterizar la capacidad de respuesta del sistema
hematopoyético. La idea era inducir una anemia cronica
grave, empleando condiciones que pudieran ser manipu-
lables y que permitieran cuantificar diversos pardmetros
e identificar los distintos elementos que participan en esa
respuesta. En este documento no se hara una descripcion
detallada de las metodologias empleadas, pues éstas ya
han sido previamente reportadas;’®° sélo se hara una breve
descripcion del sistema en términos muy generales.

El animal experimental es el conejo Nueva Zelanda
blanco. En estos estudios se emplearon conejos entre 8y 15
meses de edad y 2.0 a 3.5 kg de peso. Es decir, se trataba de
conejos adultos. Los conejos fueron criados y mantenidos
en el bioterio de la Facultad de Ciencias de la UNAM vy ali-
mentados ad libitum con purina, zanahorias, lechuga y agua.

La anemia era inducida a través de puncién cardiaca,
extrayendo diariamente un volumen fijo de sangre durante
un periodo de 15 dias. Con la finalidad de determinar la
capacidad de respuesta del sistema hematopoyético, el
volumen de sangrado variaba de 3 a 12 mL de sangre por
kg de peso del animal. Diariamente eran cuantificados
diversos parametros hematoldgicos, bioquimicos (por
ejemplo, concentraciones de hemoglobina) y celulares
(es decir, las concentraciones de diferentes poblaciones
celulares, y su tamafio). Con la finalidad de analizar los
cambios hematopoyéticos en la médula dsea, en ciertos
dias se sacrificaba al animal para obtener la médula 6sea de
los huesos largos (fémures, tibias y humeros), y las células
se procesaban para determinar de sus caracteristicas, en
términos cuantitativos y cualitativos.

Respuesta hematopoyética ante la anemia inducida
experimentalmente

Al igual que con la metodologia, aqui se describiran los
resultados de una manera general, porque ya se reportaron
previamente.”®9 La primera observacion realizada por es-
tos investigadores fue que el grado de anemia y la respuesta
hematopoyética del organismo eran directamente propor-
cionales al volumen de sangre extraida. Sin embargo, esta
relacién se mantenia solo en el rango de 3a 9 mL. Es decir,
cuando los animales eran sangrados 9 mL/kg de peso, la
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anemia observada era mas grave y la respuesta fisiologica
era mayor que cuando se extraian 6 mL/kg; y bajo esta
altima condicidn, laanemiay la respuesta hematopoyética
eran superiores a cuando se extraian 3 mL/kg de peso del
animal. En cambio, si se extraian 9 o 12 mL/kg la respues-
ta fisiologica era la misma, lo que sugeria que se habia
alcanzado el limite maximo de respuesta.” En algunos
experimentos se extrajeron volimenes mayores (15 mL/
kg), pero la mayor parte de los animales no lo soportaba
y moria a los pocos dias. Ante esto, los investigadores
decidieron tomar como tratamiento estandar la extraccion
diaria de 10 mL/kg de peso durante 15 dias. Es importante
destacar que por medio del empleo de trasnferrina marcada
con %, los investigadores calcularon el volumen total de
sangre en los conejos y determinaron que ese volumen
corresponde a 60 mL/kg de peso, lo que significa que al
extraer 10 mL/kg, a cada conejo se le extraia diariamente
17% de su volumen total de sangre.

A partir del primer dia de sangrado habia una notable
disminucion en la concentracién de células rojas circu-
lantes y de hemoglobina (Figura 1). Ambos pardmetros
alcanzaban sus concentraciones mas bajas alrededor del dia
5 de sangrado (27 y 32% de las concentraciones observadas
en conejos sanos, respectivamente). Al mismo tiempo, se
observaba un incremento muy significativo en las concen-
traciones de reticulocitos circulantes, lo que indicaba que
el sistema hematopoyético habia empezado a responder
ante el sangrado. Seguramente, como consecuencia de
lo anterior, a partir del sexto dia se empezaba a ver una
recuperacién en las concentraciones de células rojas y
hemoglobina y, de hecho, ambos parametros alcanzaban
un equilibrio a partir del noveno dia, lo que indicaba que
diario se estaba produciendo la misma cantidad de células
rojas que la que se perdia por el sangrado. En ese periodo
de equilibrio, las concentraciones de células rojas y he-
moglobina correspondian a 48 y 43%, respectivamente,
de las concentraciones en conejos sanos.

En esos mismos dias también era evidente el equilibrio
en las concentraciones de reticulocitos circulantes, que al-
canzaban nmeros cuatro veces por encima de los nimeros
observados en conejos sanos (Figura 1). Es importante
indicar que en la etapa de equilibrio, los reticulocitos co-
rrespondian a 35% del total de células rojas circulantes, lo
que representaba un incremento muy significativo conside-
rando que en conejos sanos los reticulocitos corresponden
a menos del 3% (Cuadro 1).
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Figura 1. Cinéticas de células rojas circulantes (RBC; x102 /L),
hemoglobina (Hb; g/dL) y reticulocitos (RET; x10™ /L) en conejos
a lo largo de un proceso de anemia inducido por sangrado diario
(10 ml/kg de peso). Los resultados corresponden a medias a partir
de una n>30 animales estudiados.

Cuadro 1. Parametros hematolégicos en la sangre de conejos
durante la anemia crénica inducida experimentalmente

Parametro Dia0 Dia15
Volumen corpuscular medio (fL) 68.8 112.3
Reticulocitos circulantes (%) 2.6 35.1
Hemoglobina corpuscular media (pg) 23.6 339

Concentracion media de hemoglobina Corpus- 32.9 29.4
cular (g/100 mL)
Células nucleadas (x10° /L) 6.1 11.8

Los resultados corresponden a medias a partir de una n>30 ani-
males estudiados. Dia 0 corresponde a las concentraciones en
conejos hematoldégicamente sanos y el dia 15 a los conejos que
han alcanzado la etapa de equilibrio durante el sangrado diario
(10 mL/kg de peso).

La anemia producida en estas condiciones experimen-
tales era de tipo macrocitica; es decir, las células rojas
circulantes que se producian en respuesta al sangrado eran
células de mayor tamafio que las normales. De hecho, el
volumen de esas células aumentaba 1.65 veces (Cuadro
1). Es interesante que esta macrocitosis no se presentaba
cuando el volumen extraido era de 3 0 6 mL/kg de peso del
conejo. En concordancia con estos resultados, al analizar el
tamafio de los eritrocitos y reticulocitos en la circulacion
se observaba un incremento en la frecuencia de células de
mayor tamafio en ambas poblaciones celulares. Tal y como
se aprecia en el Cuadro 2, el didmetro de los eritrocitos y
reticulocitos aumentaba significativamente conforme el
animal era inducido al estado de anemia.
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Cuadro 2. Tamafio de las células eritroides circulantes en conejos
durante la anemia crénica inducida experimentalmente

Eritrocitos Reticulocitos
Diametro (um) Dia 0 Dia 15 Dia 0 Dia 15
50-5.9 12.7 15.4 0 0
6.0-6.9 59.6 11.5 55.6 0
70-79 233 53.8 36.6 51.0
8.0-8.9 4.4 15.3 7.8 25.5
9.0-9.9 0 4.0 0 17.1
>10.0 0 0 0 6.4

Porcentaje de células en cada fraccion segun su diametro. Los
resultados corresponden a medias a partir de una n>30 animales
estudiados. Dia 0 corresponde a las concentraciones en conejos
hematolégicamente sanos y el dia 15 a los conejos que han alcan-
zado la etapa de equilibrio durante el sangrado diario (10 mL/kg
de peso).

El sangrado diario también estimulaba la sintesis de
hemoglobina, de tal suerte que las concentraciones de
hemoglobina por célula se incrementaban casi en 50%
(Cuadro 1); sin embargo, debido al aumento en el tamafio
de las células eritroides circulantes, la concentracion media
intracelular de esta proteina transportadora de O, se veia
disminuida (Cuadro 1). Asi, pues, se trataba de una anemia
cronica macrocitica y ligeramente hipocromica.

Basados en las cinéticas de eritrocitos, reticulocitos y
hemoglobina, y en la medicidn de las concentraciones de
hierro, los investigadores calcularon que una vez que el
animal habia llegado a la etapa de equilibrio, la produccion
diaria de células rojas era de 0.35 x 10" por kg de peso;
la produccion diaria de hemoglobina correspondia a 1.05
g/kg y la cantidad de hierro movilizado para la sintesis de
hemoglobina era de 3.52 mg/kg cada dia.

En cuanto a las células no eritroides presentes en circu-
lacion, Martinez Medelliny sus colaboradores encontraron
que, contrario a lo observado en el linaje eritroide, durante
el periodo de sangrado se incrementaban las concentra-
ciones de leucocitos, de tal forma que entre los dias 12 y
15 las concentraciones de esas células casi se duplicaban
con respecto a las previas a la induccion de la anemia
(Cuadro 1). Es interesante que durante la induccion de la
anemia, los investigadores observaron la aparicion en la
circulacion de una subpoblacidn de células linfoides de un
tamano menor al de los linfocitos circulantes. De hecho,
ellos los llamaron “microlinfocitos”.

Como era de esperarse, considerando su funcién he-
matopoyética, la médula ésea también tenia cambios muy

significativos. En primer lugar, se observaba un incre-
mento de casi cuatro veces en el nimero total de células
nucleadas (Figura 2), lo que dejaba ver la gran capacidad
de expansion del tejido hematopoyético bajo condiciones
de estrés fisiologico. Ahora bien, dentro de la poblacion
total de células hematopoyéticas, el analisis individual de
las poblaciones eritroide, mieloide y linfoide mostr6 que
cada una de ellas seguia cinéticas distintas. En condicio-
nes normales, la poblacién mayoritaria es la poblacion
mieloide (constituida por los precursores de los granulo-
citos y los monocitos) que corresponde a 58% del total
de células nucleadas. Las células linfoides corresponden
a 22%, mientras que las células eritroides corresponden
a 20%. Conforme el periodo de sangrado avanzaba, se
observaban incrementos en los nimeros absolutos de todas
ellas; sin embargo, esos incrementos alcanzaban distintas
proporciones. En efecto, luego de 12 dias de sangrado,
las células mieloides y linfoides duplicaban sus nimeros,
mientras que el nimero de células eritroides se incremen-
taba alrededor de 11 veces (Figura 3).

El hecho de que la poblacion eritroide mostrara cambios
tan marcados en sus concentraciones sugeria que podia
haber cambios muy significativos en las proporciones de
cada uno de los distintos estadios de maduracion (proeri-
troblasto, eritroblasto basofilo, eritroblasto policromatico
y eritroblasto ortocromatico). Sin embargo, es interesante
que esas proporciones permanecian constantes a todo lo
largo del periodo de induccion de la anemia (Cuadro 3).
El cambio més notorio observado en las células eritroi-
des era en cuanto a su tamafo; en los cuatro estadios se
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Figura 2. Cinética de las células nucleadas totales presentes en
la médula 6sea de conejos a lo largo de un proceso de anemia
inducido por sangrado diario (10 mi/kg de peso). Las células de la
médula 6sea fueron obtenidas de los fémures, tibias y himeros.
Los resultados corresponden a medias a partir de una n>10 ani-
males estudiados.
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Figura 3. Cinéticas de las células nucleadas presentes en la mé-
dula 6sea de conejos a lo largo de un proceso de anemia inducido
por sangrado diario (10 ml/kg de peso). Las células de la médula
6sea fueron obtenidas de los fémures, tibias y himeros. E, células
precursoras eritroides; M, células precursoras mieloides; L, células
precursoras linfoides. Los resultados corresponden a medias a partir
de una n>10 animales estudiados.

Cuadro 3. Frecuencia y tamafio de las distintas poblaciones de los
precursores eritroides presentes en la médula 6sea

Frecuencia (%) Diametro (um)

Eritroblasto Dia0 Dia 15 Dia 0 Dia 15
Proeritroblasto 4.6 3.9 16.4 18.9
Basofilo 9.8 11.1 14.6 16.2
Policromatico 61.6 59.3 1.1 13.0
Ortocromatico 24.4 27.2 9.2 11.2

Las células de la médula 6sea se obtuvieron de los fémures, tibias
y hiimeros. Los resultados corresponden a medias a partir de una
n>10 animales estudiados. Dia 0 corresponde a las concentraciones
en conejos hematolégicamente sanos y el dia 15 a los conejos que
han alcanzado la etapa de equilibrio durante el sangrado diario (10
mL/kg de peso).

observaba incremento en el didmetro celular (Cuadro 3),
que explicaba el incremento observado en el tamafio de
reticulocitos y eritrocitos circulantes.

Recuperacion hematopoyética después de la anemia

Como hemos visto, entre los dias 9 y 15 de sangrado el
sistema hematopoyético de los conejos alcanzaba un estado
de equilibrio en el que diariamente se producia la misma
cantidad de células sanguineas que la que era removida
durante la puncion cardiaca. Ahora, la pregunta era: ;Qué
ocurre si se deja de sangrar a los animales? La respuesta

légica, evidentemente, es que los parametros hematologi-
cos y hematopoyéticos regresarian a sus concentraciones
normales; sin embargo, lo que no se sabia era en cuanto
tiempo y de qué manera lo harian.

Los estudios acerca de la recuperacion hematopoyé-
tica después de la anemia inducida solo se realizaron en
condiciones en las que la anemia se indujo al extraer 10
mL de sangre por kg de peso del animal; no se investigd
el proceso de recuperacion cuando se extraian volimenes
menores. Los investigadores observaron que, una vez que
el sangrado se suspendia, las concentraciones de células
rojas y de hemoglobina regresaban al rango normal cinco
dias después de la Gltima puncion (Figura 4). Entre los
dias 5y 7 los reticulocitos circulantes también alcanzaban
concentraciones normales. Es interesante el hecho de que
desde los primeros dias posteriores al Gltimo sangrado se
empezaba a ver un descenso en el tamafio de las células
rojas circulantes, de tal suerte que para el dia 10, esas
células ya habian alcanzado su tamafio normal. Lo mismo
ocurria con la concentracion de hemoglobina intracelular.
Todos los parametros anteriores dejaban ver que la recu-
peracion hematopoyética al suspenderse el sangrado era
inmediata, lo que tenia sentido si consideramos que en la
etapa de equilibrio el sistema hematopoyético trabaja a su
méaxima capacidad.

En cuanto a las poblaciones celulares de médula 6sea,
las células mieloides y linfoides mostraban regresos muy
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Figura 4. Cinéticas de células rojas circulantes (CR; x1072 /L),
hemoglobina (Hb; g/dL) y reticulocitos (RET, x10™ /L) en conejos
durante la recuperacién posterior a un proceso de anemia inducido
por sangrado diario (10 ml/kg de peso). Los dias sefialados corres-
ponden a los dias después del tltimo sangrado. A, niveles obser-
vados en la etapa de equilibrio durante la anemia. Los resultados
corresponden a medias a partir de una n>10 animales estudiados.
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rapidos a sus respectivos limites normales (entre los dias
3y 5 después del ultimo sangrado). En cambio, las células
eritroides tardaban mas tiempo en regresar a la normalidad;
de hecho, durante los primeros tres dias despueés del Gltimo
sangrado sus nimeros permanecian muy similares a los
observados en la etapa de equilibrio. Esto pareceria tener
I6gica, considerando la necesidad de incrementar las con-
centraciones de células rojas para llegar al rango normal,
que se alcanzaba 10 o 12 dias después del Gltimo sangrado
(Figura 5). Al igual que durante el periodo de anemia, no
se observaban cambios muy significativos en cuanto a la
proporcién de cada estadio celular. Los diametros de esas
células empezaban a disminuir desde los primeros dias
hasta regresar a las concentraciones normales.

Analisis y observaciones
El sistema experimental caracterizado por Jaime Martinez
Medelliny su grupo arrojo resultados muy interesantes. Al-
gunos de ellos sirvieron para confirmar las observaciones
de grupos que previamente habian trabajado en modelos
muy similares;**! sin embargo, el trabajo del grupo
mexicano aport6 observaciones novedosas que ayudaron
a entender la dindmica hematopoyética en condiciones de
estrés fisiologico.

El primer punto que hay que destacar es que la condi-
cion fisiologica a la que se somete al animal experimental

35
-
30 1 ==
==

25
20 1
15

10 1

Mumera celular |x10%)

A d2 d3 ds d7 dio  di4

Figura 5. Cinéticas de las células nucleadas presentes en la médula
6sea de conejos durante la recuperacion posterior a un proceso
de anemia inducido por sangrado diario (10 ml/kg de peso). Las
células de la médula 6sea fueron obtenidas de los fémures, tibias y
hdmeros. E, células precursoras eritroides; M, células precursoras
mieloides; L, células precursoras linfoides. Los dias sefialados
corresponden a los dias después del Gltimo sangrado. A, niveles ob-
servados en la etapa de equilibrio durante la anemia. Los resultados
corresponden a medias a partir de una n>10 animales estudiados.

es una condicién extrema. Diariamente se extraia del
conejo 17% de su volumen sanguineo total; esto es el
equivalente a extraer de un ser humano de 70 kg de peso
800 mL de sangre todos los dias durante dos semanas.
Este tipo de procedimientos, evidentemente, no se realizan
en humanos por razones éticas; por tanto, no tenemos la
certeza de que la respuesta del humano sea similar a la
observada en el conejo. Sin embargo, los resultados del
grupo de bidlogos de la Facultad de Ciencias de la UNAM
nos hacen pensar que podria ser asi.

Ante la pérdida masiva y continua de sangre, el sistema
hematopoyeético responde en forma inmediata, incrementa
la produccién diaria de células eritroides en la médula
0sea, que, a su vez, producen mas células rojas circulan-
tes. Llama la atencion el hecho de que la magnitud de la
respuesta en la médula 6sea es distinta a la magnitud de
la respuesta observada en la sangre periférica. En efecto,
la poblacion eritroide medular incrementa su nimero
alrededor de 11 veces, mientras que en la circulacién los
reticulocitos incrementan su nimero un poco mas de cua-
tro veces. Las razones detras de esto no son claras, pero
seguramente involucran la participacion de una variedad
de moléculas reguladoras producidas por el microambiente
hematopoyético.®

Otro hecho importante es que la respuesta eritropoyé-
tica no sélo ocurre en el namero de células producidas,
sino también en sus caracteristicas bioldgicas. Esto es,
las nuevas células producidas son de mayor tamafio y
contienen mayor cantidad de hemoglobina, lo que ayuda a
contrarrestar el menor nimero de eritrocitos circulantes en
la etapa de equilibrio comparado con el nimero observado
en conejos sanos.

Es interesante que el sangrado no sélo provoca cambios
en el linaje eritroide, sino que también se observan cam-
bios en los linajes mieloide y linfoide. En ambos casos se
incrementa el namero de células precursoras de médula
Oseay, a diferencia de lo que ocurre con el linaje eritroide,
hay mayores concentraciones de leucocitos circulantes.
Lo anterior apoya la idea de que los mecanismos regula-
dores de la respuesta eritropoyética y leucopoyética son
distintos, tal y como ha sido evidenciado en otros modelos
experimentales in vivo e in vitro.?516:17

Una observacion que siempre llamd la atencion en
cuanto a las células no eritroides era la aparicion de células
linfoides de menor tamafio; los llamados “microlinfocitos”.
Desafortunadamente, nunca se realizé una investigacion
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maés profunda acerca de su identidad, su origen, sus ca-
racteristicas bioldgicas y su posible papel fisiologico. Sin
embargo, podriamos aventurarnos y especular un poco al
respecto. Hoy en dia sabemos que en ciertas condiciones
de estrés fisioldgico, las células hematopoyéticas troncales
y progenitoras salen de la médula dsea a la circulacion,
incrementando sus concentraciones marcadamente.'® En
el humano, de hecho, este fendmeno ha sido aprovechado
en la clinica para obtener células troncales circulantes y
emplearlas en trasplantes autdlogos y alogénicos.'® Con
esto en mente, es posible que los “microlinfocitos” obser-
vados en la circulacion durante la induccién de la anemia
sean células hematopoyéticas primitivas que se movilizan
hacia la sangre periférica en respuesta al estrés fisiologico
inducido. Evidentemente, habria que demostrarlo.

En conjunto, todas las observaciones mencionadas en
los parrafos anteriores demuestran claramente la gran
capacidad de respuesta y adaptacion del sistema hema-
topoyético de los conejos ante condiciones fisiologicas
extremas. Aun cuando muchos de los mecanismos invo-
lucrados no fueron estudiados por Martinez Medellin y
Su equipo, esa respuesta es, sin duda, el resultado de la
interaccion entre las distintas poblaciones hematopoyé-
ticas y la gran variedad de elementos que constituyen el
microambiente hematopoyético.

Algunas reflexiones

El modelo experimental en el que trabajaron Martinez
Medellin y su grupo no era un modelo desarrollado
inicialmente por ellos mismos; se trataba de un modelo
que estaba basado en modelos previos, desarrollados por
grupos extranjeros enfocados al estudio de la eritropoyesis
y el metabolismo del hierro.2** La aportacion del grupo
mexicano fue: caracterizar la respuesta hematopoyética de
una manera mas integral, buscando correlacionar aspectos
bioquimicos y celulares a nivel de sangre periférica como
de médula dsea.

En efecto, en este articulo se ha tenido una vision muy
resumida de la caracterizacion del modelo experimental.
En realidad, los trabajos de este grupo de investigacion
fueron mucho mas amplios. Victor Valdés se encargd de
hacer la caracterizacion inicial del sistema; Luisa Alba
purificé la trasnferrina y estuvo a cargo de los estudios
de su metabolismo in vivo; Alejandra Mainero tuvo a su
cargo los estudios de los leucocitos circulantes; Baltazar
Becerril caracterizé el metabolismo del grupo hemo y

su interaccion con el metabolito regulador denominado
2,3-DPG; Gabriel Pulido sigui6 la cinética del hierro y la
trasnferrina durante el proceso de sangrado; Nora Vazquez
estudio los parametros hematolégicos del conejo durante
su crecimiento, desde el nacimiento hasta la etapa adulta;
Pedro Ostoa expandié los estudios sobre el 2,3-DPG du-
rante la anemia y el desarrollo; Héctor Mayani caracterizo
a las células precursoras de la médula dsea durante la
anemia y el periodo de recuperacion; Maria Teresa Paras
trabajé en la purificacion y caracterizacion de la hemo-
pexina, otra proteina que participa en el metabolismo del
hierro; Patricia Veladzquez determiné las concentraciones
de ceruloplasmina (proteina que capta al cobre) durante
la anemia; Epifanio Quir6z determind las concentraciones
de hierro en el higado y musculo; Alejandro Cardenas,
Patricia Coello y Serafin Ramirez también participaron
en la caracterizacion del sistema experimental.

Alo largo de todos esos afios, Jaime Martinez Medellin
contribuy6 a la formacién de varios estudiantes, algunos
de los que hoy dia son investigadores de tiempo completo
en instituciones nacionales (Facultad de Ciencias y en los
Institutos de Biotecnologia y de Investigaciones Biomédi-
cas, de la UNAM, y en el Centro Médico Nacional Siglo
XXI del IMSS) y extranjeras (Universidad de Illinois en
Chicago).

Jaime Martinez Medellin siempre fue una persona
muy critica y se encarg6 de inculcar esa actitud en to-
dos sus estudiantes y colaboradores. En ese tenor, una
pregunta que nos podriamos hacer es: ;Qué le faltd al
trabajo de Jaime Martinez Medellin y su grupo? Desde
mi particular punto de vista, hubo tres aspectos que no
cumplieron con las expectativas creadas con base en el
extenso trabajo realizado. En primer lugar, hay varios as-
pectos del modelo experimental que no fueron abordados
y que pudieron haber arrojado informacion relevante. Por
ejemplo, la biologia de las células megacariociticas y las
plaquetas; la caracterizacion de los “microlinfocitos”; la
identificacion y cuantificacion de factores reguladores
de la hematopoyesis, como la eritropoyetina y algunos
factores de crecimiento; la identificacion y cuantificacion
de células progenitoras, tanto multipotenciales como las
comprometidas a los distintos linajes hematopoyéticos; asi
como el estudio de algunos elementos del microambiente
hematopoyético. En segundo lugar, la falta de interaccion
con grupos que en aquel momento dominaban el escenario
hematologico en México; como el grupo del Instituto Na-
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cional de Nutricion, que para ese entonces habia realizado
varios trabajos sobre hemolisis y eritropoyesis en otros
modelos experimentales, en los que habian empleado pe-
rros y ratas.?*?! Seguramente, la interaccion entre ambos
grupos hubiera resultado muy fructifera. En tercer lugar,
considerando el vasto trabajo realizado y la gran cantidad
de informacion generada, es indudable que el grupo de
Martinez Medellin debi6 haber publicado mayor nimero
de articulos. Este es un aspecto que Jaime Martinez dehio
haber promovido con mas firmeza.

Los que tuvimos la oportunidad de trabajar bajo la di-
reccion del Dr. Jaime Martinez Medellin fuimos testigos
de su brillantez cientifica, de su inagotable actitud critica y
de su buen humor ante la adversidad. Jaime nos ensefiaba
que para comprender un fenémeno bioldgico, teniamos que
verlo desde un contexto integral; no debiamos quedarnos
solo en lamolécula o en la célula, tenfamos que ir del gen
al organismo y viceversa. Para mi, en lo personal, trabajar
con Jaime significé la entrada al maravilloso mundo de la
investigacion cientifica, de la hematopoyesis y las células
troncales. Un mundo al que entré justo hace 30 afios y del
que no tengo la mas minima intencion de salir.

Me gustaria finalizar haciendo una tltima, y muy bre-
ve, reflexion. A lo largo de mas de un siglo, los modelos
animales han jugado un papel fundamental en el estudio
de la hematopoyesis. A principios del siglo XX, Carnot
y Deflandre, en Francia, propusieron por vez primera la
existencia de un factor soluble estimulador de la eritropo-
yesis, a partir de estudios en los que sangraban a conejos
para inducir un estado de anemia.?? En el decenio de 1950,
Jacobson y sus colaboradores desarrollaron los primeros
modelos de trasplante de médula désea en ratones.z En
esa misma década, en Filadelfia, Allan Erslev demostro
la existencia de la eritropoyetina con base en estudios
efectuados en conejos hechos anémicos por sangrado.?
En el decenio de 1960 Metcalf y sus colaboradores, en
Australia, demostraron la existencia de factores solubles
reguladores de la produccion de monocitos y granulocitos
partiendo de observaciones hechas en ratones.?® En 1961
Till y McCulloch, en Toronto, Canad4, demostraron la
existencia de las células troncales hematopoyéticas a
partir de experimentos hechos en ratones irradiados.* En
la actualidad, el mejor modelo para estudiar la hemato-
poyesis humana in vivo es trasplantando células humanas
en ratones inmunodeficientes (ratones NOD-SCID).%
Asi pues, con este panorama en mente, es evidente que

siempre sera importante el desarrollo y la caracterizacion
de nuevos e innovadores modelos animales para estudiar
la hematopoyesis de los mamiferos, y en particular, la
hematopoyesis del ser humano.
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