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Efecto de injerto contra tumor

Editorial

Maria Dolores Caballero-Barrigon,* Lucia Lopez-Corral,* Ménica Cabrero-Calvo*

I trasplante alogénico es un procedimiento curativo

en gran numero de enfermedades oncohemato-

logicas y no oncoldgicas.! En el trasplante con
acondicionamiento mieloablativo el poder curativo des-
cansa sobre las altas dosis de quimiorradioterapia, mientras
que en el trasplante con acondicionamiento de intensidad
reducida, en la actualidad utilizado en la mitad de los pa-
cientes tratados con trasplante alogénico, el efecto benéfico
es fundamentalmente inmunolégico, lo que se conoce
como efecto injerto contra tumor. El efecto injerto contra
tumor esta unido al efecto injerto contra huésped, principal
responsable de la morbilidad y mortalidad asociadas con
este procedimiento terapéutico. En trasplantes alogénicos
de donante de antigenos leucocitarios humanos idénticos
con acondicionamiento melioablativo, el efecto injerto
contra huésped cronico y el efecto injerto contra huésped
agudo grado I se asocian con menor tasa de recaidas.? Sin
embargo, el mayor grado de efecto injerto contra huésped
agudo no disminuye el riesgo de recaida, lo que sugiere que
el efecto injerto contra tumor no es un fendémeno de dosis
y respuesta y que quiza el tratamiento inmunosupresor

*
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necesario para controlar el efecto injerto contra huésped
agudo elimina el efecto injerto contra tumor.* La dispa-
ridad en antigenos lucocitarios humanos o la utilizacion
de progenitores de donante no emparentado tampoco se
asocian con menor riesgo de recaida, aunque esto puede
deberse al mayor riesgo de recaida de estos pacientes o
a la utilizacion de mayor inmunosupresion para evitar el
efecto injerto contra huésped.*

Recientemente, los grupos de Seattle y Minnesota
reportaron menor riesgo de recaida tras la infusion de
dos unidades de corddon umbilical; hecho no relacionado
con la disparidad de antigenos lucocitarios humanos.> En
trasplantes haploidéntico y no emparentado en pacientes
con leucemia mieloide aguda, la alorreactividad KIR, y
no la alorreactividad T, se asocian con menor incidencia
de recaida.®’ La mayor parte de estos analisis se han rea-
lizado en pacientes que recibieron acondicionamientos
mieloablativos. Tras del acondicionamiento de intensidad
reducida en leucemia mieloide aguda, sindrome mielodis-
plasico, leucemia linfocitica crénica y linfomas, también el
efecto injerto contra huésped cronico se asocia con menor
riesgo de recaidas y mayor supervivencia.®*!' Los princi-
pales responsables de ambos efectos son los linfocitos T.
Para evitar los efectos nocivos del efecto injerto contra
huésped se administran fArmacos inmunosupresores que
inhiben el efecto injerto contra tumor; a veces la ventana
entre ambos es estrecha y desconocida. El suefio de todos
los médicos dedicados al trasplante alogénico hematopo-
yético es evitar el efecto injerto contra huésped y mantener
el efecto injerto contra tumor.

Las primeras observaciones de efecto injerto contra
tumor fueron las respuestas de algunos pacientes luego de
eliminar la inmunosupresion en quienes tuvieron recaida
postrasplante alogénico y padecian leucemia mieloide
cronica.’
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Biologia del efecto injerto contra tumor

Si bien el efecto injerto contra tumor se atribuye,
fundamentalmente, a los linfocitos T, su biologia no
se conoce bien. Existen multiples interacciones entre
distintos tipos celulares, anticuerpos y citocinas.!
Ademas de los linfocitos T, las células natural killer
alorreactivas y las dendriticas o presentadoras de
antigenos son fundamentales. El efecto injerto contra
tumor en el trasplante haploidéntico, al menos en
leucemia mieloide aguda, puede ser optimo si las cé-
lulas natural killer del donante expresan determinados
genes ligados al receptor de las inmunoglobulinas de
las células natural killer (KIR).%7

Estos procesos implican diferentes poblaciones
celulares y diferentes citocinas y aloantigenos. Los
aloantigenos necesarios para el efecto injerto contra
huésped pueden proveerlos las células presentadoras
de antigenos del huésped, mientras que los antigenos
tumorales necesarios para el efecto injerto contra tumor
pueden aportarlos las células presentadoras de antige-
nos del huésped o del donante.'® Esta diferencia podria
ayudarnos a separar ambos efectos: eliminar las células
presentadoras de antigeno del huésped y mantener las del
donante para eliminar el efecto injerto contra huésped y
preservar el efecto injerto contra tumor.

Ademas de las respuestas directas e indirectas media-
das por células, en algunas circunstancias las respuestas
son mediadas por anticuerpos.'® Se han identificado anti-
cuerpos contra dianas tumorales en enfermedades como:
leucemia mieloide cronica, mieloma multiple, leucemia
mieloide aguda tras trasplante o luego de infusion de
linfocitos del donante.

La induccion del efecto injerto contra tumor no sélo
depende del tipo de tumor y de la expresion antigénica,
sino de la compleja interaccidon de citocinas, multiples
células efectoras y anticuerpos. El mecanismo efector
puede ser diferente, dependiendo de la intensidad del ré-
gimen de acondicionamiento, de la existencia o ausencia
de deplecion de linfocitos T, etcétera.

Efecto injerto contra tumor en el tratamiento de la
recaida tras el trasplante alogénico. Infusion de linfo-
citos del donante

Cuando los pacientes recaen después de un trasplante
alogénico con acondicionamiento mieloablativo o de
intensidad reducida se plantea la posibilidad de provocar

efecto injerto contra tumor. En principio, su eficacia es
similar, independientemente de la intensidad del acondi-
cionamiento. Cuando la recaida es temprana, parece logico
pensar que no ha habido tiempo para el efecto injerto
contra tumor y debe eliminarse la inmunosupresion y, de
no haber efecto injerto contra huésped, infundir linfoci-
tos del donante. Sin embargo, cuando la recaida es mas
tardia, debe asumirse que el efecto injerto contra tumor
ha fracasado, sobre todo si el enfermo tiene efecto injerto
contra huésped. En estas circunstancias ha de plantearse
la aplicacion de terapias alternativas. En particular, si el
acondicionamiento ha sido de intensidad reducida, debe
considerarse la administracion de quimioterapia. Las
complicaciones de infusion de linfocitos del donante son
el fallo del injerto y la aparicion del efecto injerto contra
huésped no controlable.

Por lo que se refiere a la efectividad, en general,
sera mas efectivo en enfermedades de curso indolente
(leucemia mieloide cronica, linfomas indolentes) y
cuando la recaida no es franca (ausencia de grandes
masas en linfomas, franca recaida en médula 6sea en
leucemias agudas). En leucemias agudas debe actuarse
de inmediato al surgir o persistir enfermedad minima
residual tras trasplante.'*!’

Leucemia mieloide crénica

El paradigma de efecto injerto contra tumor luego de
la infusion de linfocitos del donante es la leucemia
mieloide cronica: la infusion progresiva de linfocitos
T del donante en diferentes momentos y en cantidad
ascendente induce respuestas prolongadas en mas de
80% de los pacientes, con recaida después del trasplante
en leucemia mieloide crénica.!® La mayoria de estos
pacientes no desarrollan efecto injerto contra huésped,
lo que demuestra la separacion entre el efecto injerto
contra huésped y el efecto injerto contra tumor. La
infusion no escalada de linfocitos del donante tiene
riesgo de efecto injerto contra huésped. Por esta razon,
y por la eficacia en recaida de los nuevos inhibidores de
tirosina cinasa, se utiliza poco la infusidn de linfocitos
del donante en leucemia mieloide cronica.

Leucemia mieloide aguda

En pacientes con leucemia mieloide aguda, que recaen
después del trasplante alogénico, ademas de suspender
la inmunosupresion para provocar el fenomeno de efecto
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injerto contra tumor, se infunden linfocitos o células
progenitoras de sangre periférica estimuladas con G-CSF
(CPSP). Se desconoce cual es la mejor estrategia. De
acuerdo con un estudio reciente del European Group for
Blood and Marrow Transplantation,'” los resultados son
mejores si el paciente esta en remision antes de la infusion
de linfocitos del donante y si la recaida es tardia, por lo
que parece logico administrar quimioterapia previa. En
dicho estudio, los pacientes con cariotipo favorable que
recibieron infusidn de linfocitos del donante en remision
tuvieron probabilidad de supervivencia a los dos afios de
56% frente a s6lo 15% en los que tenian enfermedad activa.

Leucemia linfoide aguda

Aunque es posible inducir efecto injerto contra tumor en
pacientes con leucemia linfoide aguda, la mayoria de los
pacientes no reaccionan positivamente a la infusion de
linfocitos del donante (respuestas reportadas entre 0 y
20% con supervivencia alrededor de 15%).'®

Mieloma muiltiple

La tasa de respuestas posteriores a la infusion de linfocitos
del donante en pacientes con mieloma multiple alcanza
45%, o incluso 25% de respuestas completas, aunque la
mayor parte de corta duracion.'” Se han observado res-
puestas a dosis de 1x107/kg. La administracion temprana
parece ser mas eficaz. En la actualidad se esta probando
la utilidad del uso concomitante de inmunomoduladores,
como la talidomida o la lenalidomida.” La utilizacion
adicional de bortezomib es atractiva debido a su efecto
inhibidor de células alorreactivas y antitumoral, que
separaria el efecto injerto contra tumor del efecto injerto
contra huésped.?

Linfomas

La baja tasa de recaidas postrasplante alogénico, en
comparacion con el trasplante autélogo en el linfoma
folicular, la mejor supervivencia libre de progresion y
supervivencia global en pacientes con linfoma del manto®
o con linfoma Hodgkin?! con efecto injerto contra huésped
cronico demuestran que hay efecto injerto contra tumor
en los linfomas indolentes.'” Los pacientes que reciben
progenitores con pérdida de células T tienen mayor riesgo
de recaida (44% en la serie de Morris en pacientes que
reciben alemtuzumab, frente a menos de 10% cuando no
se recurre a pérdida T).2>%

Por lo que se refiere a la eficacia de la infusion de lin-
focitos del donante, los datos son escasos y la experiencia
ha sido con pocos pacientes en la mayor parte de las series;
las respuestas varian entre 53 y 85% cuando la infusion
de linfocitos del donante se realiza en pacientes que han
recibido productos “deplecionados” de células T, y las
respuestas son inferiores cuando no se induce la pérdida
de linfocitos T.

En cuanto a la eficacia de la infusién de linfocitos del
donante en el linfoma de Hodgkin, en una serie del Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation de 92
pacientes, de los que 20 recibieron infusion de linfocitos
del donante, a pesar de que 50% respondieron, todos re-
cayeron mas tarde.?!

Nuevas estrategias para incrementar el efecto injerto
contra tumor

La induccion de efecto injerto contra tumor para tratar
la recaida con infusién de linfocitos del donante sigue
al efecto injerto contra huésped en muchos casos, sobre
todo cuando la recaida es temprana, quizd debido a la
proximidad con las primeras fases del trasplante, cuando
hay una gran liberacion de citocinas.

Se requieren estrategias para mejorar este método de
induccion de efecto injerto contra tumor.?

Estrategias para disminuir la toxicidad: a) utilizacion
de infusion de linfocitos del donante profilactica a dosis
escaladas en pacientes que reciben producto con deplecion
T; pueden infundirse linfocitos T totales o subpoblaciones,
como linfocitos CD4+, T reguladores, Th-2, etcétera. b)
Inactivacion de células T alorreactivas (a través de genes
suicidas, fotoinactivacion, quimioterapia, etcétera).

Estrategias para aumentar la efectividad: a) expansion
ex vivo y coestimulacion; b) combinacion de quimiote-
rapia o agentes bioldgicos y de infusion de linfocitos del
donante; ¢) activacion de las células T del donante para
inhibir reguladores negativos.

Estrategias para aumentar la especificidad de la terapia
celular: @) generacion de células tumor-especificas; b) pro-
duccion de otras células accesorias como células natural
killer o células dendriticas; ¢) manipulacion de células
presentadoras de antigenos para disminuir la toxicidad
o aumentar la eficacia; d) fabricacion de vacunas tumor-
especificas; e) produccion de células T especificas contra
antigenos menores de histocompatibilidad; f) modificacion
genética de linfocitos T.
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En resumen, el trasplante alogénico tiene gran potencial
curativo, debido en gran parte a su efecto inmunologico. A
esto se le llama efecto injerto contra tumor. En su eficiencia
influyen la situacion de la enfermedad al trasplante, el
tipo de enfermedad y la manipulacién o no del producto
infundido. Por desgracia, su aparicion va en muchos casos
unida a la del efecto injerto contra huésped. Para mejorar
el efecto injerto contra tumor es necesario mayor cono-
cimiento de las poblaciones celulares y de las citocinas
implicadas en este proceso inmunoldgico. El suefio de
todo hematdlogo dedicado al trasplante hematopoyético
es desencadenar el efecto injerto contra tumor sin el efecto
injerto contra huésped.
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Deteccién de clonas de hemoglobinuria paroxistica nocturna por
citofluorometria de cuatro colores en un laboratorio de hematologia del
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RESUMEN

Antecedentes: la hemoglobinuria paroxistica nocturna es una enfermedad rara, caracterizada por hemdlisis mediada por complemento.
Objetivo: reportar los resultados de los estudios de laboratorio relacionados con el diagnostico de hemoglobinuria paroxistica nocturna
en un hospital de concentracion del norte de México.

Material y método: estudio retrospectivo, de pacientes con sospecha diagnostica de hemoglobinuria paroxistica nocturna a quienes en
nuestro laboratorio se realizé entre los meses de enero 2005 y mayo 2012 citofluorometria de cuatro colores, basada en deteccion de
CD55, CD59, CD45, CD14 y CD16; se analizaron las variables demograficas disponibles.

Resultados: se incluyeron 95 pacientes, 34 (35.7%) hombres, 53 (55.7%) mujeres y 8 (8.6%) de género desconocido. La mediana de edad
fue de 38 anos, con limites de 1y 87 afios. De las 95 muestras, 11 (11.5%) fueron positivas, 82 (86.3%) negativas y 2 (2.1%) indeterminadas.
Conclusiones: se encontré que el porcentaje de pruebas positivas fue bajo, incluso en pacientes con sospecha diagndstica de hemoglobinuria
paroxistica nocturna. La citofluorometria de cuatro colores es una herramienta util para diagnosticar esta enfermedad.

Palabras clave: clonas, hemoglobinuria paroxistica nocturna, citofluorometria de cuatro colores, laboratorio de hematologia, Noreste de
México.

ABSTRACT

Background: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare disease characterized by complement-mediated hemolysis.
Objective: Report laboratory tests results related to PNH diagnosis at a reference hospital in the Northeast of México.

Material and method: Retrospective study of results of patients suspected with PNH who underwent four-color cytofluorometry based on
detection of CD55, CD59, CD45, CD14 and CD16 at our laboratory from January 2005 to May 2012. An analysis of available demographic
variables was performed.

Results: 95 patients—34 (35.7%) males, 53 (55.7%) females and 8 (8.6%) of unknown sex were included in the study. Median age was 38
years; a minimum of a year and up to 87 years. Of the 95 samples, 11 (11.5%) were positive, 82 (86.3%) negative and 2 (2.1%) indeterminate.
Conclusions: A low percentage of positive test results was found even in patients with suspected diagnosis of PNH. The four-color cyto-
fluorometry is a useful diagnostic tool for this disease.

Key words: Clones, Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, Four-Color Cytofluorometry, Hematology Laboratory, Northeastern Mexico.

* Servicio de Hematologia del Hospital Universitario José
Eleuterio Gonzalez, Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn.
Monterrey, Nuevo Leén, México.

a hemoglobinuria paroxistica nocturna es una
enfermedad rara de las células hematopoyéticas,
consecuencia de una mutacion somatica del gen
PIGA en el cromosoma X.!Este gen codifica una enzima
en la primera etapa de la sintesis del glicofosfatidilinosi-
tol (GPI) que causa incapacidad parcial (células tipo II)
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o total (células tipo III) de producir proteinas ancladas
al GPI (GPI-AP) como el CD55 y CD59 en eritrocitos y
granulocitos.? Las células deficientes de CD55 y CD59
son incapaces de impedir la activacion de la superficie
celular por la via alterna del complemento y de bloquear
la formacion del complejo de ataque a la membrana, lo
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que da a la enfermedad su caracteristica distintiva de
destruccion celular.

Las manifestaciones clinicas de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna son: anemia hemolitica, insuficiencia
medular y estado de trombofilia. EI tromboembolismo es
la primera causa de morbilidad y mortalidad por hemoglo-
binuria paroxistica nocturna; algunas trombosis inusuales
incluyen: sindrome de Budd-Chiari, trombosis mesenté-
rica y cerebral.’ La inactivacion del complemento reduce
marcadamente la incidencia de trombosis.

Todos los pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna padecen disfuncion medular. Hay una muy bien
documentada relacion entre hemoglobinuria paroxistica
nocturna y anemia aplasica. Se reporta que, incluso, 40%
de los pacientes con anemia aplasica tienen clonas de
hemoglobinuria paroxistica nocturna, dependiendo de la
sensibilidad del ensayo utilizado.* En 90% de los casos
la clona deficiente de GPI-AP en neutrdfilos de sangre
periférica es menor de 25%; la expansion clonal puede
ocurrir en 15 a 50% de los casos.

El diagnéstico de laboratorio para hemoglobinuria
paroxistica nocturna ha mejorado mucho con la instru-
mentacion de pruebas basadas en citometria de flujo con
uso de anticuerpos monoclonales para GPI-AP.’

No todos los laboratorios del pais cuentan con esta
tecnologia. Se sigue utilizando la prueba de Ham para
el diagndstico de hemoglobinuria paroxistica nocturna
y, por ello, no puede establecerse la incidencia de esta
enfermedad en nuestro pais. Este estudio, relativamente
rudimentario y complicado, depende de la experiencia
subjetiva del quimico responsable.

En este estudio se describe la experiencia del diagnos-
tico de hemoglobinuria paroxistica nocturna mediante
citometria de flujo convencional en una poblacion del
noreste de México.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado con base en la revision de
todas las citometrias de flujo solicitadas por un médico hema-
tologo, por sospecha de hemoglobinuria paroxistica nocturna,
al Laboratorio del Departamento de Hematologia del Hospital
Universitario José Eleuterio Gonzalez de la Universidad Au-
tonoma de Nuevo Ledn de enero 2005 a mayo 2012.

Las pruebas se realizaron en un citometro de flujo
BDFACSCanto II. Los fluorocromos utilizados fueron:

CD55 BD Pharmigen clona IA10, CD59 PE BD Pharmi-
gen clona H19, CD14 FITC DAKO clona TUK4, CD64
PE DAKO clona 10.1, CD16 PE DAKO clona DJ1300 y
CD45 BD PerCP clona 2D1. Se consideraron positivas las
pruebas con deficiencia CD55, CD59, CD14 o CD16 en
glébulos rojos, granulocitos o monocitos. Se analisaron
las variables demogréaficas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizaron 95 citome-
trias de flujo por sospecha de hemoglobinuria paroxistica
nocturna; 34 (35.7%) hombres, 53 (55.7 %) mujeres y 8
(8.6) cuyo género no pudo determinarse. La mediana de
edad fue de 38 afios con limites de 1 y 87 afios. De las
95 muestras, 11 (11.5%) fueron positivas, 82 (86.3%)
negativas y 2 (2.1%) indeterminadas. Entre las muestras
que resultaron positivas, 3 (27.2%) fueron de hombres y
8 (72.8%) de mujeres; la mediana de edad fue de 38 afios
con limites de 29 y 77 afios. En estas muestras, la expre-
sion de CDS55 se encontrd deficiente en 62.1% de globulos
rojos, 59.1% de monocitos y 43.2% de granulocitos; la
expresion de CD59 en 47.9% de los glébulos rojos y 10%
de monocitos, mientras que el CD14 y el CD16 se encon-
traron disminuidos en 49.5% y 56.95% de las poblaciones
respectivas (Cuadro 1).

DISCUSION

La medicion de la expresion de GPI-AP por citometria
de flujo es el patron de referencia en diagnostico de
hemoglobinuria paroxistica nocturna. Ha sustituido a
técnicas como la prueba de lisis de sacarosa y la prueba
Ham.®7 La citometria de flujo permite una determinacion
especifica y sensible en distintos linajes celulares e, inclu-
so, de pequenas poblaciones con deficiencias parciales de
GPI-AP. Esto es importante en la aplicacion clinica porque
la mayoria de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna tipo III en mas de 20% de los eritrocitos tienen
hemolisis clinicamente significativa, mientras que casi la
mitad de los pacientes con mas de 50% de deficiencia de
GPI en los granulocitos tienen un episodio de trombosis
venosa en los primeros diez anos de diagnostico.®

Se sugiere que los precursores en médula osea de los
eritrocitos y granulocitos tienen la misma tasa de prolife-
racion en hemoglobinuria paroxistica nocturna, aunque con
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Cuadro 1. Resultados de citometrias de flujo positivas para hemoglobinuria paroxistica nocturna

Sexo/

Edad

(afios)  Resultado de citometria de flujo

M/38 59.17% de los monocitos y 67.95% de granulocitos muestran deficiencia de CD55.
M/45 Disminucién de expresion de CD55 y CD59 en serie roja y serie blanca.

F/29 Deficiencia de CD59 en serie roja.

F/38 94.5% de la serie granulocitica presenta deficiencia en la expresion de CD16 . La expresion CD55 y CD59 es normal.

F/37

Monocitos: 96% muestra expresion deficiente para CD14 y el 92% expresion deficiente de CD55. La expresion de CD59 es
normal. Granulocitos: 94% muestra expresion deficiente de CD16. La poblacion de granulocitos tiene expresién normal de
CD55 y CD59. Globulos rojos: 33% de esta poblacion muestra expresion deficiente de CD59. La expresion de CDSS es normal.

Los monocitos muestran expresion deficiente de CD14 en 43 % de su poblacién y la serie granulocitica expresion deficiente de

Los monocitos muestran expresion deficiente de CD14 en 36 % de su poblacién. La serie granulocitica muestra expresion

La serie granulocitica muestra expresion normal de CDSS y CDS9, 65% de esta poblacion muestra expresion deficiente de

50% de los monocitos presenta expresion deficiente de CDSS y en 65% expresion deficiente de CD14. La expresion de CDS9

La serie granulocitica muestra expresion deficiente CDSS en 18.5% de sus células. La expresion de CDS9 y CD16 es normal.

M/77
CD16 en 36%.
F/59 La serie roja muestra expresion normal de CD55 y expresion débil de CDS9 en 28% de los glébulos rojos.
Expresion de CD14 y CD16 normal.
F/68
deficiente de CD16 en 30%.
F/38
CD16.
es normal en esta poblacién.
La serie roja presenta expresion normal de CD55 y CDS9.
F/59 Los glébulos rojos muestran expresion normal de CDSS y CDS9.
23% de los monocitos muestra expresion deficiente de CD14. La expresion de CDSS y CD59 es normal
F/38

Los gldbulos rojos muestra expresion deficiente de CDS9 en 68.5%. La expresion de CDSS es normal.
La serie granulocitica muestra expresion deficiente CD16 en 96.8%. La expresion de CDSS y CDS9 es normal.
La expresion de CD14, CDSS y CD59 en los monocitos es normal.

frecuencia se detectan clonas deficientes en granulocitos que
no se identifican en eritrocitos.” Los lineamientos para el
diagnostico de hemoglobinuria paroxistica nocturna propo-
nen utilizar glicoporina A(CD235a) y CD59 en el analisis
rutinario en glébulos rojos y CD45/SS o CD15/SS con
FLAER (fluorescinated inactive aerolysin variant), CD24,
CD66b, y CD16, en el analisis de clonas de hemoglobinuria
paroxistica nocturna en granulocitos.' FLAER utiliza la ae-
rolisina, una toxina de la bacteria Aeromonas hydrophila que
se une directamente a las GPI-AP."" La técnica de FLAER
se limita Ginicamente a los leucocitos; sin embargo, es mas
sensible que otras en la deteccion de CD55 y CD59 y da
mejor distincion entre las células tipo I, 1T y I11.12

El método utilizado en nuestro laboratorio es citofluo-
rometria de cuatro colores basada en deteccion de CD55,
CD59, CD45, CD14 y CD16. No es suficientemente
sensible ni especifica para detectar clonas deficientes de
GPI-AP menores a 1-2%, que por lo general se encuentran
en sindromes de insuficiencia medular, como la anemia
aplasica y el sindrome mielodisplasico. Por esto, puede
inferirse que la incidencia reportada por nuestro labora-
torio (11.5% de muestras positivas) podria ser mayor si
se utilizara analisis de citofluorometria de cuatro colores
junto con la técnica de FLAER.

La identificacion de células de hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna en un paciente con citopenias permite
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minimizar, oportunamente, las complicaciones mas graves
y frecuentes y modificar la conducta terapéutica. También
permite elegir entre un tratamiento potencialmente cura-
tivo como el trasplante de células hematopoyéticas y una
modificacion del espectro clinico y calidad de vida con
anticuerpo anti-complemento (eculizumab).

Con lo anterior mejoran la sensibilidad y especificidad
del analisis de muestras sospechosas de hemoglobinuria
paroxistica nocturna cuando se combinan métodos conven-
cionales de citoflurometria con la técnica de FLAER para
deteccion de clonas de menor tamafio. Esta combinacion
puede ayudar a conocer la incidencia e importancia real
de la hemoglobinuria paroxistica nocturna en México.
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RESUMEN

ElI Congreso Mundial de Hematologia, que reunié al XXXIV Congreso de la International Society of Hematology (ISH) y al LIl Congreso
de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la Hematologia (AMEH) se realizé en Cancun, Quintana Roo, México, del 25 al 28 de
abril de 2012. Asistieron 1,204 personas; la mayoria de la Divisién Interamericana de la ISH. El 78% de los asistentes eran mexicanos;
muchos de ellos miembros activos de la AMEH. Participaron 70 académicos de diferentes partes del mundo y se presentaron 234
trabajos libres (32 trabajos orales y 202 trabajos en cartel).

Palabras clave: Congreso Mundial de Hematologia, International Society of Hematology, Cancun 2012.

ABSTRACT

A joint meeting of the XXXIV Congress of the International Society of Hematology (ISH) and the LIl Congress of the Agrupacion
Mexicana para el Estudio de la Hematologia (AMEH) was held in Cancun, Mexico, from April 25™ to 28", 2012. This is the third time
a World Congress of Hematology is held in Mexico. It was attended by 1204 people; 1057 of them were academic delegates. Most of
the attendants (84%) came from the Interamerican Division of the ISH, but members of the European-African Division and the Asian-
Pacific Division also turned up. All the registrants to the Congress became members of the ISH. Seventy professors from fifteen different
countries were invited to lecture in 23 academic symposia, three plenary lectures and twelve breakfasts with experts. Two hundred and

thirty four papers were presented (32 oral presentations and 202 poster presentations).
Key words: World Congress of Hematology, International Society of Hematology, Cancun 2012.

n abril 2012 se realiz6é en Canctin, Quintana Roo,

el LIII Congreso Anual de la Agrupacion Mexi-

cana para el Estudio de la Hematologia (AMEH)
conjuntamente con el XXXIV Congreso Mundial de la
International Society of Hematology (ISH).

Asistencia
Asistieron al Congreso 1204 personas; 1067 de ellas eran
profesores, coordinadores, profesionales de la salud y estu-
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diantes. E1 84% de los asistentes provenian de la Division
Interamericana de la International Society of Hematology
(ISH); 10% de la Division Europea Africana y 6% de la
Division Asia Pacifico. De los 1067 congresistas, 266 eran
socios de la Agrupacion Mexicana para el Estudio de la
Hematologia AC (AMEH).

Meéxico fue el pais mas representado en el Congreso
(78% de los asistentes), seguido por China (5.2%), Estados
Unidos (4.2%), Argentina (2.5%) y Grecia (2.4%). Tam-
bién asistieron personas de: Albania, Alemania, Australia,
Austria, Brasil, Bulgaria, Canada, Chile, Colombia, Costa
Rica, Cuba, Dinamarca, Ecuador, Escocia, Eslovaquia,
Espafia, Filipinas, Guatemala, Holanda, Honduras, Hungria,
Inglaterra, Irlanda, Israel, Italia, Japon, Letonia, Lituania,
Nicaragua, Nigeria, Noruega, Nueva Zelanda, Panama,
Paraguay, Peru, Polonia, Puerto Rico, Reptblica Checa, Ru-
mania, Sudafrica, Tailandia, Turquia, Uruguayy Venezuela.

Actividades académicas
En los cuatro dias de Congreso se realizaron 23 simposia
académicos, 12 desayunos con expertos, tres conferencias
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magistrales y nueve simposia comerciales. En cada uno de
los simposia académicos participaron tres o cuatro profe-
sores. Los resimenes de sus presentaciones se publicaron
en una revista internacional.!

El namero de profesores y coordinadores participantes
de los diferentes simposia académicos y de trabajos libres
presentados durante el Congreso se muestra en el Cuadro
1. Hubo representantes de 15 paises entre los 70 catedra-
ticos participantes. Predominaron los de Estados Unidos
(Figura 1). Se celebraron cinco simposios en colaboracion
con otras instituciones académicas: Symposium ASCO
(American Society of Clinical Oncology)-ISH, Symposium
CLAHT (Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemos-

Cuadro 1. Numero de profesores, coordinadores y proporcion de
trabajos libres presentados durante el Congreso Mundial AMEH/
ISH 2012

Nacionales Internacionales Total
Profesores 10 60 70
Coordinadores 20 3 23
Trabajos libres (orales) 20 (63%) 12 (37%) 32

Trabajos libres (cartel) 144 (71%) 58 (29%) 202

Alemania 1.2%

Venezuela 1%

sm—

Argentina 4.6%

Brasil 2.3%
/ Canada 2.3%

Espana
" 34%

Dinamarca

0,
Estados Unidos 1'-2 %
49% Japon 2.3%

México
10.14%

Puerto Rico 1.1%

Turquia 2.3%J

Tailandia 1.1%
Sudafrica 1.1%

Figura 1. Paises de procedencia de los 70 catedraticos que parti-
ciparon en los 23 simposia académicos del Congreso.

Reino Unido 5.7%

tasia y Trombosis) - ISH, Symposium Mayo Clinic-ISH,
Symposium MD Anderson Cancer Center-ISH, Sym-
posium World Federation of Hemophilia-ISH. El 86%
de los coordinadores de los simposios eran mexicanos;
los restantes, de Turquia, Puerto Rico, China y Japon. El
programa educativo se publicé como suplemento de la
revista britdnica Hematology, 6rgano oficial de difusion
de la International Society of Hematology.'

Trabajos libres

De los 234 trabajos libres, 32 fueron orales y 202 en poster.”
Los temas mas frecuentes fueron: hemostasia y trombosis
(21%), leucemias agudas (19%), linfomas y mielomas
(17%), trasplante hematopoyético (12%) y leucemias cro-
nicas (12%). Con porcentajes menores a 10%: fisiologia y
alteraciones de los eritrocitos, inflamacién e inmunologia de
los leucocitos, hematopoyesis y medicina transfusional. En
la Figura 2 se muestra la procedencia de los autores mexi-
canos que presentaron trabajos libres orales y en cartel; en
la Figura 3, los paises de origen de los autores extranjeros.
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Figura 2. Numero de trabajos libres orales y en cartel presentados
durante el Congreso agrupados con base en la procedencia de sus
autores mexicanos.
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Brasil

Cuba
Alemania
Turquia
Bulgaria
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Argentina
Rumania
Multipaises
Reino Unido

m Presentacion con cartel

Corea del Sur

Rusia
India
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China
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Figura 3. Numero de trabajos libres orales y en cartel presentados durante el Congreso y agrupados con base en la procedencia de sus

autores extranjeros.
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SOCIETY OF MEXICANA PARA EL ESTUDIO
HEMATOLOGY DE LA HEMATOLOGIA
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April 25-28,2012

Figura 4. Logotipo del Congreso.

Los restimenes de los trabajos libres se publicaron en un
suplemento de la Revista Mexicana de Hematologia (Rev
Hematol Méx), organo oficial de la Agrupacion Mexicana
para el Estudio de la Hematologia A.C.

Figura 5. Ceremonia inaugural del Congreso. De izquierda a
derecha: Dr. Carlos Martinez Murillo, presidente de la Agrupacion
Mexicana para el Estudio de la Hematologia A.C. (AMEH), Dra.
Saengsuree JOOTAR, presidente de la International Society of
Hematology (ISH), Dr. Juan Ramén de la Fuente, orador en la
ceremonia inaugural, Dr. Guillermo J. Ruiz-Argielles, presidente
de la ISH y Dr. Guillermo Ruiz Reyes, ex presidente de la ISH y
de la AMEH.
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Articulo original

Principales bacterias aisladas en cultivos de pacientes con leucemia aguda
(2011)

Alvaro Cabrera-Garcia,* Carolina Balderas-Delgado,* Humberto Castellanos-Sinco,* Irma Olarte-Carrillo,
Adolfo Martinez-Tovar,*** Maria Luisa Hernandez-Sanchez,** Juan Collazo-Jaloma,* Carlos Martinez-Murillo,*
Christian Omar Ramos-Pefafiel*

*k%k

RESUMEN

Antecedentes: |a frecuencia de aislamiento de bacterias en pacientes con neutropenia es baja; Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
y las diferentes especies de Staphylococcus son las mas frecuentes.

Material y método: estudio prospectivo, longitudinal, observacional y prolectivo en el que se analizaron los resultados de la toma de
cultivos semanales (nasal, faringeo, sangre, urocultivo y coprocultivo) de pacientes con leucemia aguda durante la etapa de induccién
en un periodo de nueve meses.

Resultados: se estudiaron 67 casos, en su mayoria de leucemia linfoblastica aguda (n=55). Las bacterias aisladas con mayor frecuencia
fueron las grampositivas (56%) [S epidermidis (32%)], seguidas de las gramnegativas (Escherichia coli (14.7%]). Los principales sitios
de aislamiento fueron la cavidad nasal, la faringe y la sangre. La frecuencia de Pseudomonas aeruginosa fue de 3%. La resistencia a los
antibidticos se observd, principalmente, para ciprofloxacino, en especial de Pseudomonas aeruginosa (67%) a diferencia de piperacilina-
tazobactam y cefepime en donde la sensibilidad fue, incluso, de 85%. Escherichia coli fue la mas sensible a imipenem, meropenem y
amikacina (95, 50 y 86%, respectivamente). Todos los estafilococos tuvieron alta sensibilidad a vancomicina (> 90%).

Conclusion: la estrategia de toma semanal de cultivos incrementé la frecuencia de aislamiento de bacterias (86.6 %); la cavidad nasal fue
el sitio de donde mas se aislaron y E. coli la bacteria mas aislada. La sensibilidad a piperacilina-tazobactam, cefepime y los carbapenem
sigue siendo alta, lo que sustenta su utilidad como tratamientos de primera linea en pacientes con neutropenia febril.

Palabras clave: leucemia aguda, cultivos bacterianos, neutropenia, cancer.

ABSTRACT

Background: The frequency of bacteria isolates in patients with febrile neutropenia is low. Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
and the different species of Staphylococcus are the most frequent.

Material and methods: Retrospective, Observational and Prolective study. The results of weekly cultures (nasal cavity, pharynx, blood)
of patients with acute leukemia during the induction phase studied.

Results: 67 patients were studied, mostly ALL (n=55). The most frequent bacteria were Gram-positive (56%) [Staphylococcus epidermidis
(32%), followed by Gram-negative (Escherichia coli [14.7%]). The main site where bacteria were isolated was the nasal cavity followed
by pharynx and blood. The frequency of Pseudomonas aeruginosa was 3% unlike Piperacillin-Tazobactam and Cefepime in which the
sensitivity was 85%. For Escherichia coli the main sensitivity were for imipenem, meropenem and amikacin (95, 50 y 85% respectively).
All Staphylococci were sensitive to vancomycin (>90%).

Conclusion: Weekly samples strategy increases the frequency of bacterial isolates (86.6%), the nasal cavity being the main site. When
we exclude these cases, E coli was the most frequent bacteria. Sensitivity to Piperacillin-Tazobactam, Cefepime and Carbapenems is
high which supports its use as first-line treatment in febrile neutropenia.

Key words: Acute leukemia, bacterial cultures, neutropenia, and cancer.

*  Servicio de Hematologia. Recibido: agosto 2012. Aceptado: agosto 2012.

**  Servicio de Infectologia.
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Principales bacterias aisladas en cultivos de pacientes con leucemia aguda (2011)

a sepsis es la principal causa de muerte en pa-

cientes con cancer que reciben regimenes de

tratamiento intensivo. Su severidad se relacio-
na directamente con el tipo de neoplasia, la profilaxis
antibiotica, el apoyo con factores estimulantes de la
hematopoyesis y la resistencia antibiotica.'”* Entre las
neoplasias hemato-oncoldgicas, los regimenes inten-
sivos de tratamiento para leucemia aguda son los de
mayor riesgo de episodios de neutropenia febril.** En
leucemia mieloide aguda, Fanci y colaboradores repor-
taron una frecuencia de episodios febriles de 66 y 64%
en pacientes menores y mayores de 60 afios de edad,
respectivamente; en este estudio s6lo se logro aislar
algin agente microbiano en 53 y 44% (bacteremia y
sin bacteremia).® La frecuencia de bacterias es variable,
pero las gramnegativas (Escherichia coli) son las prin-
cipales, seguidas de las grampositivas (Staphylococcus)
y hongos.”® De las bacterias grampositivas Staphylococ-
cus aureus es uno de los principales agentes causales y
se asocia con infecciones en sitios de puncion y accesos
vasculares, en cambio los Enterococci se asocian mas
con colonizacién.’

La frecuencia de Pseudomonas aeruginosa es baja,
Mebis y sus colaboradores, en su serie de 3,624 bacterias
aisladas, reportaron una frecuencia de 3.8% y resistentes
a quinolonas en 66% de los casos (ciprofloxacino).!® Esto
es sumamente importante porque la mayor parte de los
regimenes de profilaxis son con quinolonas (ciprofloxa-
cino y levofloxacino).!"'>!* Debido a la baja frecuencia
de cultivos positivos, los esquemas de tratamiento de los
episodios de neutropenia casi siempre son empiricos.' En
nuestro hospital, en congruencia con los reportes previos
Escherichia coli y Staphylococcus aureus son las bacte-
rias aisladas con mayor frecuencia.”” Del mes de marzo
al de diciembre de 2011 se implantd una nueva estrategia
para incrementar el porcentaje de aislamientos de agentes
antimicrobianos; en este articulo se exponen los resultados
del primer afio de seguimiento.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, longitudinal, prolectivo y observacio-
nal efectuado con el propdsito de evaluar la implantacion
de una nueva estrategia de toma de cultivos en pacientes
con leucemia aguda de novo (leucemia linfoblastica aguda
y leucemia mieloide aguda) que recibirian un régimen de

quimioterapia de induccion. El periodo de estudio fue de
nueve meses.

Toma de cultivos

Latoma de cultivos fue semanal en el transcurso del primer
mes de tratamiento (dias 1, 8,15,22). Se tomaron cultivos
de sangre y de diversas cavidades (oral, exudado nasal,
coprocultivo, urocultivo). La toma fue independiente de
si los pacientes tenian o no fiebre.

Esquema de tratamiento

Los pacientes con leucemia linfoblastica aguda recibieron
dosis hiperfraccionadas de ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina y dexametasona (Hyper-CVAD) y quienes
padecian leucemia mieloide aguda recibieron el esquema
7 + 3 [arabindsido de citosina con daunorrubicina].

Andlisis estadistico

Para establecer la frecuencia de las diferentes bacterias se
utilizo estadistica descriptiva, sensibilidad y momento de
aparicion. Para su andlisis, la muestra se dividi6 en dos
subgrupos seglin las semanas de tratamiento (menos de dos
semanas y mas de dos semanas). Mediante un ensayo de T
de Student se establecio si existio una diferencia de medias
en ambos subgrupos, para el nimero de cultivos positivos
y para los gérmenes grampositivos o gramnegativos. Se
considerd estadisticamente significativo un valor de p
igual o menor a 0.05, a un intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

Entre los meses de marzo y diciembre de 2011 se estu-
diaron 67 pacientes con leucemia aguda, que iniciaron
tratamiento intensivo en el Departamento de Hematologia
del Hospital General de México. El 82.1% de los pacien-
tes correspondio a leucemia linfoblastica aguda (n=55) y
17.9% a leucemia mieloide aguda (n=12).

Del total de pacientes, a 86.6% (n=58) se le aislo alguna
bacteria durante las cuatro semanas de estancia, solo 13.4%
(n=9) permanecid sin crecimiento bacteriano.

De los 165 cultivos, 30 se reportaron sin crecimiento
bacteriano, en 43.6% (n=72) se aisld una bacteria gram-
positiva y en 38.2% una bacteria gramnegativa. Los
principales sitios de aislamiento de bacterias y la ronda en
la que se aislaron se describe en el Cuadro 1 y la frecuencia
de bacterias aisladas en el Cuadro 2.

Revista de Hematologia Volumen 13, nim. 3, julio-septiembre 2012 103



Cabrera-Garcia Ay col.

Cuadro 1. Sitios en los que se aislaron gérmenes y su relacion con la ronda de toma de cultivos

Sitio

Ronda Coprocultivo Faringe Hemocultivo Nasal Urocultivo Total
Primera ronda 1(2.4%) 11 (26.2%) 7 (16.7%) 18 (42.9%) 5 (11.9%) 42 (100%)
Segunda ronda 0 11 (26.2%) 7 (16.7%) 11 (26.2%) 5 (11.9%) 42 (100%)
Tercera ronda 0 6 (25%) 5(20.8%) 8 (33.3%) 4 (16.7%) 24 (100%)
Cuarta ronda 0 6 (37.5%) 4 (25%) 6 (37.5%) 0 16 (100%)
Cultivos en rondas consecutivas 0 2 (22.2%) 2 (22.2%) 2 (22.2%) 3(33.3%) 9 (100%)
Cultivos negativos 30

Cuadro 2. Principales bacterias aisladas por orden alfabético

Bacteria n %

Acinetobacter baumannii 3 1.8
Acinetobacter iwoffi 1 0.6
Alcaligenes faecalis 1 0.6
Cedecea davisae 1 0.6
Citrobacter freundii 2 1.2
Corynebacterium 1 0.6
Empedobacter brevis 1 0.6
Enterobacter cloacae 1 0.6
Enterococcus faecalis 2 1.2
Enterococcus faecium 5 3

Escherichia coli 20 121
Klebsiella pneumoniae 4 2.4
Klebsiella oxytoca 1 0.6
Morganella Morgani 2 1.2
Pseudomona aeruginosa 5 3

Serratia marcenscens 2 1.2
Staphylococcus aureus 17 10.3
Staphylococcus epidermidis 40 24.2
Staphylococcus haemolyticus 10 6.1
Staphylococcus hominis 4 2.4
Stenothrophomona maltophila 7 4.2
Streptococcus pyogenes 1 0.6
Cultivos sin desarrollo 30 18.2
Total 165 100

Bacterias grampositivas
La principal bacteria grampositiva aislada fue Staphylo-
coccus epidermidis (24.2%) seguido de Staphylococcus
aureus (10.3%) y Staphylococcus haemolyticus (6.1%).
Los sitios de mayor aislamiento fueron la cavidad nasal,
la faringe y la sangre.

La sensibilidad de las bacterias grampositivas se des-
cribe en el Cuadro 3 donde la principal fue a linezolid
seguida de vancomicina.

Bacterias gramnegativas
Escherichia coli fue la bacteria aislada con mayor frecuen-
cia (12.1%), seguida de Klebsiella pneumoniae (2.4%),

Stenotrophomona malthophilia (4.2%)y Pseudomonas
aeruginosa (3%). El espectro general de sensibilidad se
describe en el Cuadro 4.

Pseudomonas aeruginosa

Se aislé en 3%, y el principal sitio de aislamiento fue la
cavidad oral. La sensibilidad a cefepime y ceftazidima
fue constante (85 y 71%, respectivamente). Las fluoro-
quinolonas, como levofloxacino (57%) y ciprofloxacino
mostraron una sensibilidad menor (43%) en comparacion
con antibidticos como piperacilina-tazobactam y cefe-
pime (85%).

Otras especies

El aislamiento de Strenotrophomona maltophila fue ma-
yor que Pseudomonas aeruginosa (4.2% versus 3%). La
principal sensibilidad fue a trimetroprima/sulfametoxazol
(75%), al igual que para levofloxacino (87%).

Analisis estadistico

Al analizar mediante la prueba de T de Student, no se
evidencié alguna diferencia de medias en los distintos
subgrupos, tanto para el nimero de cultivos como para
bacterias gramnegativas o grampositivas (p=0.808,
p=0.721 y p=0.721 con intervalo de confianza de 95%,
respectivamente).

DISCUSION

Se comunican los resultados del primer afio de una
estrategia sistematizada de toma de cultivos multiples
en pacientes con alto riesgo de neutropenia febril. A
diferencia de lo reportado por otros autores en donde las
bacterias gramnegativas (Escherichia coli) son las mas
frecuentes,'>!® se aislo mayor numero de bacterias gram-
positivas. Este comportamiento se justifica debido a que
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el principal sitio de aislamiento de algiin germen fue la
cavidad nasal durante la primera semana de internamien-
to. Las bacterias aisladas con mayor frecuencia fueron S
epidermidis y S aureus. Estas bacterias son parte de la
flora normal de la cavidad nasal.'”* Su relacion con el
prondstico se ha evaluado en pocos ensayos. Dossi y cola-
boradores describieron la prevalencia de cultivos nasales
positivos para S aureus, que fue de 21.2% sin repercusion
en la tasa de hospitalizaciones.?!

Semejante a lo descrito en otros ensayos, la frecuencia
de Pseudomonas aeruginosa es baja (<3%). Acorde con
la sensibilidad piperacilina-tazobactam y cefepime mostra-
ron una sensibilidad alta. Estos hallazgos se correlacionan
directamente con la eficacia del tratamiento. Con base en
las revisiones sistematicas, como la de Paul y su grupo,
cuando se indica piperacilina-tazobactam en esquemas
empiricos de neutropenia febril la tasa de mortalidad es
menor (RR 0.56,95% IC) en comparacion con otras estra-
tegias de tratamiento (IC95% de 1.39).%

En términos generales se recomiendan como profi-
laxis antibiodtica las fluoroquinolonas (levofloxacinoy
ciprofloxacino), sobre todo en pacientes con leucemia
que recibiran diversos regimenes intensivos de quimio-
terapia.”* Su indicacion se reduce, principalmente,
en areas con mayor resistencia a quinolonas® y en los
pacientes con consumo cronico.?® En nuestra serie, la
sensibilidad de las Pseudomonas aisladas a las quinolo-
nas es aun moderada a diferencia de Escherichia coli
en la que so6lo se registrdo 9% de cepas susceptibles a
ciprofloxacino. La prescripcion de imipenem o merope-
nem en combinacién con aminoglucésidos también esta
dentro de los esquemas empiricos de tratamiento.?’” En
nuestra serie y semejante a lo descrito, la sensibilidad
de las bacterias gramnegativas a los carbapenems (imi-
penem, meropenem) con o sin aminoglucosidos sigue
siendo alta (mas de 85%).%

En conclusion, este estudio comunica la primera des-
cripcion de las principales bacterias aisladas de pacientes
que recibieron quimioterapia para leucemia aguda, se
elimino el factor confusor (cultivos nasales); Escherichia
coli sigue siendo la principal bacteria aislada. Debido a la
alta susceptibilidad a piperacilina-tazobactam, imipenem
y meropenem siguen siendo decisivos en el tratamiento
empirico de pacientes con neutropenia febril. En cuan-
to a resistencias, hasta el momento ésta es casi nula en
Staphylococcus aureus a vancomicina pero no asi la

resistencia a ciprofloxacino y levofloxacino en donde la
resistencia es creciente, lo que genera un problema para
los protocolos de profilaxis.
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Autograft versus tumor effect

Luis F. Porrata,* Svetomir N. Markovic*

RESUMEN

La ventaja terapéutica de los trasplantes alogénicos de células madre se atribuye al efecto contra tumor que producen las células efectoras
de lainmunidad del donador para erradicar las células tumorales. Sin embargo, la respuesta inmunitaria que producen las células efectoras
de la inmunidad del donador no es especifica, lo que no solo crea el efecto de injerto contra tumor, sino también efectos perjudiciales de
la enfermedad de injerto contra anfitrion. Los estudios recientes reportan que la infusién de linfocitos “espectadores” de autoinjerto de
células madre se correlaciona con la recuperacion de linfocitos y los resultados clinicos de pacientes en proceso de implante autélogo de
células madre; algo parecido al efecto de injerto contra tumor visto en el trasplante alogénico de células madre, sin los efectos negativos
de injerto contra anfitrién. La evidencia de que las células efectoras de la inmunidad del huésped recogidas al mismo tiempo que las
células madre pueden mejorar los resultados clinicos después del implante autélogo de células madre, sugiere que el autoinjerto puede
considerarse no solo una estrategia terapéutica para recobrar la funcion de la médula 6sea después de aplicar altas dosis de quimiote-
rapia, sino también como una intervencion de inmunoterapia adoptiva capaz de erradicar las células tumorales en pacientes con cancer.
En este articulo se revisa la manera de mejorar la recoleccion de células efectoras de la inmunidad del anfitrion, las diferentes células
efectoras de la inmunidad recolectadas e infundidas desde autoinjerto de células madre y su asociacion con el resultado clinico después
de implante autélogo de células madre.

Palabras clave: efecto contra tumor, autoinjerto, células madre.

ABSTRACT

The therapeutic benefit reported from allogeneic stem cell transplantation is attributed to the graft versus tumor effect produced by the infused
donor immune effector cells to eradicate tumor cells. However, the immune response produced by the donor immune effector cells is not
specific creating not only the graft versus tumor effect, but also the detrimental effects of graft versus host disease. Recent reports have
shown that the infusion of collected “bystander” lymphocytes from the stem cell autograft correlates with lymphocyte recovery and clinical
outcomes in patients undergoing autologous stem cell transplantation (ASCT), similar to the graft versus tumor effect seen in the allogeneic
stem cell transplantation without the adverse effects of graft versus host disease. The discovery that host immune effector cells collected at
the same time as the stem cells can improve clinical outcomes post-ASCT, suggest that autograft can be viewed not only as a therapeutic
maneuver to recover bone marrow function after deliver high-dose chemotherapy, but also as an adoptive immunotherapeutic intervention
capable of eradicating tumor cells in cancer patients. In this article, we review how to enhance host immune effector cells collection, the
different immune effector cells collected and infused from the stem cell autograft, and their association with clinical outcome post-ASCT.

Key words: Graft versus tumor effect, stem cell.

raft versus tumor effect created by the infusion
of allo-reactive donor immunocompetent cells
is the mechanism of action used in allogeneic
stem cell transplantation to eradicate tumor cells.! Thus,
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allogeneic stem cell transplantation is viewed more as
an immunotherapy rather than a cytotoxic therapeutic
modality limited to high-dose chemotherapy.! Howe-
ver, the allogeneic immune response is not specific as
the infused donor immunocompetent cells producing
graft versus tumor effect are also responsible for the
development of graft versus host disease.? The transplant-
related mortality documented in allogeneic stem cell
transplantation has been reported between 20 to 50%;
in contrast to 3% observed in the autologous stem cell
transplantation (ASCT).? Therefore, current research at-
tention in allogeneic stem cell transplantation is targeted
at eliminating graft versus host disease and maximizing
graft versus tumor effect.
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In comparison to allogeneic stem cell transplantation,
the high-dose chemotherapy used in ASCT is considered
to be the sole mechanism of action to eliminate resis-
tant tumor clones that survived standard chemotherapy
because of the presumed lack of an autologous graft
(autograft) versus tumor effect that parallels the graft
versus tumor effect reported in allogeneic stem cell
transplantation.? However, our published studies re-
porting that the recovery of absolute lymphocyte count
(ALC) post-ASCT is associated with superior clinical
outcomes without the development of the detrimental
effects of graft verus host disease suggest the possibility
of an autograft versus tumor effect.® In addition, the
discovery that the early ALC recovery post-ASCT, as a
surrogate marker of host immunity in ASCT, is directly
dependent on the absolute amount of infused bystander
lymphocytes (immune effector cells) harvested during
CD34+ stem cells collection leads to the conclusion that
manipulation of the immunocompetent effector cells
in the autograft can affect not only immune recovery
but also clinical outcomes in the post-ASCT setting.* 3
In this article, current evidence for an autograft versus
tumor effect in ASCT is reviewed.

Lymphocyte count recovery post-autologous stem cell
transplantation

We studied the absolute lymphocyte count (ALC) re-
covery, as a surrogate marker of host immunity, in the
post-ASCT setting and its association with clinical outco-
mes. We were the first to report superior overall survival
and progression-free survival in patients with multiple
myeloma and non-Hodgkin lymphoma that recovered
higher ALC on day 15 (ALC-15) after ASCT.® We sub-
sequently reported similar observations in patients with
other hematological malignancies”'? and solid tumors."
Our findings were then confirmed by independent groups
(see Table 1).''7 The association between ALC-15 and
superior survival post-ASCT suggests, for the first time in
the autologous stem cell transplant literature, that patients
own (autologous) immunity has anti-tumor activity that
is not disease specific.>* More importantly, ALC-15 was
not associated with the development of GVHD favoring
a more-specific immune response against the tumor and
not the host in the ASCT setting.>* We confirmed the
prognostic ability of ALC-15 for survival post-ASCT
prospectively.'®

Table 1. Diseases associated with superior survival by absolute
lymphocyte recovery post-autologous stem cell transplantation

I. Leukemia
A) Acute myelogenous
leukemia
II. Lymphomas
A) B-cell non-Hodgkin’s
lymphoma
1) Diffuse large B-cell
lymphoma
2) Mantle cell lym-
phoma
B) T-cell non-Hodgkin’s
lymphoma
C) Hodgkin lymphoma
1) Classical
Ill. Plasmaprolifera-
tive disorders
A) Multiple myeloma
B) Primary systemic
amyloidosis
IV. Solid tumors
A) Metastatic breast
cancer
B) Ovarian cancer

Sources of lymphocyte recovery post-autologous stem
cell transplantation

The source of hematologic and immune cells recovery
post-allogeneic stem cell transplantation is the donor
infused stem cells and immune effector cells. In ASCT,
the hematologic recovery is directly dependent on the
infused CD34 + stem cells. However, we published
that the infused CD34+ stem cells do not correlate with
ALC-15 post-ASCT, suggesting another possible source
for immune recovery in the ASCT setting. Two possible
sources for ALC-15 recovery post-ASCT can be divided
into two categories: a) the host lymphocytes surviving the
high-dose chemotherapy and b) the infused of bystander
lymphocytes collected from the stem cell autograft.? The
host lymphocytes surviving high-dose chemotherapy most
likely do not contribute to ALC-15 recovery post-ASCT
because without stem cell rescue these patients remained
with myelosuppression for a prolonged period of time.
To identify host lymphocytes is more difficult in com-
parison with Allo-SCT where the development of mixed
chimerism in allogeneic stem cell transplantation allows
discrimination of host versus donor lymphocytes. Such
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discrimination is currently not possible in ASCT in the
absence of marking studies for host lymphocytes.

The second possible source for ALC-15 recovery
post-ASCT is the bystander lymphocytes collected and
infused from the stem cell autograft.> We reported a strong
correlation between the infused autograft lymphocyte
numbers [autograft absolute lymphocyte count (A-ALC)]
and ALC-15 recovery. Patients infused with autograft
containing higher A-ALC recovered greater numbers of
ALC-15, resulting in better survival post-ASCT.!*?° An
infused A-ALC >0.5 x 10° lymphocytes/kg was associated
with a superior survival post-ASCT. This finding has been
supported by other investigators.?!

These data suggest, for the first time, that the ASCT
stem cell autograft should not be viewed only for bone
marrow rescue procedure to harvest CD34 stem cells
necessary for hematologic engraftment, but also an adop-
tive immunotherapeutic maneuver in which autograft
lymphocyte content directly affects tumor-related clinical
outcomes in multiple clinical settings.

The association between A-ALC and ALC-15 provi-
des the first clinical evidence of an autograft versus tumor
effect as the infusion of autograft lymphocytes has a direct
impact on immune reconstitution and survival post-ASCT,
similar to the graft versus tumor effect observed in allo-
geneic stem cell transplantation from the infused donor
immune effector cells.’ Therefore the identification of the
specific immune effector cell(s) infused from the autograft
could be used as an immunotherapeutic strategy to improve
immune recovery and survival post-ASCT.

Immune effector cells collected in the autograft
Until the discovery that A-ALC affects ALC-15 recovery
translating into clinical outcomes post-ASCT, the stem
cell autograft in ASCT was only viewed as the means to
collect enough stem cells to achieve hematologic rescue
(hemoglobin, white blood cells and platelets) post-ASCT.
However, the reported superior clinical outcomes based on
the infusion of A-ALC collected in the autograft suggest
that the autograft can be used as an immunotherapeutic
modality to improve survival in patients undergoing ASCT.
Therefore, the identification of the immune effector cells
collected in the autograft will aid to tailor immune thera-
pies to improve immune recovery and survival post-ASCT.
Schmidmaier et al?? reported better event-free survival
in multiple myeloma (MM) patients infused with higher

numbers of CD4" helper T lymphocytes (HTL). Patients
with a high percentage of HTL infused experienced a
prolonged event-free survival (EFS) (2179 £ 170 versus
1670+ 212 days, P<0.003). CD4 + T-cells with low HLA-
DR expression compared with those that were HLA-DR+
produced a better EFS and overall survival. Infusion of
multiple myeloma cells from the autograft did not affect
survival, suggesting that the relapse post-ASCT is due to
the number of malignant cells surviving the high-dose
chemotherapy in the host and not due to the malignant
cells infused from the autograft.®

The infused autograft CD8" T cells have been asso-
ciated with early lymphocyte recovery (ELR) post-ASCT.
Defining ELR as an ALC > 500 cells/ul at day 12 post-
ASCT, Atta et al* reported a faster ELR in patients infused
with a CD8" autograft lymphocyte dose of 0.1 x 10%kg.
The authors stated that the autograft CD8" lymphocyte
dose can be used as a marker of a faster ELR, thus trans-
lating in better clinical outcomes post-ASCT.

Natural killer (NK) cells have shown to be the earliest
lymphocyte subset that recovered early post-allogeneic
stem cell transplantation and post-ASCT.? We reported that
the dose of infused autograft NK cells directly correlated
with day 15 absolute NK cells counts (NK-15) post-
ASCT.” Patients with an NK-15 > 80 cells/ul experienced
superior OS and PFS compared with those who did not
(median OS: not reached versus 5.4 months, p<0.0001;
and median PFS: not reached vs 3.3 months, p<0.0001,
respectively).!'®

Dendritic cells (DC) are the antigen-presenting cells
required for priming of naive T-cells. DCs that express
CDllc are classified as DC1 and they have a myeloid
morphology and, when stimulated with tumor necrosis
factor, produce high levels of interleukin-12 causing
antigen naive CD4"CD45RA" T-cell differentiation to
Thl cells.?” DC2, known as plasmacytoid DCs, has a
CD11c¢-/CD123+ phenotype and they are the precursors
of lymphoid DCs and serve to stimulate antigen naive
CD4"CD45RA" T cells to differentiate into Th2 cells.?
Dean et al*® reported that the total number of collected
and infused DCs affect survival post-ASCT. For patients
infused with a DC dose >9.10 x 10%kg, the median OS was
not reached compared with a median OS of 11.5 months
for patients infused with a DC dose < 9.10 x 10%kg (p<
0.022).%” More interesting, for patients infused with DC1 >
4.00 x 10°kg, the median OS was also not reached versus
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11.3 months for patients infused with a DC1 dose < 4.00
x 10%kg. No association with survival was observed with
infused DC2.% This finding suggests that the polarization
of the host immunity towards an anti-tumor Th1 response
(DC1) conveyed a superior survival than a Th2 anti-tumor
down regulating immune response (DC2).

A great variety of immune effector cells are collected
in conjunction with stem cells in the autograft providing
a platform for research endeavors to create immunothera-
peutic trials to improve clinical outcomes in ASCT.

Autograft immune effector cells collection

The collection of CD34 stem cells through the peripheral
blood is directly dependent on the available circulating
CD34 stem cells at the time of collection. Therefore, it is
logical to assume that the collection of A-ALC will depend
on the peripheral blood ALC at the time of collection
(PC-ALC). We identified a positive correlation between
PC-ALC and A-ALC.?*?! Thus, any interventions that
might result in pre-collection lymphopenia may negati-
vely impact on A-ALC collection. This has been shown
in multiple myeloma patients. Multiple myeloma patients’
cells mobilized with granulocyte-colony stimulating-factor
(G-CSF) and cyclophosphamide collected less A-ALC
compared with multiple myeloma patients’ cells that were
mobilized with G-CSF alone.?’

However, the combination of other cytokines with
G-CSF may translate into higher numbers of circulating
lymphocytes leading to higher numbers of A-ALC with
the hope of faster immune recovery and improved clinical
outcomes post-ASCT.

Interleukin-2 (IL-2) has been used in combination with
G-CSF to mobilize NK cells to collect in the autograft.
Sosman et al?® found higher NK cell recovery by day
14 post-ASCT in patients in the IL-2 + G-CSF group.
Other combinations of NK cells specific cytokines such
as interleukin-15%° and interleukein-21%* could be studied
to assess their ability to mobilize NK cells for harvesting
in the autograft. Plerixifor is a CXCR4 inhibitor that has
been approved for stem cell mobilization. In addition,
we reported that Plerixifor can also enhance lymphocyte
mobilization for harvesting with the hope to improve
immune recovery post-ASCT.*! The number of apheresis
collections is determined by the target dose of collected
CD34 stem cells. Similarly, patients that had > 4 apheresis
collection harvested more lymphocytes compared with

those who collected in less than 4 apheresis collection.?’
Thus the number of collection could be used as a strategy
to achieve a target dose of A-ALC to maximize immune
recovery and survival post-ASCT.

Another maneuver to enhance lymphocyte collection
during apheresis is to reset the apheresis machine to
not only collect enough CD34" stem cells but also high
numbers of A-ALC. Three apheresis machines have been
used for stem cell collection in the ASCT setting inclu-
ding the COBE Spectra, the Fenwall CS 3000, and the
Baxter Amicus. We identified that patients collected by
the COBE Spectra collected more A-ALC than the other
two machines and better survival post-ASCT was observed
in patients collected by the Spectra machine compared to
the others.* The survival benefit observed by the Spectra
machine was not due to the machine itself; instead it was
due to the fact that the Spectra machine collected more
A-ALC. We are currently studying if modifying the aphe-
resis machine settings not only collect enough CD34 stem
cells, but also more A-ALC to affect survival post-ASCT.

Figure 1 summarizes strategies to optimize and deliver
autologous immune effector cells. The first is to develop
specific autologous immune effector cells mobilization
regimens in conjunction with stem cell mobilization. The
second is to modify the autograft collection process to
collect a targeted A-ALC.

CONCLUSIONS

The superior clinical outcomes post-ASCT reported by the
A-ALC affecting ALC-15 introduce a new understanding
of stem cell autograft as an adoptive immunotherapeutic

Immune effector High-dose chemotherapy

cells mobilization

o.\
-

Figure 1. Schematic representation depicting strategies to engineer
and deliver autologous immune effector cells.

—

Infused

Autograph immune
effector cells
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strategy with direct impact on survival post-ASCT. Fur-
thermore, the autograft versus tumor effect produced by the
infused autograft immune effector cells is tumor specific
as none of the detrimental side effects of GVHD have been
reported. Further studies are warranted to understand how
the host immunity improves survival post-ASCT.
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RESUMEN

En octubre de 2010 se cumplieron 30 afios de la creacion de la catedra de Hematologia en Uruguay. Para conmemorar este aconteci-
miento y con la invitacion de la catedra de Historia de la Medicina se pronuncié una conferencia en el Ciclo de Especialidades Médicas
en Uruguay, con la que se rememoro el nacimiento y crecimiento de la especialidad en el pais. En este escrito se revisan los aspectos
mas sobresalientes de la historia de la hematologia en Uruguay. Este documento se publicd en Uruguay y se obtuvo permiso de la autora

para incluirlo en esta revista.
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ABSTRACT

By October 2010, thirty years of the foundation of the National Course of Hematology in Uruguay were celebrated. In order to honor this
achievement, a document summarizing the salient aspects of the history of Uruguay was prepared. This document was published as a
booklet in Uruguay and permission was granted from the author to reproduce it here.

Key words: History, Hematology, Uruguay.

Algunos hechos que quedaron marcados en la historia
de la hematologia internacional
s interesante recordar cémo ha evolucionado el
conocimiento, tomando como ejemplo algunas de
las principales hemopatias, a medida que avanzo
la tecnologia y se fueron incorporando nuevas areas de
estudio, como: citogenética, biologia molecular e inmu-
nologia, entre otras.

El progreso en los tratamientos de soporte ha sido otro
aporte fundamental al tratamiento de las enfermedades de
la sangre y 6rganos hematopoyéticos. Entre ellos, la repo-
sicion sanguinea ha tenido y tiene un papel trascendental.
La primera transfusion sanguinea exitosa entre humanos
la realizd James Blundell, en 1818, cuando atn no se
conocia el sistema ABO descrito por Karl Landsteiner
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en 1900. Recién en 1907 comenzd a jerarquizarse este
descubrimiento, cuando L Hektoen propuso que previo
a una transfusion el paciente y el donante tendrian que
estudiarse para determinar su compatibilidad. Ese fue el
primer paso de lo que serian, en el futuro, las pruebas de
compatibilidad. En 1939 Landsteiner y sus colaboradores
desarrollaron el sistema Rhesus (Rh) de clasificacion de
la sangre.!

En 1958 Jean Dausset hizo otro aporte trascendental:
descubrio los primeros antigenos leucocitarios del sistema
HLA en humanos. Este acontecimiento fue de capital im-
portancia para el inicio de los trasplantes histocompatibles.

En 1960 Alan Solomon y John L Fahey introdujeron el
procedimiento de plasmaféresis para separar el plasma de
los globulos rojos. La posibilidad de transfundir productos
sanguineos seleccionados, concentrados de globulos rojos
y, posteriormente en 1963, plaquetas, fue otro aporte inva-
luable. Las técnicas de aféresis condujeron, en 1978, a que
JM Goldman realizara los primeros transplantes autélogos
con progenitores de sangre periférica.

Mas de 25 afios después de la primera transfusion exi-
tosa, en 1845, se registraron las primeras descripciones de
pacientes con leucemia. John Hughes Bennett (1812-1875)
y Rudolf Virchow (1821-1902) describieron la autopsia
de pacientes con bazo agrandado y cambios en el aspecto
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y consistencia de la sangre. Bennett pensé que podia tra-
tarse de material purulento. Virchow le dio el nombre de
leucemia por el aspecto blanquecino de la sangre.

En 1872 Ernst Neumann observd que las células
leucémicas se originaban en la médula 6sea. El premio
Nobel LP Ehrlich (1854-1915), en 1891, introdujo nuevos
métodos de tincion de la sangre y confirmé que eran los
granulocitos las células predominantes en las leucemias
mieloides. En los afios siguientes se establecio la dife-
rencia entre leucemias mieloides y linfoides, agudas y
cronicas.'?

Un gran avance en el conocimiento de la leucemia mie-
loide cronica (LMC) fue el descubrimiento, en 1960, por
dos citogenetistas en Philadelphia, Peter Nowell y David
Hungerford, de la anomalia genética que hoy conocemos
como cromosoma Philadelphia. Fue Janet Rowley quien,
en 1973, descubrid que este cromosoma anormal se debia
a una translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y
22. En 1983 se reconocio la estructura molecular BCR/
ABL y en 1990 se demostro el papel del BCR/ABL en la
induccion de la leucemia mieloide crénica en ratones. !

En 1865 H Lissauer uso el arsénico para el tratamiento
de dos pacientes con leucemia mieloide crénica. La in-
dicacion del mismo en el cancer la habian propuesto los
hindies Ramayana mas de dos mil afios antes. En 1920
se introdujo la irradiacion esplénica. En 1959, con el uso
del busulfan, se comenzo el control de la enfermedad, diez
aflos mas tarde se introdujo la hidroxiurea. En 1970, el
grupo de Seattle logro la primera curacion de un paciente
con leucemia mieloide cronica mediante un trasplante alo-
génico. Poco después, con los esquemas de tratamiento con
interferdn alfa se logrd, en un pequeio grupo de pacientes,
una respuesta citogenética completa. En 1992 A Levitzki
propuso el uso de inhibidores del ABL para tratar la leu-
cemia mieloide crénica. En ese momento se sintetizo un
potente inhibidor el STI571, conocido actualmente como
imatinib. En 1998 Brian Druker inici6 con este producto
un protocolo que rapidamente revoluciond el tratamiento
de la leucemia mieloide crénica. En el 2001 la FDA apro-
bo el imatinib para tratamiento de la leucemia mieloide
cronica. En 50 afos, desde el inicio de los tratamientos
con busulfan, la leucemia mieloide cronica pasé de ser una
enfermedad con una supervivencia media, relativamente
corta, a transformarse en una afeccion cronica, con exce-
lente calidad de vida, controlada con una medicacion oral,
que actaa sobre un blanco molecular.'-

Con respecto a la leucemia aguda, en 1976 la Cla-
sificacion Franco Americano Britanica (FAB) fue otro
importante acontecimiento, que permitié que hemopato-
logos y hemato6logos usaran un lenguaje comun durante
mas de 30 afios. De esta manera se pudo comparar, evaluar
resultados y sacar conclusiones validas, de diferentes es-
quemas terapéuticos. El estudio morfoldgico con técnicas
convencionales y citoquimicas era la base fundamental
de esta nueva clasificacion, que permitia identificar los
subtipos de leucemias agudas mieloides y linfoides,
reconocibles en esa época. Desde entonces, la heteroge-
neidad de la leucemia aguda ha ido en aumento conforme
progreso6 el conocimiento obtenido con los estudios de
inmunofenotipo, citogenética, biologia molecular y, mas
recientemente, la expresion del perfil genético."? Las leu-
cemias se han ido identificando segun el riesgo y adaptando
los tratamientos conforme al mismo.

La leucemia aguda promielocitica descrita por Hillestad
en 1957 fue la primera leucemia aguda mieloblastica en la
que pudo esperarse la curacion, con la introduccion de un
tratamiento especifico, con acido transretinoico (ATRA)
a principios del decenio de 1980.

En el caso de los linfomas, fue Sir Thomas Hodgkin
quien publico, en 1832, la historia de seis pacientes
con un crecimiento anormal de ganglios y bazo que no
correspondian a las enfermedades conocidas hasta ese
momento: tuberculosis, sifilis o inflamacion. Pasaron mas
de 30 afos hasta que Samuel Wilks, en 1865, describiera
casos similares y le diera, a este cuadro clinico, el nom-
bre de enfermedad de Hodgkin. En 1898 Carl Sternberg
un patdlogo aleman y un estadounidense, Dorothy Reed
en 1902 en forma independiente describieron las células
gigantes de Reed-Sternberg, caracteristicas de la enfer-
medad. Los primeros tratamientos en 1865 consistian
en hierbas, cirugia y arsénico. En 1902 se introdujo el
tratamiento radiante. En 1943 Rene Gilbert logré con su
equipo las primeras respuestas ganglionares con mostazas
nitrogenadas. En 1950 Vera Peters extendio la radioterapia
a las zonas enfermas y adyacentes. En 1962 Henry Kaplan
introdujo el tratamiento con acelerador lineal en la Uni-
versidad de Stanford y se publicaron las primeras curas
de la enfermedad de Hodgkin en estadios tempranos. En
1964 Vincent De Vita y su equipo publicaron las primeras
curaciones de los estadios avanzados de la enfermedad de
Hodgkin con el régimen de quimioterapia conocido como
médula 6seaPP. En 1975 Gianni Bonadonna introdujo
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una nueva combinacién de quimioterapia, el ABVD, que
se transformo en el patron de referencia de los estadios
avanzados, hasta nuestros dias.!?

En los ultimos 50 afios el avance en el tratamiento
de los linfomas no Hodgkin (LNH) se fundament6 en la
mejor identificacion del linfocito afectado, uniendo a los
estudios morfoldgicos la imunohistoquimica, la genética
y la biologia molecular. Esto permitié grandes cambios
en los linfomas no Hodgkin que condujeron a importantes
modificaciones en las clasificaciones y al reconocimiento
de nuevos factores prondsticos. Gracias a esto aparecieron
tratamientos individualizados conforme los riesgos y enfo-
cados a blancos especificos. En 1982 se realizo el primer
tratamiento exitoso con anticuerpos monoclonales. En
1993 se indicd por primera vez un anticuerpo monoclonal,
anti CD20, el rituximab para el tratamiento de los linfomas
que fue aprobado en 1997 por la FDA.

En Uruguay, en 1972, se fundé la Sociedad de Hemato-
logia. Segun un trabajo de la época de Bddega, Dighiero
y colaboradores, un paciente con leucemia aguda que
ingresaba al Hospital de Clinicas antes del decenio de
1970 vivia, en promedio, 46 dias.’> En 1973 comenz6 la
actividad de la Unidad de Tratamiento de Leucemias
Agudas y Linfomas Malignos y del primer banco de
citostaticos. En 1980 se cre6 la catedra de Hematologia
de la Facultad de Medicina. Con los nuevos protocolos
y el acceso a la medicacion mejord la calidad de vida y
la supervivencia de los pacientes con leucemia aguda.
Los trabajos de entonces refieren que los pacientes con
leucemia aguda mieloblastica (LAM) tratados con el
protocolo de la Unidad de Quimioterapia, tenian una
media de supervivencia de 18 meses.*>¢ En la actualidad,
la mayor parte de las LAL del nifio se curan, en el adulto
mas de la mitad de las leucemia agudas mieloblasticas
pueden curarse, con los tratamientos modernos, incluido
el trasplante de médula 6sea.’

En la leucemia mieloide cronica la radioterapia se
aplico junto con busulfan, en nuestro pais hasta 1970
segun surge del trabajo denominado “Leucemia mieloide
cronica, estudio comparativo de los resultados obtenidos
con roentgenoterapia y busulfan” publicado en 1973 por
Ferrari y colaboradores.®® En 1985 se realizo el primer
trasplante de médula dsea a un paciente con leucemia
mieloide cronica, fue un trasplante singénico.'® Los planes
de tratamiento con interferon, asociado con hidroxiurea,
sustituyeron al tratamiento con busulfan.

En la mayoria de los casos, con esta combinacion
se logro aumentar la supervivencia en relacion con los
tratamientos clasicos.!'"'* En el 2001 participamos con
los doctores Cecilia Guillermo y Pablo Muxi en un pro-
tocolo internacional que compartiamos con Argentina y
Chile, para el tratamiento con STI 571, de pacientes con
leucemia mieloide cronica. Fue la primera experiencia con
inhibidores de la tirosin-cinasa en Uruguay.'>!¢!

Antecedentes

Contando s6lo con la clinica y la citologia, los profesores
Ferrari, Paseyro, Temesio, impulsaron el desarrollo de
la Hematologia y alentaron a los jovenes de la época a
formarse en esta nueva disciplina. Fueron sus alumnos,
que con su ejemplo y la formacion adquirida en el viejo
mundo, crearon una nueva corriente, que integraba el labo-
ratorio a la clinica. La citologia fue parte de la semiologia
del paciente hematolégico. Esta concepcion global de la
especialidad en la que se enriquecieron las dos corrientes
originales condujo a la fundacién de la catedra de Hema-
tologia en el pais.

Clinica Médica profesor doctor Manlio Ferrari

El profesor Manlio Ferrari es uno de los grandes maestros
de la Medicina Nacional, fue discipulo de Garcia Otero,
con quien trabajé desde su ingreso al servicio en 1941,
como practicante interno, hasta que lo sucedié como
Profesor de Clinica Médica en 1960. En los 20 afios que
dirigi6 la Clinica Médica A, conto con tres colaboradores
excepcionales para estudiar a los pacientes hematologicos,
los doctores Ratl Canzani y Ezequiel Nufiez en el Hos-
pital Maciel y el doctor Pedro Paseyro en el Hospital de
Clinicas. Fue durante 27 afios internista del Instituto de Ra-
diologia, actual Instituto de Oncologia, lo que le dio gran
experiencia en el tratamiento de los pacientes hemato-on-
coldgicos. Ferrari tuvo una capacidad docente excepcional
y una gran claridad en la trasmision del conocimiento,
priorizando el papel de la clinica en la elaboracion del
pensamiento diagnéstico. Recordamos una de las frases
que repetia a sus alumnos, en sus clases magistrales: “La
clinica es soberana, un buen interrogatorio y un examen
cuidadoso es el mejor camino para un diagnostico correcto,
los examenes complementarios deben ser solicitados en
el momento oportuno e interpretados segun los hallazgos
clinicos”. Qué razén tenia cuando expresaba que no se
debia abrumar al paciente con un sinfin de examenes que
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podian haberse obviado si se lo hubiera escuchado aten-
tamente o se hubiera mirado mejor un hemograma. Supo
impulsar las distintas ramas de la Medicina Interna, fue
fundador del Servicio de Medicina Nuclear en el Hospital
Maciel, pero sin duda tenia una especial predileccion por
la Hematologia. Conjugd ambas especialidades, aplicando
las técnicas de medicina nuclear en el diagnéstico de las
enfermedades de la sangre. Los estudios de metabolismo
del hierro con Fe 59, el Cr 51, el centellograma medular,
los uso para tipificar las etapas evolutivas de la mielofi-
brosis, la eritropoyesis ineficaz, la hemolisis, las pérdidas
de sangre inaparentes o la secuestracion esplénica. Dejo
numerosas publicaciones entre las que se destaca el libro
“Linfopatias tumorales: patologia, clinica y tratamiento”
que publicé con el profesor Helmud Kasdorf.!82

Profesor M Ferrari

Tuve la oportunidad de conocer al profesor Ferrari cuando
ingresé como practicante interna en la Clinica Médica A
en 1972. Alli conoci también al doctor De Bellis que era
en ese entonces jefe de Clinica Médica, y recién regresaba
de su primera pasantia en el servicio de Hematologia del
profesor Jean Bernard. Entre sus multiples actividades, el
profesor Ferrari habia organizado una policlinica hemato-
logica que realizaba personalmente, asistido por el doctor
De Bellis y la doctora Martha Nazzari, médica auxiliar, que
también cooperaba en el area de hematologia clinica. Era
imposible perderse esa policlinica, asi que concurriamos
asiduamente con el doctor Jorge Di Landro y la doctora
Ana Cristina Ferrari, esta tltima se integro al equipo por
un corto periodo porque emigrd a Estados Unidos y se
especializoé en oncologia. Las doctoras Elvira Gossio y
Saturna Cabrera, alumnas del doctor Ezequiel Nufiez en
el Pasteur, venian especialmente a la policlinica desde
Durazno y Tacuarembd. Los que fuimos alumnos del pro-
fesor Ferrari no nos olvidamos de sus ensefianzas y lo que
contribuyo6 al desarrollo de la especialidad, estimulando la
formacion clinica y el desarrollo de la investigacion.?-! El
profesor Ferrari fallecid el 27 de agosto de 2005.

Clinica Pediatrica doctora Nelly Esther Temesio

En forma paralela, en el servicio de Pediatria del Hospital
Pereira Rossell, la doctora Nelly Temesio (1918-1998),
que se habia formado con Wintrobe en Estados Unidos,
lideraba la especialidad.® Era jefa de la seccion de He-
matologia del Laboratorio Central del Hospital Pereira

Rossell y realizaba, ademas, una policlinica en el Hospital
Pedro Visca, con Daniel Pieri y Guillermo Dighiero, que
iniciaban sus primeras experiencias en el laboratorio. Ella
reunia la experiencia clinica y las técnicas de laboratorio
que permitian estudiar al paciente en forma integral. Era
el centro de consulta obligada de los pacientes pediatricos
con afecciones hematologicas. Numerosos pediatras de la
época fueron atraidos por la Hematologia Clinica, entre
ellos destacamos a los doctores Rosa Goluboff de Milies,
Aida Olivenstein, Julio Lorenzo, Washington Giguens.
Los primeros alumnos que siguieron su linea de trabajo,
formandose en clinica y laboratorio fueron: la doctora Su-
sana Luciani que estuvo becada en el servicio del profesor
Jean Bernard a principios del decenio de 1970 y el doctor
Daniel Pieri, que fue el primer pediatra que formo parte
de la Catedra de Hematologia.

Profesor doctor Pedro Paseyro

El profesor Pedro Paseyro (1910-1979) comenzo tra-
bajando en el Hospital Pasteur, con el profesor Piaggio
Blanco, quien lo impulso a realizar los estudios citolo-
gicos por puncion. En 1956 ocupé el cargo de jefe de la
Seccion Hematologia y Citologia del Departamento del
Laboratorio Clinico, del Hospital de Clinicas, donde tras-
mitid su experiencia en citologia a varias generaciones.
Su vasta trayectoria fue destacada por el profesor Lucas
Acosta en el libro Médicos Uruguayos Ejemplares, pu-
blicado por el profesor doctor Horacio Gutiérrez Blanco33
y recordada, recientemente, en el curso de Historia de
la Citologia. Fue pionero en la técnica de punciéon con
aguja fina, cuya primera publicacién con el profesor
Piaggio Blanco data de 1935. En citologia hematoldgica
publicé numerosos trabajos entre los que destacan: “Las
Hemopatias” publicado en 1939 y “Contribucion de la
Citologia al diagndstico de las afecciones de la sangre
y o6rganos hematopoyéticos” publicado en 1945. Entre
sus numerosos alumnos se destacan los profesores Lucas
Acosta y Carlos Ghiggino.

Influencia de la Escuela Hematolégica Francesa. De-
cenio de 1970. Becas a Francia: doctores Roberto De
Bellis y Guillermo Dighiero

En esa época la escuela francesa lideraba la Hematologia
en Europa con figuras como los profesores Jean Bernard,
Jean Dausset, George Mathé, Michele Boiron, Eliane
Gluckman, Jacques Louis Binet.
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Profesor doctor Jean Bernard

El profesor Jean Bernard (1907-2006) centrd su interés
en la ética, fue médico, hematdlogo y uno de los grandes
humanistas contemporaneos.** Peled en la resistencia en
la segunda Guerra Mundial. Se gradu6 de médico en La
Sorbona en 1926, fue interno del Hospital Claude Bernard
y alumno del profesor Paul Chevallier. La mayor parte
de su carrera la llevo a cabo en el Hospital Saint Louis,
antiguo hospital de la época de Enrique IV. En sus inicios
era un hospital de dermatologia, fue J Bernard quien lo
hizo famoso por su Escuela Hematologica. En 1945 logré
la primera cura de una leucemia aguda en un nifio. Fue
Director del Centro de Investigaciones Experimentales
de la Leucemia y Enfermedades de la Sangre, miembro
y presidente de la Academia de Ciencias de Francia y de
la Academia de Medicina. Presidi6 el Instituto Nacional
de Salud e Investigacion Médica (INSERM). Recibid el
Doctorado Honoris Causa de numerosas universidades
extranjeras (Innsbruck, Lieja, Lisboa, Lovaina, Mendoza,
Salonica, Santiago, Sherbrooke, Sofia, Rio de Janeiro y
de la Universidad de la Republica, en Uruguay) a cuyos
profesionales habia formado en el Saint Louis.?3¢:7

Escribié numerosos libros de medicina, filosofia y poe-
sia, fue electo a la Academia Francesa en 1975y en 1983,
fue nombrado presidente del Comité Consultivo Nacional
de Etica de la Vida y la Salud.

Jean Bernard agrupo, en el Hospital Saint Louis, a los
mejores hematdlogos de la época, como Jean Dausset,
premio Nobel de Medicina en 1980 por sus trabajos de
histocompatibilidad, George Mathé que realizé en 1956 los
primeros trasplantes con quimera estable, Eliane Gluckman
que llevo a cabo los primeros trasplantes con células de
sangre de cordon umbilical, Tanzer inventor del trocar de
biopsia que lleva su nombre, entre otros.

Reforzo el papel de la biologia y estadistica en la
practica de la Hematologia, fue precursor en el desarrollo
de los tratamientos protocolizados, en conjunto con los
grupos americanos y britanicos, en el decenio de 1960.
Formo parte del grupo de los llamados nuevos clinicos, que
impulsaron la biomedicina que integraba: clinica, biologia,
inmunologia, investigacion, estadistica, que extendi6 su
influencia en el mundo de la época.**

Profesor doctor Jacques-Louis Binet
Jacques-Louis Binet fue profesor y jefe del servicio de
Hematologia del Hospital Pitié-Salpetriére desde 1969.

Presidente del Comité de Etica del mismo hospital. Fue
interno de los Hospitales de Paris en 1955, Medalla de
Oro de su promocion. Es Profesor Emérito de la Facultad
de Medicina de Paris VI desde 1999 y secretario perpetuo
de la Academia Nacional de Medicina. Presidente de la
fundacion contra la leucemia desde 1996. Desde 1975 su
principal interés fue la leucemia linfocitica cronica, en
1979 describid uno de sus principales sistemas de estatifi-
cacion. La clasificacion de Binet®® fue el centro del primer
encuentro de trabajo sobre leucemia linfocitica cronica
en 1979 (IWCLL). Desde entonces, fue copresidente del
grupo y presidente del Grupo Cooperativo Francés de
Leucemia Linfocitica Cronica. Compartio la hematologia
con el arte, fue Profesor de la Escuela del Louvre desde
1981, encargado del curso de arte contemporaneo. Fue
presidente de la Asociacion Espiritualidad y Arte desde
1997, miembro del consejo de administracion del Museo
Nacional de Arte Moderno.

Profesor doctor Meyer-Michel Samama

El Hospital Hotel Dieu fue de los primeros hospitales de
Paris fundado en 1651 por Saint Landry, entre sus mé-
dicos cont6 con destacados profesionales como: Bichat,
Dupuytren, Dieulafoy y Trousseau. El profesor Meyer-
Michel Samama se gradu6 en las facultades de medicina
y farmacia en Paris en 1968. Es Profesor Emérito de
Hematologia del Hotel-Dieu, Universidad de Paris VI, fue
Director del Departamento de Hematologia del Hospital
Hotel Dieu. Es miembro del Comité Norte Americano de
consenso sobre tratamiento antitrombético, corresponsal
de la Academia Nacional Francesa de Farmacia. Tiene
numerosas publicaciones de patologia de la hemostasis y
trombosis® en particular sobre trombofilias hereditarias y
terapéutica antitrombotica. Es profesor Honoris causa de
la Facultad de Medicina de Montevideo.

Profesor doctor Roberto De Bellis, profesor doctor
Guillermo Dighiero
La Escuela Francesa tuvo un papel primordial en el de-
sarrollo de la medicina, y en particular de la hematologia
en el pais. Fue asi que en el decenio de 1970 un grupo de
médicos encabezados por los doctores Roberto De Bellis
y Guillermo Dighiero marcharon al viejo mundo, para
completar su formacion en diferentes centros de Francia.
El doctor De Bellis fue alumno del profesor Jean Ber-
nard en el Hospital Saint Louis de Paris. En el area de
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investigacion trabajo en el Centro Hayem con los doctores
Ive Najean y Marc Goulard, en la determinacion de enzi-
mas del glébulo rojo y en las alteraciones producidas por
la variacion de la concentracion de cobre plasmatico.*
Siguiendo esta linea de investigacion obtuvo el primer Pre-
mio del Concurso Centenario de la Facultad de Medicina,
en 1976, con el trabajo titulado: “Un Nuevo Factor Causal
de Anemia en las Linfopatias Tumorales” (Figura 1), pu-
blicado en Anales de la Facultad de Medicina en 1978 .44
Trasmitid sus conocimientos clinicos y tecnologicos a sus
alumnos en la Clinica Médica A. Fue internista, profesor
adjunto y Agregado de Clinica Médica y del Departamento
de Medicina. Completo su formacion como hematologo
en Francia, Japon y Estados Unidos. Fue el fundador de
la Catedra de Hematologia en 1980.

El doctor Guillermo Dighiero fue alumno del profesor
JL Binet en el Hospital Pitie-Salpetricre. Fue Jefe de Clini-
cay profesor adjunto en el servicio de Semiologia dirigido
por el profesor Jorge Boutdn. En el area de laboratorio se
inicié como practicante en el Hospital Pedro Visca donde
trabajé con Nelly Temesio. Viajé como becario a Fran-
cia a principios del decenio de 1970 y emigr6 en 1974,
donde permanecio casi 30 afios. Durante ese periodo fue
profesor asociado de la Facultad de Medicina de Paris
VI, se desempefi6 en el servicio del profesor J L Binet.
Posteriormente pasé al Instituto Pasteur de Paris, donde
fue director del Instituto de Inmuno-hematologia e Inmu-
nopatologia. El doctor Dighiero, a igual que su maestro,
el profesor Binet, dedicé gran parte de su trabajo a desci-
frar los misterios del linfocito, pasion que ha mantenido
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Figura 1. Anales de la Facultad de Medicina (1978).

hasta nuestros dias y que lo llevé a realizar importantes
aportes al campo de la clinica e investigacion en leucemia
linfocitica aguda.*>* Desde Paris continu6 apoyando el
desarrollo de la especialidad en Uruguay, en especial al
servicio de Hematologia del Hospital Maciel y facilitd
la capacitacion de numerosos médicos hematologos, en
Francia, caso de los doctores Agustin Davezies y Raul
Gabus, entre otros. Fue promotor y director del Instituto
Pasteur, que inauguro su filial en Montevideo, en el 2006.
Logré reunir en el mismo a un grupo de investigadores de
primer nivel, abriendo un campo de estudio fundamental
para el Uruguay y la region.

Cuando los doctores Roberto De Bellis y Guillermo
Dighiero retornaron al pais luego de su primer viaje a Fran-
cia, tralan consigo un importante bagaje de conocimientos y
nuevas tecnologias. Ellos fueron, sin duda, los principales.

Profesores R. De Bellis y G. Dighiero

Impulsores de la Hematologia moderna en el pais. Tra-
bajaron con el doctor De Bellis en la Clinica Médica A,
donde aprendieron a realizar los primeros mielogramas,
con el trocar de Jamshidi, las biopsias de médula dsea
con el trocar de Tanzer y a mirar las primeras laminas. El
doctor Dighiero hizo lo propio en la Clinica Semiologica
y ensefio estos procedimientos a los doctores Enrique
Bddega y Ana Maria Otero. Hasta ese momento no se
realizaban en el pais biopsias con trocar. Habia empezado
la incorporacion de las técnicas de diagnostico a la Clinica
Meédica que serian indispensables en la formacion de los
nuevos hematodlogos clinicos. El grupo se reunia semanal-
mente para estudiar las laminas de sangre y médula 6sea de
los pacientes que llegaban a la Unidad de Quimioterapia
de Leucemias y Linfomas Malignos a la que asistiamos
como representantes de las respectivas Clinicas Médicas
(Figura 2). Este no fue un proceso aislado en el mundo:
la Hematologia Clinica habia crecido como especialidad
independiente. Hacia mas de 20 afios que se habian co-
menzado a formar sociedades cientificas de hematologos,
con el fin de impulsar la especialidad e intercambiar ex-
periencias clinicas y basicas. La Sociedad Internacional
de Hematologia (ISH) se fund6 en 1946 y se realizo el
primer congreso en 1948. La Sociedad Americana de
Hematologia (ASH) realizo6 el primer congreso en 1958.
En 1960 se iniciaron los primeros estudios estadisticos
protocolizados con participacion de Francia, Inglaterra y
Estados Unidos en leucemias agudas. Se empez6 a hablar
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del grupo latinoamericano de Hemostasias y Trombosis
(CLAHT) que hizo su primera reunion en Cuba, en 1973,
y se fundé oficialmente en Caracas, en 1976.

La estrecha cooperacion franco-uruguaya que existia en
la época a la que habian contribuido destacados docentes
de la Facultad de Medicina, como el profesor Diamante
Bennati, primer presidente de la Sociedad de Hematologia
del Uruguay, permitié que apoyados por estos dos pione-
ros, otros médicos jévenes que recién habiamos aprobado
el concurso de grados dos de Clinica Médica (Figura 3)
marcharamos a formarnos en el area hematoldgica en sus
principales centros hospitalarios. Fue asi que becada por
el Gobierno de Francia, concurri en 1975-1976 al Hospital
Saint Louis de Paris. Alli tuve la oportunidad de continuar
mi formacion clinica con el profesor Jean Bernard y de ver
los primeros trasplantes con la doctora Eliane Glukman.
En el area de investigacion trabajé en el Centro Hayem con
los profesores Ive Nagean y Marc Goulard, estudiando las
hemoglobinas normales y patologicas y las enzimas eritro-
citarias.>'33 Asisti, ademas, invitada por el doctor Dighiero,
que ya estaba radicado en Francia, al Servicio del profesor
J L Binet en el Centro Hospitalario Pitie-Salpetriere para

UNIDAD DE QUIMIOTERAPIA DE MONTEVIDED
PARA LAS LEUCEMIAS ¥ HEMATOSARCOMAS
Costa Rica 2066 - 501367,
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PROF. M. FERRARI: Dr. R. De Befis/ Dra. M. N. De Tavella’ Dra. M. Nese.
CLINICA SEMIOLOGICAD
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i ICA
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CLIMICA PEDIATRICA H, PERE IRA ROSSELL
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INSTITUTO DE RADIOLOGIA DEL H. P. ROSSELL
Director R. Parada: Dr. F. Leborgne, Dr. J H Leborgne, Dr. L. Barocdi.
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Figura 2. Integrantes de la Unidad de Quimioterapia.
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Figura 3. Concurso de Clinica Médica G2.

formarme en el area de citologia hematologica’® y sus
técnicas de estudio (Figura 4).

Un afio mas tarde, en 1977-1978, viaj6 la doctora Ana
Maria Otero y el doctor Enrique Bédega. La doctora Otero
concurrio6 al Hospital Hotel Dieu, uno de los hospitales mas
antiguos de Paris. El Director del Servicio de Hematologia
era el profesor Meyer Michel Samama, que ademas de cli-
nico, era diplomado en farmacia y experto en las técnicas
de laboratorio del area de hemostasis y trombosis. Fue con
el doctor Samama que la doctora Otero inici6 su formacion
clinicay de laboratorio, en esta rama de la hematologia que
seria el hilo conductor fundamental de su futura carrera.
El doctor Bodega siguid los pasos del doctor Dighiero
y concurrio al Hospital Salpetri¢re. En el area clinica
sus estudios versaron fundamentalmente en patologia
linfocitaria y en el laboratorio se interesd por las nuevas
técnicas citoquimicas,® poco conocidas en esa época en
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Figura 4. 1976 JL Binet, M Nese, G Dighiero

nuestro pais. En 1978-1979 concurrieron el doctor Jorge
Di Landro y la doctora Alicia Magarifos, su objetivo en el
area de investigacion fue el estudio de cultivos de tejidos
en el Centro Hayem del Hospital Saint Louis.

Todo el grupo pudo aplicar los conocimientos adquiri-
dos en Francia, en sus servicios de origen, contribuyendo
a difundir la especialidad en el pais.®**® Poco tiempo
después integrariamos la plantilla de hematdlogos hono-
rarios del Curso de la Escuela de Graduados que se inicio
en mayo de 1980 en el Hospital Maciel. Cinco meses
después formamos el primer grupo docente de la catedra
de Hematologia, que comenz6 a funcionar en el piso 8 del
Hospital de Clinicas.®-! El doctor Dante Tomalino cedio
la sala 6 del piso 8 del servicio de Semiologia, para que
funcionara el nuevo servicio de Hematologia.

Fundacion de la Sociedad de Hematologia
La Sociedad de Hematologia del Uruguay se fundo en
1972, nosotros tuvimos el privilegio de concurrir a la reu-

nion fundacional que se realizo en el servicio de Pediatria
del Hospital Pereira Rossell. Esta institucion, proxima a
cumplir 40 afos, dio sus primeros pasos, integrada a las
Clinica Médica, Pediatrica y al Laboratorio. El primer
presidente de la Sociedad fue el profesor Diamante Ben-
nati,''® profesor de Fisiologia de la Facultad de Medicina.
Este docente e investigador excepcional realizé parte de
su formacion en Francia en la Catedra de Fisiologia del
profesor Lapicque, en la Sorbona. Fue nombrado en 1930
“Ancien ¢léve de 1” Ecole d’ Hautes Etudes” de Paris, en
1958 “Officier de la Légion d” Honneur” y en 1962 Profe-
sor Honoris Causa de la Universidad de Paris a propuesta
del Decano de la Facultad de Medicina profesor Leon Binet
yen 1972 se le otorgo el titulo de Miembro Extranjero de la
Academia Nacional de Medicina de Paris. Su trayectoria en
la Sociedad fue muy breve porque fallecié en el afio 1973.

En 1976 asumio6 la Presidencia el entonces profesor
agregado doctor Roberto De Dellis. Son testigos de esta
época numerosos trabajos,?? 28 29, 31:41-45

1976 JL Binet, M Nese, G Dighiero
La némina de Presidentes de la Sociedad 1972-2011 se
reproduce en la Figura 5.
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Presidentes de la Sociedad de

Hematologia del Uruguay (Figura 5)

Presidentes de los Congresos de la

Sociedad de Hematologia (Figura 7)

1972- 2011

1985-2011

1972 — 1976 doctor Diamante Bennati

1985 Roberto de Bellis

1976 — 1980 doctor Roberto De Bellis

1987 Martha Nese

1980 — 1984 doctor Enrique Bodega

1989 Enrique Bodega

1984 — 1988 doctora Ana Maria Otero

1991 Ana Maria Otero

1988 — 1992 doctora Martha Nese

1993 Roberto De Bellis

1992— 1995 doctor Jorge Di Landro

1995 Ana Garcia

1995 — 1997 doctor Carlos Dau

1998 HEMASUR Daniel Pieri

1997 — 1999 doctor Daniel Pieri

2000 Raul Gabus

1999 — 2001 doctora Alicia Ceres

2002 Elvira Gossio

2001 — 2003 doctora Elvira Gossio

2004 Alicia Magarifios

2003 — 2005 doctora Alicia Magarifios

2007 “ISH 2007” Martha Nese

2005 — 2007 doctor Pablo Muxi

2009 Pablo Muxi

2007 — 2009 doctor Raul Gabus

2011 “Highlights of ASH” Raul Gabtus

2009—- 2011 doctora Lina Foren

En 1985 se realizo el Primer Congreso de la Sociedad
de Hematologia del Uruguay, (Figura 6) presidido por el
profesor De Bellis. El Presidente de Honor fue el pro-
fesor Manlio Ferrari. Hasta ese momento se realizaban
en la Sociedad reuniones cientificas con presentacion de
trabajos, a partir de 1985 se comenzaron a realizar los
congresos en forma regular cada dos afos. Con eso se
logré difundir la especialidad y promover la formacion y
el intercambio cientifico

La nomina de presidentes de los congresos hasta la
fecha, la podemos observar en la (Figura 6). Sin duda
la creacion de la Catedra de Hematologia dio un gran
impulso al desarrollo de la Sociedad. La realizacion de

VoL N1 ]

by &

)

2

Revista de la
Sociedad de
Hematologia
del Uruguay
)
=0

ORGANO OFICIAL

Figura 6. Primera Revista SHU (1990).
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Cuadro 1. Presidentes de la Sociedad de Hematologia de Uruguay.

Cuadro 3. Primeros integrantes de la Catedra de Hematologia.

1972-2011

1972 — 1976 Dr. Diamante Bennati
1976 — 1980 Dr. Roberto De Bellis
1980 — 1984 Dr. Enrique Bodega
1984 — 1988 Dra. Ana Maria Otero
1988 — 1992 Dra. Martha Nese
1992— 1995 Dr. Jorge Di Landro
1995 — 1997 Dr. Carlos Dau

1997 — 1999 Dr. Daniel Pieri

1999 — 2001 Dra. Alicia Ceres
2001 — 2003 Dra. Elvira Gossio
2003 — 2005 Dra. Alicia Magarifios
2005 — 2007 Dr. Pablo Muxi

2007 — 2009 Dr. Raul Gabus
2009- 2011 Dra. Lina Foren

Cuadro 2. Presidentes de los congresos de la Sociedad de He-
matologia.

1985-2011

1985 Roberto de Bellis

1987 Martha Nese

1989 Enrique Bodega

1991 Ana Maria Otero

1993 Roberto De Bellis

1995 Ana Garcia

1998 HEMASUR Daniel Pieri
2000 Raul Gabus

2002 Elvira Gossio

2004 Alicia Magarifios

2007 ISH 2007 Martha Nese
2009 Pablo Muxi

2011 Highlights of ASH Raul Gabus

congresos regulares permitié un importante intercambio
académico con los principales referentes internacionales
en la materia. Participaron en estos congresos figuras
destacadas de la region, Europa y Estados Unidos. Men-
cionamos entre otros a Hillard Lazarus, George Santos,
Peter Wiernik, Mary Horowitz, Emilio Montserrat, Jesus

Profesor doctor Roberto De Bellis
Profesoras agregadas: doctoras Ana Maria Otero, Martha Nese

Profesores adjuntos: doctores Enrique Bodega, Alicia Ceres,
Jorge Di Landro

Asistentes: doctores Lina Foren, Ana Garcia, Ernesto Novoa,
Cristina Pons

Cuadro 4. Integrantes de la Catedra de Hematologia 1980-2011.

Profesores

1980 - 2003 Roberto De Bellis
2004 - 2008 Martha Nese
2009. Lilian Diaz
Profesores Agregados

1980- 2004 Martha Nese, Ana Maria Otero
2005 — 2009 Lilian Diaz, Pablo Muxi
2010 Hugo Isaurralde, Cecilia Guillermo

Profesores Adjuntos

Por orden cronoldgico desde 1980 a junio 2011, Enrique Bodega,
Alicia Ceres, Jorge Di Landro, Daniel Pieri, Agustin Dabezies,
Ana Garcia, Ernesto Novoa, Cecilia Guillermo, Pablo Muxi, Silvia
Pierri, Lilian Diaz, Hugo Isaurralde, Juan Zunino

Asistentes

Por orden cronolégico desde 1980 a junio 2011, Ana Garcia, Lina
Foren, Ernesto Novoa, Cristina Pons, Alicia Magarifios, Adriana
Cardeza, Lem Martinez, Raul Gabus, Susana Grinberg, Cecilia
Guillermo, Pablo Muxi, Silvia Pierri, Lilian Diaz, Hugo Isaurralde,
Ana Luz Rojo, Ana Galan, Juan Zunino, Cecilia Carrizo, Inés
Sevrini, Fernando Correa, Andrea Diaz, Gledys Bufano, Virginia
Costa, Mariana Stevenazzi, Gabriela De Galvez, Laura Topo-
lansky, Gabriel Borelli, Sebastian Galeano, Isabel Moro, Eloisa
Riva, Francis Kerscherman, Alejandra Rocca. Interinos. Patricia
Kollar, Carolina Oliver

Residentes

1977-2011: Carolina Oliver, Carolina Sosa, Carolina Cérdoba,
Mariana Lorenzo, Regina Guadaia, Adriana Peixoto. Hospital
Maciel: 2009-2011 Cristina Otero, Jimena Janssen, Jennifer
Sauer

San Miguel, Jean D Rain, Michel Jamra, Silvia Branda-
lisi, Ricardo Pasquini, Ratl Altman, Benjamin Koziner,
Santiago Pavlovsky. Asi como referentes uruguayos que
estaban radicados en la época en el extranjero como los
doctoresGuillermo Dighiero y José Luis Pico. En 1987
presidimos el 2do Congreso de la Sociedad de Hemato-
logia y el Primer Curso de Enfermeria especializada en
Hemato-Oncologia (117). Los Presidentes de Honor fueron
Manlio Ferrari, Nelly Temesio y Ezequiel Nuifiez. El con-
greso fue precedido por las Primeras Jornadas Cientificas
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del interior de la Republica, estas se realizaron en Florida,
Durazno y Maldonado. En 1989 se realizé el Primer Curso
(Figura 5) y Congreso Uruguayo de Hematologia sobre
Normatizacion de Técnicas Hematologicas, en el que se
consider6: el control de calidad en hematimetria manual
y automatizada, técnicas basicas de hemostasis, técnicas
citoquimicas y anticuerpos monoclonales en hematologia.

En 1990 se publico la primera revista de la Sociedad
de Hematologia del Uruguay (Figura 6). En la misma se
abordaron distintos temas de la especialidad: hemato-on-
cologia, trasplante, patologia trombotica, citomorfologia,
tratamientos de soporte en el paciente inmunodeprimido.
El Prof Ferrari se refirio a algunos los progresos hema-
tologicos de la época (Figura 7). Se contd también con
la participacion de enfermeras, nutricionistas, asistentes
sociales y psiquiatras''®!2! integrantes del equipo hema-
tolégico. El trabajo de equipo permitio ir afianzando las
relaciones internacionales lo que condujo a la realizacion
de eventos primero regionales y luego internacionales.
Es asi como se realizé en 1998 el “HEMASUR?” con la
coparticipacion de Argentina y Brasil.!?*'23 En el 2007 se
realizo6 por primera vez en Uruguay un congreso mundial
de la especialidad, el XXXI Congreso de la Sociedad
Internacional de Hematologia, “ISH 2007 en Punta del
Este (Figura 7) con representantes de 48 paises y 1500
participantes.'?*1% La Sociedad Internacional de Hemato-
logia “ISH” fue fundada en 1946 y su primer congreso se
realizo en 1948 en Bufalo Estados Unidos. La Sociedad
Internacional de Hematologia promueve el desarrollo de
la investigacion cientifica y la practica de la especialidad
a nivel clinico y de laboratorio, el intercambio académi-
co, la educacion y la estandarizacion de las técnicas de
laboratorio y su nomenclatura. Consta de tres divisiones,
la interamericana (IAD) la europea africana (EAD) y la
del asiatico Pacifico (APD). La Sociedad ha mantenido
también un fluido intercambio con la Sociedad Americana
(ASH) y Europea de Hematologia. Recientemente, en el
2011 se realizaron los “Highlights of ASH” en Punta del
Este, organizados en forma conjunta por la Sociedad Uru-
guaya de Hematologia “SHU” y la Sociedad Americana de
Hematologia “ASH”. La misién del ASH es desarrollar
el conocimiento diagndstico, tratamiento y prevencion
de las afecciones que afectan la sangre, médula osea, el
sistema inmunologico, hemostatico y vascular, apoyando
y promoviendo la investigacion, la clinica, la educacion,
y las regulaciones en hematologia. La Sociedad Ameri-
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Figura 8. Consensos Nacionales 2006.

Figura 9. Introduccion Adaptacion y Perspectiva del trasplante de
médula ésea en Uruguay.

cana de Hematologia (ASH) se fundé y realiz6 su primer
congreso en 1958.!
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Figura 10. 1987 Gran Premio Nacional de Medicina.

Figura 11. Catedra de Hematologia 2003. 1era fila: Pablo Muxi,
Silvia Pierri, Andrea Diaz, Ana Maria Otero, Roberto De Bellis,
Martha Nese. 2da fila: Virginia Costa, Patricia Kollar, Mariana
Stevenazzi, Inés Sevrini, Elvira Fernandez, Ménica Barac, Gledys
Bufano, Eloisa Riva. 3era fila: Santiago Pomoli, Nahir Vera, Nancy
Seiler, Fernando Correa.

En 1973 se fundo el primer Banco de Citostaticos, por
un convenio Franco-Uruguayo impulsado por los doctores-
Guillermo Dighiero y JL Binet y gestionado por la Unidad
de Tratamiento de Leucemias y Linfomas, que funcionaba
en el Servicio de Radioterapia dirigido, entonces, por el
profesor Helmut Kasdorf. Mediante este acuerdo Francia
donaba los farmacos necesarios para el tratamiento qui-
mioterapico de linfomas y leucemias con la condicion de
que el Ministerio de Salud Publica se comprometiera a

mantener en el futuro el suministro de la medicacion.
Delegados de todas las clinicas médicas y pediatricas
de la Facultad de Medicina y del Departamento de Ra-
dioterapia, serian los encargados de confeccionar los
protocolos de tratamiento, de acuerdo con las pautas
internacionales y de controlar la aplicacion de los mis-
mos. Con este fin nos reuniamos semanalmente con los
representantes del Servicio de Radioterapia, doctores
H-Kasdorf y Tabaré Vazquez, los de las Clinicas Mé-
dicas del Pasteur y Maciel doctores: Ignacio M Musé,
Alberto Viola, Carlos Garbino. Los delegados de la
Clinica Médica D, doctores Guillermo Dighiero, Ana
M Otero y Enrique Bodega y de la Clinica Médica A,
Roberto De Bellis y Martha Nazzari y Martha Nese. En
representacion del area pediatrica concurrian los doc-
tores: Rosa Goluboff de Milies, Aida Olivenstein, Julio
Lorenzo, Washington Giguens y Daniel Pieri. Actuaba
como secretario el doctor Miguel Mestre. (Figura 2).
Con la Unidad, se iniciaron los primeros tratamientos
quimioterapicos protocolizados y los primeros estudios
cooperativos inter-clinicos.

Creo que se puede decir sin temor a equivocarse, que
ese fue otro de los acontecimientos que impulsé afios
mas tarde a la creacion de la Catedra de Hematologia y al
Banco de Citostaticos del Instituto Nacional de Oncologia,
que provee las drogas necesarias para la quimioterapia de
todos los centros publicos del pais.

1980 Curso de Hematologia de la Escuela de Graduados.
El curso de hematologia de la Escuela de Graduados se
inici6 en mayo de 1980, los docentes fueron nombrados en
forma honoraria hasta que se expidieran los llamados para
la creacion de la Catedra de Hematologia. El proyecto fue
elaborado por el profesor Roberto De Bellis con nuestra
colaboracion y la del doctor Carlos Ghiggino. En su inicio
el curso se implementé en el Hospital Maciel, se trabajaba
en forma conjunta con las Clinicas Médicas de la Facultad
de Medicina. La internacion de los pacientes que requerian
aislamiento se realizaba en dos habitaciones que habian
sido acondicionadas a tal fin, ubicadas en la Sala Soca.
En el entrepiso sobre la misma sala se realizaba el curso
tedrico practico.

Creacion de la Catedra de Hematologia
La Cétedra de Hematologia se cred en octubre de 1980, el
profesor Roberto De Bellis, (31.10.1938-31.01.2007) uno

Revista de Hematologia Volumen 13, nim. 3, julio-septiembre 2012 125



Nese Ravazzani M

de los grandes impulsores de la Hematologia moderna en
el pais, elaboro el proyecto fundacional de la Catedra, fue
Director de la misma, desde 1980 al 2003. Con la creacion
de la Catedra surge una Escuela Hematoldgica, reconocida
a nivel nacional e internacional. Se desarroll6 un servicio
que cumplié con sus tareas docentes, asistenciales y de
investigacion con un alto sentido humanitario y técnico.
Se impulsd la especialidad en todos sus aspectos, desde
los conocimientos basicos hasta la alta tecnologia. No
importaban los esfuerzos y las dificultades que habia que
afrontar para lograr desarrollar una hematologia integral, al
nivel de los paises desarrollados. Se le dio gran importan-
cia a la citologia como parte de la semiologia del paciente
hematolodgico. Se sefialaba en el programa de la época que
era parte de la formacion del hematdlogo clinico el estudio
de la sangre y 6rganos hematopoyéticos normales y pato-
logicos. “El estudiante debia poder realizar el diagnostico,
tratamiento y prevencion de las enfermedades aplicando
las técnicas complementarias de reconocimiento de los
elementos formes de la sangre, médula ésea y ganglios
linfaticos que son parte integral de la semiologia del pa-
ciente”. Se pusieron en marcha técnicas de determinacion
de enzimas y hemoglobinas nunca antes desarrolladas en
el pais 5319 pero no eran so6lo las técnicas, habia que
procurarse el material necesario y mantenerlo en forma
adecuada, limpieza incluida. Se desarrolld la patologia
hemato-oncolégica, impulsando los tratamientos protoco-
lizados en leucemias %% y linfomas® y el estudio de sus
factores prondsticos, introduciendo el valor de la cupremia
40-45 y LDH '% con este fin, en las linfopatias tumorales.
Se jerarquizaron las medidas de soporte, el cuidado de la
infeccion 3614 las medidas de aislamiento, la reposicion,
insistiendo en la importancia del uso de concentrados
de glébulos rojos y de plaquetas de donante inico.®* Se
impulso el desarrollo de las técnicas de obtencion del ma-
terial (mielogramas, médula dsea, punciones citologicas)
y el estudio de la cito-morfologia, 3387172819 "como base
fundamental del diagndstico y de las nuevas técnicas de
tipificacion celular. La citoquimica, la citogenética, los
estudios moleculares y los anticuerpos monoclonales
se fueron incorporando uno tras otro, no escatimando
esfuerzos para que los graduados se formaran en esas
disciplinas en el pais o en el extranjero.!*>!* Se formd
con el correr de los aflos un equipo multidisciplinario
que permitié mejorar la identificacion celular y definir
factores prondsticos que optimizaron los tratamientos

y el control evolutivo de las hemopatias. Con las bases
morfoldgicas firmes, el equipo logré identificar y publicar
los primeros casos de tricoleucosis®’*? y de leucemia
aguda megacarioblastica 3! en el pais. Se estimulo
el desarrollo y estudio de la patologia trombética y de
los trastornos cuagulopaticos.??3%¢%:144145 Se participd
en estudios cooperativos para optimizar la terapéutica
de algunas patologias, como fue el caso del protocolo
Montevideo-Baltimore, para el tratamiento del mieloma
multiple.®? Con el tiempo se incorporaron nuevas estra-
tegias terapéuticas, en esta entidad, como el uso de los
agentes antiangiogénicos y los bisfosfonatos.!**!47 En
la LMC se enfrentaron los aspectos mas dificiles, como
el tratamiento de la crisis blastica con 5 Azacitidina
y VP16.213, drogas que llegaban directamente del
Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, con
la colaboracion del profesor Peter Wiernik.” En 1991
iniciamos, como protocolo de la Catedra, el tratamiento
de la fase cronica de la LMC con la combinacion de
interferon alfa recombinarte/ hidroxiurea, que sustitu-
yo a los tratamientos clasicos y triplico la expectativa
de vida en esta afeccion.!>!4814 Sjguiendo esta linea y
buscando siempre lo mejor para los pacientes, en el ano
2000 el profesor De Bellis nos propuso la participacion
en el programa de acceso expandido con imatinib, en
los pacientes con LMC en fase cronica resistentes al
INF, en fase acelerada y blastica, que llevamos adelante
con los doctores Pablo Muxi y Cecilia Guillermo.!¢ Este
plan ha demostrado ser la mejor opcion terapéutica en
estos pacientes, hasta el momento. En alta tecnologia,
De Bellis introdujo en el pais la técnica de trasplante de
médula 6sea'*® y fue pionero en la aplicacion de agentes
antiangiogénicos como la talidomida en el tratamiento
de la enfermedad injerto contra huésped (GVHD), lo
que motivo varias publicaciones y presentaciones en
el extranjero, antes de que se sefialara la importancia
de su aplicacién en otras patologias, como el mieloma
multiple.'3:152 También lo fue en el tratamiento de la
LLC con anélogos de las purinas, como investigador
del Instituto Nacional del Cancer y en la aplicacion de
anticuerpos monoclonales en los LNH.

El profesor De Bellis lleg6 a ser profesor De Hema-
tologia luego de una importante trayectoria en Medicina
Interna, Patologia Médica y Citologia. Fue alumno de
grandes maestros, los Profesores Pablo Purriel, Manlio
Ferrari, Pedro Paseyro y Carlos M Sanguinetti. Completo
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su formacion en el exterior en multiples centros del mas
alto nivel. Su primera beca, como ya lo expresaramos,
la usufructud en Francia, en el Servicio de Hematologia
del Profesor Jean Bernard. Con posterioridad estuvo
becado en Japon e Inglaterra. Continud su formacion en
EEUU y Europa, a donde concurria asiduamente. Realizo
multiples trabajos de investigacion en cooperacion con
prestigiosos servicios de hematologia, destacandose los
que realizo con el profesor Peter Wiernik. %2413 Efectu6
mas de 200 publicaciones a nivel nacional e internacional.
4,6,10,22,28,29,31,40-45,66,74,82-86,119,122-129,134,137 Desde la fundacio’n de
la Catedra el profesor De Bellis estuvo acompafiado en el
equipo de direccion por dos profesoras agregadas, un cargo
especializado en hemostasis y trombosis desempefiado
por la doctora Ana Maria Otero y otro desempefiado por
nosotros especializado en cito-hematologia. Estas orien-
taciones de los grados 4, se mantuvieron hasta fines de
1980. Los profesores adjuntos inicialmente eran tres, los
doctoresEnrique Bodega, Alicia Ceres y Jorge Di Landro,
a fines de los 90, uno de los cargos paso al Pereira Rossell.
Los asistentes eran los doctores: Lina Foren, Ana Garcia,
Cristina Pons y Ernesto Novoa (Figura 12).

Primeros integrantes de la Catedra de Hematologia
1980 (Figura 12) profesor doctor Roberto De Bellis, pro-
fesoras agregadas doctoras Ana Maria Otero, Martha Nese,
profesores adjuntos: doctores Enrique Bodega, Alicia
Ceres, Jorge Di Landro Asistentes: doctores Lina Foren,
Ana Garcia, Ernesto Novoa, Cristina Pons.

Figura 12. Catedra de Hematologia 2004. 1era fila: Silvia Pierri,
Martha Nese, Lilian Diaz, Mariana Stevenazzi. 2da fila: Natalia
Tejeira, Laura Topolansky, Gabriela De Galvez, Andrés Desiervo,
Ménica Barac. 3era fila: Alejandra Rocca, Isabel Moro, Claudia
Moirano, Silvana Chevalier Jorge Sclavi.

El doctor De Bellis tuvo también un papel protagénico
en la Sociedad de Hematologia del Uruguay de la que fue
miembro fundador y Presidente en 1976. Fue también
presidente del ler Congreso Uruguayo de Hematologia
en 1985. En marzo de 2007 se realizd, en Punta del Este,
el primer congreso mundial de la especialidad en el pais,
correspondiente al XXXI Congreso de la Sociedad Inter-
nacional de Hematologia “ISH 2007”. De Bellis fallecio
unos meses antes del congreso del cual fue nombrado
Presidente de Honor.

La némina completa de integrantes de la Catedra de He-
matologia desde su fundacion se detalla en la (Figura.13)

En 1981 se iniciaron los ciclos anuales de Actualiza-
cion en Hematologia. Se organizaron Cursos, Congresos
y Conferencias dirigidos a especialistas en hematologia
y médicos generales.!”3!*® Numerosos profesores de
prestigio internacional visitaron el Servicio. Destacamos
a poco tiempo de fundada la Catedra, la visita de los pro-
fesores Ive Najean y M M Samama en 1980 y el Ciclo de
Conferencias del profesor Jean Bernard en 1982. Con el
correr de los afios se fue incrementando el intercambio
con otros paises europeos y Estados Unidos, concurriendo
entre otros los profesores Peter Wiernik, Nicolae Ciobanus,
George Santos y Georgia Vogelsang.

En 1983 se realizaron las II Jornadas Rioplatenses de
Hemato-oncologia en el Hospital de Clinicas.

Luego de la caida de la dictadura, el Consejo de la
Facultad de Medicina convalida los cargos del servicio,
salvo el cargo de profesor Director G5 y el de profesor
agregado G4 con orientacion en hemostasis y trombosis,
que fueron llamados a concurso de oposicion. Al primero
se presentaron los doctores De Bellis y Bodega, siendo

Figura 13. Catedra de Hematologia 2004 Laboratorio. Alejandra
Rocca, Mariana Estevenazzi, Gabriela De Galvez, Martha Nese,
Silvia Pierri. Laura Topolansky, Monica Barac, Natalia Tejeira, Sil-
vana Chevalier, Lilian Diaz, Andres Desiervo, Jorge Sclavi.
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ganador del concurso el profesor De Bellis. En el con-
curso de G° 4 se presento la doctora Otero que aprobo y
continud en su cargo.

En 1994 se cred el Servicio de Salud Publica del Hos-
pital Maciel y se designo como Director al doctor Enrique
Bodega y como Subdirector al doctor Ratl Gabus. Se de-
signaron como hematdlogos clinicos a las doctoras Alicia
Magarinos, Mercedes Zamora y Elena De Lisa.

En 1995 se organizd el Primer Congreso de la Sociedad
de Trasplante de Médula 6sea y Progenitores Periféricos de
Uruguay y las Primeras Jornadas de Enfermeria en Tras-
plante de Médula Osea. Ese mismo afio la Catedra apoyo
la realizacion del Congreso del Grupo Latinoamericano
de Hemostasis y Trombosis “CLAHT” presidido por la
doctora Otero, en Punta del Este.

En 1999 se realizé el “Primer Curso Internacional de
Actualizacion Terapéutica en Hematologia”.

En 2002 se realizaron la Jornadas de “Actualizacion en
Trasplante de Médula Osea” auspiciada por la Catedra de
Hematologia, el Hospital Britanico y el CITmédula dsea
y el primer “Consenso Uruguayo de Sindrome Antifosfo-
lipidico del Embarazo” auspiciado por la Sociedad y la
Catedra de Hematologia.

La Catedra de Hematologia desde su fundacion partici-
po, a través de sus representantes, en las actividades de la
Sociedad Internacional de Hematologia (ISH), Sociedad
Americana de Oncologia (ASCO), Sociedad Americana
de Hematologia (ASH),"**1* Asociacion Europea de
Hematologia (enfermedad de Hodgkin), el Grupo Latino
Americano de Hemostasis y Trombosis (CLAHT) y el
Registro Internacional de Trasplantes y Sociedad Ameri-
cana de Trasplantes '*41% (CIBMTR/ABMTR) (ASBMT).

El profesor De Bellis ces6 por limite de edad en el
2003,'% nosotros quedamos como responsables del Ser-
vicio y en el 2004 se me designa como profesor titular,
permaneciendo hasta el 2008 en que cesé por limite de
edad.

En el 2009 se designa como profesor titular a la doctora
Lilian Diaz.

25 ainos de la creacion de la catedra de Hematologia

Desde el afio 2003 se realizaron anualmente las Pautas de
Diagnostico y Tratamiento de las principales afecciones
hematologicas con participacion de todos los docentes
que formaron parte del Servicio desde su fundacién. En
2005, al cumplirse 25 afios de la creacion de la Catedra, se

realizd con base en las pautas un trabajo multidisciplinario,
que culmind con los primeros Consensos Nacionales en
Hematologia que se publicaron en 2006.'¢7-1% Un panel de
expertos discutio las pautas en cada modulo.

Ese mismo afio se inaugur6 la nueva sala de Hemato-
logia y se logro la informatizacion del servicio.

En el 2006 se aprobd la Diplomatura en Trasplantes
de Médula Osea y Progenitores Hematopoyéticos. En
2008 se otorgo el titulo por actuacion documentada a 32
hematdlogos.

Se logrd la extension horaria de los grados 2, lo que
permitié extender la asistencia a los internados y la con-
sulta externa a horarios vespertinos y, con ello, cumplir
una meta largamente anhelada por el servicio.

Se aprobd la creacion de cargos de residentes para la es-
pecialidad y el ingreso al Curso de Hematologia mediante
la prueba de residentes. La primera residente que ingreso
por este nuevo sistema fue la doctora Carolina Oliver en
2007. A partir de 2009 se distribuyen los residentes entre
la Catedra y el Servicio del Hospital Maciel.

En 2007 se inici6 el programa de terapia celular, im-
pulsado por la doctora Lilian Diaz, actual directora del
Servicio, en conjunto con un grupo multidisciplinario de
representantes de las distintas Catedras de la Facultad de
Medicina.

De 1980 a 2011, en el curso para graduados, obtuvieron
el titulo de especialistas en Hematologia 111 médicos.
Se cuenta en la actualidad con hematélogos clinicos en
todos los departamentos del pais. Podemos ver la nomina
completa desde 1980 a la fecha en el Cuadro 5.

1985 Trasplante de médula 6sea

En 1985 el profesor De Bellis inici6 los primeros trasplan-
tes de médula dsea en Uruguay y fue pionero en la region.
El equipo de trasplante estuvo integrado por: Martha Nese,
Jorge Di Landro, Ada Caneiro y Andrés Miller. Durante
diez afios los trasplantes se realizaron exclusivamente en
el Hospital Britanico. En esa época, la cosecha de médula
oOsea se realizaba en la sala de operaciones con anestesia
general. El anestesista era el doctor Walter Bello. Efectua-
mos con el doctor De Bellis mas de 500 punciones en las
crestas iliacas posteriores para obtener en cada una dos o
tres mililitros de médula. Se requeria recolectar unos 10
mililitros/kilo de peso del paciente, en promedio 500-600
mL, cambiando el sitio de puncion. El procedimiento era
muy prolongado. A medida que se obtenia el material, el
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doctor A Miller filtraba el producto para eliminar grasa
y espiculas dseas con el filtro descrito por ED Thomas y
después los procesaba y guardaba en bolsas para la con-
gelacion. Jorge Di Landro y Ada Caneiro cooperaban en
el seguimiento de los pacientes durante el internamiento.
El paciente permanecia internado en camara de flujo
laminar de 30 a 40 dias. En esa época no se conocian los
factores de crecimiento y la aplasia posinfusion era muy
prolongada, por lo que las complicaciones eran frecuentes.
La mortalidad relacionada con el trasplante era de 10 a
15% en el autélogo y de 35 a 40% en el alogénico. En la
actualidad, los trasplantes se realizan con progenitores de
sangre periférica,'*'"* lo que unido al uso de los factores
de crecimiento y a los progresos en las medidas de soporte,
hace que la recuperacion medular se produzca de 10 a 12 dias,
la media de internacion sea de 20 a 25 dias y la mortalidad en
el trasplante autologo sea inferior a 2%.'>'”” En el alogénico
clasico, y sobre todo el que se realiza con condicionante
de intensidad reducida, la mortalidad descendi6 a 10%.
En 1986 el profesor De Bellis y su equipo de trasplante
consiguieron el Gran Premio Nacional de Medicina!®
(Figura 10) por el trabajo denominado “Introduccion,
adaptacion y perspectivas del trasplante de médula 6sea
en Uruguay” (Figura 9).

Cuando se iniciaron los trasplantes en Uruguay, hacia
30 afios que ED Thomas habia demostrado que los pro-
genitores medulares podian recuperar la hematopoyesis
en humanos al realizar en 1957 los primeros trasplantes
alogénicos. Al afio siguiente, J Dausset descubrio los
primeros antigenos del sistema antigeno leucocitario hu-
mano (HLA). Este descubrimiento fue fundamental para
poder avanzar en el campo de los trasplantes y condujo a
la realizacion, afios mas tarde, de los primeros trasplantes
alogénicos idénticos relacionados. Ambos recibieron por
estos descubrimientos el premio Nobel de Medicina; ED
Thomas en 1990 y J Dausset en 1980. A éstos siguieron
otros aportes fundamentales. En 1959 NB Kurnick realizé
los primeros autotrasplantes en humanos. En 1963 George
Mathé logré la primera quimera estable y en 1968 publico
los resultados de los primeros 21 pacientes con trasplante
con donante HLA idéntico. En 1978 JM Goldman reali-
76 los primeros trasplantes autdlogos con progenitores
de sangre periférica. En 1980 RL Powles introdujo la
ciclosporina como profilaxis de la enfermedad injerto
contra huésped (GVHD), lo que marco el inicio de la era
moderna de los trasplantes. En 1989 A Kessinger realizo

los primeros alotrasplantes con progenitores de sangre
periférica; la doctora E Gluckman, los primeros trasplantes
con células de sangre de cordon umbilical.

En Uruguay, luego de diez afios de haberse iniciado
los trasplantes en el pais y con toda la experiencia inter-
nacional acumulada, las autoridades del Ministerio de
Salud Publica lo reconocieron como un procedimiento
efectivo y potencialmente curativo en una amplia gama
de afecciones hematologicas y hemato-oncoldgicas.
En 1995 el procedimiento entr6é bajo la cobertura del
Fondo Nacional de Recursos (FNR), se habilitaron
cuatro Institutos de Medicina Altamente Especializada
(IMAES) para la realizacion de los trasplantes: el Hos-
pital Britanico, dirigido por R De Bellis, la Asociacion
Espafiola dirigida por L Castillo y L Martinez, el Hospital
Maciel dirigido por E Bodega e IMPASA, bajo nuestra
direccion. En 1997, siguiendo la tendencia internacional,
los centros comenzaron, en forma progresiva, a obtener
progenitores de sangre periférica para la realizacion de
los trasplantes. A partir de 2001 practicamente todos
los trasplantes en el pais se realizaron con progenitores
de sangre periférica por técnica de aféresis.!”®2°! Esto
simplifico el procedimiento, evito la anestesia general,
lo que sumado al avance en las técnicas de soporte y a
la incorporacion de factores de crecimiento, acorto el
periodo de recuperacion posinfusion, la media de inter-
nacion, disminuy6 las complicaciones y la mortalidad
relacionada con el trasplante.

Diplomatura en trasplante
En el 2006 la Facultad de Medicina aprueba la diplomatura
en trasplante de progenitores hematopoyéticos, segun el
programa presentado por la Catedra de Hematologia. En
¢éste se plantea un trabajo conjunto de la Catedra con los
Institutos de Medicina Altamente Especializada (IMAES)
habilitados por el Ministerio de Salud Publica. En 2008
se otorgd el diploma por actuacion documentada a 32
hematologos (Cuadro 6).

Por ultimo, queremos compartir algunas fotos de los
integrantes de la Catedra tomadas en el Anfiteatro del piso
octavo del Hospital de Clinicas (Figuras 11-16).

Biografia

Martha Nese Ravazzani nacié en Montevideo el 28 de
junio de 1943. Se educo en la ensefianza publica. Entrd
a la Facultad de Medicina en 1962. Contrajo matrimonio
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Figura 14. Catedra de Hematologia 2005. 1era fila: Pablo Muxi,
Silvia Pierri, Martha Nese, Lilian Diaz. 2da fila: Yanira Miguez, Laura
Topolansky, Karen Rettig, Nancy Seiler, Gabriela De Galvez. 3era:
fila Mary Scola, Carlos Chavez, Ménica Barac, Alejandra Rocca,
Cristina Otero, Ménica Parodi, Isabel Moro.

Figura 15. Catedra de Hematologia 2006. 1era fila: Pablo Muxi,
Silvia Pierri, Martha Nese, Hugo Isaurralde, Lilian Diaz. 2da fila:
Claudia Moirano, Sebastian Galeano, Gabriela De Galvez, Laura
Topolansky, Monica Barac, Alejandra Rocca. 3era fila: Nahir Vera,
Yanina Miguez, Natalia Tejeira, Jorge Sclavi, Judith Lipschutz. 4ta
fila Nancy Seiler, Carlos Chavez, Elvira Fernandez.

con Enrique Topolansky Saavedra en 1967. De esa union
nacieron cuatro hijos: Enrique, Laura, Pablo y Alejandro.

Se graduo en 1973; fue medalla de oro de su generacion.
Ha sido especialista en Medicina Interna y Hematologia,
practicante interno, asistente y profesora adjunta de
Clinica Médica, profesora adjunta del Departamento de
Emergencia, profesora agregada y profesora de Clinica

Figura 16. Catedra de Hematologia 2007. 1era fila: Pablo Muxi,
Silvia Pierri, Martha Nese, Lilian Diaz, Nancy Seiler, Hugo Isaurral-
de. 2da fila: Patricia Kollar, Alberto Vazquez, Eloisa Riva, Francis
Kescherman, Gabriela De Galvez, Isabel Moro, Mariana Stevenazzi,
Laura Topolansky. 3ra fila: Carolina Sosa, Judith Lipschutz, Mariana
Otero, Carolina Oliver, Alejandra Rocca, Sebastian Galeano.

Hematologica y directora de la Catedra de Hematologia
de la Facultad de Medicina de Montevideo (UDELAR).

Es jefa de la Unidad Hematologica y Directora del
Centro de Trasplante de Médula Osea de IMPASA (CIT-
MO), actual Servicio Médico Integral, desde 1995. Fue
integrante del primer equipo de trasplante de médula 6sea
en Uruguay, jefa de la Seccion Hematologia, directora del
Laboratorio Clinico de IMPASA, hematéloga y consul-
tante del CASMU.

Tiene mas de 200 trabajos publicados o presentados
en congresos nacionales e internacionales. Ha recibido
premios y menciones. Formo parte del equipo que gand
el premio Centenario de la Facultad de Medicina de Mon-
tevideo en 1976 y el Gran premio Nacional de Medicina
1986. Miembro fundador de la Unidad de Tratamiento
de Leucemias y Linfomas Malignos de la Facultad de
Medicina. Participd con el profesor doctor R. De Bellis y
el profesor doctor C. Ghiggino en el proyecto de creacion
de la Catedra de Hematologia. Publicé la primera Revista
de la Sociedad de Hematologia del Uruguay. Realizo el
proyecto de diplomatura en trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Ha participado en varios proyectos de
investigacion clinica internacionales y multicéntricos.

Recibid beca del gobierno de Francia en 1975-1976 en
el Hospital Saint Louis de Paris, Francia. Fue pasante en el
Instituto Gustave Roussy, Villejuif, 1980, en el MSKCC de
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Cuadro 5. Graduados 1980-2011""

1981. Acosta Lucas, Bodega J Enrique, Cabrera Saturna, Castillo Luis, Ceres Alicia, Dau Jose, Fattoruso Armando, Ferrari Ana C, Ghiggino
Carlos, Gossio Elvira, Luciani Nieves, Mancioni Domingo, Moreira Lidia, Nazzari Martha, Nese Martha, Otero Ana Maria, Pacello

Washington, Pieri Daniel, Sere Carlos, Di Landro Jorge.
1983. Novoa Ernesto, Pons Cristina, Garcia Ana, Foren Lina.
1985. Zamora Mercedez.

1986. Murieda Berta, Magnifico Gloria, Magarifios Alicia, Piriz Beariz, Martinez Lem.

1987. Piffaretti Susana, Cardeza Adriana.
1990. Bonomi Rossana.
1992. Gabus Raul, Davezies Agustin.

1993. Susana Grinberg, Castiglioni Mariela, De Lisa Elena, Guillermo Cecilia, Hidalgo Ana, Lizarralde Adelina, Testa Graciela.

1994. Bello Laura, Grafa Liliana, Lopez Isabel, Muxi Pablo, Nordeman Gabriela, Pierri Silvia, Rojo Ana Luz.

1996. Sandra Damiano, Galan Ana, Minuti Marcia, Novoa Maria de Los Angeles, Uturbey Faride.

1997. Carrasco Beatriz, Virginia Costa, Diaz Lilian, Manzzino Andrea, Nieto Veronica.

1998. Baubeta Alberto, Befiaran Beatriz, Bufano Gledys, Pedreira Graciela, Diaz Andrea, Gardiol Natacha, Landoni Ana Inés, Segura

Patricia.

2001. Carrizo Maria Cecilia, Do Campo Osvaldo, Isaurralde Hugo, Zunino Juan, Pages Carolina, Correa Fernando, Gonzalez Marianella,

Lamela Sandra, Sevrini Inés.
2002. Topolansky Laura.

2003. Marchetti Nicolas, Martinez Susana, Palermo Cristina, Pomoli Santiago, Rosso Marisa, Stevenazzi Mariana, Tourifio Cristina, Villate
Maria, Borelli Walter, De Galvez Maria Gabriela, Ferrando Martin, Galeano Sebastian, Kollar Patricia, Lens Daniela.

2004. De Los Santos Patricia.
2005. Desiervo Andrés.
2006. Jordan Ximena, Rettig Karen.

2007. Moro Isabel, Rocca Alejandra, Sclavi Jorge, Tejeira Natalia, Riva Eloisa, Chevalier Silvana.
2008. Parodi Monica, Vazquez Alberto, Moirano Claudia, Noble Marcelo. 2009. Prado Ana Inés, Germano Ricardo.
2010. Kescherman Francis, Laluz Florencia, Lipschutz Judith, Olivera Ana, Sosa Carolina.

Cuadro 6. Diplomatura en Trasplantes, primeros graduados 2008.

Bello Laura, Bodega Enrique, Borelli Gabriel, Caneiro Ada, Cardeza
Adriana, Castiglioni Mariela, De Elisa Elena, Di Landro Jorge, Diaz
Lilian, Dufort Gustavo, Ferrando Martin, Foren Lina, Gabus Radul,
Galan Ana, Galeano Sebastian, Guillermo Cecilia, Isaurralde Hugo,
Kollar Patricia, Landoni Ana Inés, Lopez Maria Isabel, Magarifios
Alicia, Marchetti Nicolas, Minutti Marcia, Muxi Pablo, Nese Martha,
Pages Carolina, Pierri Silvia, Stevenazzi Mariana, Topolansky Lau-
ra, Uturbey Faride, Zamora Mercedes, Zunino Juan.

Nueva York en 1984, Hospital Clinico de Barcelona, Espa-
a, en 1985 y en el MDACC de Houston, Texas, en 1990.
Fue miembro de numerosas sociedades cientificas na-
cionales e internacionales; presidente de la Sociedad de
Hematologia del Uruguay 1988-1992; vice Presidente del
Primer Congreso y Presidente del segundo; presidente de la
Sociedad Internacional de Hematologia (ISH) 2006-2007 y
del XXXI Congreso Mundial de la Sociedad Internacional de
Hematologia ISH 07; National Councilor de la Inter American
Division de la International Society of Hematology en 1992-
2007 y miembro del Centro Internacional de Investigacion de
Trasplante de Sangre y Médula Osea (CIBMTR).
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Coagulacion intravascular diseminada secundaria a adenocarcinoma
prostatico: reporte de dos casos

Rosario Ruiz-Dominguez,* Mabel Oropeza-Borges,** Roxana Blanco-Villarte
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RESUMEN

Son numerosas las enfermedades que pueden causar un cuadro de coagulacién intravascular diseminada. La sepsis es la causa mas
comun y mas estudiada. La coagulacion intravascular diseminada se asocia con multiples tipos de tumores sélidos, como el adenocarci-
noma de prostata. Los casos de asociacion de cancer de prostata con coagulacion intravascular diseminada son de prondstico negativo.
Aun no se encuentra un tratamiento ideal ni especifico. En la actualidad se indica el tratamiento sintomatico de la coagulacion intravascular
diseminada y agonistas LHRH combinados con medicamentos antiandrogénicos. Se reportan dos casos de pacientes con adenocarcinoma
prostatico asociado con coagulacion intravascular diseminada cronica, tratados con heparina sédica y transfusion de paquetes globulares,
plaquetas, crioprecipitados y plasma fresco, con evolucion favorable.

Palabras clave: adenocarcinoma prostatico, coagulacién intravascular diseminada, criterios diagnodsticos.

ABSTRACT

Many diseases can cause disseminated intravascular coagulation (DIC). Sepsis is the most common and most studied. DIC is associated
with multiple types of solid tumors, like prostatic adenocarcinoma. Association of prostate cancer with DIC results in a poor prognosis. An
ideal or specific treatment has not been found yet. Current treatment focuses on symptomatic management of DIC and a combination of
LHRH agonists and anti-androgenic drugs. Two cases of prostatic adenocarcinoma associated with chronic DIC, successfully treated with
heparin and transfusion of packed red blood cells, platelets, cryoprecipitate and fresh frozen plasma are reported.

Key words: Prostatic adenocarcinoma, disseminated intravascular coagulation, diagnostic criteria.

a coagulacion intravascular diseminada es un
sindrome clinico-patologico caracterizado por la
activacion de la coagulacion y la fibrindlisis en el
sistema vascular, inducida por sustancias procoagulantes
liberadas en la circulacion sanguinea.'? La generacion
extensa de trombina y plasmina desencadena un alto con-
sumo de factores de coagulacion y plaquetas que conduce
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a hemorragias y a obstruccion de la microcirculacion, con
las consiguientes necrosis y disfunciones organicas.>* El
diagnostico se basa en datos de laboratorio registrados en
puntajes internacionales.! (Cuadro 1)

Existen muchas enfermedades capaces de provocar un
cuadro de coagulacion intravascular diseminada; la sepsis
es la causa mas comtn y la mas estudiada.’ Se ha repor-
tado su asociacion con multiples tipos de tumores sélidos,
como el adenocarcinoma de prostata.*!'* Los pacientes
con cancer prostatico cursan con un estadio crénico de
coagulacion intravascular diseminada;'>!® sin embargo,
esta asociacion se desconoce en nuestro medio, por eso
aqui se comunican dos casos que la involucran.

INFORME DE CASOS

Caso 1
Paciente masculino de 84 afios de edad, con antecedente de
hipertension arterial, en tratamiento con farmacos ARAII,
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Cuadro 1. Puntaje de la Asociacion Japonesa de Medicina Critica

Puntaje 0 1 3

Criterio de SIRS 0-2 23

Plaquetas (cel/uL) >120,000 80,000 a 120,000 o reduccion <80,000 o reduccion >50% en 24 hrs.
>30% en 24 hrs

Tiempo de protrombina <1.2 seg >1.2 seg

Productos de degradacion de fibrinégeno (mg/L) <10 10a25 =25

> 4 compatible con CID

con sintomas irritativos al orinar, de mas de dos afios de
evolucion y con un hermano que fallecio por cancer pros-
tatico. Ingres6 al Departamento de Hematologia debido a
un cuadro clinico de tres semanas de evolucion: astenia,
adinamia, artralgias, mialgias, alzas térmicas nocturnas,
pérdida de peso, dolor y equimosis espontaneas en la parte
derecha del hemitorax y en la extremidad inferior izquier-
da. La exploracion fisica reveld palidez mucocutanea
generalizada, ictericia escleral, taquicardia de 100 latidos
por minuto, equimosis en el hemitérax y en la extremidad
superior derecha, region submaxilar, hemifascies izquier-
das, region toracoabdominal izquierda extendida a la cara
anterior del muslo izquierdo y la region glutea izquierda
extendida hacia la cara posterior e interna del muslo. Al
tacto rectal se identificd que la prostata estaba aumentada
de tamafo, con superficie irregular (Figura 1).

Los resultados de laboratorio fueron: hemoglobina
8.5 g/dL, leucocitos 7,000/mm, plaquetas 119,000/mm,
bilirrubina total 13.3 mg/dL, directa 2.6 mg/dL e indirecta
10.7 mg/dL, alaninoaminotransferasa 59 Iu, aspartato ami-
notransferasa 64 Iu, tiempo de protrombina 19 segundos,
con actividad de 44%, tiempo parcial de tromboplastina
activada que no coagula al minuto (hasta 45 segundos),
fibrinogeno 201 ng/dL (200-400 ng/dL), productos de de-
gradacion del fibrinogeno 14 pg/mL (menos de 10 pg/mL),
dimero D 3378 mg/mL (<500 mg/mL), lisis de euglobu-
lina 2 h 35 m (mas de 2 h), frotis de sangre periférica con
anisomicrositosis, hipocromia (+) sin células extrafias,
marcadores tumorales con PSA total de 14 pg/dL y PSA
libre 1.9 pg/dL. Examen general de orina: leucocitos 100
a 120 por campo, piocitos 90 a 100 por campo y bacterias
abundantes; el urocultivo reportdé mas de 100,000 UFC
de E. coli, con sensibilidad a cefalosporinas, quinolonas,
aminoglucoésidos y nitrofurantoina.

Figura 1. Equimosis en regiones submaxilar, hemifascies izquierda
y toraco-abdominopélvica.
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Los examenes radioldgicos fueron: ecografia facial con
edema y hematomas lineales difusos en la region facial
izquierda; hematomas organizados, densos, en topografia
maxilar superior y submaxilar, todos limitados a partes
blandas. La ecografia de la region gliitea mostré un hema-
toma de 20 x 9x 8 mm en la region glatea izquierda. La
ecografia abdominal reveld hipertrofia prostatica de 88 cc
con un nodulo prostatico de aproximadamente 0.7 cc. La
tomografia de abdomen puso de manifiesto un hematoma
extenso, dependiente de la pared abdominal. La prostata
estaba aumentada de tamaio y era irregular, con un nodulo
en la pared anterior, sin adenopatias regionales, derrame
pleural bilateral con predominio en el lado izquierdo,
paraneumonico y con neumonia basal inicial (Figura 2).

DVUA: 100

Figura 2. Ecografia prostatica que muestra hipertrofia prostatica.

La biopsia prostatica transrectal y el examen histo-
patolégico revelaron un adenocarcinoma pobremente
diferenciado.

Los cuadros infecciosos pulmonar y urinario se trata-
ron con infusion de paquetes globulares, plasma fresco y
heparina sodica con tres dosis diarias de 6,000 unidades
intravenosas durante 15 dias. El paciente evoluciond
satisfactoriamente y se le transfiri6 al Departamento de
Urologia para tratamiento de la neoplasia prostatica.

Caso 2

Paciente masculino de 75 afos de edad, sin antecedentes
de importancia. Ingreso al Departamento de Neurologia
debido a un cuadro de una semana de evolucion: cefalea,
mareos, nausea, desorientacion, somnolencia y falta de
fuerza en el hemicuerpo derecho. La exploracion fisica
revelo palidez mucocutanea marcada, taquicardia de 112

latidos por minuto, presion arterial de 80/60 mmHg,
petequias diseminadas en las extremidades inferiores.
El tacto rectal reveld que la prostata estaba aumentada
de tamafio y que su superficie era irregular. El examen
neuroldgico expuso que habia una hemiparesia derecha,
de predominio crural y Glasgow 10/15. A los dos dias
de su internamiento se hizo evidente la mayor afectacion
del estado de conciencia y se identifico que la orina era
hematurica.

Los informes de laboratorio fueron: hemoglobina 6.6 g/
dL, leucocitos 8500/mm, plaquetas 35,000/mm, fosfatasa
alcalina 1060 mg/mL, tiempo de protrombina 16 segun-
dos con actividad del 61% e INR 1.45, tiempo parcial de
tromboplastina activada 56 segundos (hasta 45 segundos),
fibrindgeno 150 ng/dL (200-400 ng/dL), productos de de-
gradacion del fibrindgeno 18 pg/mL (<10 pg/mL), dimero
D 4501 mg/mL (<500 mg/mL), lisis de euglobulina 2 h
55 m (>2 h), frotis de sangre periférica con anisomicro-
citosis, hipocromia (++) sin células extrafas, marcadores
tumorales con PSA 24 pg/dL y PSA libre 2.4 ng/dL.

Examen general de orina con campos cubiertos por
glébulos rojos.

Los examenes radiologicos fueron: ecografia abdo-
minal con hipertrofia prostatica de 102 cc; tomografia de
abdomen con prostata aumentada de tamano y de caracter
irregular, sin adenopatias regionales.

Se practico biopsia prostatica transrectal. El examen
histopatolégico revelé un adenocarcinoma moderada-
mente diferenciado. Se dio tratamiento con infusiones
de plasma fresco, paquetes globulares, concentrados de
plaquetas, crioprecipitados y 7,500 unidades de heparina
sodica por dia divididas en tres dosis. Sin embargo, el
paciente fallecio a causa de complicaciones infecciosas
agudas respiratorias.

DISCUSION

Se han descrito distintas alteraciones del sistema hema-
topoyético en varios tipos de tumores.!** Se ha reportado
asociacion de adenocarcinoma de prostata con coagulacion
intravascular diseminada croénica en 75% de los pacien-
tes.®!* Se identifica coagulacion intravascular diseminada
en 10 a 15% de los pacientes con cancer diseminado y
marcadores de activacion en 50 a 70% de ellos. También,
aumento de las concentraciones de fibrindgeno, productos
de degradacion de la fibrina, factores de coagulaciéon V,
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VII, IX y X1, fibrinopéptido A, fragmentos de protrombi-
na 1+2 y de complejos de trombina-antitrombina III. En
el cancer de prostata, en particular, se ha identificado un
incremento de la expresion del activador del plasmindgeno
ligado a la urocinasa, que aumenta el cancer de prostata
metastasico.'>*

La evolucion clinica depende del grado de activacion
del sistema de coagulacion y de la compensacion de la
via fibrinolitica. La trombosis o hemorragia dependen
del equilibrio entre los factores protrombodticos y anti-
tromboticos. #1516

La asociacion de cancer de prostata y coagulacion
intravascular diseminada resulta en prondstico grave. No
se ha encontrado un tratamiento ideal. En la actualidad se
da tratamiento sintomatico de la coagulacion intravascular
diseminada (heparinizacion, reposicion de plaquetas y
plasma fresco congelado) y se indican agonistas LHRH
combinados con medicamentos antiandrogénicos.

Es necesario identificar la asociacion de cancer de
prostata y la coagulacion intravascular diseminada con
base en pruebas de laboratorio bésicas y datos clinicos
para tratarla oportuna y adecuadamente.
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Medicina basada en la evidencia: ;De qué estamos hablando? Ensayo
sobre su significado y sugerencia de una nueva denominacién

Florencio de la Concha-Bermejillo*

RESUMEN

Se discuten varios conceptos y denominaciones y su mala aplicacién en realcion con sus verdaderos significados. La medicina basada
en la evidencia nacio en el decenio de 1990. No debe confundirse con el concepto de practica clinica sustentada en el método cientifico,
que aparecio en el siglo XVII. El fundamento de la medicina basada en la evidencia no es el método cientifico sino el aprovechamiento
de los nuevos motores de busqueda cibernética y la estandarizacion y globalizacion de las bases de datos que contienen los resultados
de la investigacion biomédica. Por lo tanto, el nombre correcto, en lugar de medicina basada en la evidencia, seria metacritica de la
bibliografia médica.

Palabras clave: medicina basada en la evidencia, método cientifico, motores de busqueda, metacritica.

ABSTRACT

Evidence based medicine (EBM) is a misnomer for a real and innovative approach to handle medical information. The name by itself has
produced a huge number of misunderstandings, especially among new students at medical schools and physicians with a weak background
in recent Medicine History. Many of them tend to believe than EBM is the same concept as medicine sustained in the scientific method.
Nothing more distant from the truth. Scientific method is an eclectic intellectual strategy to study and learn from natural phenomena. Scien-
tific method arose in the seventeenth century and influenced clinical practice from the beginning. On the contrary, EBM, which appeared
in the 1990s, should be called metacritic of medical literature. Its main distinctive feature is the use of web search engines and new and
standardized methods to generate databases.

Key words: Scientific method, evidence-based medicine, metacritic, search engine.
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os médicos egresados antes del decenio de 1990,
al llegar esta nueva época, que simbolicamente
inaugura el siglo XXI, se han visto, o nos hemos
visto, invadidos por un concepto, en principio, totalmente
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nuevo: medicina basada en la evidencia. Como en todo
cambio de paradigma, los nuevos alumnos y posterior-
mente nuevos colegas, al carecer de un acervo histérico
adecuado, comenzaron a mostrar su irreflexivo escepti-
cismo ante cualquier conocimiento generado antes de la
ultima década universitaria del siglo XX y, peor atn, a
expresar menosprecio hacia el pensamiento “no cientifico
de los médicos mayores y muchos de sus profesores.”

Y no es para menos. Si se navega por la web, universo
indiscutible de la informacion posmoderna y, a veces,
exclusivo de las nuevas generaciones, se van a encontrar
definiciones de medicina basada en la evidencia de este
tipo: “La medicina basada en la evidencia es el empleo
consciente, explicito y juicioso de la mejor evidencia ac-
tual en la toma de decisiones acerca del cuidado sanitario
de los pacientes. La practica de la medicina basada en la
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evidencia significa integrar la competencia clinica indi-
vidual con la mejor evidencia clinica externa disponible
a partir de la investigacion sistematica.”

Esta definicidn oficial explica, parcialmente, el recha-
zo de las nuevas generaciones hacia el pasado reciente.
Resulta por demas desafortunada en su interpretacion gra-
matical, esto es, por el significado literal de sus términos,
pues implica o sefiala lo siguiente acerca de toda la practica
de la medicina previa al corte arbitrario en los 1990:

*  Que no habia empleo consciente, explicito y jui-

cioso de la mejor evidencia disponible.

*  Que las decisiones se basaban en quién sabe qué

otra cosa.

*  Que la anterior investigacion clinica previa no era

sistematica.

(Qué es lo que esta pasando realmente? O mas bien
(qué quisieron decir los que establecieron este término
desafortunado? ;Estaba o no sustentado cientificamente
el conocimiento médico generado antes de esa fecha? Por
ultimo, ;de qué estamos hablando al referirnos a la Medi-
cina basada en la evidencia? Después de todo, la Medicina
basada en la evidencia incluye aspectos nuevos y utiles
que merecen una definiciéon mas precisa. Revisemos los
conceptos y su no siempre adecuada terminologia.

Ciencia y método cientifico
Sin querer pecar de tautologico, llamaré ciencia a todo
conocimiento obtenido a través del método cientifico. No
voy a distraerlos en este ensayo con el ya no tan nuevo
alegato de un grupo significativo de filésofos de que no
hay un método cientifico como tal, de que se trata de un
modelo —mas un modelo didactico que la descripcion de
fendmenos reales— para explicar a posteriori las diferentes
y heterodoxas maneras en que los hombres han obtenido
conocimiento de los fendémenos naturales y sociales.
Regresando al concepto candnico que afirma su existen-
cia, se pueden definir la ciencia y el método cientifico de
la siguiente manera: ciencia es el conocimiento obtenido
mediante observacion de patrones regulares, razonamiento
y experimentacion en ambitos especificos. Genera pregun-
tas, construye hipotesis, deduce principios, y elabora leyes
generales y esquemas metddicamente organizados. Esta
actividad puede entenderse como la secuencia de varias
etapas (Cuadro 1) que, como se vera mas adelante, siguen
cumpliéndose en términos generales en la practica de la
clinica, que nace en el siglo XVII, y en el ejercicio de la

medicina basada en la evidencia que formalmente aparece
en la década de 1990 (Cuadros 2 y 3).

Método cientifico. Definicion practica

Como se observa en el Cuadro 1, el método cientifico es
ecléctico. Adopta ideas, conceptos y métodos provenientes
de la Logica y de diversas corrientes filosoficas (en espe-
cial, del racionalismo cartesiano (a priori y a posteriori)
y del empirismo inglés del siglo XVII (a posteriori) y
utiliza las matematicas para la medicion cuantitativa de
los fenomenos y para el tratamiento estadistico de los
valores obtenidos.

Comenzo, quiza, con la aparicion del primer Homo
sapiens sapiens (El pensamiento salvaje de Claude Levi
Strauss) y algunos de sus componentes aparecieron en la
Grecia Clasica (Logica, Matematica e insistencia en la ob-
servacion). Sin embargo, el método cientifico propiamente
dicho aparecio con la llamada revolucion de Copérnico y el
pensamiento de Sir Francis Bacon y se consolidé en el siglo
XVIII con una enorme influencia de la filosofia de Immanuel
Kant. El sustento cientifico y basado en la evidencia, no s6lo
de los conocimientos médicos sino también de la practica
clinica, surgi6 en esa época. ( Verdad que no es tan nuevo?

En el Cuadro 2 se intentan establecer los elementos
equivalentes en la secuencia de la investigacion cienti-
fica y la practica clinica, actividad que hoy en dia esta
desapareciendo.

Medicina basada en la evidencia: ¢de qué estamos
hablando?

La mal denominada medicina basada en la evidencia se
diferencia de la anterior, que se practico del siglo XVII a

Cuadro 1. Esquema descriptivo de la secuencia del método
cientifico

1. Observacion de la naturaleza (fascinacion, curiosidad, hambre
de informacion).

2. Deteccion de un fenémeno no explicable a partir de lo que se
conoce hasta ese momento (atencion, raciocinio).

3. Cuestionamiento (inquietud, raciocinio).

Planteamiento de una hipétesis (raciocinio a priori)

Disefio del experimento y de la medicion (experiencia, creativi-

dad e inventiva).

Realizacién del experimento (disciplina, orden, empirismo)

Tratamiento de los resultados (estadistica)

Interpretacion de los resultados (raciocinio a posteriori)

Ratificaciones y rectificaciones a largo plazo (sistema abierto)

o~
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Cuadro 2. Equivalencias entre el método cientifico y la practica 6.

clinica

Método cientifico

Préactica clinica

Elemento de la naturaleza

Observacion inicial

Hipotesis

Mediciones, corroboraciones
y correcciones

Conclusiones

Individuo enfermo 7
Interrogatorio y examen fisico
Diagnéstico presuncional 8

Estudios de laboratorio y gabi-
nete. Seguimiento clinico

finales del siglo XX y era totalmente valida en términos
epistemologicos e historicos, sistematizada y sustentada
en la evidencia disponible, por los siguientes elementos:

Difusion de contenidos a los diferentes usuarios;
en particular, politicos, administradores (ETES) y
pacientes (democratizacion del conocimiento y de
la web).

. Incorporacion de contenidos al acervo de la Medi-

cina Legal (area legislativa y judicial).

. Globalizacién tecnoldgica y cultural en el ambito

de los sistemas de salud.

De acuerdo con el punto cuatro, desde finales de los
Plan de tratamiento 1990

cualquier procedimiento preventivo, diagndstico,

terapéutico, prondstico o rehabilitador, realizado en

1. La mayor parte de la evidencia se sustenta direc-

Medicina, tiene que catalogarse por nivel de evidencia
cientifica. A esto se le conoce como medicina basada en
la evidencia o basada en pruebas.

tamente en estudios comparativos, controlados y
aleatorizados (Randomized Clinical Trials, RCT).
Estos surgieron en el decenio de 1940y en el de 1990
se volvieron una practica frecuente e indispensable.
. Uso del acervo digital y de los motores de biisqueda
para acceder a la evidencia publicada.

. Uso de nuevas metodologias estadisticas, como el
metanalisis.

. Cuantificacion estandarizada de la evidencia (niveles
o grados de evidencia y del tipo de recomendacio-
nes).

. Aplicacion practica de conclusiones del médico
clinico individual, que toma decisiones, y de todos
los elementos que constituyen los sistemas técnicos
y administrativos gubernamentales para la atencion
de la salud (Evaluacion de las Tecnologias para la
Salud, ETES).

Efectos colaterales de la medicina basada en evidencia
Como todo avance en la estructura del pensamiento y en
el ejercicio de una profesion, la medicina basada en la
evidencia tiene inconvenientes que vale la pena sefalar:

1. Se reducen las opciones para que el médico indivi-
dual utilice su criterio clinico en casos particulares.

2. Se corre el riesgo de presionar académica, adminis-
trativa y legalmente a los médicos para que tomen
decisiones basadas en experiencias y criterios
generados en circunstancias epidemioldgicas, or-
ganizacionales, sociales y economicas por completo
“extrafias”, es decir, de un entorno socioecondémico
y cultural diferente.

3. Lo ultimo es particularmente peligroso en sistemas
de ensefianza en los que los criterios de adaptacion
de la bibliografia a la realidad no se incorporan
correctamente en los programas.

Cuadro 3. Equivalencias entre el método cientifico, la practica clinica, el estudio o ensayo clinico, la Medicina basada en la evidencia
(MBE) y la evaluacion de las tecnologias para la salud (ETES)

Meétodo cientifico Practica clinica Ensayo clinico MBE y ETES
Elemento de la naturaleza  Individuo enfermo Muestra de la poblacién Muestra de ensayos clinicos
Observacion. inicial Interrogatorio y Seleccion y exclusion Lectura no sistematica de ensayos publicados

Hipotesis

Mediciones, corroboraciones

examen fisico

Diagnostico presuncional Disefio del
experimento

Estudios laboratorio y gabinete. Obtencion de

y correcciones Seguimiento Clinico. resultados
Conclusiones Plan de tratamiento Conclusiones
publicadas

Elaboracion de preguntas adecuadas para los
motores de busqueda (preguntas PICO)

Busqueda y analisis estadistico

Recomendaciones al que toma decisiones
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4. Estambién peligroso porque las companias globales
de seguros médicos a menudo utilizan en sus normas
criterios extranjeros originados en circunstancias
muy diferentes a las del pais en cuestion.

5. Al extenderse los criterios de mayor grado de pre-
cision de los métodos empleados en investigacion y
no modificarse el objeto de estudio (a fin de cuentas,
pacientes humanos, “desordenados”, inmersos en
sistemas sociales en ocasiones semicaéticos), lo
que estamos viendo es un porcentaje significativo
y alarmante de bibliografia de medicina basada en
la evidencia que concluye que seguimos en incer-
tidumbre y estamos de regreso con Socrates y los
primeros vestigios de la Filosofia como sistema.

Semejanzay continuidad de la Medicina antes y después
de la década de 1990

Ensayo clinico y su relacion con la medicina basada en
la evidencia. El fundamento de la medicina basada en la
evidencia y de la evaluacion de las tecnologias para la
salud (ETES) es, en ultima instancia, el individuo (sano,
enfermo o incluso por nacer) incorporado a una poblacion
y objeto de un ensayo clinico (investigacion clinica).

La tesis central de este ensayo es que en la atencion
clinica de un enfermo y en un ensayo clinico, o al llevar
a cabo la medicina basada en la evidencia y de la evalua-
cion de las tecnologias para la salud, se trabaja con los
mismos principios generales y la secuencia descritas en
los Cuadros 1 y 2, que finalmente quedan conformados
como se describe en el Cuadro 3.

Revision sistematica y lo que en realidad se quiso decir
Un ultimo par de denominaciones sin pulcritud y que se
prestan a confusion son los metanalisis y las revisiones
sistematicas. La mayor parte de la bibliografia que in-
correctamente se llama metanalisis debe denominarse:
revision sistematica con metanalisis; aunque el término
revision sistematica carece de la precision que se debid
exigir al investigador que acufid el término.

Este es un ejemplo de la brecha entre lo que un término
significa y lo que se quiso decir en realidad. Toda revision
ordenada es una revision sistematica. Si verifico siempre
de la misma manera lo que llevo en mi maleta de viaje, uso
un método ordenado. Lo que se quiso decir se refiere a la
busqueda bibliografica de un tema determinado en la que
se establecen de antemano (a priori) los limites y criterios

del material buscado. En la antigua y tradicional revision
bibliografica se buscaba en listas (y posteriormente, bases
de datos) el nombre del tema (enfermedad, método diagnos-
tico, agente terapéutico y otros). El tnico criterio selectivo
eran las fechas de publicacion. Dependia del acervo de la
biblioteca del investigador. La revision sistematica actual
es, en realidad, una revision condicionada a priori en la que
el mismo formato de un ensayo clinico (universo, muestra
representativa, criterios de inclusion, de exclusion y de eli-
minacion) se utiliza aprovechando las nuevas bondades de
los motores de busqueda y los enormes acervos de bases de
datos en la web, a la que cualquier investigador en cualquier
parte del mundo puede tener acceso.

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista epistemologico, el término me-
dicina basada en la evidencia es erroneo e imprudente,
pues la evidencia empirica y sistematizada acerca de los
fenomenos biomédicos ha apoyado a la practica clinica
desde su nacimiento moderno en el siglo XVII. Habia
también evidencia con William Harvey, Claude Bernard o
Louis Pasteur. Ese nombre tampoco describe la verdadera
innovacion de esta manera de acceder y analizar el acervo
de conocimientos, que no es la evidencia, sino las nuevas
tecnologias en informatica. Un nombre mas adecuado para
este ejercicio clinico y académico es metacritica médica
o medicina basada en la metacritica.

La revision sistematica siempre ha existido y la actual
se diferencia de las anteriores no tanto por el método,
sino por las mas recientes herramientas de la informatica.
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El texto debe enviarse por correo electronico a la atencion del Editor:
gruizi@clinicaruiz.com.

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: autores,
adscripciones, direccion para envio de correspondencia al editor

La extension maxima de los originales sera de 15 hojas, de los casos
clinicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones no excede-
ran 15 hojas.

Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes pero a una misma
institucion el nombre de ésta se pondra una sola vez y al final. La identi-
ficacion de los autores debera hacerse con uno hasta cuatro asteriscos
(%)%, ***,****); si son mas autores utilice nimeros en superindice.
Todo el material grafico (cuadros, figuras y fotografias) debera ser de
calidad (nitidez y enfoque) para que su reproduccion sea excelente.
Se recomienda incluir todo tipo de ilustraciéon enseguida de las
referencias bibliograficas.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe-
sionalmente o elaborarse con un programa de cémputo y adjuntarlas
al mismo archivo del texto.

Los cuadros (y no tablas) deberan numerarse con caracteres arabigos.
Cada uno debera tener un titulo breve; al pie del mismo se incluiran
las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco conocidas. No
se usaran lineas horizontales o verticales internas. Todos los cuadros
deberan citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales en el area de
investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de revision,
biotecnologia, comunicacién de casos y cartas al editor. Se reciben
articulos en los idiomas espafriol e inglés.

Resumen no mayor de 250 palabras, y debera estar estructurado en
antecedentes, material y método, resulta dos y conclusiones. Con

esta estructura se deberan enunciar claramente los propésitos,
procedimientos basicos, metodologia, principales hallazgos (datos
concretos y su relevancia estadistica), asi como las conclusiones mas
relevantes. Al final del resumen proporcionaran de 3 a 10 palabras o
frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract) en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al inglés.

Texto. Debera contener antecedentes, material y métodos, resultados

y discusién, si se tratara de un articulo experimental o de observacion.

Otro tipo de articulos, como comunicacion de casos, articulos de revi-

sion y editoriales no utilizaran este formato.

a) Introduccion. Exprese brevemente el proposito del articulo. Re-
suma el fundamento ldgico del estudio u observacion. Mencione
las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una revisién
extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de seleccion
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son
bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente

modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron
y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los
medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres ge-
néricos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No repi-
ta en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque o
resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio. No repita pormenores de los datos u otra informacién ya pre-
sentados en las secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para
la investigacion futura. Establezca el nexo de las conclusiones
con los objetivos del estudio y absténgase de hacer afirmaciones
generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Pro-
ponga nueva hipétesis cuando haya justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparicién en el texto (identifique las referencias en
el texto colocando los numeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccion del texto requiera puntuacion, la referencia
sera anotada después de los signos pertinentes. Para referir el
nombre de la revista utilizara las abreviaturas que aparecen enlis-
tadas en el nimero de enero de cada afio del Index Medicus. No
debe utilizarse el término “comunicacién personal’. Si se permite,
en cambio, la expresién “en prensa” cuando se trata de un texto ya
aceptado por alguna revista, pero cuando la informacion provenga
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado aun, ci-
tarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran todos
los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuando sean mas
se afiadiran las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o
et al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en un
suplemento, agregara Suppl/ X entre el volumen y la pagina inicial.

La cita bibliografica se ordenara de la siguiente forma en caso de re-

vista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias de

la diabetes mellitus de origen pancreatico. Rev Gastroenterol Mex

1992;57:226-9.

Si se trata de libros o monografias se referira de la siguiente forma:

Hernandez RF. Manual de anatomia. 2% ed. México: Méndez Cervan-

tes, 1991;pp:120-9.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran el o los autores del

capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, editor del libro,

afio y paginas.

11. Transmisién de los derechos de autor. Se incluird con el manuscrito
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente pa-
rrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de autor
a la revista, que sera propietaria de todo el material remitido para pu-
blicacion”. Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que el trabajo
sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningin material
publicado en la revista sin autorizacion.

Revista de Hematologia se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor comprension
del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los articulos
y toda correspondencia relacionada con esta publicacion pueden dirigirse
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Author requirements

Manuscripts should be made following recommendations of the Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (N Engl J Med 1997;336:309-
15) and adjusted to the following guidelines:

1.

10.
1.

The document printed in letter size (21 x 27 cm) sheets must be de-
livered, using double-spacing, along with its with corresponding com-
puter disk data and indicating the article’s title on the label, leading
author’s name and computer program with version. (e.g., Estrogen and
climaterium. Guillermo Martinez. Word 6.0).
Sections are ordered in the following form: page title, structured ab-
stract, summary, introduction, materials and methods, results, discus-
sion, references, tables and captions.
The maximum extension of originals will be 15 pages, for clinical cases
8 pages, and four for figures or tables. Reviews will not exceed 15
pages.
The first page will contain the full title of the article, not exceeding 85
characters, the names of the authors, services or departments and
institution(s) they belong to and the leading author’s address. If all the
authors belong to different services of the same institution, their name
will be mentioned only once at the end. Authors identification should be
done with one to four asterisks (*,**,***,****); if there are more authors
use superscript Arabic numbers.
For identification, each page of the article should have, on the upper
left corner, the initial of the name and last name of the leading author,
and on the upper right corner, the consecutive page number.
All graphic material should be sent in slides, black-and-white, sharp
and clearly defined. In the slide frame write in ink the code word to
identify the article, the figure number, last name of the leading author
and with an arrow the top part of the figure will be marked. If the slide
includes material formerly published, it should come with the written
authorization of the copyright holder.
Graphs, drawings and other illustrations should be professionally
drawn or made by computer and attached in the same disk the text
writing is, on the label written the program used.
Tables (and non-charts) should be numbered with Arabic numbers.
Each should have a brief title; the footnotes will include explanatory
notes to clarify abbreviations poorly known. Do not use horizontal or
vertical inner lines. All tables should be quoted in the text.
Type of articles: the journal publishes original articles in the area of
clinical or laboratory research, editorials, review articles, biotechnolo-
gy, case communications and letters to the editor. Articles are received
in Spanish and English languages.
Summary. The second page will include a summary, no longer than
250 words and will be structured in background, materials and meth-
ods, results and conclusions. Following this structure, purposes, basic
proceedings, methodology, main outcomes (hard data and statistical
significance), and most relevant conclusions. At the end of the sum-
mary there will be 3 to 10 keywords or sentences. Following this, an
abstract written in English will be provided.

Abstract. This is the right translation of the summary to English.

Text. Text should contain introduction, materials and methods, results

and discussion, if this is an experimental or observational article. Other

articles, like case communications, review articles and editorials will
not use this format.

a) Introduction. Briefly express the purpose of the article. Summarize
the logic grounds of the study or observation. Quote only strictly
pertinent references, without making a extensive review of the to-
pic. Do not include data or conclusions of the job you are making
known.

12.

13.

b) Materials and methods. Describe clearly in the selection the way
you selected the observed subjects or those who participated in the
experiments (patients or laboratory animals, including controls).
Identify methods, devices (name and address of the manufacturer
in parentheses) and detailed procedures for others to reproduce
the results. Briefly explain formerly published methods which are
not widely known, describe new or substantially modified methods,
manifesting the reasons why you used them and assessing their
limitations. Identify every single medication and chemical product
used, with generic name, dose and route of administration.

c) Results. Present them following in a logical sequence. Do not re-
peat data from tables or figures within the text; just emphasize or
summarize the pertinent observations.
Discussion. Emphasize new and important aspects of the study.
Do not repeat details in the data or other information previously
mentioned in other sections. Explain the meaning of the results
and their limitations, including their consequences for future re-
search. Establish the connection of the conclusions with the study
objectives and refrain from making general statements and making
conclusions without support. Suggest a new hypothesis when it is
justified.
References. Number the references consecutively following the
appearance order in the text (identify the references within the
text with superscript numbers without parentheses). When the text
needs punctuation, the reference will be annotated after the perti-
nent signs. To refer the name of a journal use abbreviations listed
every year in the January number of the Index Medicus. The term
“personal communication” should not be used. On the other hand,
it is allowed to use the expression “in press” when it refers to an
already accepted text by some journal, but when the information
comes from texts sent to a journal which has not accepted it yet, it
should be referred to as “non-published observations”. All authors
should be mentioned when there are six or less, when there are
more, add the words and cols. (in the case of national authors) or
et al. (if foreigners). If the cited article is located in a supplement,
add suppl X between the volume and the initial page.
In the case of a journal, bibliographic citations will be ordered in this
way:
Torres BG, Garcia RE, Robles DG et al. Late complications of diabetes
mellitus of pancreatic origin. Rev Gastroenterol Mex 1992; 57:226-9.
In the case of books or monographs, reference will be:
Hernandez RF. Anatomy manual. 2nd edition. Mexico: Méndez Cer-
vantes, 1991:120-9.
In the case of a book chapter, indicate the author(s) in the chapter, the
name of the chapter, city of the publishing house, the book’s editor,
year and pages.
Transfer-of-copyright. Along with the manuscript, deliver a letter sig-
ned by all the authors, with the following paragraph: “The undersigned
author(s) transfer all copyrights to the journal, which will be the holder
of all submitted material for publication”. This transfer will be valid only
in the case that the journal publishes the paper. No material can be
reproduced without the journal’s authorization.

We recommend to include citations from Mexican or Latin American

authors in the bibliographic references.
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-

Hematologia reserves the right to make changes or include modifications
in the study in order of better understanding of such, without modifying its
content. Articles and all mailing relating with this publication should be ad-
dressed to the following e-mail: gruiz1@clinicaruiz.com

Revista de Hematologia Volumen 13, nim. 3, julio-septiembre 2012





