
Revista de

HEMATOLOGÍA
volúmen 9

3
2012

volumen 13  • julio-septiembre • 2012

Publicación de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología, A.C. |  ISSN-0001-2001

EDITORIAL

89 Efecto de injerto contra tumor 
 María Dolores Caballero-Barrigón, Lucía López-Corral, Mónica Cabrero-Calvo

ARTÍCULOS ORIGINALES

95	 Detección	de	clonas	de	hemoglobinuria	paroxística	nocturna	por	 citofluorometría	de	cuatro	
colores en un laboratorio de hematología del Noreste de México

 Adrián A Ceballos-López, Roxana Saldaña-Vázquez, Myrna P Pequeño-Luévano, María del R Salazar-
Riojas, Nereida Méndez-Ramírez, Marta A Reyes-López y David Gómez-Almaguer

99 Informe del Congreso Mundial de Hematología AMEH/ISH 2012
 Josefa Piedras-Ross, Carlos Martínez-Murillo, Mayra Oviedo-Pell, Guillermo J. Ruiz-Argüelles

102 Principales bacterias aisladas en cultivos de pacientes con leucemia aguda (2011)
 Álvaro Cabrera-García, Carolina Balderas-Delgado, Humberto Castellanos-Sinco, Irma Olarte-Carrillo, 

Adolfo Martínez-Tovar, María Luisa Hernández-Sánchez, Juan Collazo-Jaloma, Carlos Martínez-Murillo, 
Christian Omar Ramos-Peñafiel

ARTÍCULO DE REVISIÓN

108 Efecto de autoinjerto contra tumor
 Luis F. Porrata, Svetomir N. Markovic 

ARTÍCULO ESPECIAL

114 Historia de la Hematología en Uruguay
 Martha Nese-Ravazzani

CASOS CLÍNICOS

139 Coagulación intravascular diseminada secundaria a adenocarcinoma prostático: reporte de dos 
casos

 Rosario Ruiz-Domínguez, Mabel Oropeza-Borges, Roxana Blanco-Villarte

VOCES DE MÉDICOS

143	 Medicina	basada	en	 la	 evidencia:	¿De	qué	estamos	hablando?	Ensayo	sobre	significados	y	
sugerencia de una nueva denominación

 Florencio de-la-Concha-Bermejillo



Volumen 13, julio-septiembre, 2012

www.nietoeditores.com.mx

EDITOR

Guillermo J. RUIZ-ARGÜELLES. Puebla, México

COMITÉ EDITORIAL

Álvaro AGUAYO. Ciudad de México, México
Javier BOLAÑOS-MEADE. Baltimore, EUA

Jorge CORTÉS. Houston, EUA
Aurora DE-LA-PEÑA. Ciudad de México, México

Sergio GIRALT. Nueva York, EUA
David GÓMEZ-ALMAGUER. Monterrey, México
Renán A. GÓNGORA-BIACHI. Mérida, México

Bertha IBARRA. Guadalajara, México
José Carlos JAIME-PÉREZ. Monterrey, México

Francesco Lo COCO. Roma, Italia
Xavier LÓPEZ-KARPOVITCH. Ciudad de México, México

Alejandro MADRIGAL. Londres, Inglaterra
Carlos MARTÍNEZ-MURILLO. Ciudad de México, México

Héctor MAYANI. Ciudad de México, México
Rubén A. MESA. Scottsdale, EUA

José María MORALEDA. Murcia, España
Rubén NIESVIZKY. Nueva York, EUA

Guillermo J. RUIZ-DELGADO. Puebla, México
Arlette RUIZ-de-SAEZ, Caracas, Venezuela
Jesús F. SAN-MIGUEL. Salamanca, España

Luz del Carmen TARIN-ARZAGA. Monterrey, México
Enrique TORRE-LÓPEZ. San Luis Potosí, México

José Francisco TOMAS. Madrid, España
Jorge VELA-OJEDA. Ciudad de México, México

Luis A. VILLELA. Monterrey, México

PRESIDENTE

Carlos MARTÍNEZ-MURILLO

VICEPRESIDENTE

Xavier LÓPEZ-KARPOVITCH

SECRETARIA

Aurora DE-LA-PEÑA-DÍAZ

TESORERA

Adolfina BERGES-GARCÍA

VOCAL DE ACTIVIDADES CIENTÍFICAS

Gabriela CESARMAN-MAUS

                       VOCAL DE ADMISIÓN 

Ignacio AGUIRRE-AGUIRRE

Revista de Hematología es una publicación trimestral, órgano 
oficial de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hema-
tología, AC, calle San Francisco 1626-406, colonia Del Valle, 
México 03100, DF. Teléfono: (55) 55 241112. sitio web: http://
amehac.org.  Registros de título y licitud de contenido, en trámite. 
Editada, producida y comercializada por: Edición y Farmacia, 
SA de CV (Grupo Nieto Editores), Calle José Martí Núm. 55, 
colonia Escandón, México 11800, DF. Teléfono: (55) 56782811.  
www.nietoeditores.com.mx. Ventas: Georgina González T y Ale-
jandra Nieto S. Diseño y formación: Elidé Morales R. Toda la corres-
pondencia relacionada con el contenido editorial debe dirigirse al editor:  
Dr. Guillermo J RUIZ-ARGUELLES, 8B Sur 3710 - Puebla 72530, 
Pue. Correo electrónico: gruiz1@clinicaruiz.com. Impresa en México.





Revista de Hematología Volumen 13, núm. 3, julio-septiembre 2012  

EDITORIAL

89 Efecto de injerto contra tumor 
 María Dolores Caballero-Barrigón, Lucía López-Corral, 

Mónica Cabrero-Calvo

ARTÍCULOS ORIGINALES

95 Detección de clonas de hemoglobinuria paroxística 
nocturna por citofluorometría de cuatro colores en un 
laboratorio de hematología del Noreste de México

 Adrián A. Ceballos-López, Roxana Saldaña-Vázquez, 
Myrna P. Pequeño-Luévano, María del R. Salazar-Riojas, 
Nereida Méndez-Ramírez, Marta A. Reyes-López y David 
Gómez-Almaguer

99 Informe del Congreso Mundial de Hematología AMEH/
ISH 2012

 Josefa Piedras-Ross, Carlos Martínez-Murillo, Mayra 
Oviedo-Pell, Guillermo J. Ruiz-Argüelles

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

 Álvaro Cabrera-García, Carolina Balderas-Delgado, 
Humberto Castellanos-Sinco, Irma Olarte-Carrillo, Adolfo 
Martínez-Tovar, María Luisa Hernández-Sánchez, Juan 
Collazo-Jaloma, Carlos Martínez-Murillo, Christian Omar 
Ramos-Peñafiel

ARTÍCULO DE REVISIÓN

108 Efecto de autoinjerto contra tumor
 Luis F. Porrata, Svetomir N. Markovic 

ARTÍCULO ESPECIAL

114 Historia de la Hematología en Uruguay
 Martha Nese-Ravazzani

CASOS CLÍNICOS

139 Coagulación intravascular diseminada secundaria a 
adenocarcinoma prostático: reporte de dos casos

 Rosario Ruiz-Domínguez, Mabel Oropeza-Borges, Roxana 
Blanco-Villarte

VOCES DE MÉDICOS

143 Medicina basada en la evidencia: ¿De qué estamos 
hablando? Ensayo sobre significados y sugerencia de 
una nueva denominación

 Florencio de-la-Concha-Bermejillo

EDITORIAL

89 Graft-Versus-Tumor Effect
 María Dolores Caballero-Barrigón, Lucía López-Corral, 

Mónica Cabrero-Calvo

ORIGINAL ARTICLES

95 Detection of Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria 
Clones by Four-Color Cytofluorometry at a Hematology 
Lab in Northeastern Mexico

 Adrián A. Ceballos-López, Roxana Saldaña-Vázquez, 
Myrna P. Pequeño-Luévano, María del R. Salazar-Riojas, 
Nereida Méndez-Ramírez, Marta A. Reyes-López y David 
Gómez-Almaguer

99 Report on the World Congress of Hematology AMEH/
ISH 2012

 Josefa Piedras-Ross, Carlos Martínez-Murillo, Mayra 
Oviedo-Pell, Guillermo J. Ruiz-Argüelles

102 Main bacteria isolated from patients with acute leukemia 
(2011)

 Álvaro Cabrera-García, Carolina Balderas-Delgado, 
Humberto Castellanos-Sinco, Irma Olarte-Carrillo, Adolfo 
Martínez-Tovar, María Luisa Hernández-Sánchez, Juan 
Collazo-Jaloma, Carlos Martínez-Murillo, Christian Omar 
Ramos-Peñafiel

REVIEW ARTICLE

108 Autograft versus tumor effect
 Luis F. Porrata, Svetomir N. Markovic 

ESPECIAL ARTICLE

114 History of the Hematology in Uruguay
 Martha Nese-Ravazzani

CLINICAL CASE

139 Disseminated Intravascular Coagulation Secondary to 
Prostatic Cancer: A Report of Two Cases

 Rosario Ruiz-Domínguez, Mabel Oropeza-Borges, Roxana 
Blanco-Villarte

VOICES OF DOCTORS

143 Evidence-Based Medicine: What Is It About? Essay on 
Its Meaning and Suggestion of a New Name

 Florencio de-la-Concha-Bermejillo

CONTENIDO CONTENTS



89Revista de Hematología Volumen 13, núm. 3, julio-septiembre 2012  

Editorial

Rev Hematol Mex 2012;13(3):89-93

Efecto de injerto contra tumor 

El trasplante alogénico es un procedimiento curativo 
en gran número de enfermedades oncohemato-
lógicas y no oncológicas.1 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 inmunológico, lo que se conoce 
como efecto injerto contra tumor. El efecto injerto contra 
tumor está unido al efecto injerto contra huésped, principal 
responsable de la morbilidad y mortalidad asociadas con 
este procedimiento terapéutico. En trasplantes alogénicos 
de donante de antígenos leucocitarios humanos idénticos 
con acondicionamiento melioablativo, el efecto injerto 
contra huésped crónico y el efecto injerto contra huésped 
agudo grado I se asocian con menor tasa de recaídas.2 Sin 
embargo, el mayor grado de efecto injerto contra huésped 
agudo no disminuye el riesgo de recaída, lo que sugiere que 
el efecto injerto contra tumor no es un fenómeno de dosis 
y respuesta y que quizá el tratamiento inmunosupresor 

necesario para controlar el efecto injerto contra huésped 
agudo elimina el efecto injerto contra tumor.3 La dispa-
ridad en antígenos lucocitarios humanos o la utilización 
de progenitores de donante no emparentado tampoco se 
asocian con menor riesgo de recaída, aunque esto puede 
deberse al mayor riesgo de recaída de estos pacientes o 
a la utilización de mayor inmunosupresión para evitar el 
efecto injerto contra huésped.4 

Recientemente, los grupos de Seattle y Minnesota 
reportaron menor riesgo de recaída tras la infusión de 
dos unidades de cordón umbilical; hecho no relacionado 
con la disparidad de antígenos lucocitarios humanos.5 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 recaída.6,7 La mayor parte de estos análisis se han rea-
lizado en pacientes que recibieron acondicionamientos 
mieloablativos. Tras del acondicionamiento de intensidad 
reducida en leucemia mieloide aguda, síndrome mielodis-
plásico, leucemia linfocítica crónica y linfomas, también el 
efecto injerto contra huésped crónico se asocia con menor 
riesgo de recaídas y mayor supervivencia.8-11 Los princi-
pales responsables de ambos efectos son los linfocitos T. 
Para evitar los efectos nocivos del efecto injerto contra 
huésped se administran fármacos inmunosupresores que 
inhiben el efecto injerto contra tumor; a veces la ventana 
entre ambos es estrecha y desconocida. El sueño 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 inmunosupresión en quienes tuvieron recaída 
postrasplante alogénico y padecían leucemia mieloide 
crónica.2
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Biología del efecto injerto contra tumor
Si bien el efecto injerto contra tumor se atribuye, 
fundamentalmente, a los linfocitos T, su biología no 
se conoce bien. Existen múltiples interacciones entre 
distintos tipos celulares, anticuerpos y citocinas.1 
Además de los linfocitos T, las células natural killer 
alorreactivas y las dendríticas o presentadoras de 
antígenos son fundamentales. El efecto injerto contra 
tumor en el trasplante haploidéntico, al menos en 
leucemia mieloide aguda, puede ser óptimo si las cé-
lulas natural killer del donante expresan determinados 
genes ligados al receptor de las inmunoglobulinas de 
las células natural killer (KIR).6,7

Estos procesos implican diferentes poblaciones 
celulares y diferentes citocinas y aloantígenos. Los 
aloantígenos necesarios para el  efecto injerto contra 
huésped pueden proveerlos las células presentadoras 
de antígenos del huésped, mientras que los antígenos 
tumorales necesarios para el efecto injerto contra tumor 
pueden aportarlos las células presentadoras de antíge-
nos del huésped o del donante.10 Esta diferencia podría 
ayudarnos a separar ambos efectos: eliminar las células 
presentadoras de antígeno del huésped y mantener las del 
donante para eliminar el efecto injerto contra huésped y 
preservar el efecto injerto contra tumor. 

Además de las respuestas directas e indirectas media-
das por células, en algunas circunstancias las respuestas 
son mediadas por anticuerpos.13 Se han identificado anti-
cuerpos contra dianas tumorales en enfermedades como: 
leucemia mieloide crónica, mieloma múltiple, leucemia 
mieloide aguda tras trasplante o luego de infusión de 
linfocitos del donante. 

La inducción del efecto injerto contra tumor no sólo 
depende del tipo de tumor y de la expresión antigénica, 
sino de la compleja interacción de citocinas, múltiples 
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 depleción de linfocitos T, etcétera.

Efecto injerto contra tumor en el tratamiento de la 
recaída tras el trasplante alogénico. Infusión 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 recaída es temprana, parece lógico 
pensar que no ha habido tiempo para el efecto injerto 
contra tumor y debe eliminarse la inmunosupresión y, de 
no haber efecto injerto contra huésped, infundir linfoci-
tos del donante. Sin embargo, cuando la recaída es más 
tardía, 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 aplicación de terapias alternativas. En particular, si el 
acondicionamiento ha sido de intensidad reducida, debe 
considerarse la administración de quimioterapia. Las 
complicaciones de infusión de linfocitos del donante son 
el fallo del injerto y la aparición del efecto injerto contra 
huésped no controlable. 

Por lo que se refiere a la efectividad, en general, 
será más efectivo en enfermedades de curso indolente 
(leucemia mieloide crónica, linfomas indolentes) y 
cuando la recaída no es franca (ausencia de grandes 
masas en linfomas, franca recaída en médula ósea en 
leucemias agudas). En leucemias agudas debe actuarse 
de inmediato al surgir o persistir enfermedad mínima 
residual tras trasplante.14,15

Leucemia mieloide crónica 
El paradigma de efecto injerto contra tumor luego de 
la infusión de linfocitos del donante es la leucemia 
mieloide crónica: la infusión progresiva de linfocitos 
T del donante en diferentes momentos y en cantidad 
ascendente induce respuestas prolongadas en más de 
80% de los pacientes, con recaída después del trasplante 
en leucemia mieloide crónica.16 La mayoría de estos 
pacientes no desarrollan efecto injerto contra huésped, 
lo que demuestra la separación entre el efecto injerto 
contra huésped y el efecto injerto contra tumor. La 
infusión no escalada de linfocitos del donante tiene 
riesgo de efecto injerto contra huésped. Por esta razón, 
y por la eficacia en recaída de los nuevos inhibidores de 
tirosina cinasa, se utiliza poco la infusión de linfocitos 
del donante en leucemia mieloide crónica. 

Leucemia mieloide aguda 
En pacientes con leucemia mieloide aguda, que recaen 
después del trasplante alogénico, además de suspender 
la inmunosupresión para provocar el fenómeno 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 cuál es la mejor estrategia. De 
acuerdo con un estudio reciente del European Group for 
Blood and Marrow Transplantation,17 los resultados son 
mejores si el paciente está en remisión antes de la infusión 
de linfocitos del donante y si la recaída es tardía, por lo 
que parece lógico administrar quimioterapia previa. En 
dicho estudio, los pacientes con cariotipo favorable que 
recibieron infusión de linfocitos del donante en remisión 
tuvieron probabilidad de supervivencia a los dos años de 
56% frente a sólo 15% en los que tenían enfermedad activa.

Leucemia linfoide aguda
Aunque es posible inducir efecto injerto contra tumor en 
pacientes con leucemia linfoide aguda, la mayoría de los 
pacientes no reaccionan positivamente a la infusión de 
linfocitos del donante (respuestas reportadas entre 0 y 
20% con supervivencia alrededor de 15%).18

Mieloma múltiple 
La tasa de respuestas posteriores a la infusión de linfocitos 
del donante en pacientes con mieloma múltiple alcanza 
45%, o incluso 25% de respuestas completas, aunque la 
mayor parte de corta duración.17 Se han observado res-
puestas a dosis de 1x107/kg. La administración temprana 
parece ser más eficaz. En la actualidad se está probando 
la utilidad del uso concomitante de inmunomoduladores, 
como la talidomida o la lenalidomida.19 La utilización 
adicional de bortezomib es atractiva debido a su efecto 
inhibidor de células alorreactivas y antitumoral, que 
separaría el efecto injerto contra tumor del efecto injerto 
contra huésped.20

Linfomas
La baja tasa de recaídas postrasplante alogénico, en 
comparación con el trasplante autólogo en el linfoma 
folicular, la mejor supervivencia libre de progresión y 
supervivencia global en pacientes con  linfoma del manto9 
o con linfoma Hodgkin21 con efecto injerto contra huésped 
crónico demuestran que hay efecto injerto contra tumor 
en los linfomas indolentes.10 Los pacientes que reciben 
progenitores con pérdida de células T tienen mayor riesgo 
de recaída (44% en la serie de Morris en pacientes que 
reciben alemtuzumab, frente a menos de 10% cuando no 
se recurre a pérdida T).22-24

Por lo que se refiere a la eficacia de la infusión 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 varían entre 53 y 85% cuando la infusión 
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 infusión 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 infusión de linfocitos 
del donante, a pesar de que 50% respondieron, todos re-
cayeron más tarde.21

Nuevas estrategias para incrementar el efecto injerto 
contra tumor 
La inducción de efecto injerto contra tumor para tratar 
la recaída con infusión de linfocitos del donante sigue 
al efecto injerto contra huésped en muchos casos, sobre 
todo cuando la recaída es temprana, quizá debido a la 
proximidad con las primeras fases del trasplante, cuando 
hay una gran liberación de citocinas. 

Se requieren estrategias para mejorar este método de 
inducción de efecto injerto contra tumor.25 

Estrategias para disminuir la toxicidad: a) utilización 
de infusión de linfocitos del donante profiláctica a dosis 
escaladas en pacientes que reciben producto con depleción 
T; pueden infundirse linfocitos T totales o subpoblaciones, 
como linfocitos CD4+, T reguladores, Th-2, etcétera. b) 
Inactivación de células T alorreactivas (a través de genes 
suicidas, fotoinactivación, quimioterapia, etcétera).

Estrategias para aumentar la efectividad: a) expansión 
ex vivo y coestimulación; b) combinación de quimiote-
rapia o agentes biológicos y de infusión de linfocitos del 
donante; c) activación de las células T del donante para 
inhibir reguladores negativos.

Estrategias para aumentar la especificidad de la terapia 
celular: a) generación de células tumor-específicas; b) pro-
ducción de otras células accesorias como células natural 
killer o células dendríticas; c) manipulación de células 
presentadoras de antígenos para disminuir la toxicidad 
o aumentar la eficacia; d) fabricación de vacunas tumor-
específicas; e) producción de células T específicas contra 
antígenos menores de histocompatibilidad;  f) modificación 
genética de linfocitos T.
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En resumen, el trasplante alogénico tiene gran potencial 
curativo, debido en gran parte a su efecto inmunológico. A 
esto se le llama efecto injerto contra tumor. En su eficiencia 
influyen  la situación de la enfermedad al trasplante, el 
tipo de enfermedad y la manipulación o no del producto 
infundido. Por desgracia, su aparición 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 inmunológico. El sueño de 
todo hematólogo dedicado al trasplante hematopoyético 
es desencadenar el efecto injerto contra tumor sin el efecto 
injerto contra huésped.
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RESUMEN

Antecedentes: la hemoglobinuria paroxística nocturna es una enfermedad rara, caracterizada por hemólisis mediada por complemento. 
Objetivo: reportar los resultados de los estudios de laboratorio relacionados con el diagnóstico de hemoglobinuria paroxística nocturna 
en un hospital de concentración del norte de México.
Material y método: estudio retrospectivo, de pacientes con sospecha diagnóstica de hemoglobinuria paroxística nocturna a quienes en 
nuestro laboratorio se realizó entre los meses de enero 2005 y mayo 2012 citofluorometría de cuatro colores, basada en detección de 
CD55, CD59, CD45, CD14 y CD16; se analizaron las variables demográficas 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 años, con límites de 1 y 87 años. De las 95 muestras, 11 (11.5%) fueron positivas, 82 (86.3%) negativas y 2 (2.1%) indeterminadas.
Conclusiones: se encontró que el porcentaje de pruebas positivas fue bajo, incluso en pacientes con sospecha diagnóstica de hemoglobinuria 
paroxística nocturna. La citofluorometría de cuatro colores es una herramienta útil para diagnosticar esta enfermedad.
Palabras clave: clonas, hemoglobinuria paroxística nocturna, citofluorometría de cuatro colores, laboratorio de hematología, 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.

La hemoglobinuria paroxística nocturna es una  
enfermedad rara de las células hematopoyéticas, 
consecuencia de una mutación somática del gen 

PIGA en el cromosoma X.1 Este gen codifica una enzima 
en la primera etapa de la síntesis del glicofosfatidilinosi-
tol (GPI) que causa incapacidad parcial (células tipo II) 
o total (células tipo III) de producir proteínas ancladas 
al GPI (GPI-AP) como el CD55 y CD59 en eritrocitos y 
granulocitos.2 Las células deficientes de CD55 y CD59 
son incapaces de impedir la activación de la superficie 
celular por la vía alterna del complemento y de bloquear 
la formación del complejo de ataque a la membrana, lo 
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que da a la enfermedad su característica distintiva de 
destrucción celular.

Las manifestaciones clínicas de la hemoglobinuria 
paroxística nocturna son: anemia hemolítica, insuficiencia 
medular y estado de trombofilia. El tromboembolismo es 
la primera causa de morbilidad y mortalidad por hemoglo-
binuria paroxística nocturna; algunas trombosis inusuales 
incluyen: síndrome de Budd-Chiari, trombosis mesenté-
rica y cerebral.3 La inactivación del complemento reduce 
marcadamente la incidencia de trombosis.

Todos los pacientes con hemoglobinuria paroxística 
nocturna padecen disfunción medular. Hay una muy bien 
documentada relación entre hemoglobinuria paroxística 
nocturna y anemia aplásica. Se reporta que, incluso, 40% 
de los pacientes con anemia aplásica tienen clonas de 
hemoglobinuria paroxística nocturna, dependiendo de la 
sensibilidad del ensayo utilizado.4 En 90% de los casos 
la clona deficiente de GPI-AP en neutrófilos de sangre 
periférica es menor de 25%; la expansión clonal puede 
ocurrir en 15 a 50% de los casos.

El diagnóstico de laboratorio para hemoglobinuria 
paroxística nocturna ha mejorado mucho con la instru-
mentación de pruebas basadas en citometría de flujo con 
uso de anticuerpos monoclonales para GPI-AP.5 

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

En este estudio se describe la experiencia del diagnós-
tico de hemoglobinuria paroxística nocturna mediante 
citometría de flujo convencional en una población del 
noreste de México. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo efectuado con base en la revisión de 
todas las citometrías de flujo solicitadas por un médico hema-
tólogo, por sospecha de hemoglobinuria paroxística nocturna, 
al Laboratorio del Departamento de Hematología del Hospital 
Universitario José Eleuterio González de la Universidad Au-
tónoma de Nuevo León de enero 2005 a mayo 2012. 

Las pruebas se realizaron en un citómetro 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 
glóbulos rojos, granulocitos o monocitos. Se analisaron 
las variables demográficas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizaron 95 citome-
trías de flujo por sospecha de hemoglobinuria paroxística 
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 años con límites de 1 y 87 años. 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 años 
con límites de 29 y 77 años. En estas muestras, la expre-
sión de CD55 se encontró deficiente en 62.1% de glóbulos 
rojos, 59.1% de monocitos y 43.2% de granulocitos; la 
expresión de CD59 en 47.9% de los glóbulos 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).

DISCUSIÓN

La medición de la expresión de GPI-AP por citometría 
de flujo es el patrón de referencia en diagnóstico de 
hemoglobinuria paroxística nocturna. Ha sustituido a 
técnicas como la prueba de lisis de sacarosa y la prueba 
Ham.6,7 La citometría de flujo permite una determinación 
específica y sensible en distintos linajes celulares e, inclu-
so, de pequeñas poblaciones con deficiencias parciales de 
GPI-AP. Esto es importante en la aplicación clínica porque 
la mayoría de los pacientes con hemoglobinuria paroxística 
nocturna tipo III en más de 20% de los eritrocitos tienen 
hemolisis clínicamente significativa, mientras que casi la 
mitad de los pacientes con más de 50% de deficiencia de 
GPI en los granulocitos tienen un episodio de trombosis 
venosa en los primeros diez años de diagnóstico.8 

Se sugiere que los precursores en médula ósea de los 
eritrocitos y granulocitos tienen la misma tasa de prolife-
ración en hemoglobinuria paroxística nocturna, aunque con 
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frecuencia se detectan clonas deficientes en granulocitos que 
no se identifican en eritrocitos.9 Los lineamientos para el 
diagnóstico de hemoglobinuria paroxística nocturna propo-
nen utilizar glicoporina A(CD235a) y CD59 en el análisis 
rutinario en glóbulos rojos y CD45/SS o CD15/SS con 
FLAER (fluorescinated inactive aerolysin variant), CD24, 
CD66b, y CD16, en el análisis de clonas de hemoglobinuria 
paroxística nocturna en granulocitos.10 FLAER utiliza la ae-
rolisina, una toxina de la bacteria Aeromonas hydrophila que 
se une directamente a las GPI-AP.11 La técnica de FLAER 
se limita únicamente a los leucocitos; sin embargo, es más 
sensible que otras en la detección de CD55 y CD59 y da 
mejor distinción entre las células tipo I, II y III.12

El método utilizado en nuestro laboratorio es citofluo-
rometría de cuatro colores basada en detección de CD55, 
CD59, CD45, CD14 y CD16. No es suficientemente 
sensible ni específica para detectar clonas deficientes de 
GPI-AP menores a 1-2%, que por lo general se encuentran 
en síndromes de insuficiencia medular, como la anemia 
aplásica y el síndrome mielodisplásico. Por esto, puede 
inferirse que la incidencia reportada por nuestro labora-
torio (11.5% de muestras positivas) podría ser mayor si 
se utilizara análisis de citofluorometría de cuatro colores 
junto con la  técnica de  FLAER.

La identificación de células de hemoglobinuria pa-
roxística nocturna en un paciente con citopenias permite 

Cuadro 1.  Resultados de citometrías de flujo positivas para hemoglobinuria paroxística nocturna 

Sexo/
Edad 
(años) Resultado de citometría de flujo

M/38  59.17% de los monocitos y 67.95% de granulocitos muestran deficiencia de CD55.

M/45  Disminución de expresión 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 granulocítica presenta deficiencia en la expresión de CD16 . La expresión CD55 y CD59 es normal.

F/37  Monocitos: 96% muestra expresión deficiente para CD14 y el 92% expresión deficiente de CD55. La expresión de CD59 es  
  normal. Granulocitos:  94% muestra expresión deficiente de CD16. La población de granulocitos tiene expresión normal de  
  CD55 y CD59. Glóbulos rojos: 33% de esta población muestra expresión deficiente de CD59. La expresión de CDSS es normal.

M/77  Los monocitos muestran expresión deficiente de CD14 en 43 % de su población y la serie granulocítica expresión deficiente de  
  CD16 en 36%.

F/59  La serie roja muestra expresión normal de CD55 y expresión débil de CDS9 en 28% de los glóbulos rojos.
  Expresión de CD14 y CD16 normal.

F/68  Los monocitos muestran expresión deficiente de CD14 en 36 % de su población. La serie granulocítica muestra expresión  
  deficiente de CD16 en 30%.

F/38  La serie granulocítica muestra expresión normal de CDSS y CDS9, 65% de esta población muestra expresión deficiente de  
  CD16.
  50% de los monocitos presenta expresión deficiente de CDSS y en 65% expresión deficiente de CD14. La expresión de CDS9  
  es normal en esta población.
  La serie roja presenta expresión normal de CD55 y CDS9.

F/59  Los glóbulos rojos muestran expresión normal de CDSS y CDS9.
  La serie granulocítica muestra expresión deficiente CDSS en 18.5% de sus células. La expresión de CDS9 y CD16 es normal.
  23% de los monocitos  muestra expresión deficiente de CD14. La expresión  de CDSS y CD59 es normal

F/38  Los glóbulos rojos muestra expresión deficiente de CDS9 en 68.5%. La expresión de CDSS es normal.
  La serie granulocítica muestra expresión deficiente CD16 en 96.8%. La expresión de CDSS y CDS9 es normal.
  La expresión de CD14, CDSS y CD59 en los monocitos es normal.
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minimizar, oportunamente, las complicaciones más 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 
modificación del espectro clínico y calidad de vida con 
anticuerpo anti-complemento (eculizumab). 

Con lo anterior mejoran la sensibilidad y especificidad 
del análisis de muestras sospechosas de hemoglobinuria 
paroxística nocturna cuando se combinan métodos conven-
cionales de citoflurometría con la técnica de FLAER para 
detección de clonas de menor tamaño. Esta combinación 
puede ayudar a conocer la incidencia e importancia real 
de la hemoglobinuria paroxística nocturna en México.
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RESUMEN

El Congreso Mundial de Hematología, que reunió al XXXIV Congreso de la International Society of Hematology (ISH) y al LIII Congreso 
de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología (AMEH) se realizó en Cancún, Quintana Roo, México, del 25 al 28 de 
abril de 2012. Asistieron 1,204 personas; la mayoría de la División 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 Hematología, International Society of Hematology, Cancún 2012.

ABSTRACT

A joint meeting of the XXXIV Congress of the International Society of Hematology (ISH) and the LIII Congress of the Agrupación 
Mexicana para el Estudio de la Hematología (AMEH) was held in Cancun, Mexico, from April 25th to 28th, 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.

* Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hematología.
**  International Society of Hematology.
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En abril 2012 se realizó en Cancún, Quintana Roo, 
el LIII Congreso Anual de la Agrupación Mexi-
cana para el Estudio de la Hematología (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-

diantes. El 84% de los asistentes provenían de la División 
Interamericana de la International Society of Hematology 
(ISH); 10% de la División Europea Africana y 6% de la 
División Asia Pacífico. De los 1067 congresistas, 266 eran 
socios de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la 
Hematología AC (AMEH). 

México fue el país más 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, Canadá, Chile, Colombia, Costa 
Rica, Cuba, Dinamarca, Ecuador, Escocia, Eslovaquia, 
España, Filipinas, Guatemala, Holanda, Honduras, Hungría, 
Inglaterra, Irlanda, Israel, Italia, Japón, Letonia, Lituania, 
Nicaragua, Nigeria, Noruega, Nueva Zelanda, Panamá, 
Paraguay, Perú, Polonia, Puerto Rico, República Checa, Ru-
mania, Sudáfrica, Tailandia, Turquía,  Uruguay y Venezuela.

Actividades académicas
En los cuatro días 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 resúmenes de sus presentaciones se publicaron 
en una revista internacional.1

El número 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 países entre los 70 catedrá-
ticos participantes. Predominaron los de Estados Unidos 
(Figura 1). Se celebraron cinco simposios en colaboración 
con otras instituciones académicas: Symposium ASCO 
(American Society of Clinical Oncology)-ISH, Symposium 
CLAHT (Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemos-

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 Turquía, Puerto Rico, China y Japón. El 
programa educativo se publicó como suplemento de la 
revista británica Hematology, órgano oficial de difusión 
de la International Society of Hematology.1

Trabajos libres
De los 234 trabajos libres, 32 fueron orales y 202 en poster.2 
Los temas más frecuentes fueron: hemostasia y trombosis 
(21%), leucemias agudas (19%), linfomas y mielomas 
(17%), trasplante hematopoyético (12%) y leucemias cró-
nicas (12%). Con porcentajes menores a 10%: fisiología y 
alteraciones de los eritrocitos, inflamación e inmunología 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 países de origen de los autores extranjeros. 

Cuadro 1. Número de profesores, coordinadores y proporción 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

Estados Unidos
49%

Venezuela 1%

 Brasil 2.3%

 Canadá 2.3%

 España 
3.4%

 Japón 2.3%

 Turquía 2.3%
 Tailandia 1.1%

 Sudáfrica 1.1%

 Reino Unido 5.7%

 Puerto Rico 1.1%

 México 
10.14%

Alemania 1.2%

 Argentina 4.6%

 Dinamarca 
1.2%
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Figura 1. Países de procedencia de los 70 catedráticos que parti-
ciparon en los 23 simposia académicos del Congreso. 

Figura 2. Número 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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Los resúmenes de los trabajos libres se publicaron en un 
suplemento de la Revista Mexicana de Hematología (Rev 
Hematol Méx), órgano oficial de la Agrupación Mexicana 
para el Estudio de la Hematología A.C. 

Figura 5. Ceremonia inaugural del Congreso. De izquierda a 
derecha: Dr. Carlos Martínez Murillo, presidente de la Agrupación 
Mexicana para el Estudio de la Hematología A.C. (AMEH), Dra. 
Saengsuree JOOTAR, presidente de la International Society of 
Hematology (ISH), Dr. Juan Ramón de la Fuente, orador en la 
ceremonia inaugural, Dr. Guillermo J. Ruiz-Argüelles, presidente 
de la ISH y Dr. Guillermo Ruiz Reyes, ex presidente de la ISH y 
de la AMEH. 
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Figura 3. Número de trabajos libres orales y en cartel presentados durante el Congreso y agrupados con base en la procedencia de sus 
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Figura 4. Logotipo del Congreso.
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Principales bacterias aisladas en cultivos de pacientes con leucemia aguda 
(2011)
Álvaro Cabrera-García,*  Carolina Balderas-Delgado,* Humberto Castellanos-Sinco,* Irma Olarte-Carrillo,*** 
Adolfo Martínez-Tovar,*** María Luisa Hernández-Sánchez,** Juan Collazo-Jaloma,* Carlos Martínez-Murillo,* 
Christian Omar Ramos-Peñafiel*

RESUMEN

Antecedentes: la frecuencia de aislamiento de bacterias en pacientes con neutropenia es baja; Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 
y las diferentes especies de Staphylococcus son las más frecuentes. 
Material y método: estudio prospectivo, longitudinal, observacional y prolectivo en el que se  analizaron los resultados de la toma de 
cultivos semanales (nasal, faríngeo, sangre, urocultivo y coprocultivo) de pacientes con leucemia aguda durante la etapa de inducción 
en un periodo de nueve meses.  
Resultados: se estudiaron 67 casos, en su mayoría de leucemia linfoblástica 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 
antibióticos se observó, 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 más sensible a  imipenem, meropenem y 
amikacina (95, 50 y 86%, respectivamente). Todos los estafilococos tuvieron alta sensibilidad a vancomicina  (> 90%). 
Conclusión: la estrategia de toma semanal de cultivos incrementó la frecuencia de aislamiento de bacterias (86.6 %); la cavidad nasal fue 
el sitio de donde más se aislaron  y E. coli la bacteria más aislada.  La sensibilidad a piperacilina-tazobactam, cefepime y los carbapenem 
sigue siendo alta, lo que sustenta su utilidad como tratamientos de primera línea en pacientes con neutropenia febril.   
Palabras clave: leucemia aguda, cultivos bacterianos, neutropenia, cáncer.

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.
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La sepsis es la principal causa de muerte en pa-
cientes con cáncer que reciben regímenes de 
tratamiento intensivo. Su severidad se  relacio-

na directamente con el tipo de neoplasia, la profilaxis 
antibiótica, el apoyo con factores estimulantes de la 
hematopoyesis y la resistencia antibiótica.1-3 Entre las 
neoplasias hemato-oncológicas, los regímenes inten-
sivos de tratamiento para leucemia aguda son los de 
mayor riesgo de episodios de neutropenia febril.4,5 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 años de edad, 
respectivamente; en este estudio sólo se logró aislar 
algún agente microbiano en 53 y  44% (bacteremia y 
sin bacteremia).6 La frecuencia de bacterias es variable, 
pero las gramnegativas (Escherichia coli) son las  prin-
cipales, seguidas de las grampositivas (Staphylococcus)  
y hongos.7,8 De las bacterias grampositivas Staphylococ-
cus aureus es uno de los  principales agentes causales y 
se asocia con infecciones en sitios de punción y accesos 
vasculares, en cambio los Enterococci se asocian más 
con colonización.9   

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).10 Esto 
es sumamente importante porque la mayor parte de los 
regímenes de profilaxis son con quinolonas (ciprofloxa-
cino y levofloxacino).11,12,13 Debido a la baja frecuencia 
de cultivos positivos, los esquemas de tratamiento de los 
episodios de neutropenia casi siempre son empíricos.14 En 
nuestro hospital, en congruencia con los reportes previos 
Escherichia coli  y  Staphylococcus aureus son las bacte-
rias aisladas con mayor frecuencia.15  Del mes de marzo 
al de diciembre de 2011 se implantó una nueva estrategia 
para incrementar el porcentaje de aislamientos de agentes 
antimicrobianos; en este artículo se exponen los resultados 
del primer año de seguimiento. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Estudio prospectivo, longitudinal, prolectivo y observacio-
nal efectuado con el propósito de evaluar la implantación 
de una nueva estrategia de toma de   cultivos en pacientes 
con leucemia aguda de novo (leucemia linfoblástica aguda 
y leucemia mieloide aguda) que recibirían un régimen de 

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

Toma de cultivos
La toma de cultivos fue semanal en el transcurso del primer 
mes de  tratamiento  (días 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 tenían o no fiebre.

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

Análisis estadístico
Para establecer la frecuencia de las diferentes bacterias se 
utilizó estadística descriptiva, sensibilidad y momento de 
aparición. Para su análisis, la muestra se dividió en dos 
subgrupos según las semanas de tratamiento (menos de dos 
semanas y más de dos semanas). Mediante un ensayo de T 
de Student  se estableció si existió una diferencia de medias 
en ambos subgrupos, para el número de cultivos positivos 
y para los gérmenes grampositivos o gramnegativos. Se 
consideró estadísticamente 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 Hematología 
del Hospital General de México.  El 82.1% de los pacien-
tes  correspondió a leucemia linfoblástica aguda (n=55) y 
17.9% a leucemia mieloide aguda (n=12).

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

De los 165 cultivos, 30 se reportaron sin crecimiento 
bacteriano, en 43.6% (n=72) se aisló 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 Hematología Volumen 13, núm. 3, julio-septiembre 2012104

Cabrera-García A y col.

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%), 

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

Ronda

Sitio 

Coprocultivo Faringe Hemocultivo Nasal Urocultivo Total

Primera ronda
Segunda ronda
Tercera ronda
Cuarta ronda
Cultivos en rondas consecutivas
Cultivos negativos

1 (2.4%)
0
0
0
0

11 (26.2%)
11 (26.2%)

6 (25%)
6 (37.5%)
2 (22.2%)

7 (16.7%)
7 (16.7%)
5 (20.8%)
4 (25%)

2 (22.2%)

18 (42.9%)
11 (26.2%)
8 (33.3%)
6 (37.5%)
2 (22.2%)

5 (11.9%)
5 (11.9%)
4 (16.7%)

0
3 (33.3%)

42 (100%)
42 (100%)
24 (100%)
16 (100%)
9 (100%)

30

Cuadro 2. Principales bacterias aisladas por orden alfabético  

Bacteria n %

Acinetobacter  baumannii
Acinetobacter  iwoffi
Alcaligenes faecalis
Cedecea davisae
Citrobacter freundii
Corynebacterium
Empedobacter brevis
Enterobacter cloacae
Enterococcus  faecalis
Enterococcus faecium
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Morganella Morgani
Pseudomona aeruginosa
Serratia marcenscens
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus  hominis
Stenothrophomona maltophila 
Streptococcus pyogenes
Cultivos sin desarrollo 

Total 

3
1
1
1
2
1
1
1
2
5
20
4
1
2
5
2
17
40
10
4
7
1
30

165

1.8
0.6
0.6
0.6
1.2
0.6
0.6
0.6
1.2
3

12.1
2.4
0.6
1.2
3

1.2
10.3
24.2
6.1
2.4
4.2
0.6
18.2

100

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

  
Pseudomonas aeruginosa
Se aisló  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 comparación 
con   antibióticos 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%). 

Análisis estadístico
Al analizar mediante la prueba de T de Student, no se 
evidenció  alguna diferencia de medias en los distintos 
subgrupos, tanto para el número 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).

    
DISCUSIÓN

Se comunican los resultados del  primer año de una 
estrategia sistematizada de toma de cultivos múltiples 
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 más  
frecuentes,15-18 se aisló mayor número de bacterias gram-
positivas. Este comportamiento se justifica debido a que 
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el principal sitio de aislamiento de algún 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.19,20  Su relación con el 
pronóstico  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 repercusión 
en la tasa de hospitalizaciones.21   

Semejante a lo descrito en otros ensayos, la frecuencia 
de Pseudomonas aeruginosa es baja (<3%).22  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 sistemáticas, como la de  Paul  y su grupo, 
cuando se indica piperacilina-tazobactam en esquemas 
empíricos de neutropenia febril la tasa de mortalidad es 
menor (RR 0.56,95% IC) en comparación con otras estra-
tegias de tratamiento (IC95% de 1.39).23  

En términos generales se recomiendan como profi-
laxis antibiótica las  fluoroquinolonas (levofloxacino y 
ciprofloxacino), sobre todo en pacientes con leucemia 
que recibirán diversos regímenes intensivos de quimio-
terapia.24  Su  indicación se reduce, principalmente, 
en áreas con mayor resistencia a quinolonas25 y en los 
pacientes con consumo crónico.26  En nuestra serie,  la 
sensibilidad de las Pseudomonas aisladas a las quinolo-
nas es aún moderada  a diferencia de  Escherichia coli 
en la que sólo se registró 9% de cepas susceptibles a 
ciprofloxacino. La prescripción de imipenem o merope-
nem en combinación con aminoglucósidos también está 
dentro de los esquemas empíricos de tratamiento.27 En 
nuestra serie y semejante  a lo descrito, la sensibilidad 
de las bacterias  gramnegativas a los carbapenems (imi-
penem, meropenem) con o sin aminoglucósidos sigue 
siendo alta (más de 85%).28  

En conclusión, este estudio comunica la primera des-
cripción de las principales bacterias aisladas de pacientes 
que recibieron quimioterapia para leucemia aguda, se 
eliminó 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 
empírico de pacientes con neutropenia febril.  En cuan-
to a resistencias, hasta el momento ésta es casi nula en 
Staphylococcus aureus a vancomicina pero no así 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 la inmunidad del donador para erradicar las células tumorales. Sin embargo, la respuesta inmunitaria que producen las células efectoras 
de la inmunidad del donador no es específica, lo que no sólo crea el efecto de injerto contra tumor, sino también efectos perjudiciales de 
la enfermedad de injerto contra anfitrión. Los estudios recientes reportan que la infusión de linfocitos “espectadores” de autoinjerto de 
células madre se correlaciona con la recuperación de linfocitos y los resultados clínicos de pacientes en proceso de implante autólogo 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 anfitrión. La evidencia de que las células efectoras de la inmunidad del huésped recogidas al mismo tiempo que las 
células madre pueden mejorar los resultados clínicos después del implante autólogo de células madre, sugiere que el autoinjerto puede 
considerarse no sólo una estrategia terapéutica para recobrar la función de la médula ósea después de aplicar altas dosis de quimiote-
rapia, sino también como una intervención de inmunoterapia adoptiva capaz de erradicar las células tumorales en pacientes con cáncer. 
En este artículo se revisa la manera de mejorar la recolección de células efectoras de la inmunidad del anfitrión, las diferentes células 
efectoras de la inmunidad recolectadas e infundidas desde autoinjerto de células madre y su asociación con el resultado clínico después 
de implante autólogo 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.
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Graft 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.1 Thus, 

allogeneic stem cell transplantation is viewed more as 
an immunotherapy rather than a cytotoxic therapeutic 
modality limited to high-dose chemotherapy.1 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.2 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).2 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.2 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.3 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.4, 5 

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.6 We sub-
sequently reported similar observations in patients with 
other hematological malignancies7-10 and solid tumors.11 
Our findings were then confirmed by independent groups 
(see Table 1).12-17 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.2,3 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.2,3 We confirmed the 
prognostic ability of ALC-15 for survival post-ASCT 
prospectively.18

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.2 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 

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
III. Plasmaprolifera-
tive disorders

A) Multiple myeloma
B) Primary systemic 
amyloidosis

IV. Solid tumors
A) Metastatic breast 
cancer
B) Ovarian cancer
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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.2 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.19,20 An 
infused A-ALC ≥0.5 x 109 lymphocytes/kg was associated 
with a superior survival post-ASCT. This finding has been 
supported by other investigators.21 

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.3 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 al22 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.23 

 The infused autograft CD8+ T cells have been asso-
ciated with early lymphocyte recovery (ELR) post-ASCT. 
Defining ELR as an ALC ≥ 500 cells/µl at day 12 post-
ASCT, Atta et al24 reported a faster ELR in patients infused 
with a CD8+ autograft lymphocyte dose of 0.1 × 109/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.2 We reported that 
the dose of infused autograft NK cells directly correlated 
with day 15 absolute NK cells counts (NK-15) post-
ASCT.25 Patients with an NK-15 ≥ 80 cells/µl 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).18 

 Dendritic cells (DC) are the antigen-presenting cells 
required for priming of naïve T-cells. DCs that express 
CD11c 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 naïve CD4+CD45RA+ T-cell differentiation to 
Th1 cells.27 DC2, known as plasmacytoid DCs, has a 
CD11c-/CD123+ phenotype and they are the precursors 
of lymphoid DCs and serve to stimulate antigen naïve 
CD4+CD45RA+ T cells to differentiate into Th2 cells.26 
Dean et al26 reported that the total number of collected 
and infused DCs affect survival post-ASCT. For patients 
infused with a DC dose ≥ 9.10 x 106/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 106/kg (p< 
0.022).27 More interesting, for patients infused with DC1 ≥ 
4.00 x 106/kg, the median OS was also not reached versus 



111Revista de Hematología Volumen 13, núm. 3, julio-septiembre 2012 

Autograft vs tumor effect

11.3 months for patients infused with a DC1 dose < 4.00 
x 106/kg. No association with survival was observed with 
infused DC2.26 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.20,21 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.27

 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 al28 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-1529 and interleukein-2130 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.31 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.27 
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.32 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 

Figure 1. Schematic representation depicting strategies to engineer 
and deliver autologous 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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Algunos hechos que quedaron marcados en la historia 
de la hematología internacional 

Es interesante recordar cómo ha evolucionado el 
conocimiento, tomando como ejemplo algunas de 
las principales hemopatías, a medida que avanzó 

la tecnología y se fueron incorporando nuevas áreas de 
estudio, como: citogenética, biología molecular e inmu-
nología, entre otras.

El progreso en los tratamientos de soporte ha sido otro 
aporte fundamental al tratamiento de las enfermedades de 
la sangre y órganos hematopoyéticos. Entre ellos, la repo-
sición sanguínea ha tenido y tiene un papel trascendental. 
La primera transfusión sanguínea exitosa entre humanos 
la realizó James Blundell, en 1818, cuando aún no se 
conocía el sistema ABO descrito por Karl Landsteiner 

en 1900. Recién en 1907 comenzó a jerarquizarse este 
descubrimiento, cuando L Hektoen propuso que previo 
a una transfusión el paciente y el donante tendrían que 
estudiarse para determinar su compatibilidad. Ese fue el 
primer paso de lo que serían, en el futuro, las pruebas de 
compatibilidad. En 1939 Landsteiner y sus colaboradores 
desarrollaron el sistema Rhesus (Rh) de clasificación de 
la sangre.1

En 1958 Jean Dausset hizo otro aporte trascendental: 
descubrió los primeros antígenos 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 glóbulos rojos. La posibilidad de transfundir productos 
sanguíneos seleccionados, concentrados de glóbulos 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 autólogos 
con progenitores de sangre periférica.

Más de 25 años después de la primera transfusión 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 



115Revista de Hematología Volumen 13, núm. 3, julio-septiembre 2012

Historia de la Hematología en Uruguay

y consistencia de la sangre. Bennett pensó que podía tra-
tarse de material purulento. Virchow le dio el nombre de 
leucemia por el aspecto blanquecino de la sangre.

En 1872 Ernst Neumann observó que las células 
leucémicas se originaban en la médula ósea. El premio 
Nobel LP Ehrlich (1854-1915), en 1891, introdujo nuevos 
métodos de tinción de la sangre y confirmó que eran los 
granulocitos las células predominantes en las leucemias 
mieloides. En los años siguientes se estableció la dife-
rencia entre leucemias mieloides y linfoides, agudas y 
crónicas.1,2

Un gran avance en el conocimiento de la leucemia mie-
loide crónica (LMC) fue el descubrimiento, en 1960, por 
dos citogenetistas en Philadelphia, Peter Nowell y David 
Hungerford, de la anomalía genética que hoy conocemos 
como cromosoma Philadelphia. Fue Janet Rowley quien, 
en 1973, descubrió que este cromosoma anormal se debía 
a una translocación recíproca entre los cromosomas 9 y 
22. En 1983 se reconoció la estructura molecular BCR/
ABL y en 1990 se demostró el papel del BCR/ABL en la 
inducción de la leucemia mieloide crónica en ratones.1,2

En 1865 H Lissauer usó el arsénico para el tratamiento 
de dos pacientes con leucemia mieloide crónica. La in-
dicación del mismo en el cáncer la habían propuesto los 
hindúes Ramayana más de dos mil años antes. En 1920 
se introdujo la irradiación esplénica. En 1959, con el uso 
del busulfán, se comenzó el control de la enfermedad, diez 
años más tarde se introdujo la hidroxiurea. En 1970, el 
grupo de Seattle logró la primera curación de un paciente 
con leucemia mieloide crónica mediante un trasplante alo-
génico. Poco después, con los esquemas de tratamiento con 
interferón alfa se logró, en un pequeño grupo de pacientes, 
una respuesta citogenética completa. En 1992 A Levitzki 
propuso el uso de inhibidores del ABL para tratar la leu-
cemia mieloide crónica.  En ese momento se sintetizó un 
potente inhibidor el STI571, conocido actualmente como 
imatinib. En 1998 Brian Druker inició con este producto 
un protocolo que rápidamente revolucionó el tratamiento 
de la leucemia mieloide crónica. En el 2001 la FDA apro-
bó el imatinib para tratamiento de la leucemia mieloide 
crónica. En 50 años, desde el inicio de los tratamientos 
con busulfán, la leucemia mieloide crónica pasó de ser una 
enfermedad con una supervivencia media, relativamente 
corta, a transformarse en una afección crónica, con exce-
lente calidad de vida, controlada con una medicación oral, 
que actúa sobre un blanco molecular.1,2

Con respecto a la leucemia aguda, en 1976 la Cla-
sificación Franco Americano Británica (FAB) fue otro 
importante acontecimiento, que permitió que hemopató-
logos y hematólogos usaran un lenguaje común durante 
más de 30 años. De esta manera se pudo comparar, evaluar 
resultados y sacar conclusiones válidas, de diferentes es-
quemas terapéuticos. El estudio morfológico con técnicas 
convencionales y citoquímicas era la base fundamental 
de esta nueva clasificación, que permitía 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 
progresó el conocimiento obtenido con los estudios de 
inmunofenotipo, citogenética, biología molecular y, más 
recientemente, la expresión del perfil genético.1,2 Las leu-
cemias se han ido identificando según el riesgo y adaptando 
los tratamientos conforme al mismo.

La leucemia aguda promielocítica descrita por Hillestad 
en 1957 fue la primera leucemia aguda mieloblástica en la 
que pudo esperarse la curación, con la introducción de un 
tratamiento específico, con ácido transretinoico (ATRA) 
a principios del decenio de 1980.

En el caso de los linfomas, fue Sir Thomas Hodgkin 
quien publicó, en 1832, la historia de seis pacientes 
con un crecimiento anormal de ganglios y bazo que no 
correspondían a las enfermedades conocidas hasta ese 
momento: tuberculosis, sífilis o inflamación. Pasaron más 
de 30 años hasta que Samuel Wilks, en 1865, describiera 
casos similares y le diera, a este cuadro clínico, el nom-
bre de enfermedad de Hodgkin. En 1898 Carl Sternberg 
un patólogo alemán y un estadounidense, Dorothy Reed 
en 1902 en forma independiente describieron las células 
gigantes de Reed-Sternberg, características de la enfer-
medad. Los primeros tratamientos en 1865 consistían 
en hierbas, cirugía y arsénico. En 1902 se introdujo el 
tratamiento radiante. En 1943 Rene Gilbert logró con su 
equipo las primeras respuestas ganglionares con mostazas 
nitrogenadas. En 1950 Vera Peters extendió 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 óseaPP. En 1975 Gianni Bonadonna introdujo 
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una nueva combinación de quimioterapia, el ABVD, que 
se transformó en el patrón de referencia de los estadios 
avanzados, hasta nuestros días.1,2

En los últimos 50 años el avance en el tratamiento 
de los linfomas no Hodgkin (LNH) se fundamentó en la 
mejor identificación del linfocito afectado, uniendo a los 
estudios morfológicos la imunohistoquímica, la genética 
y la biología molecular. Esto permitió grandes cambios 
en los linfomas no Hodgkin que condujeron a importantes 
modificaciones en las clasificaciones y al reconocimiento 
de nuevos factores pronósticos. Gracias a esto aparecieron 
tratamientos individualizados conforme los riesgos y enfo-
cados a blancos específicos. En 1982 se realizó el primer 
tratamiento exitoso con anticuerpos monoclonales. En 
1993 se indicó 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 fundó la Sociedad de Hemato-
logía. Según un trabajo de la época de Bódega, Dighiero 
y colaboradores, un paciente con leucemia aguda que 
ingresaba al Hospital de Clínicas antes del decenio de 
1970 vivía, en promedio, 46 días.3 En 1973 comenzó la 
actividad de la Unidad de Tratamiento de Leucemias 
Agudas y Linfomas Malignos y del primer banco de 
citostáticos. En 1980 se creó la cátedra de Hematología 
de la Facultad de Medicina. Con los nuevos protocolos 
y el acceso a la medicación mejoró la calidad de vida y 
la supervivencia de los pacientes con leucemia aguda. 
Los trabajos de entonces refieren que los pacientes con 
leucemia aguda mieloblástica (LAM) tratados con el 
protocolo de la Unidad de Quimioterapia, tenían una 
media de supervivencia de 18 meses.4,5,6 En la actualidad, 
la mayor parte de las LAL del niño se curan, en el adulto 
más de la mitad de las leucemia agudas mieloblásticas 
pueden curarse, con los tratamientos modernos, incluido 
el trasplante de médula ósea.7

En la leucemia mieloide crónica la radioterapia se 
aplicó junto con busulfán, en nuestro país hasta 1970 
según surge del trabajo denominado “Leucemia mieloide 
crónica, estudio comparativo de los resultados obtenidos 
con roentgenoterapia y busulfán” publicado en 1973 por 
Ferrari y colaboradores.8,9 En 1985 se realizó el primer 
trasplante de médula ósea a un paciente con leucemia 
mieloide crónica, fue un trasplante singénico.10 Los planes 
de tratamiento con interferón, asociado con hidroxiurea, 
sustituyeron al tratamiento con busulfán.

En la mayoría de los casos, con esta combinación 
se logró aumentar la supervivencia en relación con los 
tratamientos clásicos.11-14 En el 2001 participamos con 
los doctores Cecilia Guillermo y Pablo Muxí en un pro-
tocolo internacional que compartíamos con Argentina y 
Chile, para el tratamiento con STI 571, de pacientes con 
leucemia mieloide crónica. Fue la primera experiencia con 
inhibidores de la tirosin-cinasa en Uruguay.15,16,17

Antecedentes
Contando sólo con la clínica y la citología, los profesores 
Ferrari, Paseyro, Temesio, impulsaron el desarrollo de 
la Hematología y alentaron a los jóvenes de la época a 
formarse en esta nueva disciplina. Fueron sus alumnos, 
que con su ejemplo y la formación adquirida en el viejo 
mundo, crearon una nueva corriente, que integraba el labo-
ratorio a la clínica. La citología fue parte de la semiología 
del paciente hematológico. Esta concepción global de la 
especialidad en la que se enriquecieron las dos corrientes 
originales condujo a la fundación de la cátedra de Hema-
tología en el país.

Clínica Médica profesor doctor Manlio Ferrari
El profesor Manlio Ferrari es uno de los grandes maestros 
de la Medicina Nacional, fue discípulo de García Otero, 
con quien trabajó desde su ingreso al servicio en 1941, 
como practicante interno, hasta que lo sucedió como 
Profesor de Clínica Médica en 1960. En los 20 años que 
dirigió la Clínica Médica A, contó con tres colaboradores 
excepcionales para estudiar a los pacientes hematológicos, 
los doctores Raúl Canzani y Ezequiel Núñez en el Hos-
pital Maciel y el doctor Pedro Paseyro en el Hospital de 
Clínicas. Fue durante 27 años internista del Instituto de Ra-
diología, actual Instituto de Oncología, lo que le dio gran 
experiencia en el tratamiento de los pacientes hemato-on-
cológicos. Ferrari tuvo una capacidad docente excepcional 
y una gran claridad en la trasmisión del conocimiento, 
priorizando el papel de la clínica en la elaboración del 
pensamiento diagnóstico. Recordamos una de las frases 
que repetía a sus alumnos, en sus clases magistrales: “La 
clínica es soberana, un buen interrogatorio y un examen 
cuidadoso es el mejor camino para un diagnóstico correcto, 
los exámenes complementarios deben ser solicitados en 
el momento oportuno e interpretados según los hallazgos 
clínicos”. Qué razón tenía cuando expresaba que no se 
debía abrumar al paciente con un sinfín de exámenes que 
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podían 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 tenía una especial predilección por 
la Hematología. Conjugó ambas especialidades, aplicando 
las técnicas de medicina nuclear en el diagnóstico de las 
enfermedades de la sangre. Los estudios de metabolismo 
del hierro con Fe 59, el Cr 51, el centellograma medular, 
los usó para tipificar las etapas evolutivas de la mielofi-
brosis, la eritropoyesis ineficaz, la hemolisis, las pérdidas 
de sangre inaparentes o la secuestración esplénica. Dejó 
numerosas publicaciones entre las que se destaca el libro 
“Linfopatías tumorales: patología, clínica y tratamiento” 
que publicó con el profesor Helmud Kasdorf.18-22

Profesor M Ferrari
Tuve la oportunidad de conocer al profesor Ferrari cuando 
ingresé como practicante interna en la Clínica Médica A 
en 1972. Allí conocí también al doctor De Bellis que era 
en ese entonces jefe de Clínica Médica, y recién regresaba 
de su primera pasantía en el servicio de Hematología del 
profesor Jean Bernard. Entre sus múltiples actividades, el 
profesor Ferrari había organizado una policlínica hemato-
lógica que realizaba personalmente, asistido por el doctor 
De Bellis y la doctora Martha Nazzari, médica auxiliar, que 
también cooperaba en el área de hematología clínica. Era 
imposible perderse esa policlínica, así que concurríamos 
asiduamente con el doctor Jorge Di Landro y la doctora 
Ana Cristina Ferrari, esta última se integró al equipo por 
un corto periodo porque emigró a Estados Unidos y se 
especializó en oncología. Las doctoras Elvira Gossio y 
Saturna Cabrera, alumnas del doctor Ezequiel Núñez en 
el Pasteur, venían especialmente a la policlínica desde 
Durazno y Tacuarembó. Los que fuimos alumnos del pro-
fesor Ferrari no nos olvidamos de sus enseñanzas y lo que 
contribuyó al desarrollo de la especialidad, estimulando la 
formación clínica y el desarrollo de la investigación.23-31 El 
profesor Ferrari falleció el 27 de agosto de 2005.

Clínica Pediátrica doctora Nelly Esther Temesio
En forma paralela, en el servicio de Pediatría del Hospital 
Pereira Rossell, la doctora Nelly Temesio (1918-1998), 
que se había formado con Wintrobe en Estados Unidos, 
lideraba la especialidad.32 Era jefa de la sección de He-
matología del Laboratorio Central del Hospital Pereira 

Rossell y realizaba, además, una policlínica en el Hospital 
Pedro Visca, con Daniel Pieri y Guillermo Dighiero, que 
iniciaban sus primeras experiencias en el laboratorio. Ella 
reunía la experiencia clínica y  las técnicas de laboratorio 
que permitían estudiar al paciente en forma integral. Era 
el centro de consulta obligada de los pacientes pediátricos 
con afecciones hematológicas. Numerosos pediatras de la 
época fueron atraídos por la Hematología Clínica, entre 
ellos destacamos a los doctores Rosa Goluboff de Milies, 
Aída Olivenstein, Julio Lorenzo, Washington Giguens. 
Los primeros alumnos que siguieron su línea de trabajo, 
formándose en clínica 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 formó parte 
de la Cátedra de Hematología.

Profesor doctor Pedro Paseyro
El profesor Pedro Paseyro (1910-1979) comenzó tra-
bajando en el Hospital Pasteur, con el profesor Piaggio 
Blanco, quien lo impulsó a realizar los estudios citoló-
gicos por punción. En 1956 ocupó el cargo de jefe de la 
Sección Hematología y Citología del Departamento del 
Laboratorio Clínico, del Hospital de Clínicas, donde tras-
mitió su experiencia en citología 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 Citología. Fue pionero en la técnica de punción con 
aguja fina, cuya primera publicación con el profesor 
Piaggio Blanco data de 1935. En citología hematológica 
publicó numerosos trabajos entre los que destacan: “Las 
Hemopatías” publicado en 1939 y “Contribución de la 
Citología al diagnóstico de las afecciones de la sangre 
y órganos hematopoyéticos” publicado en 1945. Entre 
sus numerosos alumnos se destacan los profesores Lucas 
Acosta y Carlos Ghiggino.

Influencia de la Escuela Hematológica Francesa. De-
cenio de 1970. Becas a Francia: doctores Roberto De 
Bellis y Guillermo Dighiero
En esa época la escuela francesa lideraba la Hematología 
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) centró su interés 
en la ética, fue médico, hematólogo y uno de los grandes 
humanistas contemporáneos.34 Peleó en la resistencia en 
la segunda Guerra Mundial. Se graduó 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 llevó a cabo en el Hospital Saint Louis, 
antiguo hospital de la época de Enrique IV. En sus inicios 
era un hospital de dermatología, fue J Bernard quien lo 
hizo famoso por su Escuela Hematológica. En 1945 logró 
la primera cura de una leucemia aguda en un niño. 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. Presidió el Instituto Nacional 
de Salud e Investigación Médica (INSERM). Recibió el 
Doctorado Honoris Causa de numerosas universidades 
extranjeras (Innsbruck, Lieja, Lisboa, Lovaina, Mendoza, 
Salónica, Santiago, Sherbrooke, Sofía, Río de Janeiro y 
de la Universidad de la Republica, en Uruguay) a cuyos 
profesionales había formado en el Saint Louis.35,36,37

Escribió numerosos libros de medicina, filosofía y poe-
sía, fue electo a la Academia Francesa en 1975 y en 1983, 
fue nombrado presidente del Comité Consultivo Nacional 
de Ética de la Vida y la Salud.

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

Reforzó el papel de la biología y estadística en la 
práctica de la Hematología, fue precursor en el desarrollo 
de los tratamientos protocolizados, en conjunto con los 
grupos americanos y británicos, en el decenio de 1960. 
Formó parte del grupo de los llamados nuevos clínicos, que 
impulsaron la biomedicina que integraba: clínica, biología, 
inmunología, investigación, estadística, que extendió su 
influencia en el mundo de la época.34

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

Presidente del Comité de Ética del mismo hospital. Fue 
interno de los Hospitales de París en 1955, Medalla de 
Oro de su promoción. Es Profesor Emérito de la Facultad 
de Medicina de París VI desde 1999 y secretario perpetuo 
de la Academia Nacional de Medicina. Presidente de la 
fundación contra la leucemia desde 1996. Desde 1975 su 
principal interés fue la leucemia linfocítica crónica, en 
1979 describió uno de sus principales sistemas de estatifi-
cación. La clasificación de Binet38 fue el centro del primer 
encuentro de trabajo sobre leucemia linfocítica crónica 
en 1979 (IWCLL). Desde entonces, fue copresidente del 
grupo y presidente del Grupo Cooperativo Francés de 
Leucemia Linfocítica Crónica. Compartió la hematología 
con el arte, fue Profesor de la Escuela del Louvre desde 
1981, encargado del curso de arte contemporáneo. Fue 
presidente de la Asociación Espiritualidad y Arte desde 
1997, miembro del consejo de administración del Museo 
Nacional de Arte Moderno.

Profesor doctor Meyer-Michel Samama
El Hospital Hôtel Dieu fue de los primeros hospitales de 
París fundado en 1651 por Saint Landry, entre sus mé-
dicos contó con destacados profesionales como: Bichat, 
Dupuytren, Dieulafoy y Trousseau. El profesor Meyer-
Michel Samama se graduó en las facultades de medicina 
y farmacia en París en 1968. Es Profesor Emérito de 
Hematología del Hôtel-Dieu, Universidad de París VI, fue 
Director del Departamento de Hematología del Hospital 
Hôtel Dieu. Es miembro del Comité Norte Americano de 
consenso sobre tratamiento antitrombótico, corresponsal 
de la Academia Nacional Francesa de Farmacia. Tiene 
numerosas publicaciones de patología de la hemostasis y 
trombosis39 en particular sobre trombofilias hereditarias y 
terapéutica antitrombótica. 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 hematología 
en el país. Fue así 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 formación en diferentes centros de Francia.

El doctor De Bellis fue alumno del profesor Jean Ber-
nard en el Hospital Saint Louis de París. En el área de 
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investigación trabajó en el Centro Hayem con los doctores 
Ive Najean y Marc Goulard, en la determinación de enzi-
mas del glóbulo rojo y en las alteraciones producidas por 
la variación de la concentración de cobre plasmático.40,41 
Siguiendo esta línea de investigación 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 Linfopatías Tumorales” (Figura 1), pu-
blicado en Anales de la Facultad de Medicina en 1978.42-45 
Trasmitió sus conocimientos clínicos y tecnológicos a sus 
alumnos en la Clínica Médica A. Fue internista, profesor 
adjunto y Agregado de Clínica Médica y del Departamento 
de Medicina. Completó su formación como hematólogo 
en Francia, Japón y Estados Unidos. Fue el fundador de 
la Cátedra de Hematología en 1980.

El doctor Guillermo Dighiero fue alumno del profesor 
JL Binet en el Hospital Pitie-Salpetrière. Fue Jefe de Clíni-
ca y profesor adjunto en el servicio de Semiología dirigido 
por el profesor Jorge Boutón. En el área de laboratorio se 
inició como practicante en el Hospital Pedro Visca donde 
trabajó con Nelly Temesio. Viajó como becario a Fran-
cia a principios del decenio de 1970 y emigró en 1974, 
donde permaneció casi 30 años. Durante ese periodo fue 
profesor asociado de la Facultad de Medicina de París 
VI, se desempeñó en el servicio del profesor J L Binet. 
Posteriormente pasó al Instituto Pasteur de París, donde 
fue director del Instituto de Inmuno-hematología e Inmu-
nopatología. El doctor Dighiero, a igual que su maestro, 
el profesor Binet, dedicó gran parte de su trabajo a desci-
frar los misterios del linfocito, pasión que ha mantenido 

hasta nuestros días y que lo llevó a realizar importantes 
aportes al campo de la clínica e investigación en leucemia 
linfocítica aguda.46-50 Desde París continuó apoyando el 
desarrollo de la especialidad en Uruguay, en especial al 
servicio de Hematología del Hospital Maciel y facilitó 
la capacitación de numerosos médicos hematólogos, en 
Francia, caso de los  doctores Agustín Davezies y Raúl 
Gabús, entre otros. Fue promotor y director del Instituto 
Pasteur, que inauguró su filial en Montevideo, en el 2006. 
Logró reunir en el mismo a un grupo de investigadores de 
primer nivel, abriendo un campo de estudio fundamental 
para el Uruguay y la región.

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

Profesores R. De Bellis y G. Dighiero
Impulsores de la Hematología moderna en el país. Tra-
bajaron con el doctor De Bellis en la Clínica Médica A, 
donde aprendieron a realizar los primeros mielogramas, 
con el trocar de Jamshidi, las biopsias de médula ósea 
con el trocar de Tanzer y a mirar las primeras láminas. El 
doctor Dighiero hizo lo propio en la Clínica Semiológica 
y enseñó estos procedimientos a los doctores Enrique 
Bódega y Ana María Otero. Hasta ese momento no se 
realizaban en el país biopsias con trocar. Había empezado 
la incorporación de las técnicas de diagnóstico a la Clínica 
Médica que serían indispensables en la formación de los 
nuevos hematólogos clínicos. El grupo se reunía semanal-
mente para estudiar las láminas de sangre y médula ósea de 
los pacientes que llegaban a la Unidad de Quimioterapia 
de Leucemias y Linfomas Malignos a la que asistíamos 
como representantes de las respectivas Clínicas Médicas 
(Figura 2). Éste no fue un proceso aislado en el mundo: 
la Hematología Clínica había crecido como especialidad 
independiente. Hacía más de 20 años que se habían co-
menzado a formar sociedades científicas de hematólogos, 
con el fin de impulsar la especialidad e intercambiar ex-
periencias clínicas y básicas. La Sociedad Internacional 
de Hematología (ISH) se fundó en 1946 y se realizó el 
primer congreso en 1948. La Sociedad Americana de 
Hematología (ASH) realizó el primer congreso en 1958. 
En 1960 se iniciaron los primeros estudios estadísticos 
protocolizados con participación de Francia, Inglaterra y 
Estados Unidos en leucemias agudas. Se empezó a hablar Figura 1. Anales de la Facultad de Medicina (1978).
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del grupo latinoamericano de Hemostasias y Trombosis 
(CLAHT) que hizo su primera reunión en Cuba, en 1973, 
y se fundó oficialmente en Caracas, en 1976.

La estrecha cooperación franco-uruguaya que existía en 
la época a la que habían contribuido destacados docentes 
de la Facultad de Medicina, como el profesor Diamante 
Bennati, primer presidente de la Sociedad de Hematología 
del Uruguay, permitió que apoyados por estos dos pione-
ros, otros médicos jóvenes que recién habíamos aprobado 
el concurso de grados dos de Clínica Médica (Figura 3) 
marcháramos a formarnos en el área hematológica en sus 
principales centros hospitalarios. Fue así que becada por 
el Gobierno de Francia, concurrí en 1975-1976 al Hospital 
Saint Louis de París. Allí tuve la oportunidad de continuar 
mi formación clínica con el profesor Jean Bernard y de ver 
los primeros trasplantes con la doctora Eliane Glukman. 
En el área de investigación trabajé en el Centro Hayem con 
los profesores Ive Nagean y Marc Goulard, estudiando las 
hemoglobinas normales y patológicas y las enzimas eritro-
citarias.51-53 Asistí, además, 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 

Figura 2. Integrantes de la Unidad de Quimioterapia.

Figura 3. Concurso de Clínica Médica G2.

formarme en el área de citología hematológica54-58  y sus 
técnicas de estudio (Figura 4).

Un año más tarde, en 1977-1978, viajó la doctora Ana 
María Otero y el doctor Enrique Bódega. La doctora Otero 
concurrió al Hospital Hôtel Dieu, uno de los hospitales más 
antiguos de París. El Director del Servicio de Hematología 
era el profesor Meyer Michel Samama, que además de clí-
nico, era diplomado en farmacia y experto en las técnicas 
de laboratorio del área de hemostasis y trombosis. Fue con 
el doctor Samama que la doctora Otero inició su formación 
clínica y de laboratorio, en esta rama de la hematología que 
sería el hilo conductor fundamental de su futura carrera. 
El doctor Bodega siguió los pasos del doctor Dighiero 
y concurrió al Hospital Salpetrière. En el área clínica 
sus estudios versaron fundamentalmente en patología 
linfocitaria y en el laboratorio se interesó por las nuevas 
técnicas citoquímicas,61 poco conocidas en esa época en 
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Figura 4. 1976 JL Binet, M Nese, G Dighiero

nuestro país. En 1978-1979 concurrieron el doctor Jorge 
Di Landro y la doctora Alicia Magariños, su objetivo en el 
área de investigación 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 país.62-68 Poco tiempo 
después integraríamos la plantilla de hematólogos hono-
rarios del Curso de la Escuela de Graduados que se inició 
en mayo de 1980 en el Hospital Maciel. Cinco meses 
después formamos el primer grupo docente de la cátedra 
de Hematología, que comenzó a funcionar en el piso 8 del 
Hospital de Clínicas.69-115 El doctor Dante Tomalino cedió 
la sala 6 del piso 8 del servicio de Semiología, para que 
funcionara el nuevo servicio de Hematología.

Fundación de la Sociedad de Hematología
La Sociedad de Hematología del Uruguay se fundó en 
1972, nosotros tuvimos el privilegio de concurrir a la reu-

nión fundacional que se realizó en el servicio de Pediatría 
del Hospital Pereira Rossell. Esta institución, próxima a 
cumplir 40 años, dio sus primeros pasos, integrada a las 
Clínica Médica, Pediátrica y al Laboratorio. El primer 
presidente de la Sociedad fue el profesor Diamante Ben-
nati,116 profesor de Fisiología de la Facultad de Medicina. 
Este docente e investigador excepcional realizó parte de 
su formación en Francia en la Cátedra de Fisiología del 
profesor Lapicque, en la Sorbona. Fue nombrado en 1930 
“Ancien élève de l´ Ecole d’ Hautes Etudes” de París, en 
1958 “Officier de la Légion d´ Honneur” y en 1962 Profe-
sor Honoris Causa de la Universidad de París a propuesta 
del Decano de la Facultad de Medicina profesor León Binet 
y en 1972 se le otorgó el título de Miembro Extranjero de la 
Academia Nacional de Medicina de París. Su trayectoria en 
la Sociedad fue muy breve porque falleció en el año 1973.

En 1976 asumió la Presidencia el entonces profesor 
agregado doctor Roberto De Dellis. Son testigos de esta 
época numerosos trabajos.22, 28, 29, 31,41-45

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

Figura 5. 1er Congreso Uruguayo de Hematología (1985).
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Presidentes de la Sociedad de
Hematología del Uruguay (Figura 5)
Presidentes de los Congresos de la
Sociedad de Hematología (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 Bódega
1989 Enrique Bódega
1984 – 1988 doctora Ana María Otero
1991 Ana María Otero
1988 – 1992 doctora Martha Nese
1993 Roberto De Bellis
1992– 1995 doctor Jorge Di Landro
1995 Ana García
1995 – 1997 doctor Carlos Dau
1998 HEMASUR Daniel Pieri
1997 – 1999 doctor Daniel Pieri
2000 Raúl Gabús
1999 – 2001 doctora Alicia Ceres
2002 Elvira Gossio
2001 – 2003 doctora Elvira Gossio
2004 Alicia Magariños
2003 – 2005 doctora Alicia Magariños
2007 “ISH 2007” Martha Nese
2005 – 2007 doctor Pablo Muxí
2009 Pablo Muxi
2007 – 2009 doctor Raúl Gabús
2011 “Highlights of ASH” Raul Gabús
2009– 2011 doctora Lina Foren
En 1985 se realizó el Primer Congreso de la Sociedad 

de Hematología 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 científicas con presentación de 
trabajos, a partir de 1985 se comenzaron a realizar los 
congresos en forma regular cada dos años. Con eso se 
logró difundir la especialidad y promover la formación y 
el intercambio científico

La nómina de presidentes de los congresos hasta la 
fecha, la podemos observar en la (Figura 6). Sin duda 
la creación de la Cátedra de Hematología dio un gran 
impulso al desarrollo de la Sociedad. La realización de 

Figura 6. Primera Revista SHU (1990).

Figura 7. ISH 2007 Uruguay.
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San Miguel, Jean D Rain, Michel Jamra, Silvia Branda-
lisi, Ricardo Pasquini, Raúl Altman, Benjamín Koziner, 
Santiago Pavlovsky. Así 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-
logía y el Primer Curso de Enfermería especializada en 
Hemato-Oncología (117). Los Presidentes de Honor fueron 
Manlio Ferrari, Nelly Temesio y Ezequiel Núñez. El con-
greso fue precedido por las Primeras Jornadas Científicas 

Cuadro 1. Presidentes de la Sociedad de Hematología de Uruguay.

1972–2011

1972 – 1976 Dr. Diamante Bennati

1976 – 1980 Dr. Roberto De Bellis

1980 – 1984 Dr. Enrique Bódega

1984 – 1988 Dra. Ana María 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 Magariños

2005 – 2007 Dr. Pablo Muxí

2007 – 2009 Dr. Raúl Gabús

2009– 2011 Dra. Lina Foren

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

1985-2011

1985 Roberto de Bellis

1987 Martha Nese

1989 Enrique Bódega

1991 Ana María Otero

1993 Roberto De Bellis

1995 Ana García

1998 HEMASUR Daniel Pieri

2000 Raúl Gabús

2002 Elvira Gossio

2004 Alicia Magariños

2007 ISH 2007 Martha Nese

2009 Pablo Muxi

2011 Highlights of ASH Raul Gabús

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

Cuadro 3. Primeros integrantes de la Cátedra de Hematología.

Profesor doctor Roberto De Bellis

Profesoras agregadas: doctoras Ana María Otero, Martha Nese

Profesores adjuntos: doctores Enrique Bodega, Alicia Ceres, 
Jorge Di Landro
Asistentes: doctores Lina Foren, Ana García, Ernesto Novoa, 
Cristina Pons

Cuadro 4. Integrantes de la Cátedra de Hematología 1980-2011.

Profesores

1980 - 2003 Roberto De Bellis
2004 - 2008 Martha Nese
2009. Lilian Díaz

Profesores Agregados

1980- 2004 Martha Nese, Ana María Otero
2005 – 2009 Lilian Díaz, Pablo Muxí
2010 Hugo Isaurralde, Cecilia Guillermo

Profesores Adjuntos

Por orden cronológico desde 1980 a junio 2011, Enrique Bódega, 
Alicia Ceres, Jorge Di Landro, Daniel Pieri, Agustín Dabezies, 
Ana García, Ernesto Novoa, Cecilia Guillermo, Pablo Muxí, Silvia 
Pierri, Lilian Díaz, Hugo Isaurralde, Juan Zunino

Asistentes

Por orden cronológico desde 1980 a junio 2011, Ana García, Lina 
Foren, Ernesto Novoa, Cristina Pons, Alicia Magariños, Adriana 
Cardeza, Lem Martínez, Raul Gabús, Susana Grinberg, Cecilia 
Guillermo, Pablo Muxí, Silvia Pierri, Lilian Díaz, Hugo Isaurralde, 
Ana Luz Rojo, Ana Galán, Juan Zuníno, Cecilia Carrizo, Inés 
Sevrini, Fernando Correa, Andrea Díaz, Gledys Bufano, Virginia 
Costa, Mariana Stevenazzi, Gabriela De Gálvez, Laura Topo-
lansky, Gabriel Borelli, Sebastian Galeano, Isabel Moro, Eloísa 
Riva, Francis Kerscherman, Alejandra Rocca. Interinos. Patricia 
Kollar, Carolina Oliver

Residentes

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



Revista de Hematología Volumen 13, núm. 3, julio-septiembre 2012124

Nese Ravazzani M

del interior de la República, estas se realizaron en Florida, 
Durazno y Maldonado. En 1989 se realizó el Primer Curso 
(Figura 5) y Congreso Uruguayo de Hematología sobre 
Normatización de Técnicas Hematológicas, en el que se 
consideró: el control de calidad en hematimetría manual 
y automatizada, técnicas básicas de hemostasis, técnicas 
citoquímicas y anticuerpos monoclonales en hematología.

En 1990 se publicó la primera revista de la Sociedad 
de Hematología del Uruguay (Figura 6). En la misma se 
abordaron distintos temas de la especialidad: hemato-on-
cología, trasplante, patología trombótica, citomorfología, 
tratamientos de soporte en el paciente inmunodeprimido. 
El Prof Ferrari se refirió a algunos los progresos hema-
tológicos de la época (Figura 7). Se contó también con 
la participación de enfermeras, nutricionistas, asistentes 
sociales y psiquiatras118-121 integrantes del equipo hema-
tológico. El trabajo de equipo permitió ir afianzando las 
relaciones internacionales lo que condujo a la realización 
de eventos primero regionales y luego internacionales. 
Es así como se realizó en 1998 el “HEMASUR” con la 
coparticipación de Argentina y Brasil.122-123 En el 2007 se 
realizó por primera vez en Uruguay un congreso mundial 
de la especialidad, el XXXI Congreso de la Sociedad 
Internacional de Hematología, “ISH 2007” en Punta del 
Este (Figura 7) con representantes de 48 países y 1500 
participantes.124-135 La Sociedad Internacional de Hemato-
logía “ISH” fue fundada en 1946 y su primer congreso se 
realizó en 1948 en Búfalo Estados Unidos. La Sociedad 
Internacional de Hematología promueve el desarrollo de 
la investigación científica y la práctica de la especialidad 
a nivel clínico y de laboratorio, el intercambio académi-
co, la educación y la estandarización de las técnicas de 
laboratorio y su nomenclatura. Consta de tres divisiones, 
la interamericana (IAD) la europea africana (EAD) y la 
del asiático Pacífico (APD). La Sociedad ha mantenido 
también un fluido intercambio con la Sociedad Americana 
(ASH) y Europea de Hematología. Recientemente, en el 
2011 se realizaron los “Highlights of ASH” en Punta del 
Este, organizados en forma conjunta por la Sociedad Uru-
guaya de Hematología “SHU” y la Sociedad Americana de 
Hematología “ASH”. La misión del ASH es desarrollar 
el conocimiento diagnóstico, tratamiento y prevención 
de las afecciones que afectan la sangre, médula ósea, el 
sistema inmunológico, hemostático y vascular, apoyando 
y promoviendo la investigación, la clínica, la educación, 
y las regulaciones en hematología. La Sociedad Ameri-

Figura 8. Consensos Nacionales 2006.

Figura 9. Introducción Adaptación y Perspectiva del trasplante de 
médula ósea en Uruguay.

cana de Hematología (ASH) se fundó y realizó su primer 
congreso en 1958.1
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En 1973 se fundó el primer Banco de Citostáticos, 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 fármacos necesarios para el tratamiento qui-
mioterápico de linfomas y leucemias con la condición de 
que el Ministerio de Salud Pública se comprometiera a 

Figura 10. 1987 Gran Premio Nacional de Medicina.

Figura 11. Cátedra de Hematología 2003. 1era fila: Pablo Muxí, 
Silvia Pierri, Andrea Díaz, Ana María Otero, Roberto De Bellis, 
Martha Nese. 2da fila: Virginia Costa, Patricia Kollar, Mariana 
Stevenazzi, Inés Sevrini, Elvira Fernández, Mónica Barac, Gledys 
Bufano, Eloísa Riva. 3era fila: Santiago Pomoli, Nahir Vera, Nancy 
Seiler, Fernando Correa.

mantener en el futuro el suministro de la medicación. 
Delegados de todas las clínicas médicas y pediátricas 
de la Facultad de Medicina y del Departamento de Ra-
dioterapia, serían los encargados de confeccionar los 
protocolos de tratamiento, de acuerdo con las pautas 
internacionales y de controlar la aplicación de los mis-
mos. Con este fin nos reuníamos semanalmente con los 
representantes del Servicio de Radioterapia, doctores 
H-Kasdorf y Tabaré Vázquez, los de las Clínicas Mé-
dicas del Pasteur y Maciel doctores: Ignacio M Musé, 
Alberto Viola, Carlos Garbino. Los delegados de la 
Clínica Médica D, doctores Guillermo Dighiero, Ana 
M Otero y Enrique Bódega y de la Clínica Médica A, 
Roberto De Bellis y Martha Nazzari y Martha Nese. En 
representación del área pediátrica concurrían los doc-
tores: Rosa Goluboff de Milies, Aída 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 
quimioterápicos protocolizados y los primeros estudios 
cooperativos ínter-clínicos.

Creo que se puede decir sin temor a equivocarse, que 
ese fue otro de los acontecimientos que impulsó años 
más tarde a la creación de la Cátedra de Hematología y al 
Banco de Citostáticos del Instituto Nacional de Oncología, 
que provee las drogas necesarias para la quimioterapia de 
todos los centros públicos del país.

1980  Curso de Hematología de la Escuela de Graduados.
El curso de hematología de la Escuela de Graduados se 
inició en mayo de 1980, los docentes fueron nombrados en 
forma honoraria hasta que se expidieran los llamados para 
la creación de la Cátedra de Hematología. El proyecto fue 
elaborado por el profesor Roberto De Bellis con nuestra 
colaboración y la del doctor Carlos Ghiggino. En su inicio 
el curso se implementó en el Hospital Maciel, se trabajaba 
en forma conjunta con las Clínicas Médicas de la Facultad 
de Medicina. La internación de los pacientes que requerían 
aislamiento se realizaba en dos habitaciones que habían 
sido acondicionadas a tal fin, ubicadas en la Sala Soca. 
En el entrepiso sobre la misma sala se realizaba el curso 
teórico práctico.

Creación de la Cátedra de Hematología
La Cátedra de Hematología se creó en octubre de 1980, el 
profesor Roberto De Bellis, (31.10.1938-31.01.2007) uno 



Revista de Hematología Volumen 13, núm. 3, julio-septiembre 2012126

Nese Ravazzani M

de los grandes impulsores de la Hematología moderna en 
el país, elaboró el proyecto fundacional de la Cátedra, fue 
Director de la misma, desde 1980 al 2003. Con la creación 
de la Cátedra surge una Escuela Hematológica, reconocida 
a nivel nacional e internacional. Se desarrolló un servicio 
que cumplió con sus tareas docentes, asistenciales y de 
investigación con un alto sentido humanitario y técnico. 
Se impulsó la especialidad en todos sus aspectos, desde 
los conocimientos básicos hasta la alta tecnología. No 
importaban los esfuerzos y las dificultades que había que 
afrontar para lograr desarrollar una hematología integral, al 
nivel de los países desarrollados. Se le dio gran importan-
cia a la citología como parte de la semiología del paciente 
hematológico. Se señalaba en el programa de la época que 
era parte de la formación del hematólogo clínico el estudio 
de la sangre y órganos hematopoyéticos normales y pato-
lógicos. “El estudiante debía poder realizar el diagnóstico, 
tratamiento y prevención de las enfermedades aplicando 
las técnicas complementarias de reconocimiento de los 
elementos formes de la sangre, médula ósea y ganglios 
linfáticos que son parte integral de la semiología del pa-
ciente”. Se pusieron en marcha técnicas de determinación 
de enzimas y hemoglobinas nunca antes desarrolladas en 
el país 51-53,101 pero no eran sólo las técnicas, había que 
procurarse el material necesario y mantenerlo en forma 
adecuada, limpieza incluida. Se desarrolló la patología 
hemato-oncológica, impulsando los tratamientos protoco-
lizados en leucemias 4-6,93 y linfomas25 y el estudio de sus 
factores pronósticos, introduciendo el valor de la cupremia 
40-45 y LDH 105 con este fin, en las linfopatías tumorales. 
Se jerarquizaron las medidas de soporte, el cuidado de la 
infección 136-140, las medidas de aislamiento, la reposición, 
insistiendo en la importancia del uso de concentrados 
de glóbulos rojos y de plaquetas de donante único.83 Se 
impulsó el desarrollo de las técnicas de obtención del ma-
terial (mielogramas, médula ósea, punciones citológicas) 
y el estudio de la cito-morfología, 54-58,71,72,81,96 , como base 
fundamental del diagnóstico y de las nuevas técnicas de 
tipificación celular. La citoquímica, 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 país o en el extranjero.142,143 Se formó 
con el correr de los años un equipo multidisciplinario 
que permitió mejorar la identificación celular y definir 
factores pronósticos que optimizaron los tratamientos 

y el control evolutivo de las hemopatías. Con las bases 
morfológicas firmes, el equipo logró identificar y publicar 
los primeros casos de tricoleucosis69,70,72 y de leucemia 
aguda megacarioblástica 54,103 en el país. Se estimuló 
el desarrollo y estudio de la patología trombótica y de 
los trastornos cuagulopáticos.22,59,60,144,145 Se participó 
en estudios cooperativos para optimizar la terapéutica 
de algunas patologías, como fue el caso del protocolo 
Montevideo-Baltimore, para el tratamiento del mieloma 
múltiple.82 Con el tiempo se incorporaron nuevas estra-
tegias terapéuticas, en esta entidad, como el uso de los 
agentes antiangiogénicos y los bisfosfonatos.146,147 En 
la LMC se enfrentaron los aspectos más difíciles, como 
el tratamiento de la crisis blástica con 5 Azacitidina 
y VP16.213, drogas que llegaban directamente del 
Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos, con 
la colaboración del profesor Peter Wiernik.74 En 1991 
iniciamos, como protocolo de la Cátedra, el tratamiento 
de la fase crónica de la LMC con la combinación de 
interferón alfa recombinarte/ hidroxiurea, que sustitu-
yó a los tratamientos clásicos y triplicó la expectativa 
de vida en esta afección.12,148,149 Siguiendo esta línea y 
buscando siempre lo mejor para los pacientes, en el año 
2000 el profesor De Bellis nos propuso la participación 
en el programa de acceso expandido con imatinib, en 
los pacientes con LMC en fase crónica resistentes al 
INF, en fase acelerada y blástica, que llevamos adelante 
con los doctores Pablo Muxí y Cecilia Guillermo.16 Este 
plan ha demostrado ser la mejor opción terapéutica en 
estos pacientes, hasta el momento. En alta tecnología, 
De Bellis introdujo en el país la técnica de trasplante de 
médula ósea150 y fue pionero en la aplicación de agentes 
antiangiogénicos como la talidomida en el tratamiento 
de la enfermedad injerto contra huésped (GVHD), lo 
que motivó varias publicaciones y presentaciones en 
el extranjero, antes de que se señalara la importancia 
de su aplicación en otras patologías, como el mieloma 
múltiple.151,152 También lo fue en el tratamiento de la 
LLC con análogos de las purinas, como investigador 
del Instituto Nacional del Cáncer y en la aplicación de 
anticuerpos monoclonales en los LNH.

El profesor De Bellis llegó a ser profesor De Hema-
tología luego de una importante trayectoria en Medicina 
Interna, Patología Médica y Citología. Fue alumno de 
grandes maestros, los Profesores Pablo Purriel, Manlio 
Ferrari, Pedro Paseyro y Carlos M Sanguinetti. Completó 
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su formación en el exterior en múltiples centros del más 
alto nivel. Su primera beca, como ya lo expresáramos, 
la usufructuó en Francia, en el Servicio de Hematología 
del Profesor Jean Bernard. Con posterioridad estuvo 
becado en Japón e Inglaterra. Continuó su formación en 
EEUU y Europa, a donde concurría asiduamente. Realizó 
múltiples trabajos de investigación en cooperación con 
prestigiosos servicios de hematología, destacándose los 
que realizó con el profesor Peter Wiernik. 119,124,134 Efectuó 
más 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 fundación de 
la Cátedra el profesor De Bellis estuvo acompañado en el 
equipo de dirección por dos profesoras agregadas, un cargo 
especializado en hemostasis y trombosis desempeñado 
por la doctora Ana María Otero y otro desempeñado por 
nosotros especializado en cito-hematología. 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 pasó al Pereira Rossell. 
Los asistentes eran los doctores: Lina Foren, Ana García, 
Cristina Pons y Ernesto Novoa (Figura 12).

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

Figura 12. Cátedra de Hematología 2004. 1era fila: Silvia Pierri, 
Martha Nese, Lilian Díaz, Mariana Stevenazzi. 2da fila: Natalia 
Tejeira, Laura Topolansky, Gabriela De Gálvez, Andrés Desiervo, 
Mónica Barac. 3era fila: Alejandra Rocca, Isabel Moro, Claudia 
Moirano, Silvana Chevalier Jorge Sclavi.

El doctor De Bellis tuvo también un papel protagónico 
en la Sociedad de Hematología del Uruguay de la que fue 
miembro fundador y Presidente en 1976. Fue también 
presidente del 1er Congreso Uruguayo de Hematología 
en 1985. En marzo de 2007 se realizó, en Punta del Este, 
el primer congreso mundial de la especialidad en el país, 
correspondiente al XXXI Congreso de la Sociedad Inter-
nacional de Hematología “ISH 2007”. De Bellis falleció 
unos meses antes del congreso del cual fue nombrado 
Presidente de Honor.

La nómina completa de integrantes de la Cátedra de He-
matología desde su fundación se detalla en la (Figura.13)

En 1981 se iniciaron los ciclos anuales de Actualiza-
ción en Hematología. Se organizaron Cursos, Congresos 
y Conferencias dirigidos a especialistas en hematología 
y médicos generales.153-158  Numerosos profesores de 
prestigio internacional visitaron el Servicio. Destacamos 
a poco tiempo de fundada la Cátedra, 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 años se fue incrementando el intercambio 
con otros países 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-oncología en el Hospital de Clínicas.

Luego de la caída 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 orientación en hemostasis y trombosis, 
que fueron llamados a concurso de oposición. Al primero 
se presentaron los doctores De Bellis y Bódega, siendo 

Figura 13. Cátedra de Hematología 2004 Laboratorio. Alejandra 
Rocca, Mariana Estevenazzi, Gabriela De Gálvez, Martha Nese, 
Silvia Pierri. Laura Topolansky, Monica Barac, Natalia Tejeira, Sil-
vana Chevalier, Lilian Díaz, Andres Desiervo, Jorge Sclavi.
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ganador del concurso el profesor De Bellis. En el con-
curso de G° 4 se presentó la doctora Otero que aprobó y 
continuó en su cargo.

En 1994 se creó el Servicio de Salud Publica del Hos-
pital Maciel y se designó como Director al doctor Enrique 
Bódega y como Subdirector al doctor Raúl Gabús. Se de-
signaron como hematólogos clínicos a las doctoras Alicia 
Magariños, Mercedes Zamora y Elena De Lisa.

En 1995 se organizó el Primer Congreso de la Sociedad 
de Trasplante de Médula ósea y Progenitores Periféricos de 
Uruguay y las Primeras Jornadas de Enfermería en Tras-
plante de Médula Ósea. Ese mismo año la Cátedra apoyó 
la realización del Congreso del Grupo Latinoamericano 
de Hemostasis y Trombosis “CLAHT” presidido por la 
doctora Otero, en Punta del Este.

En 1999 se realizó el “Primer Curso Internacional de 
Actualización Terapéutica en Hematología”.

En 2002 se realizaron la Jornadas de “Actualización en 
Trasplante de Médula Osea” auspiciada por la Cátedra de 
Hematología, el Hospital Británico y el CITmédula ósea 
y el primer “Consenso Uruguayo de Síndrome Antifosfo-
lipídico del Embarazo” auspiciado por la Sociedad y la 
Cátedra de Hematología.

La Cátedra de Hematología desde su fundación partici-
pó, a través de sus representantes, en las actividades de la 
Sociedad Internacional de Hematología (ISH), Sociedad 
Americana de Oncología (ASCO), Sociedad Americana 
de Hematología (ASH),159-163 Asociación Europea de 
Hematología (enfermedad de Hodgkin), el Grupo Latino 
Americano de Hemostasis y Trombosis (CLAHT) y el 
Registro Internacional de Trasplantes y Sociedad Ameri-
cana de Trasplantes 164,165 (CIBMTR/ABMTR) (ASBMT).

El profesor De Bellis cesó por límite de edad en el 
2003,166 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 límite de 
edad.

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

25 años de la creación de la cátedra de Hematología
Desde el año 2003 se realizaron anualmente las Pautas de 
Diagnóstico y Tratamiento de las principales afecciones 
hematológicas con participación de todos los docentes 
que formaron parte del Servicio desde su fundación. En 
2005, al cumplirse 25 años de la creación de la Cátedra, se 

realizó con base en las pautas un trabajo multidisciplinario, 
que culminó con los primeros Consensos Nacionales en 
Hematología que se publicaron en 2006.167,168 Un panel de 
expertos discutió las pautas en cada módulo.

Ese mismo año se inauguró la nueva sala de Hemato-
logía y se logró la informatización del servicio.

En el 2006 se aprobó la Diplomatura en Trasplantes 
de Médula Ósea y Progenitores Hematopoyéticos. En 
2008 se otorgó el título por actuación documentada a 32 
hematólogos.

Se logró la extensión horaria de los grados 2, lo que 
permitió 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 aprobó la creación de cargos de residentes para la es-
pecialidad y el ingreso al Curso de Hematología mediante 
la prueba de residentes. La primera residente que ingresó 
por este nuevo sistema fue la doctora Carolina Oliver en 
2007. A partir de 2009 se distribuyen los residentes entre 
la Cátedra y el Servicio del Hospital Maciel.

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

De 1980 a 2011, en el curso para graduados, obtuvieron 
el título de especialistas en Hematología 111 médicos. 
Se cuenta en la actualidad con hematólogos clínicos en 
todos los departamentos del país. Podemos ver la nómina 
completa desde 1980 a la fecha en el Cuadro 5.

1985 Trasplante de médula ósea
En 1985 el profesor De Bellis inició los primeros trasplan-
tes de médula ósea en Uruguay y fue pionero en la región. 
El equipo de trasplante estuvo integrado por: Martha Nese, 
Jorge Di Landro, Ada Caneiro y Andrés Miller. Durante 
diez años los trasplantes se realizaron exclusivamente en 
el Hospital Británico. En esa época, la cosecha de médula 
ósea se realizaba en la sala de operaciones con anestesia 
general. El anestesista era el doctor Walter Bello. Efectua-
mos con el doctor De Bellis más de 500 punciones en las 
crestas ilíacas posteriores para obtener en cada una dos o 
tres mililitros de médula. Se requería recolectar unos 10 
mililitros/kilo de peso del paciente, en promedio 500-600 
mL, cambiando el sitio de punción. El procedimiento era 
muy prolongado. A medida que se obtenía el material, el 
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doctor A Miller filtraba el producto para eliminar grasa 
y espículas óseas con el filtro descrito por ED Thomas y 
después los procesaba y guardaba en bolsas para la con-
gelación. Jorge Di Landro y Ada Caneiro cooperaban en 
el seguimiento de los pacientes durante el internamiento. 
El paciente permanecía internado en cámara de flujo 
laminar de 30 a 40 días. En esa época no se conocían los 
factores de crecimiento y la aplasia posinfusión era muy 
prolongada, por lo que las complicaciones eran frecuentes. 
La mortalidad relacionada con el trasplante era de 10 a 
15% en el autólogo y de 35 a 40% en el alogénico. En la 
actualidad, los trasplantes se realizan con progenitores de 
sangre periférica,169-174 lo que unido al uso de los factores 
de crecimiento y a los progresos en las medidas de soporte, 
hace que la recuperación medular se produzca de 10 a 12 días, 
la media de internación sea de 20 a 25 días y la mortalidad en 
el trasplante autólogo sea inferior a 2%.175-197 En el alogénico 
clásico, y sobre todo el que se realiza con condicionante 
de intensidad reducida, la mortalidad descendió a 10%. 
En 1986 el profesor De Bellis y su equipo de trasplante 
consiguieron el Gran Premio Nacional de Medicina149 
(Figura 10) por el trabajo denominado “Introducción, 
adaptación y perspectivas del trasplante de médula ósea 
en Uruguay” (Figura 9).

Cuando se iniciaron los trasplantes en Uruguay, hacía 
30 años que ED Thomas había demostrado que los pro-
genitores medulares podían recuperar la hematopoyesis 
en humanos al realizar en 1957 los primeros trasplantes 
alogénicos. Al año siguiente, J Dausset descubrió los 
primeros antígenos del sistema antígeno leucocitario hu-
mano (HLA). Este descubrimiento fue fundamental para 
poder avanzar en el campo de los trasplantes y condujo a 
la realización, años más 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 realizó 
los primeros autotrasplantes en humanos. En 1963 George 
Mathé logró la primera quimera estable y en 1968 publicó 
los resultados de los primeros 21 pacientes con trasplante 
con donante HLA idéntico. En 1978 JM Goldman reali-
zó los primeros trasplantes autólogos con progenitores 
de sangre periférica. En 1980 RL Powles introdujo la 
ciclosporina como profilaxis de la enfermedad injerto 
contra huésped (GVHD), lo que marcó el inicio de la era 
moderna de los trasplantes. En 1989 A Kessinger realizó 

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

En Uruguay, luego de diez años de haberse iniciado 
los trasplantes en el país y con toda la experiencia inter-
nacional acumulada, las autoridades del Ministerio de 
Salud Pública lo reconocieron como un procedimiento 
efectivo y potencialmente curativo en una amplia gama 
de afecciones hematológicas y hemato-oncológicas. 
En 1995 el procedimiento entró bajo la cobertura del 
Fondo Nacional de Recursos (FNR), se habilitaron 
cuatro Institutos de Medicina Altamente Especializada 
(IMAES) para la realización de los trasplantes: el Hos-
pital Británico, dirigido por R De Bellis, la Asociación 
Española dirigida por L Castillo y L Martínez, el Hospital 
Maciel dirigido por E Bodega e IMPASA, bajo nuestra 
dirección. En 1997, siguiendo la tendencia internacional, 
los centros comenzaron, en forma progresiva, a obtener 
progenitores de sangre periférica para la realización de 
los trasplantes. A partir de 2001 prácticamente todos 
los trasplantes en el país se realizaron con progenitores 
de sangre periférica por técnica de aféresis.198-201 Esto 
simplificó el procedimiento, evitó la anestesia general, 
lo que sumado al avance en las técnicas de soporte y a 
la incorporación de factores de crecimiento, acortó el 
periodo de recuperación posinfusión, la media de inter-
nación, disminuyó 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, según el 
programa presentado por la Cátedra de Hematología. En 
éste se plantea un trabajo conjunto de la Cátedra con los 
Institutos de Medicina Altamente Especializada (IMAES) 
habilitados por el Ministerio de Salud Pública. En 2008 
se otorgó el diploma por actuación documentada a 32 
hematólogos (Cuadro 6).

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

Biografía
Martha Nese Ravazzani nació en Montevideo el 28 de 
junio de 1943. Se educó en la enseñanza pública. Entró 
a la Facultad de Medicina en 1962. Contrajo matrimonio 
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Figura 16. Cátedra de Hematología 2007. 1era fila: Pablo Muxí, 
Silvia Pierri, Martha Nese, Lilian Díaz, Nancy Seiler, Hugo Isaurral-
de. 2da fila: Patricia Kollar, Alberto Vázquez, Eloísa Riva, Francis 
Kescherman, Gabriela De Gálvez, Isabel Moro, Mariana Stevenazzi, 
Laura Topolansky. 3ra fila: Carolina Sosa, Judith Lipschutz, Mariana 
Otero, Carolina Oliver, Alejandra Rocca, Sebastián Galeano.

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

Se graduó en 1973; fue medalla de oro de su generación. 
Ha sido especialista en Medicina Interna y Hematología, 
practicante interno, asistente y profesora adjunta de 
Clínica Médica, profesora adjunta del Departamento de 
Emergencia, profesora agregada y profesora de Clínica 

Figura 14. Cátedra de Hematología 2005. 1era fila: Pablo Muxí, 
Silvia Pierri, Martha Nese, Lilian Díaz. 2da fila: Yanira Miguez, Laura 
Topolansky, Karen Rettig, Nancy Seiler, Gabriela De Gálvez. 3era: 
fila Mary Scola, Carlos Chavez, Mónica Barac, Alejandra Rocca, 
Cristina Otero, Mónica Parodi, Isabel Moro.

Figura 15. Cátedra de Hematología 2006. 1era fila: Pablo Muxí, 
Silvia Pierri, Martha Nese, Hugo Isaurralde, Lilian Díaz. 2da fila: 
Claudia Moirano, Sebastián Galeano, Gabriela De Gálvez, Laura 
Topolansky, Mónica Barac, Alejandra Rocca. 3era fila: Nahir Vera, 
Yanina Miguez, Natalia Tejeira, Jorge Sclavi, Judith Lipschutz. 4ta 
fila Nancy Seiler, Carlos Chavez, Elvira Fernández.

Hematológica y directora de la Cátedra de Hematología 
de la Facultad de Medicina de Montevideo (UDELAR).

Es jefa de la Unidad Hematológica y Directora del 
Centro de Trasplante de Médula Ósea de IMPASA (CIT-
MO), actual Servicio Médico Integral, desde 1995. Fue 
integrante del primer equipo de trasplante de médula ósea 
en Uruguay, jefa de la Sección Hematología, directora del 
Laboratorio Clínico de IMPASA, hematóloga y consul-
tante del CASMU.

Tiene más de 200 trabajos publicados o presentados 
en congresos nacionales e internacionales. Ha recibido 
premios y menciones. Formó parte del equipo que ganó 
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. Participó con el profesor doctor R. De Bellis y 
el profesor doctor C. Ghiggino en el proyecto de creación 
de la Cátedra de Hematología. Publicó la primera Revista 
de la Sociedad de Hematología del Uruguay. Realizó el 
proyecto de diplomatura en trasplante de progenitores 
hematopoyéticos. Ha participado en varios proyectos de 
investigación clínica internacionales y multicéntricos.

Recibió beca del gobierno de Francia en 1975-1976 en 
el Hospital Saint Louis de París, Francia. Fue pasante en el 
Instituto Gustave Roussy, Villejuif, 1980, en el MSKCC de 
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Cuadro 5. Graduados 1980-2011111

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 María, Pacello 
Washington, Pieri Daniel, Sere Carlos, Di Landro Jorge. 

1983. Novoa Ernesto, Pons Cristina, García Ana, Foren Lina. 
1985. Zamora Mercedez.
1986. Murieda Berta, Magnifico Gloria, Magariños Alicia, Piriz Beariz, Martínez Lem. 
1987. Piffaretti Susana, Cardeza Adriana. 
1990. Bonomi Rossana.
1992. Gabús Raúl, Davezies Agustín. 
1993. Susana Grinberg, Castiglioni Mariela, De Lisa Elena, Guillermo Cecilia, Hidalgo Ana, Lizarralde Adelina, Testa Graciela. 
1994. Bello Laura, Graña Liliana, Lopez Isabel, Muxí Pablo, Nordeman Gabriela, Pierri Silvia, Rojo Ana Luz. 
1996. Sandra Damiano, Galán Ana, Minuti Marcia, Novoa María de Los Ángeles, Uturbey Faride.
1997. Carrasco Beatriz, Virginia Costa, Díaz Lilian, Manzzino Andrea, Nieto Verónica.
1998. Baubeta Alberto, Beñaran Beatriz, Bufano Gledys, Pedreira Graciela, Díaz Andrea, Gardiol Natacha, Landoni Ana Inés, Segura 

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

Lamela Sandra, Sevrini Inés.
2002. Topolansky Laura. 
2003. Marchetti Nicolás, Martínez Susana, Palermo Cristina, Pomoli Santiago, Rosso Marisa, Stevenazzi Mariana, Touriño Cristina, Villate 

María, Borelli Walter, De Gálvez María Gabriela, Ferrando Martin, Galeano Sebastián, 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 Eloísa, Chevalier Silvana. 
2008. Parodi Mónica, Vázquez 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, Bódega Enrique, Borelli Gabriel, Caneiro Ada, Cardeza 
Adriana, Castiglioni Mariela, De Elisa Elena, Di Landro Jorge, Díaz 
Lilian, Dufort Gustavo, Ferrando Martin, Foren Lina, Gabús Raúl, 
Galán Ana, Galeano Sebastián, Guillermo Cecilia, Isaurralde Hugo, 
Kollar Patricia, Landoni Ana Inés, López María Isabel, Magariños 
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 Clínico de Barcelona, Espa-
ña, en 1985 y en el MDACC de Houston, Texas, en 1990.

Fue miembro de numerosas sociedades científicas na-
cionales e internacionales; presidente de la Sociedad de 
Hematología del Uruguay 1988-1992; vice Presidente del 
Primer Congreso y Presidente del segundo; presidente de la 
Sociedad Internacional de Hematología (ISH) 2006-2007 y 
del XXXI Congreso Mundial de la Sociedad Internacional de 
Hematología ISH 07; National Councilor de la Inter American 
Division de la International Society of Hematology en 1992-
2007 y miembro del Centro Internacional de Investigación de 
Trasplante de Sangre y Médula Ósea (CIBMTR).
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RESUMEN

Son numerosas las enfermedades que pueden causar un cuadro de coagulación intravascular diseminada. La sepsis es la causa más 
común y más estudiada. La coagulación intravascular diseminada se asocia con múltiples tipos de tumores sólidos, como el adenocarci-
noma de próstata. Los casos de asociación de cáncer de próstata con coagulación intravascular diseminada son de pronóstico negativo. 
Aún no se encuentra un tratamiento ideal ni específico. En la actualidad se indica el tratamiento sintomático de la coagulación intravascular 
diseminada y agonistas LHRH combinados con medicamentos antiandrogénicos. Se reportan dos casos de pacientes con adenocarcinoma 
prostático asociado con coagulación intravascular diseminada crónica, tratados con heparina sódica y transfusión de paquetes globulares, 
plaquetas, crioprecipitados y plasma fresco, con evolución favorable.
Palabras clave: adenocarcinoma prostático, coagulación intravascular diseminada, criterios diagnósticos.

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.

La coagulación intravascular diseminada es un 
síndrome clínico-patológico caracterizado por la 
activación de la coagulación y la fibrinólisis en el 

sistema vascular, inducida por sustancias procoagulantes 
liberadas en la circulación sanguínea.1,2 La generación 
extensa de trombina y plasmina desencadena un alto con-
sumo de factores de coagulación y plaquetas que conduce 

a hemorragias y a obstrucción de la microcirculación, con 
las consiguientes necrosis y disfunciones orgánicas.3,4,5 El 
diagnóstico se basa en datos de laboratorio registrados en 
puntajes internacionales.1 (Cuadro 1)

Existen muchas enfermedades capaces de provocar un 
cuadro de coagulación intravascular diseminada; la sepsis 
es la causa más común y la más estudiada.6,7 Se ha repor-
tado su asociación con múltiples tipos de tumores sólidos, 
como el adenocarcinoma de próstata.8-14 Los pacientes 
con cáncer prostático cursan con un estadio crónico de 
coagulación intravascular diseminada;15,16 sin embargo, 
esta asociación se desconoce en nuestro medio, por eso 
aquí se comunican dos casos que la involucran.

INFORME DE CASOS

Caso 1
Paciente masculino de 84 años de edad, con antecedente de 
hipertensión arterial, en tratamiento con fármacos ARAII, 
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con síntomas irritativos al orinar, de más de dos años de 
evolución y con un hermano que falleció por cáncer pros-
tático. Ingresó al Departamento de Hematología debido a 
un cuadro clínico de tres semanas de evolución: astenia, 
adinamia, artralgias, mialgias, alzas térmicas nocturnas, 
pérdida de peso, dolor y equimosis espontáneas en la parte 
derecha del hemitórax y en la extremidad inferior izquier-
da. La exploración física reveló palidez mucocutánea 
generalizada, ictericia escleral, taquicardia de 100 latidos 
por minuto, equimosis en el hemitórax y en la extremidad 
superior derecha, región submaxilar, hemifascies izquier-
das, región toracoabdominal izquierda extendida a la cara 
anterior del muslo izquierdo y la región glútea izquierda 
extendida hacia la cara posterior e interna del muslo. Al 
tacto rectal se identificó que la próstata estaba aumentada 
de tamaño, 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), 
fibrinógeno 201 ng/dL (200-400 ng/dL), productos de de-
gradación del fibrinógeno 14 µg/mL (menos de 10 µg/mL),  
dímero D 3378 mg/mL (<500 mg/mL), lisis de euglobu-
lina 2 h 35 m (más de 2 h), frotis de sangre periférica con 
anisomicrositosis, hipocromía (+) sin células extrañas, 
marcadores tumorales con PSA total de 14 µg/dL y PSA 
libre 1.9 µg/dL. Examen general de orina: leucocitos 100 
a 120 por campo, piocitos 90 a 100 por campo y bacterias 
abundantes; el urocultivo reportó más de 100,000 UFC 
de E. coli, con sensibilidad a cefalosporinas, quinolonas, 
aminoglucósidos y nitrofurantoína. 

Cuadro 1. Puntaje de la Asociación Japonesa de Medicina Crítica

Puntaje 0 1 3

Criterio de SIRS 0-2 ≥ 3
Plaquetas (cel/uL) ≥ 120,000 80,000 a 120,000 o reducción 

>30% en 24 hrs
<80,000 o reducción >50% en 24 hrs.

Tiempo de protrombina <1.2 seg >1.2 seg
Productos de degradación de fibrinógeno (mg/L) <10 10 a 25 ≥ 25

≥ 4 compatible con CID 

Figura 1. Equimosis en regiones submaxilar, hemifascies izquierda 
y toraco-abdominopélvica.
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Los exámenes radiológicos fueron: ecografía facial con 
edema y hematomas lineales difusos en la región facial 
izquierda; hematomas organizados, densos, en topografía 
maxilar superior y submaxilar, todos limitados a partes 
blandas. La ecografía de la región glútea mostró un hema-
toma de 20 × 9× 8 mm en la región glútea izquierda. La 
ecografía abdominal reveló hipertrofia prostática de 88 cc 
con un nódulo prostático de aproximadamente 0.7 cc. La  
tomografía de abdomen puso de manifiesto un hematoma 
extenso, dependiente de  la pared abdominal. La próstata 
estaba aumentada de tamaño y era irregular, con un nódulo 
en la pared anterior, sin adenopatías regionales, derrame 
pleural bilateral con predominio en el lado izquierdo, 
paraneumónico y con neumonía basal inicial (Figura 2).

latidos por minuto, presión arterial de 80/60 mmHg, 
petequias diseminadas en las extremidades inferiores. 
El tacto rectal reveló que la próstata estaba aumentada 
de tamaño y que su superficie era irregular. El examen 
neurológico expuso que había una hemiparesia derecha, 
de predominio crural y Glasgow 10/15. A los dos días 
de su internamiento se hizo evidente la mayor afectación 
del estado de conciencia y se identificó que la orina era 
hematúrica. 

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), 
fibrinógeno 150 ng/dL (200-400 ng/dL), productos de de-
gradación del fibrinógeno 18 µg/mL (<10 µg/mL), dímero 
D 4501 mg/mL (<500 mg/mL), lisis de euglobulina 2 h 
55 m (>2 h), frotis de sangre periférica con anisomicro-
citosis, hipocromía (++) sin células extrañas, marcadores 
tumorales con PSA 24 µg/dL y PSA libre 2.4 µg/dL. 

Examen general de orina con campos cubiertos por 
glóbulos rojos. 

Los exámenes radiológicos fueron: ecografía abdo-
minal con hipertrofia prostática de 102 cc; tomografía de 
abdomen con próstata aumentada de tamaño y de carácter 
irregular, sin adenopatías regionales. 

Se practicó biopsia prostática transrectal. El examen 
histopatológico reveló 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 
sódica por día divididas en tres dosis. Sin embargo, el 
paciente falleció a causa de complicaciones infecciosas 
agudas respiratorias.

DISCUSIÓN

Se han descrito distintas alteraciones del sistema hema-
topoyético en varios tipos de tumores.1,2,3 Se ha reportado 
asociación de adenocarcinoma de próstata con coagulación 
intravascular diseminada crónica en 75% de los pacien-
tes.8-14 Se identifica coagulación intravascular diseminada 
en 10 a 15% de los pacientes con cáncer diseminado y 
marcadores de activación en 50 a 70% de ellos. También, 
aumento de las concentraciones de fibrinógeno, productos 
de degradación de la fibrina, factores de coagulación V, 

Figura 2. Ecografía prostática que muestra hipertrofia prostática.

La biopsia prostática transrectal y el examen histo-
patológico revelaron un adenocarcinoma pobremente 
diferenciado. 

Los cuadros infecciosos pulmonar y urinario se trata-
ron con infusión de paquetes globulares, plasma fresco y 
heparina sódica con tres dosis diarias de 6,000 unidades 
intravenosas durante 15 días. El paciente evolucionó 
satisfactoriamente y se le transfirió al Departamento de 
Urología para tratamiento de la neoplasia prostática.

Caso 2
Paciente masculino de 75 años de edad, sin antecedentes 
de importancia. Ingresó al Departamento de Neurología 
debido a un cuadro de una semana de evolución: cefalea, 
mareos, náusea, desorientación, somnolencia y falta de 
fuerza en el hemicuerpo derecho. La exploración física 
reveló palidez mucocutánea marcada, taquicardia de 112 
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VII, IX y XI, fibrinopéptido A, fragmentos de protrombi-
na 1+2 y de complejos de trombina-antitrombina III. En 
el cáncer de próstata, en particular, se ha identificado un 
incremento de la expresión del activador del plasminógeno 
ligado a la urocinasa, que aumenta el cáncer de próstata 
metastásico.13,14 

La evolución clínica depende del grado de activación 
del sistema de coagulación y de la compensación de la 
vía fibrinolítica. La trombosis o hemorragia dependen 
del equilibrio entre los factores protrombóticos y anti-
trombóticos.14,15,16 

La asociación de cáncer de próstata y coagulación 
intravascular diseminada resulta en pronóstico grave. No 
se ha encontrado un tratamiento ideal. En la actualidad se 
da tratamiento sintomático de la coagulación intravascular 
diseminada (heparinización, reposición de plaquetas y 
plasma fresco congelado) y se indican agonistas LHRH 
combinados con medicamentos antiandrogénicos.

Es necesario identificar la asociación de cáncer de 
próstata y la coagulación intravascular diseminada con 
base en pruebas de laboratorio básicas y datos clínicos 
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 denominación
Florencio de la Concha-Bermejillo*

RESUMEN

Se discuten varios conceptos y denominaciones y su mala aplicación en realción con sus verdaderos significados. La medicina basada 
en la evidencia nació en el decenio de 1990. No debe confundirse con el concepto de práctica clínica sustentada en el método científico, 
que apareció en el siglo XVII. El fundamento de la medicina basada en la evidencia no es el método científico sino el aprovechamiento 
de los nuevos motores de búsqueda cibernética y la estandarización y globalización de las bases de datos que contienen los resultados 
de la investigación biomédica. Por lo tanto, el nombre correcto, en lugar de medicina basada en la evidencia, sería metacrítica de la 
bibliografía médica. 
Palabras clave: medicina basada en la evidencia, método científico, motores de búsqueda, metacrítica.

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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Los médicos egresados antes del decenio de 1990, 
al llegar esta nueva época, que simbólicamente 
inaugura el siglo XXI, se han visto, o nos hemos 

visto, invadidos por un concepto, en principio, totalmente 

Las palabras que se usan para todo ya no sirven para nada.
Octavio Paz

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 histórico 
adecuado, comenzaron a mostrar su irreflexivo escepti-
cismo ante cualquier conocimiento generado antes de la 
última década universitaria del siglo XX y, peor aún, a 
expresar menosprecio hacia el pensamiento “no científico 
de los médicos mayores y muchos de sus profesores.”

Y no es para menos. Si se navega por la web, universo 
indiscutible de la información 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, explícito y juicioso de la mejor evidencia ac-
tual en la toma de decisiones acerca del cuidado sanitario 
de los pacientes. La práctica de la medicina basada en la 
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evidencia significa integrar la competencia clínica indi-
vidual con la mejor evidencia clínica externa disponible 
a partir de la investigación sistemática.”

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

•  Que no había empleo consciente, explícito y jui-
cioso de la mejor evidencia disponible.

•  Que las decisiones se basaban en quién sabe qué 
otra cosa.

•  Que la anterior investigación clínica previa no era 
sistemática.

¿Qué es lo que está pasando realmente? O más bien 
¿qué quisieron decir los que establecieron este término 
desafortunado? ¿Estaba o no sustentado científicamente 
el conocimiento médico generado antes de esa fecha? Por 
último, ¿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 útiles 
que merecen una definición más precisa. Revisemos los 
conceptos y su no siempre adecuada terminología.

Ciencia y método científico
Sin querer pecar de tautológico, llamaré ciencia a todo 
conocimiento obtenido a través del método científico. No 
voy a distraerlos en este ensayo con el ya no tan nuevo 
alegato de un grupo significativo de filósofos de que no 
hay un método científico como tal, de que se trata de un 
modelo –más un modelo didáctico que la descripción de 
fenómenos reales– para explicar a posteriori las diferentes 
y  heterodoxas maneras en que los hombres han obtenido 
conocimiento de los fenómenos naturales y sociales.

Regresando al concepto canónico que afirma su existen-
cia, se pueden definir  la ciencia y el método científico de 
la siguiente manera: ciencia es el conocimiento obtenido 
mediante observación de patrones regulares, razonamiento 
y experimentación en ámbitos específicos. Genera pregun-
tas, construye hipótesis, deduce principios, y elabora leyes 
generales y esquemas metódicamente organizados. Esta 
actividad puede entenderse como la secuencia de varias 
etapas (Cuadro 1) que, como se verá más adelante, siguen 
cumpliéndose en términos generales en la práctica de la 
clínica, 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 científico. Definición práctica
Como se observa en el Cuadro 1, el método científico es 
ecléctico. Adopta ideas, conceptos y métodos provenientes 
de la Lógica y de diversas corrientes filosóficas (en espe-
cial, del racionalismo cartesiano (a priori y a posteriori) 
y del empirismo inglés del siglo XVII (a posteriori) y 
utiliza las matemáticas para la medición cuantitativa de 
los fenómenos y para el tratamiento estadístico de los 
valores obtenidos.

Comenzó, quizá, con la aparición del primer Homo 
sapiens sapiens (El pensamiento salvaje de Claude Levi 
Strauss) y algunos de sus componentes aparecieron en la 
Grecia Clásica (Lógica, Matemática e insistencia en la ob-
servación). Sin embargo, el método científico propiamente 
dicho apareció con la llamada revolución de Copérnico y el 
pensamiento de Sir Francis Bacon y se consolidó en el siglo 
XVIII con una enorme influencia de la filosofía de Immanuel 
Kant. El sustento científico y basado en la evidencia, no sólo 
de los conocimientos médicos sino también de la práctica 
clínica, surgió en esa época. ¿Verdad que no es tan nuevo?

En el Cuadro 2 se intentan establecer los elementos 
equivalentes en la secuencia de la investigación cientí-
fica y la práctica clínica, actividad que hoy en día está 
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 practicó del siglo XVII a 

Cuadro 1. Esquema descriptivo de la secuencia del método 
científico

1.  Observación de la naturaleza  (fascinación, curiosidad, hambre 
de  información).

2.  Detección de un fenómeno no explicable a partir de lo que se 
conoce hasta ese momento (atención, raciocinio).

3.  Cuestionamiento (inquietud, raciocinio).
4.  Planteamiento de una hipótesis (raciocinio a priori)
5.  Diseño del experimento y de la medición (experiencia, creativi-

dad e inventiva).
6.  Realización del experimento (disciplina, orden, empirismo)
7.  Tratamiento de los resultados (estadística)
8.  Interpretación  de los resultados (raciocinio a posteriori)
9.  Ratificaciones y rectificaciones a largo plazo (sistema abierto)
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6.  Difusión de contenidos a los diferentes usuarios; 
en particular, políticos,  administradores (ETES) y 
pacientes (democratización del conocimiento y de 
la web).

7.  Incorporación de contenidos al acervo de la Medi-
cina Legal (área legislativa y judicial).

8.  Globalización tecnológica y cultural en el ámbito 
de los sistemas de salud.

De acuerdo con el punto cuatro, desde finales de los 
1990, cualquier procedimiento preventivo, diagnóstico, 
terapéutico, pronóstico o rehabilitador, realizado en 
Medicina, tiene que catalogarse por nivel de evidencia 
científica. A esto se le conoce como medicina basada en 
la evidencia o basada en pruebas.

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

1.  Se reducen las opciones para que el médico indivi-
dual utilice su criterio clínico 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 epidemiológicas, or-
ganizacionales, sociales y económicas por completo 
“extrañas”, es decir, de un entorno socioeconómico 
y cultural diferente.

3.  Lo último es particularmente peligroso en sistemas 
de enseñanza en los que los criterios de adaptación 
de la bibliografía a la realidad no se incorporan 
correctamente en los programas.

Cuadro 2. Equivalencias entre el método científico y la práctica 
clínica

Método científico Práctica clínica

Elemento de la naturaleza Individuo enfermo

Observación inicial Interrogatorio y examen físico

Hipótesis Diagnóstico presuncional

Mediciones, corroboraciones 
    y correcciones

Estudios de laboratorio y  gabi-
nete. Seguimiento clínico

Conclusiones Plan de tratamiento

Cuadro 3. Equivalencias entre el método científico, la práctica clínica, el estudio o ensayo clínico, la Medicina basada en la evidencia 
(MBE) y la evaluación de las tecnologías para la salud (ETES)

Método científico Práctica clínica Ensayo clínico MBE y ETES

Elemento de la naturaleza Individuo enfermo Muestra de la población Muestra de ensayos clínicos

Observación. inicial Interrogatorio y
examen físico

Selección y exclusión Lectura no sistemática de ensayos publicados

Hipótesis Diagnóstico presuncional Diseño del
experimento

Elaboración de preguntas adecuadas para los 
motores de búsqueda (preguntas PICO)

Mediciones, corroboraciones    
    y correcciones

Estudios laboratorio y  gabinete. 
Seguimiento Clínico.

Obtención de
resultados

Búsqueda y análisis estadístico

Conclusiones Plan de tratamiento Conclusiones
publicadas

Recomendaciones al que toma decisiones

finales del siglo XX y era totalmente válida en términos 
epistemológicos e históricos, sistematizada y sustentada 
en la evidencia disponible, por los siguientes elementos: 

1. La mayor parte de la evidencia se sustenta direc-
tamente en estudios comparativos, controlados y 
aleatorizados (Randomized Clinical Trials, RCT). 
Estos surgieron en el decenio de 1940 y en el de 1990 
se volvieron una práctica frecuente e indispensable.

2. Uso del acervo digital y de los motores de búsqueda 
para acceder a la evidencia publicada.

3. Uso de nuevas metodologías estadísticas, como el 
metanálisis.

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

5. Aplicación práctica de conclusiones del médico 
clínico individual, que toma decisiones, y de todos 
los elementos que constituyen los sistemas técnicos 
y administrativos gubernamentales para la atención 
de la salud (Evaluación de las Tecnologías para la 
Salud, ETES).
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4. Es también peligroso porque las compañías globales 
de seguros médicos a menudo utilizan en sus normas 
criterios extranjeros originados en circunstancias 
muy diferentes a las del país en cuestión.

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

Semejanza y continuidad de la Medicina antes y después 
de la década de 1990
Ensayo clínico y su relación con la medicina basada en 
la evidencia. El fundamento de la medicina basada en la 
evidencia y de la evaluación de las tecnologías para la 
salud (ETES) es, en última instancia, el individuo (sano, 
enfermo o incluso por nacer) incorporado a una población 
y objeto de un ensayo clínico (investigación clínica).

La tesis central de este ensayo es que en la atención 
clínica de un enfermo y en un ensayo clínico, o al llevar 
a cabo la medicina basada en la evidencia y de la evalua-
ción de las tecnologías 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.

Revisión sistemática y lo que en realidad se quiso decir
Un último par de denominaciones sin pulcritud y que se 
prestan a confusión son los metanálisis y las revisiones 
sistemáticas. La mayor parte de la bibliografía que in-
correctamente se llama metanálisis debe denominarse: 
revisión sistemática con metanálisis; aunque el término 
revisión sistemática carece de la precisión que se debió 
exigir al investigador que acuñó el término. 

Este es un ejemplo de la brecha entre lo que un término 
significa y lo que se quiso decir en realidad. Toda revisión 
ordenada es una revisión sistemática. 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 
búsqueda bibliográfica de un tema determinado en la que 
se establecen de antemano (a priori) los límites y criterios 

del material buscado. En la antigua y tradicional revisión 
bibliográfica se buscaba en listas (y posteriormente, bases 
de datos) el nombre del tema (enfermedad, método diagnós-
tico, agente terapéutico y otros). El único criterio selectivo 
eran las fechas de publicación. Dependía del acervo de la 
biblioteca del investigador. La revisión sistemática actual 
es, en realidad, una revisión condicionada a priori en la que 
el mismo formato de un ensayo clínico (universo, muestra 
representativa, criterios de inclusión, de exclusión y de eli-
minación) se utiliza aprovechando las nuevas bondades de 
los motores de búsqueda 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 epistemológico, el término me-
dicina basada en la evidencia es erróneo e imprudente, 
pues la evidencia empírica y sistematizada acerca de los 
fenómenos biomédicos ha apoyado a la práctica clínica 
desde su nacimiento moderno en el siglo XVII. Había 
también evidencia con William Harvey, Claude Bernard o 
Louis Pasteur. Ese nombre tampoco describe la verdadera 
innovación de esta manera de acceder y analizar el acervo 
de conocimientos, que no es la evidencia, sino las nuevas 
tecnologías en informática. Un nombre más adecuado para 
este ejercicio clínico y académico es metacrítica médica 
o medicina basada en la metacrítica.

La revisión sistemática siempre ha existido y la actual 
se diferencia de las anteriores no tanto por el método, 
sino por las más recientes herramientas de la informática.
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