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La Odisea en Hematologia
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Editorial

Zarpar hacia itaca

Desde la Antigiliedad, la sangre y su contenido han atraido
la atencion de los hombres y los médicos. Investida por la
teoria de los humores propuesta por Hipdcrates (460- 377
a.n.e.), la sangre acarrea las metaforas de la vida y su per-
manencia. Pero no fue hasta los descubrimientos seminales
de William Harvey (1628) en que la circulacion adquirid
una dimensién fisica y quimica. Si bien los hallazgos
celulares y las técnicas de coagulacion lo anticiparon, la
Hematologia se ha visto revolucionada con la patologia
clinica y la inmunologia del siglo XX. Mas radicalmente,
por los avances moleculares que han impactado en la su-
pervivencia de enfermedades linfo y mieloproliferativas,
lo que abre una dimensioén inusitada en este fascinante
campo del conocimiento cientifico.

El concilio de los dioses

Como sabemos por el poema épico referido, las mejores
armas de la ciencia son la astucia (métis) y la perseve-
rancia. Odiseo escapa de los diversos obstaculos que le
impone su regreso a la tierra prometida, taca, gracias a
Palas Atenea, su fuente de inspiracion y recursos, urdiendo
audaces réplicas y disfraces para encontrar la soluciéon a
sus dificultades. En Hematologia, el empleo de técnicas de
extraccion, mantenimiento, licuacion y modificacion de los
componentes formes y fluidos ha sido determinante para el
descubrimiento de beneficios para los pacientes en diversas
ramas de la Medicina. Aqui vale sefialar las contribucio-
nes de van Leeuwenhoek (1628), primero en describir
los componentes sanguineos; Christopher Wren (1656)
y JC Major (1662), los primeros en aplicar inyecciones
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endovenosas a animales y humanos, respectivamente; y
de Richard Lower y Jean Baptist Denis (1667), quienes
aplicaron la primera transfusion sanguinea documentada
en la Historia, que fue prohibida por orden eclesidstica,
retrasando con ello tan necesario recurso otros 150 afios.

Telémaco

Hubo de pasar un siglo entero para que los alcances de
la microscopia y el apego a la verdad cientifica, rindieran
nuevos resultados. Considerado el “padre de la Hematolo-
gia”, William Hewson (1739- 1774) cirujano formado en la
Newcastle Infirmary y elegido a la Royal Society en 1770,
describio las diferencias morfoldgicas entre eritrocitos y
leucocitos. Ademas, hipotetizo la existencia de un sistema
linfatico y aisld la fibrina. Poco antes de morir propuso
el concepto de que los eritrocitos tienen membrana, algo
que no pudo probar y que cay6 en el olvido.

Dejar a Calipso

Un capitulo crucial en el desarrollo de la Hematologia
moderna lo constituye el empleo de transfusiones con fines
terapéuticos, precursor del transplante de médula 6sea y
la reposicion de elementos formadores de colonias en la
inmunopatologia actual. La primera transfusion exitosa de
sangre completa se hizo en el Hospital Guy’s (segunda casa
de quien esto escribe) para tratar una hemorragia postparto.
Su autor, James Blundell, obstetra londinense graduado
en Edimburgo, extrajo cuatro onzas de sangre del marido
y se las transfundio6 a la parturienta, evitando su muerte
inminente. En los siguientes diez afios practico diversas
transfusiones en condiciones analogas, con ¢éxito rotundo
en cirugia abdominal y obstetricia. Como gran innovador,
publico sus observaciones exhaustivas y discretas en el
Lancet como se aprecia en la Figura 1.
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THE LANCET.
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El valor de este trabajo permitié aplicar la primera
transfusion a un paciente hemofilico en el hospital Saint
George’s de Londres (1840), identificar las plaquetas
como un componente esencial de la coagulacion (Alexan-
dre Donne en 1842) y sentar las bases para la antisepsia,
que el cirujano inglés John Lister (1867) establecid para
combatir infecciones, justamente durante las transfusiones
sanguineas.

Nausicaa y Alcinoo

El romanticismo en Europa sirvié de telon de fondo para
los descubrimientos que dieron un giro determinante a la
Hematologia. Como las aventuras de Odiseo, prometian
enlaces y distracciones que no se materializaron, gracias
a la aguda observacion cientifica de grandes investigado-
res. Baste mencionar algunos ejemplos ilustres. Antes de

trascender en su descripcion de los anticuerpos y el empleo
de neosalvarsan en sifilis (el famoso compuesto “Ehrlich
914”), el bacteridlogo del Hospital Charité en Berlin, Paul
Ehrlich, fue quien identificé los componentes formes de
la sangre con sus técnicas de tincion al microscopio. En
1908, Ehrlich compartié el Premio Nobel de Medicina
y Fisiologia con el bacteriélogo Ilya Méchnicov por sus
contribuciones a la inmunologia celular y humoral.

Sin duda, fueron Rudolf Virchow (1821-1902), el
eminente patélogo prusiano, y Karl Landsteiner (1868
-1943) quienes acumularon las leyendas y allanaron el
camino a [taca.

El primero se acredita como el fundador de la teoria ce-
lular (de ahi su famoso epigrama, Omnis cellula e cellula) y
con ello, el descubrimiento de las células que caracterizan
las leucemias. Demostr6é también la importancia de la
fibrina en el proceso de coagulacion y acufio los términos
embolismo y trombosis, vigentes hasta nuestros dias. Una
aportacion que se extendio a diversas especialidades fue su
descripcion del proceso inflamatorio, con la cascada de fac-
tores procoagulantes y cicatriciales en juego. A este ilustre
personaje de la vida politica alemana debemos la triada de
Virchow, presente en toda flebotrombosis: hipercoagula-
bilidad, cambios hemodinamicos y disfuncion endotelial.
Con ella se anticipd un siglo y medio al papel activo del
endotelio vascular en los fendmenos de trombofilia.

Landsteiner fue otro gigante cientifico, cuya detallada
descripcion de las aglutininas permitié establecer los
grupos sanguineos y el factor Rhesus en la coagulacion. A
su extraordinaria vision debemos la posibilidad de haber
hecho segura toda transfusion y ofrecer el sedimento para
investigar la esencia inmunologica de los transplantes de
tejidos y de elementos celulares.

Los lestrigiones y la hechicera Circe

Muchos obstaculos, de orden circunstancial y ante todo, la
injerencia de la Gran Guerra (1914-1918) que devastaria
Europa y dividiria lealtades, interfirieron con la difusion
de los hallazgos cientificos a principios del siglo XX. El
citrato de sodio se empled por primera vez para conservar
residuos de sangre para uso en hospitales militares (1914) y
la literatura médica se abrid paso lento entre los conflictos
bélicos y sus rezagos. Apenas sanadas las heridas, en 1924
se publican simultaneamente a ambos lados del Atlantico
Pediatrics, la primera revista dedicada a la Hematologia
infantil y Traité d’hématologie clinique, donde el Dr.
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Rieux (homoénimo del médico protagonista de La Peste de
Albert Camus) establece los requerimientos del laboratorio
de Hematologia: microscopio, hematimetro, hematosco-
pio, centrifuga, laminillas, colorantes y accesorios. Ese
mismo afio se propone el concepto de sistema reticulo
endotelial (Aschoff'y Kiyono) con el advenimiento de un
tercer tipo de leucemia, la monocitica.

En el encierro de los laboratorios por aquellos afios de
entre guerras se materializo la sofisticacion de las técnicas
de tincion celular que abririan la puerta a la clasificacion
morfologica de las afecciones sanguineas. Y, mientras
Hitler lanzaba sus arengas a la conquista de la Polonia
de Ehrlich y Marie Curie, en el Cook County Hospital
de Chicago se instalaba el primer banco de sangre (1936)
y se ingeniaba la prueba de Coombs en Cambridge, que
habria de esperar el desenlace de las hostilidades para
salir al mundo.

Mas atin, la versatilidad de la exploracion de la médu-
la 6sea (que data de los estudios de Arinkin en 1929) se
establecio apenas reparado el dafio de la posguerra por
el Dr. Weil, pionero en el empleo de un trocar tipo Kuss
con anestesia local para aspirados que después teiiiria con
Giemsa y May-Grunwald (colorantes disefiados respecti-
vamente en 1900 y 1901), que ha sido de enorme utilidad
en el diagnodstico a la vera del enfermo.

Ulises

Entre las contribuciones mas significativas que cruzaron
mares y derrotaron ciclopes (aquellos de vision restrin-
gida) esta la trayectoria del Dr. Maxwell Wintrobe, cuyo
texto de la especialidad se publico durante seis décadas
bajo su tutela. Zarpo de Manitoba, donde su preeminencia
y su entusiasmo juvenil lo embarcaron hasta las riberas del
Mississippi. Ahi, en la Universidad de Tulane, descubri6
las vertientes de la sangre y disefi6 el tubo para hematocrito
que lleva su nombre, siendo el primero en documentar
estadisticamente los valores normales en sangre para
adultos y nifios. Es notable que su carrera metedrica se
basara en la adquisicion de datos tan simples y a la vez tan
indispensables para el reconocimiento de lo patoldgico,
que sentaron las bases para la descripcion morfologica
de las anemias.

Como el Dr. Ruiz Argiielles, Wintrobe se interes6 en
el estudio de los requerimientos nutricionales en la eritro-
poiesis y con su trabajo de graduacion permitié identificar
el papel de la piridoxina como cofactor de la sintetasa

del acido aminolevulinico en el metabolismo del cobre
y del hierro.

Su siguiente desembarco fue a orillas del Atlantico, en
la prestigiosa Universidad Johns Hopkins, donde describio
la herencia mendeliana en la llamada anemia de Cooley
y hall¢ a la vez el fenotipo de la talasemia menor. Con el
impetu que congregan las grandes instituciones, Wintro-
be edit6 su tratado de Hematologia Clinica, un texto de
792 paginas que escribi6 en su totalidad hasta la séptima
edicion, cuando cedié algunos temas a sus discipulos.
Fue presidente de la American Society of Hematology
(ASH) y elegido a la National Academy of Sciences hace
40 afios, tras haber formado a una pléyade de discipulos
que han ocupado lugares preeminentes en la Hematologia
de todo el orbe.

El canto de las sirenas

Con el advenimiento de la aféresis (1972) y las técnicas
de deteccion de hepatitis B (1971), los bancos de sangre
crecieron exponencialmente. Se plante6 entonces el uso
comercial de los diversos componentes sanguineos e
incluso llegd a proponerse la venta de los anticuerpos
monoclonales (disefiados por Georges Kohler y Cesar
Milstein en 1975). Ambos investigadores, radicados en
Cambridge y ganadores a posteriori del Premio Nobel, se
negaron a patentar este extraordinario hallazgo, que a la
sazon ha servido de recurso terapéutico para incontables
pacientes.

Pero ya en el decenio de 1960 los cultivos de tejidos y
células habian escalado un salto cuantico: se contaba con
aparatos automatizados para contabilizar los leucocitos y
se iniciaba la dilucion de diferentes linajes, asi como la
medicion de la hemoglobina corpuscular, el hematocrito y
el calculo del volumen corpuscular medio en la definicion
de estados de salud y patolégicos.

Los primeros factores de crecimiento se demostraron a
partir de la sospecha de un factor humoral insinuado por
Carnot y Deflandre (1906), que estimularia el crecimien-
to de los eritrocitos. Pero no fue sino hasta 1953 que se
descubri6 la eritropoietina y, gracias a su caracterizacion
bioquimica, que se pudo ubicar su origen en el aparato
yuxtaglomerular. Este contundente hallazgo desat6 la in-
vestigacion molecular para identificar numerosos factores
de crecimiento de colonias a partir de la década de 1970,
incentivados de manera exponencial por las técnicas de
hibridacion in situ en la década siguiente. El primero de
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ellos, una sustancia denominada elocuentemente Burst-
Promoting Activity, detras de las células pluripotenciales,
capaz de inducir granulocitos, macréfagos y megacario-
citos con la misma intensidad. La légica planteaba, ya en
1978, que tales factores de diferenciacion y proliferacion
celular deben tener receptores especificos en la membrana
de las células que responden a su estimulo. Eso dio lugar
a la descripcion de camulos moleculares (los llamados
Clusters of Differentiation o CDs), compuestos de diversas
proteinas homo y heterélogas, que plagan literalmente la
superficie de las células hematopoyéticas. El primero al
que se le atribuyeron funciones de diferenciacion multipo-
tenciales en el microambiente medular fue la interleucina
3 y a partir de la clonacién de numerosisimos factores
afines, se ha podido determinar la secuencia de eventos que
subyace a la generacion de elementos formes en la sangre,
como habria sofiado Hipdcrates al zarpar en su Odisea.

Actualmente rondamos los 350 CDs (jnada que ver
con colecciones musicales!), el mas reciente denominado
CD350 que reconoce a una proteina involucrada en la
sefializacion del adenocarcinoma de colon (Frizzled-10).
Ademas, se conocen mas de doscientos factores de cre-
cimiento, ya clonados, que actuan en diversas células y
tejidos para inducir proliferacion, diferenciacion o acti-
vidad tumoral.

Disuadir a los pretendientes
Como en toda batalla por la supremacia, las clasificaciones
de los padecimientos hematoldgicos han sufrido transfor-
maciones y debates. Tocod a Ebstein, en 1889, distinguir
las leucemias agudas de las cronicas y sentar con ello
el sustrato de una clasificacion que diera cuenta de los
perfiles y los prondsticos de los enfermos afectados por
procesos malignos. A partir de ese momento los esquemas
para comprender la hematopoiesis y la génesis de los
trastornos proliferativos se hicieron indisolubles. Opuesto
al dualismo de Naegli, que identific6 los micloblastos,
Pappenheim propuso una concepcion citogenética con
lo que abrid el horizonte a la morfocitogénesis. En 1913,
con el progreso en las técnicas de tincion, se precisan los
granulos propios de cada estirpe celular, y se distinguen
los componentes subcelulares y mitéticos que refuerzan
la idea de una concepcion dinamica en la Hematologia
contemporanea.

Pero las voces abundaban en la corte de ftaca, queriendo
arrebatar el trono y la mano de la reina en su desvelo por

entretejer la fidelidad a los origenes. Una abundancia de
nomenclaturas se maniataron a lo largo de buena parte
del siglo XX hasta que el consenso francés, americano
y britanico (FAB) acordd un sistema de clasificacion en
1976 que permiti6 redondear los protocolos terapéuticos y
los criterios morfoldgicos y citoquimicos propios de cada
padecimiento hematologico. Este encomiable esfuerzo
brind6 una plataforma de despegue a los especialistas de
todo el mundo enfrentados con la disyuntiva de esquemas
de quimioterapia controversiales y variables. Ademas,
fue una de las primeras aportaciones para reconocer la
importancia de los consensos de expertos y de la vigencia
del metanalisis en la clinica.

Con ello se ampli6 el panorama para introducir marca-
dores moleculares mas precisos al estudio de los trastornos
de la sangre. La correlacion inmunopatologica y molecular
desplegaron las alas, dejando atras las translocaciones y
mutaciones citogenéticas, para dar paso al tratamiento
orientado hacia la regulacion de los protoncogenes y las
cinasas que disparan el mecanismo de inmortalizacion
celular.

Penélope y el futuro de la investigacion
Reconocer, como Penélope entre andrajos y disfraces,
la certeza de que se vuelve al camino olvidado, es una
conviccion que ilumina en la actualidad la investigacion
y la terapia biologica en Hematologia.

La ASH propuso una agenda de trabajo para el futuro
inmediato, a saber:

164 Revista de Hematologia Volumen 14, num. 4, octubre-diciembre 2013



La Odisea en Hematologia

1. Células precursoras y medicina regenerativa:
transformar las células iPS en curas potenciales
para enfermedades humanas.

2. Sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide
aguda: encontrar tratamientos personalizados para
pacientes de la tercera edad.

3. Transplante de células hematopoyéticas: aumentar
los indices de éxito terapéutico y mejorar el trata-
miento de la enfermedad injerto contra huésped.

4. Anemia de células falciformes: reducir las barreras
que afectan su deteccion y tratamiento, impedir el
dafio organico y reducir la muerte prematura.

5. Trombosis venosa: entender los factores de riesgo
en detalle y disefiar terapias a la medida de cada
caso.

6. Leucemia en nifios: ponderar los indices de cura-
cién mediante investigacion coordinada de todos
los centros pediatricos involucrados en descubri-
mientos preclinicos y terapéuticos.

7. Traducir los avances de laboratorio en certidum-
bres clinicas.

8. Emplear las tecnologias proteémicas y gendmicas
novedosas para mejorar el tratamiento de las en-
fermedades hematoldgicas.

Como se puede deducir, estamos lejos, pero cabalgando
sobre los hombros de los grandes investigadores que nos
antecedieron en esta travesia. Podriamos agregar el esfuer-
zo de médicos mexicanos, como el Dr. Ruiz Argiielles y
su equipo, que orientan sus conocimientos a quienes mas
los necesitan. Hoy, aquellos que no alcanzan a ver la luz
que brilla en el horizonte de los grandes microscopios y
las salas de terapia intensiva, tienen un puerto en donde
recalar y la promesa de que el futuro no puede ahogarse
en una gota de sangre.
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