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RESUMEN

A partir de la creacion en 1966 del Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI),
se abrieron nuevas perspectivas para el desarrollo e integracién de estas
especialidades en Cuba. Con el decursar de los afios, estas posibilidades se han ido
haciendo realidad y se han aportado diversos resultados que han permitido
incrementar en nuestro pais, los conocimientos sobre diferentes aspectos
vinculados con estas especialidades. En el IHI se hace una selecciéon periddica de
los temas priorizados de investigacion y con estos se confeccionan los planes de
investigaciéon a corto, mediano y largo plazo. Sobre esta base, en la ultima década
se han establecido los objetivos priorizados y se han seleccionado los resultados
cientifico-técnicos mas relevantes. El presente articulo muestra la relacién de estos
resultados y describe la contribucién de cada uno de ellos al desarrollo cientifico-
técnico alcanzado por la institucién durante la década 2000-2009.
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células madre, biologia molecular, medicina transfusional, moléculas de adhesién.

ABSTRACT

From the creation in 1996 of the Institute of Hematology and Immunology (IHI)
new perspectives were opened for the development and integration of theses
specialties in Cuba. In the course of time, these possibilities became reality yielding
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different features linked to these specialties. In the IHI a periodic selection is made
of the priority subjects of research and with its use the short, medium and long-
term research plans are designed. On this base during the past decade have been
established the priority objectives and the more relevant scientific-technical results
have been selected describing the contribution of each to scientific-technical
development for our institution during 2000-2009.

Key words: Relevant researches, leukemia, drepanocytosis, hemophilia, stem
cells, molecular biology, transfusion medicine, adhesion molecules.

INTRODUCCION

Con la creaciéon en 1966 del Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI), se
abrieron nuevas perspectivas para el desarrollo e integracion de estas
especialidades en Cuba. Durante todo el tiempo transcurrido desde entonces, estas
posibilidades se han ido haciendo realidad, y se han aportado diversos resultados
que han permitido incrementar en nuestro pais los conocimientos sobre diferentes
aspectos vinculados con estas especialidades. Muchos de estos resultados fueron ya
comunicados en el nimero especial de la Revista Cubana de Hematologia,
Inmunologia y Hemoterapia editado para que sirviera como base histérica de
futuras proyecciones y para celebrar y conmemorar el trigésimo aniversario de la
fundacion del instituto.*

En el IHI se hace una seleccion periddica de los temas priorizados y con estos se
confeccionan los planes de investigaciéon a corto, mediano y largo plazo. Sobre esta
base, en la dltima década se han planteado los siguientes temas priorizados:

- Medicina transfusional y bancos de sangre.

- Hemopatias malignas.

- Hemofilia y otros trastornos hemostaticos.

- Drepanocitosis y otras hemoglobinopatias.

- Alteraciones enzimaticos de la membrana de las células sanguineas.

- Deficiencia de hierro, acido félico y vitamina B12.

- Trasplante de médula 6sea, de células madre hematopoyéticas y otras afines.
- Estudios inmunoldégicos aplicados al diagnostico de enfermedades del sistema
inmune y hematoldgicas.

A continuacion se relacionan los resultados seleccionados como relevantes en los
ultimos 10 afios.

ANO 2000

Estudio molecular del gen MLL en 30 pacientes con leucemias agudas

Se realiz6 la introduccién del estudio del gen MLL en nuestro pais y se analizaron
los ADN de 30 pacientes con leucemias agudas (LA), incluidos nifios y adultos, que
en el momento del estudio se encontraban en fase inicial o en recaida. Solo 1 de los
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30 pacientes mostré bandas de reordenamiento con 2 enzimas de restriccion
diferentes. Este era un nifio con leucemia mieloide aguda (LMA) subtipo M5b, lo
cual concuerda con los datos existentes en la literatura.?

Autoanticuerpos en pacientes hematolégicos tratados con interferéon alfa

Este estudio se realizé en 45 pacientes: 32 con leucemia mieloide créonica (LMC) y
13 con otras enfermedades linfoproliferativas (ELP). Todos los pacientes con ELP y
20 con LMC recibieron tratamiento con interferén alfa (IFN) natural o recombinante
alfa 2b. Se detectaron autoanticuerpos eritrocitarios en el 80 % de los pacientes
con LMC. En 5 pacientes se detectaron otros autoanticuerpos. No hubo
manifestaciones de enfermedades autoinmunes. En los pacientes con ELP se
encontraron autoanticuerpos en 3 pacientes (23 %) y autoanticuerpos
antiparietales y antinucleares en 2 (14,3 %).3

Diagndstico molecular de la leucemia aguda promielocitica. Resultados
preliminares

En 38 pacientes con leucemia aguda promielocitica (LPM) se realiz6 el estudio
molecular del gen PML-RARa. En 36 pacientes se demostro6 la presencia del gen
hibrido y 2 fueron negativos. Del total de enfermos con resultados positivos, 19 (55
%) fueron ber 1; 2 (5 %) fueron ber 2; y 14 (40 %) ber 3. Todos los pacientes con
resultados positivos respondieron al tratamiento con acido transretinoico (ATRA).
En 1 de los 2 pacientes con resultados negativos se demostré la presencia de la
t(11;17). Ninguno de estos 2 enfermos respondié al tratamiento con ATRA.*

Estudio del reordenamiento molecular de los genes TEL/AML1 en la
leucemia linfocitica aguda. Resultados preliminares

Mediante biologia molecular se ha demostrado la existencia de una translocaciéon
criptica, la t(12;21) (p12;922) en la leucemia linfocitica aguda (LLA) de tipo B, que
no se detecta por las técnicas citogenéticas convencionales e involucra los
oncogenes TEL y AML1. Esta alteracién es actualmente la mas comun en esta
leucemia y se observa en aproximadamente el 25 % de los casos. En este trabajo
se incluyeron 20 pacientes pediatricos con LLA tipo B, que se encontraban en la
fase de diagnéstico inicial o en recaida. Solo 5 pacientes mostraron reordenados los
genes TEL/AML 1, lo que representa el 25 % de los casos, y que concuerda con lo
comunicado en la literatura.®

ANO 2001

Frecuencia de la leucemia promielocitica en Cuba

Se realiz6 el andlisis de 1 112 pacientes con LA de todo el pais: 714 adultos y 398
nifios menores de 15 afios de edad; 637 (554 adultos y 83 nifios) presentaron LMA,
y se diagnosticaron 98 (72 adultos y 26 nifios) con LPM. La LPM represento el 8,9
% de todos los casos de LA en adultos y el 6,5 % de los nifios. Su frecuencia en
relaciéon con el total de casos de LMA sin limite de edad representé el 15,3 %. En
los nifios fue del 31,3 %, mientras que en los adultos fue solo del 13 %. En nuestro
estudio se pudo comprobar que de forma similar a lo que ocurre en ciertas regiones
geogréﬁc?s y grupos poblacionales, existe un incremento de la frecuencia de LPM
en nifos.
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Introduccién del método inmunocitoquimico de la fosfatasa alcalina-
antifosfatasa alcalina para la clasificacion inmunoldgica de los sindromes
linfo y mieloproliferativos agudos

El inmunofenotipaje celular en 30 pacientes con el diagnéstico de sindromes linfo y
mieloproliferativos agudos, se realizé por el método inmunoenzimatico fosfatasa
alcalina-antifosfatasa alcalina (APAAP) introducido en nuestros laboratorios. Los
marcadores estudiados fueron: CD3, CD5, CD7, CD10, CD13, CD15, CD22, CD33,
CD34 y CD41 mediante los anticuerpos monoclonales correspondientes, seglin cada
caso. Se pudo comprobar que el APAAP resulté un método rapido y tan eficaz como
otras técnicas enzimaticas para la clasificacion inmunolégica de los sindromes linfo
y mieloproliferativos.”’

Reordenamiento del gen MLL en pacientes pediatricos con leucemia aguda

En 29 nifios con LA se realiz6 el estudio molecular del gen MLL mediante la técnica
de Southern blot. Se encontré reordenamiento genético en 3 pacientes menores de
1 afio con LMA de tipo M5, con leucocitosis y visceromegalia. Estos pacientes
fallecieron sin alcanzar la remision, lo que confirmé el valor del reordenamiento del
gen MLL como indicador de alto riesgo.®

ANO 2002

Comparacion del ultramicrométodo inmunocitoquimico con el de la
fosfatasa alcalina-anti fosfatasa alcalina para la cuantificacion de
subpoblaciones linfocitarias T

Se realizé un estudio comparativo entre el método inmunoenzimatico APAAP vy el
ultramicrométodo inmunocitoquimico (UMICIQ) utilizado para la deteccién de
marcadores antigénicos y cuantificacion de subpoblaciones de linfocitos T. Se
estudiaron los antigenos celulares CD3, CD4 y CD8 en 30 individuos adultos
supuestamente sanos. Se concluy6 que aun cuando la eficacia diagndstica de
ambos métodos es similar, el APAAP resultd mas rapido, mas econémico y menos
laborioso que el UMICIQ.®

Inmunofenotipaje y supervivencia global de pacientes pediatricos con
leucemias agudas

Se estudiaron 117 nifios con LA. El inmunofenotipaje (IFC) se realizé mediante el
UMICIQ y el método inmunoenzimatico APAAP. Del total de LA, 77(65,8 %) fueron
LLA, 26 (22,2 %) LMA, 9 (8 %) LA indiferenciadas y 5 (4 %) se clasificaron como
LA hibridas. Del total de LLA, 59 (76,6 %) fueron B y 18 (23,4 %) T. Se observo
una mayor sobrevida en los pacientes de linaje B en relaciéon con los de linaje Ty
mieloide.©

Tratamiento de la leucemia promielocitica con acido transretinoico y
guimioterapia intensiva. Evolucion clinica y molecular

Cuarenta y nueve pacientes con diagnéstico de LPM se trataron con ATRA (45-50
mg/m2/dia) durante la induccién; después se hizo consolidaciéon con rubidomicina y
arabinésido de citosina, seguida de un mantenimiento con 6 mercaptopurina y
metotrexate durante 2,5 afios. Cuarenta y tres pacientes lograron remision
completa (88 %); 9 (47 %) de 19 enfermos, y 18 (90 %) de 20, se encontraban en
remision molecular después de la induccion y la consolidacion, respectivamente. La
sobrevida global a los 5 afos fue del 65 % *+ 8% y la sobrevida libre de evento fue
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63 % + 7 %. La sobrevida libre de enfermedad fue del 71 % + 7 % en igual
periodo.*!

Efecto in vitro de la hemina sobre la proliferacién de los linfocitos humanos

Se estudio el efecto in vitro de la hemina sobre los linfocitos humanos procedentes
de 30 donantes de sangre a los que se les realizaron las pruebas de roseta activa,
transformacion blastica con criterio de timidina tritiada y la expresion de los
antigenos de activacion HLA-DR y CD-25 por el UMICIQ en presencia y ausencia de
la hemina. Se comprobé que la hemina sola es capaz de promover la
transformacion blastica, aumentar la formacién de roseta activa y aumentar la
expresion de los antigenos de activacion HLA-DR y CD25.%?

Estudio psicosocial en un grupo de pacientes hemofilicos adultos, 18 afos
después de haber sido estudiados en su nifiez

Se estudiaron las caracteristicas de personalidad, el perfil psicopatoldgico, los
aspectos psicosociales y el conocimiento sobre la enfermedad en 19 pacientes
hemofilicos adultos que habian sido evaluados psicolégicamente en su nifiez. El
perfil psicopatolégico de este grupo fue caracteristico de personas con depresion,
tristeza, dificultad para expresar sus sentimientos, inseguridad y necesidad de
afecto.*®

Introducciéon de la esplenectomia parcial para el tratamiento de la crisis de
secuestro esplénico en la drepanocitosis

Esta intervencién se realiz6 en 50 pacientes y solamente en 1 (0,5 %) se present6
una sepsis sin secuelas. En el 90 % de los pacientes se conservo la funcion
esplénica como expresion del remante de tejido esplénico y se aprecid disminucion
del 75 % de la sepsis sobreaguda posesplenectomia. Se apreciaron las ventajas que
proporciona el empleo de la esplenectomia parcial en lugar del tratamiento
convencional con esplenectomia total.

Introduccién de nuevos métodos terapéuticos en el tratamiento de las
leucemias agudas. Incremento de la supervivencia libre de enfermedad en
los pacientes pediatricos con leucemia aguda linfoblastica

A partir de 1973 se han ido introduciendo en Cuba los esquemas terapéuticos mas
avanzados para el tratamiento de la LLA. Con ello, el porcentaje de remision
completa se ha mantenido en alrededor del 90 % y la supervivencia libre de
enfermedad se ha incrementado desde el 30 % a los 60 meses con los primeros
protocolos, hasta el 60 % en igual periodo con la aplicacién de los protocolos
terapéuticos mas recientes. Este incremento de la supervivencia se hace mas
manifiesto en los pacientes considerados de buen prondstico, en quienes el
porcentaje alcanza el 72 %. Estos resultados ponen en evidencia los avances
obtenidos en el pais en este campo, que han permitido la introduccién de esquemas
terapéuticos similares a los utilizados en paises con alto desarrollo cientifico-
técnico.

ANO 2003
Sinovectomia con rifampicina en pacientes hemofilicos

Con este método se trataron 16 hemartrosis en 14 pacientes con hemofilia Ay 2
con hemofilia B, con edades entre 7 y 18 afios. Se inyecto rifampicina y lidocaina
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intrarticular 1 vez por semana por un maximo de 7 semanas. Previamente, el
paciente recibid tratamiento sustitutivo para elevar hasta el 30 % el factor
deficiente. Los resultados fueron evaluados como satisfactorios y el método se
considero efectivo para el tratamiento de la hemartrosis.**

Incremento de la sobreviva global en adultos con drepanocitosis

De acuerdo con la literatura, en 1973, la sobrevida media estimada de los pacientes
con drepanocitosis era de 14,2 afios. En el afio 1996, en Cuba se habia alcanzado
un promedio de sobrevida en el adulto de 42 afios en hombres y de 48 afios en las
mujeres (promedio general 45 afios). En la actualidad, la sobrevida se ha
incrementado como promedio a 53 afios.

Esto puede relacionarse con el desarrollo de nuestro sistema nacional de salud, que
permite una atencioén integral de los enfermos, asistencia periddica a consultas
especializadas y un facil acceso a los servicios de urgencia y de hospitalizacion.®

Precisiéon de las indicaciones y contraindicaciones de las transfusiones
sanguineas en los pacientes pediatricos con drepanocitosis

Los conocimientos aportados sobre el estado actual de la terapia transfusional en
los pacientes pediatricos con anemia drepanocitica (AD), han aportado datos de
indudable valor que contribuirdn a reducir la morbimortalidad de estos pacientes y
al desarrollo de estrategias para racionalizar en ellos el empleo de la transfusion.
Estos datos son de gran importancia para la confecciéon de un programa de
hemovigilancia selectiva para los pacientes con esta enfermedad y para el disefio
de protocolos de prevencion de las complicaciones que con mayor frecuencia,
exigen el uso de la terapia transfusional.*®

Diagndéstico y tratamiento de la deficiencia de riboflavina en recién nacidos
con ictericia neonatal

Se demostr6 que el 36 % de recién nacidos con ictericia neonatal incluidos en la
investigacion, presentaba deficiencia de riboflavina. El 100 % de estos casos
tuvieron una rapida recuperacion con la administracién de esta vitamina. Estos
resultados constituyen un aporte al conocimiento cientifico sobre una causa
principal de produccién de ictericia neonatal en nuestro medio, lo que sirve de
apoyo a los médicos neonatolégos para la toma de decisiones terapéuticas basadas
en la evidencia.

ANO 2004
Morbiletalidad en pacientes adultos con drepanocitosis

Se estudiaron 397 pacientes adultos con drepanocitosis, seguidos evolutivamente
durante 24 afios. De estos, 305 con AD, 63 con hemoglobinopatia SC y 29 con Sj
talasemia. La media anual de ingresos y transfusiones fue menor en la
hemoglobinopatia SC. Las crisis vasooclusivas dolorosas (CVOD) fueron mas
frecuentes en la SB talasemia y las infecciones en la anemia drepanocitica. Hubo un
total de 134 embarazos en 87 enfermas y 4 muertes maternas, ademas de 10
muertes perinatales. Se encontraron diferencias en los valores de hemoglobina y
reticulocitos entre las hemoglobinopatias, pero no entre los sexos ni grupos de
edades (de 18 a 29 arfios, de 30 a 40 y mayores de 40). La hemoglobina fetal no
mostré diferencias significativas entre los sexos y fue mayor en la anemia
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drepanocitica. La sobrevida global fue de 53 afios en la anemia drepanocitica, 59 en
la hemoglobinopatia SC, y 48 en la S talasemia. Las causas de muerte mas
frecuentes fueron la crisis hepatica, los accidentes vasculares encefalicos y las
infecciones.*’

Tratamiento de la leucemia aguda no linfoide del nifio en Cuba

En 62 nifios con todas las variedades de leucemia aguda no linfoide, excepto en la
variedad promielocitica, se hizo tratamiento con quimioterapia intensiva basada en
los lineamientos del grupo BFM. Se obtuvo 56,4 % de remisién inicial. Durante la
induccion fallecieron 26 nifios y las causas mas frecuentes fueron los sangramientos
y las infecciones. La sobrevida a los 60 meses fue del 37 %. No existieron
diferencias en la sobrevida entre los diferentes tipos morfoldgicos ni de acuerdo con
la edad en el momento del diagnéstico. Estos resultados son similares a los
comunicados en paises desarrollados y exponentes de los logros alcanzados en
nuestro Sistema Nacional de Salud.*®

Funcion esplénica en la anemia drepanocitica

En 30 nifios con AD en condiciones basales se realiz6 gammagrafia esplénica con Tc
99m sulfuro coloidal y Tc 99m metildifosfonato. Se formaron 3 grupos: el primero
incluyd nifios entre 0 y 5 afios, el segundo entre 6 y 10 afios y el tercero entre 11y
15 afios. La mayoria de los nifios hasta 5 afios de edad presentaron estudios
gammagraficos normales. El nimero de resultados anormales aumenté en el
segundo grupo y en el tercero, todos los estudios fueron patoldgicos. En este
grupo, 7 pacientes tuvieron asplenia funcional y en todos se demostr6 asplenia
organica. Las cifras de hemoglobina y de reticulocitos no mostraron diferencias
entre los grupos.*®

Procederes para bancos de sangre y servicios de transfusion

Este manual, elaborado por un grupo multidisciplinario de expertos con amplia
experiencia, constituye la guia nacional para todos los Procederes de Bancos de
Sangre y Servicios de Medicina Transfusional del pais. Ofrece la informacién teérica
y préactica que ha permitido optimizar la normalizacién, la medicién, el
aseguramiento y el control de la calidad de todas las actividades. Cubre las
siguientes tematicas: instalaciones, personal, equipamiento, aseguramiento de la
calidad, la bioseguridad, los reactivos y las técnicas en inmunohematologia, la
selecciéon del donante, la donacidon de sangre, las pruebas que se realizan al
donante, la preparacién de componentes sanguineos, la administraciéon de sangre y
sus componentes, las reacciones postransfusionales, el comité hospitalario y la
hemovigilancia. Constituye la guia para la accién en todos los bancos de sangre y
servicios de Medicina Transfusional del pais.

ANO 2005

Frecuencia de hepatitis B y C en adultos con hemopatias malignas

Se estudiaron 139 pacientes adultos con hemopatias malignas, diagnosticados y
atendidos en el IHI. De los pacientes estudiados, 13 (9,35 %) fueron positivos para
el antigeno de superficie de la hepatitis B (AgsHB) y en 19 (13,67 %) se detectaron
anticuerpos para el virus de la hepatitis C (AcVHC), para un total de 32 pacientes
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(23,02 %). La presencia del AgsHB no se relaciond con el tipo de enfermedad
hematolégica ni con las transfusiones. Sin embargo, esta asociacion si se demostré
con la presencia de AcVHC.?°

Trasplante de células madre autdlogas en el miembro inferior isquémico de
un paciente con arteriosclerosis obliterante critica

En un paciente masculino de 72 afios con isquemia critica de la extremidad inferior
derecha y criterio de amputacién mayor, se realiz6 la implantacion de células
mononucleares de la médula 6sea (CMN-MO) en el miembro inferior isquémico. A
las 72 horas de realizado el implante, se aprecié una marcada mejoria del dolor, del
edema, de la temperatura cutanea y de la eritrocianosis, mejoria que incrementé
progresivamente y se evitd la amputacion de la extremidad isquémica. La
evaluacion realizada a las 4 y 24 semanas, mostré significativa mejoria del estado
clinico y de las pruebas funcionales.?*

Deteccion y cuantificacion de autoanticuerpos en los hematies de pacientes
con anemia hemolitica autoinmune con prueba de Coombs negativa

Se estudiaron 18 pacientes (15 adultos y 3 nifios), con anemia hemolitica y
sospecha de etiologia inmune, en los cuales se observé una respuesta favorable al
tratamiento con prednisona. Todos los pacientes habian mostrado resultados
negativos en la prueba de antiglobulina directa e indirecta (Coombs). A las
muestras de sangre se les realiz6 la técnica de polibreno directa (TPD), la deteccion
de autoanticuerpos en el eluato de los hematies en la técnica de microplacas (Mp),
asi como la cuantificacion de autoanticuerpos asociados con los hematies mediante
la técnica de ELISA (ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas). La TPD detecto
los anticuerpos en 5 casos (28 %), la Mp resulté positiva en 11 pacientes (61 %) y
el ELISA demostré autoanticuerpos en todos los pacientes. El ELISA revel6 la
presencia de autoanticuerpos IgG en 17 casos (94,4 %), de IgA en 8 pacientes
(44,4 %) y de IgM en un caso (5,5 %). En 10 pacientes (55,5 %) la cuantificaciéon
de autoanticuerpos IgG se comporté en un rango de 200 a 460 moléculas por
hematie y en el resto se obtuvieron valores superiores a 900 moléculas por
hematie.??

Quimerismo molecular en el trasplante alogénico de células
hematopoyéticas. Resultados preliminares

Este trabajo expone los resultados de la introduccion en Cuba del estudio del
quimerismo molecular en el trasplante alogénico de células hematopoyéticas,
mediante el cual se puede conocer si las células del donante se implantaron en el
receptor. Se utilizd la reaccidon en cadena de la polimerasa. Este estudio se efectu6
satisfactoriamente en 12 pacientes trasplantados, en quienes se pudo evaluar si el
trasplante fue exitoso y seguir evolutivamente el comportamiento del injerto.*

Avances en el diagndstico y tratamiento de la drepanocitosis. Tratamiento
con hidroxiurea

La introduccion de este proceder terapéutico en Cuba constituye un aporte
cientifico, pues se pudo comprobar que con dosis bajas del medicamento (15
mg/kg/dia), se pueden obtener resultados satisfactorios sin manifestaciones
secundarias importantes, posibilidad de uso durante periodos prolongados y pocos
riesgos de procesos malignos secundarios. Teniendo en cuenta que la
drepanocitosis es un problema de salud en Cuba, los resultados de esta
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investigacion han permitido lograr una mejoria de la calidad de vida de los
pacientes, con su incorporacién activa a las actividades familiares, docentes y
socioecondmicas del pais.

ANO 2006

"ABC de la Medicina Transfusional. Guias clinicas"

En Cuba se realizan anualmente mas de 400 000 procederes transfusionales, de los
que se benefician miles de pacientes, por lo que la introduccién de este libro resulta
de gran utilidad como una guia orientadora sobre esta insustituible terapéutica.
Estas guias proporcionan a todos los que deben hacer uso de este importante
proceder, los principios basicos para la utilizaciéon adecuada de la sangre y sus
componentes; ademas permite actualizar el conocimiento en esta disciplina para un
uso racional, cientifico y oportuno de la hemoterapia, aspectos que contribuiran a la
excelencia médica en la atencién de estos servicios.**

ANO 2007

Anticuerpos naturales anti banda 3: participan en el fendmeno de
vasooclusion en la drepanocitosis

En un estudio previo se evidencio un nivel mas bajo de estos anticuerpos en los
pacientes con crisis vasooclusivas (CVO) comparados con aquellos en estado basal;
sin embargo, estos resultados no mostraron diferencia significativa, lo que pudo
estar relacionado con el pequefio nimero de enfermos estudiados con CVO.?®

En el actual trabajo, en el que se incluyé un mayor nimero de pacientes, se
demostré una disminucién significativa de los niveles de los anticuerpos naturales
anti banda 3 en el grupo de pacientes con CVOD, al compararlos con aquellos en
estado basal y controles sanos. Este hallazgo sugiere la posible participacion de
estos anticuerpos en el fendbmeno de vasooclusion en la drepanocitosis. El control
de los niveles de estos anticuerpos aporta un potencial terapéutico interesante.

Purificacién de la proteina banda 3 de eritrocitos humanos (AE 1)

Se purificéd la proteina banda 3 a partir de membranas de eritrocitos humanos con
rapidez y eficiencia, mediante una combinacién de cromatografia de intercambio
ionico en DEAE-celulosa y de afinidad mediante el empleo de una columna pCMB-
Sepharose. La obtencidon de esta proteina ha facilitado investigar su posible
participacion en los fenémenos oclusivos en la drepanocitosis.?®
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Uso del trioxido de arsénico (Arsenin ®) en el tratamiento de la leucemia
promielocitica en recaida

Se trataron con trioxido de arsénico (TOA) de produccién nacional, 10 pacientes (6
adultos y 4 nifios) con LPM en recaida. Dos de los casos en recaida hematologica
tuvieron muerte temprana a los 6 y 13 dias, respectivamente, de iniciado el TOA.
Los otros 3 (60 %) obtuvieron una nueva remisién hematoldgica en un promedio de
47 dias (rango 38-63 dias). Tanto en estos ultimos como en los 5 casos que tenian
solo recaida molecular, se pudo conseguir una nueva remisién molecular, lo que
representé el 80 % del total de pacientes con intencién de aplicar tratamiento. Los
resultados obtenidos confirman la utilidad del TOA en el tratamiento de la LPM y
avalan la efectividad del TOA de produccién nacional.?’

Estudio de las moléculas de adhesién en condiciones fisioldgicas y
patoldgicas

Se demostré que la citocina IL-2 puede actuar como un regulador directo de los
mecanismos adhesivos en las células NK en diferentes estados de activaciéon; que la
agregacion inducida por la IL-2r sobre las células NK activadas es mediada por la
via de adhesion LFA-1/ICAM-1; y se describié una nueva via de adhesion
intercelular mediada por la molécula VLA-4. Por primera vez se demostré que los
niveles elevados de la molécula de adhesiéon endotelial E-selectina medida en el
momento del ingreso y dias mas tarde, podria ser un marcador para la angina
inestable y ser atil en el diagnéstico diferencial con el infarto agudo del miocardio.

Por otra parte, se demostré6 mediante un estudio integrador de las moléculas de
adhesion en la anemia drepanocitica, un estado de activacion leucocitario y
endotelial permanente, determinado por la continua inflamacién subclinica existente
en el estado basal; y en los enfermos con CVO, la activacién de monocitos,
linfocitos, neutrofilos y de células endoteliales, y la liberacion de estas ultimas a la
sangre periférica.

Este trabajo aporta importantes conocimientos que pueden abrir nuevas
perspectivas terapéuticas.

Aislamiento de células mononucleares de sangre periférica para trasplante
de células madre. Método simplificado

Se realizé un estudio prospectivo y exploratorio en pacientes con arteriosclerosis
obliterante de miembros inferiores, en el que se evalué la seguridad y efectividad
de un método manual de recoleccidon y procesamiento de células mononucleares y
de células CD34+ movilizadas a la sangre periférica, mediante la aplicacion a los
enfermos de factor estimulador de colonias granulociticas; posteriormente se hizo
la extraccion sanguinea y la sangre se proceso6 en sistemas cerrados de recoleccion,
utilizando el hidroxietilalmidén como potenciador de la sedimentacidn eritrocitaria.
Se demostré que el método es eficaz y seguro, ya que logra niveles celulares
adecuados, con elevada viabilidad y ausencia de contaminacion bacteriana. Por otra
parte, es sencillo y de bajo costo.?®
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Autotrasplante de células madre hematopoyéticas adultas en pacientes con
arteriosclerosis obliterante critica

Se trataron 30 pacientes con isquemia critica de un miembro inferior, en los que no
existia ninguna posibilidad de revascularizacion por métodos tradicionales. En 13 de
ellos se implantaron en el miembro isquémico CMN-MO antdlogas, y en 17 se
utilizaron células mononucleares de la sangre periférica (CMN-SP) movilizadas con
factor estimulador de colonias granulociticas. Veintiin pacientes tenian indicacion
de amputacién mayor del miembro afectado y en 14 (67 %) de ellos, se logré
evitar. Tanto en los pacientes en que se emplearon CMN-MO como en los que
recibieron CMN-SP, hubo mejoria significativa. En ningdn caso se observaron
efectos adversos secundarios al tratamiento.?®

El imatinib como tratamiento de primera linea en la leucemia mieloide
cronica

Este novedoso tratamiento se aplicé por primera vez en Cuba en pacientes con
LMC. Fueron incluidos en el estudio 35 enfermos (14 nifios y 21 adultos). De los 31
pacientes evaluables solamente en uno no se obtuvo respuesta. No se observaron
manifestaciones secundarias de importancia. Las respuestas hematoldgicas y
citogenéticas obtenidas fueron rapidas y excelentes comparadas con los
tratamientos tradicionales.

La introduccién del imatinib en el tratamiento de la LMC ha modificado la evoluciéon
y el prondstico de la enfermedad, y puede considerase un logro del sistema de
salud cubano.®*°

Estudio neuroldgico en nifios con drepanocitosis

Se estudiaron 128 nifios con drepanocitosis y 20 controles sanos. En todos se
evalud la velocidad del flujo sanguineo cerebral mediante ultrasonido Doppler
transcraneal. El flujo de las arterias estudiadas se apreci6 alterado en el 5,5 % de
los pacientes. La introduccion de esta técnica permite la deteccion precoz de
alteraciones que pueden conducir a trastornos vasculares cerebrales en estos
enfermos, lo que tiene un valor prondstico que ofrece la posibilidad de aplicar
medidas oportunas para evitar estas graves complicaciones.

Determinacion de la frecuencia de inmunodeficiencias primarias (IDP)

Se estudiaron todos los pacientes pediatricos y adultos atendidos en las consultas
de Inmunologia de nuestra institucion y en la de los hospitales pediatricos de
Ciudad de La Habana, en el periodo comprendido desde septiembre, 2004 hasta
septiembre, 2007. A cada paciente se le realiz6 el estudio inmunoldgico acorde con
el diagndstico clinico presuntivo. Esta investigacion permitié perfeccionar el
diagndstico de las IDP en nuestra institucion, como centro de referencia nacional, y
en los hospitales de Ciudad de La Habana, determinar la frecuencia de su aparicion
y la creacion e informe preliminar del Registro Nacional Cubano de IDP como parte
del desarrollo de la Inmunoepidemiologia en Cuba.
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La transfusion de sangre en la epidemiologia de la infeccidn por el virus de
la hepatitis C y otros virus de transmisién sanguinea en Cuba

En este estudio de incluyeron 318 pacientes procedentes de la Ciudad de La
Habana, Pinar del Rio y Villa Clara, que habian sido previamente tratados con 10 o
mas unidades de sangre alogénica o de componentes sanguineos, al menos en 2
ocasiones diferentes. En ellos se investigo la existencia de AcVHC, la presencia del
AgSHB y la existencia de anticuerpos contra el "Core" del virus de la hepatitis C,
(anti-HBc) y contra los virus de la inmunodeficiencia humana 1y 2 (HIV-1&2). Las
prevalencias encontradas fueron las siguientes: AcVHC 51,6 %; presencia de
AgSHB 5,3 %; anticuerpos anti-HBc 45,0 %; no se encontraron anticuerpos contra
HIV-1&2 A. No se observoé relacion entre el nimero de unidades de sangre recibida
y la prevalencia de AcVHC. Por otra parte, se demostré que los estuches cubanos
UMELISA HCV, son tan buenos en sensibilidad y especificidad diagndstica como sus
similares comerciales que fabrican firmas reconocidas por la OMS/OPS.**

ANO 2008

Caracterizacion molecular de variantes de glucosa 6 fostato
deshidrogenasa en la poblacién cubana

Se realiz6 el estudio molecular de 50 variantes de glucosa 6 fostato deshidrogenasa
(G6PD) con actividad enzimatica disminuida, de portadores de variantes
electroforéticas o de ambos tipos. De 38 pacientes con variantes rapidas, 33 fueron
G6PD A 376/292: 3 GePD A 37%/968 (clase 3); y 2 fueron variantes raras. Siete
variantes deficientes con movilidad electroforética normal fueron clasificadas como
G6PD Santamaria®’®**? (clase 2). De los 4 casos con variantes lentas, uno es
portador de la G6PD Sao Borja**’ (clase 4); los otros 2 son variantes
electroforéticas raras con actividad normal. En un paciente con anemia hemolitica
congénita no esferocitica, no se pudo determinar la variante molecular (clase 1). La
variante mas frecuente en nuestra poblacién fue la G6PD A 37292 que es un
marcador de la raza negra. No se encontr6 ningdn paciente con la variante
Mediterranea. Este es el primer estudio molecular de la G6PD realizado en Cuba.®?

Aloanticuerpos contra células sanguineas en embarazadas nuliparas antes
y después de abortos provocados

Se realiz6 un estudio prospectivo para conocer la prevalencia de aloinmunizacion
contra células sanguineas en 80 mujeres jovenes nuliparas sin antecedentes de
transfusiones sanguineas ni abortos espontaneos, sometidas a un aborto provocado
antes de las 12 semanas de gestacion. Se determiné la presencia de aloanticuerpos
contra antigenos eritrocitarios, leucocitarios y plaquetarios, antes y 6 meses
después del aborto. No se detectaron anticuerpos eritrocitarios en ninguno de los
casos. Se detectaron anticuerpos contra leucocitos, plaquetas o contra ambas
células en el 30 % de los casos en el estudio inicial; y el 38,75 %, 6 meses después
del aborto. No se encontro relacion entre el nUmero de embarazos y la presencia de
aloanticuerpos.®?
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Tratamiento de la leucemia mieloide créonica con mesilato de imatinib
(glivec) en pacientes resistentes al interferén

Se evaluaron 43 pacientes adultos con LMC, cromosoma Philadelphia positivo, que
recibieron tratamiento con mesilato de imatinib como droga de segunda linea, por
resistencia o intolerancia al interferdn alfa recombinante. El mayor porcentaje de
respuesta citogenética mayor (91,7 %) y completa (61,1 %), se alcanz6 a los 18 y
24 meses de evolucion. El 74,3 % no mostré respuesta molecular y el 5,1 %, ya
presentaba respuesta molecular antes del tratamiento; el 26,5 % mostré pérdida
de la remisiéon hematolégica completa. La sobrevida global fue del 90,7 %, 83,3 %,
82,6 %y 78,9 % alos 5, 6, 7 y 8 aflos de evolucion, respectivamente. La
sobrevida global y la libre de eventos a los 3 afios de iniciado el imatinib fueron del
92,3 % y 81,8 %, respectivamente. Las reacciones clinicas secundarias mas
frecuentes fueron dolores 6seos, musculares o ambos; y las hematoldgicas: anemia
hemolitica autoinmune y trombocitopenia.3

Tratamiento de la leucemia linfoide aguda en la infancia con un protocolo
BFM

Se incluyeron en el estudio 170 pacientes menores de 18 afos. La remision fue del
91,6 % en el total de pacientes; su distribucién por grupo fue del 96,6 % para los
pacientes de riesgo estandar, 94,5 % para los de riesgo intermedio y 68,2 % para
los nifios de riesgo alto. Solo 29 (1 %) pacientes han tenido recaidas. La
incorporacién de este protocolo terapéutico ha permitido obtener resultados
similares a los conseguidos en paises de alto desarrollo, pero con la particularidad
de que su aplicacion ha sido realizada en todos los servicios hematoldgicos
pediatricos de Cuba, dada la integracion nacional para la atencion a los nifios con
esta enfermedad. La aplicacion de este nuevo protocolo puede considerarse como
un nuevo logro institucional y por extension, del sistema nacional de salud.

Introduccién del estudio del gen NPM1 para la evaluacién de existencia de
variantes moleculares del gen en leucemias mieloides agudas y
seguimiento de la enfermedad residual

La introduccion en Cuba de esta técnica molecular de avanzada, basada en el uso
de las sondas moleculares y evaluacion mediante PCR, constituy6 un importante
logro tecnolégico, pues los resultados que ofrece son un importante indicador para
evaluar la evoluciéon pronéstica de algunos tipos de LMA, particularmente de los
adultos, y para el seguimiento de la enfermedad minima residual en aquellos
pacientes en que se identifique la mutacién molecular que puede detectar (NPM1).
La presencia de esta mutacidon molecular con ausencia de alteraciones del gen
FLT3, constituye un elemento de buen pronéstico, particularmente en mujeres con
LA de la estirpe monocitica.
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Contribucién de la institucion a la introduccion y extension del trasplante
de células madre adultas derivadas de la médula 6sea en alteraciones
6seas

Los estudios realizados en la institucién sobre obtencién y aplicacion de células
madre hematopoyéticas adultas autoldégas, han facilitado su extensién a otras
unidades asistenciales para su uso terapéutico en diferentes enfermedades. En
particular, para su empleo en alteraciones 6seas, se extendi6 al Hospital General
Docente "Enrique Cabrera"”, al Complejo Cientifico Ortopédico "Frank Pais", a las
provincias de Pinar del Rio, Matanzas y Villa Clara, con buenas perspectivas de
extension también a otras provincias. Los resultados preliminares de la terapia
celular en pacientes con quistes 6seos, fracturas multiples, pseudoartrosis y
osteonecrosis de la cadera, entre otras lesiones, han sido favorables en los centros
en que se ha extendido este nuevo proceder. La extension realizada a otros centros
asistenciales del pais permitird beneficiar a un mayor nimero de pacientes.

ANO 2009

Limitacion cognitiva en nifios con anemia drepanocitica sin historia de
afectacion neuroldgica

Se estudiaron 29 pacientes con anemia drepanocitica sin ningun elemento recogido
en sus historias clinicas que evidenciara afectacion del sistema nervioso central. Se
aplico la escala de inteligencia de Wechsler y los resultados se compararon con los
de nifios sanos. Se observé disminuciéon en los cocientes de inteligencia de la escala
total y de la escala ejecutiva, y también en las subescalas semejanzas, ordenar
figuras y disefio de bloques, lo que evidencié un déficit neurocognitivo.®

Expresion de las moléculas de adhesion en la anemia drepanocitica (AD)

En esta ultima década se ha profundizado en el estudio de las moléculas de
adhesion en diferentes tipos celulares y su importancia en la fisiopatogenia de la
AD. Se realiz6 un estudio integrador de la expresiéon de las moléculas de adhesion
en los pacientes con AD en 2 estados clinicos: basal y con crisis vasooclusivas
dolorosas (CVOD). Se estudio la expresion, en células mononucleares (CMN) y
neutrofilos, de las moléculas de adhesion LFA-1, VLA-4, L-selectina e ICAM-1; en
sangre periférica (SP), los marcadores endoteliales VCAM-1 y CD34; y en fracciones
de hematies con diferente densidad, las moléculas VLA-4 y Lutheran, con
anticuerpos monoclonales especificos mediante inmunofluorescencia indirecta por
citometria de flujo. Este estudio permitié corroborar un estado de activacion
leucocitario y endotelial permanente determinado por la continua inflamacion
subclinica de los pacientes en estado basal, la participacion activa del neutréfilo en
el fenébmeno vasooclusivo y en los pacientes con CVOD, un predominio de la
activacion de linfocitos, monocitos y células endoteliales. Se describen por primera
vez en Cuba, la expresion de las moléculas de adhesién en la AD y su relacién con
la fisiopatologia de la enfermedad.®®
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Validacion del ultramicrométodo inmunocitoquimico mediante la citometria
de flujo para el diagndéstico de la leucemia linfoide crénica CD5+

El inmunodiagnédstico en estos pacientes se realiza por UMICIQ, normalizado en
nuestro laboratorio, por lo que, con el objetivo de validar los resultados obtenidos
por este método, se hizo una comparacién con la citometria de flujo (CF)®
(tecnologia recomendada internacionalmente por consenso), en cuanto al
porcentaje de expresion de los marcadores antigénicos especificos para el
diagndstico de la leucemia linfoide créonica B, CD5+. Se encontré similitud en los
resultados al comparar ambos métodos. Estos resultados permiten concluir que el
método UMICIQ utilizado en nuestro laboratorio resulta confiable y es una variante
técnica alternativa para la caracterizacion fenotipica en esta y otras enfermedades,
fundans’lentalmente en los laboratorios en los que, por su alto costo, no se dispone
de CF.%’

Significado biolégico y clinico de la expresién de antigenos mieloides en la
leucemia linfoide aguda pediatrica

En 238 nifios con LLA se estudié la posible asociacion entre la expresion de
antigenos mieloides con determinadas caracteristicas bioldgicas y clinicas al inicio
de la enfermedad. El inmunofenotipaje celular se realiz6 mediante un método
ultrainmunocitoquimico. Del total de LLA diagnosticadas, 21,8 % fueron LLA-Mi+, y
en ellas se encontré un predominio de linfadenopatias, esplenomegalia y
hepatomegalia. Se observé ademas un ligero predominio de adenopatias
mediastinales, infiltracion del sistema nervioso central y manifestaciones
hemorragiparas. Los resultados demostraron que en nuestros pacientes, la
expresion de antigenos mieloides por los blastos linfoides influyé en la aparicién de
determinadas caracteristicas morfoldgicas y clinicas.*®

Evaluacion de la respuesta inmune en la leucemia aguda promielocitica

En este trabajo se evalud la respuesta inmune humoral en pacientes con LPM en
diferentes fases de la enfermedad. Se demostré la presencia de anticuerpos anti
PML-RARa en 7 (36,8 %) de los 19 pacientes estudiados con LPM PML-RARa(+), 3
sin tratamiento y 4 en fase de induccién, no asi en los pacientes estudiados que
estaban en fase de mantenimiento y consolidacién. Estos resultados amplian los
conocimientos sobre la respuesta inmune en los pacientes con LPM y la capacidad
de generacidon de anticuerpos contra la proteina hibrida PML-RARa especifica de
este tipo de leucemia; ademas, abren la posibilidad del desarrollo de un nuevo
proceder terapéutico para esta enfermedad.®

Introduccién de la aplicacidon de células madre adultas autélogas en
artrosis de la rodilla

En 10 pacientes con osteoartrosis de la rodilla que no habian tenido respuesta
favorable con los tratamientos tradicionales, se realiz6 la implantaciéon percutanea
intrarticular de CMN-MO autolégas y movilizadas a la sangre periférica mediante un
factor estimulador de colonias granulociticas de produccidon nacional (Leukocim o
Hebervital). En estos enfermos se observé una respuesta clinica favorable que se
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mantenia a los 3 meses de evolucion. El tratamiento fue factible y sin
manifestaciones secundarias importantes. El método empleado resulta simple y
abre nuevas perspectivas para el tratamiento de esta afecciéon croénica y frecuente.

Todas las investigaciones relevantes resumidas en este trabajo, evidencian los
avances obtenidos en la institucién en los udltimos 10 afos, que han resultado en un
notable beneficio para la atencién a nuestra poblacién en las especialidades de
Hematologia e Inmunologia, y abren nuevas perspectivas de investigacion para los
préximos afos.
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