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Contador manual de células y
libro morfologia
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Fig. 31. — Los principales tipos de cuadricula para camaras cucntaglobulos. La camara
de Thoma esta dibujada a inayor aumento (tres diametros mds) que las otras, v corres-
ponde exactamente al reticulo central de Ja camara de Neubauer. En la camara de
Fuchs-Rosenthal las ravas gruesas corresponden en realidad a una triple rava pequena



HEMATOLOGIA
-Rasgos que la definen -

*ESPECIALIDAD DE MEDICINA
INTERNA

*SUSTENTADA EN EL LABORATORIO
(Confluencia de la Biologia y la Clinica)

|

Vision “bilingue” de la Medicina




HEMATOLOGIA
- Cuerpo Doctrinal -

Servicio Central === Actividad Clinica
-Laboratorio- s -Medicina Interna-

* Hematimetria. Hasta 1980

* Hemostasia. Tecnologia manual y
rudimentaria

* Banco de Sangre.

A partir de 1980

Desarrollo Tecnologico
Automatizacion & Estandarizacion



Sociedades Cientificas de
Hematologia

* Societé Francaise d"Hematologie (1931)
* International Society of Hematology (1946)
* American Society of Hematology (1957)

* Asociacion Espanola de Hematologia y
Hemoterapia (1959)
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Conquering Blood Diseases —
From Research to Patient Care

December 6-9, 2008

Moscone Convention Center
San Francisco, CA



http://www.hematology.org/about/50thanniversary/

HEMATOLOGIA

-Razones de su crecimiento -

. *Diagnostico

*Factores Pronosticos

~ TERAPIA
ADECUADA
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lopsia ganglionar




BIOPSIA OSEA

i




Hitos en el diagnostico de
las Hemopatias

1960 * Morfologia co

ologicos/histologicos
* Inmunofenotipo celular/ Inmunohistoquimica

* Citogenética
* Marcadores moleculares (Genotipo)

* Expresion Genica
* Analisis ProtedOmico



Inmunofenotipo de leucemia aguda
- Fenotipo bilineal -

LAL B/T con marcadores mieloides



Linfoma del Manto
- Inmunocitoguimica -

Inmunocitoquimica: P-53 Inmunocitoquimica:
Ciclina D-1



Hitos en el diagnostico de
las Hemopatias

1960 * Morfologia convencional/citoquimica

*Inmunofenotipo celular/ Inmunohistoquimica

* Citogenetica

1990+ Marcadores moleculares (Genotipo)

2000 * Expresion Genica
* Analisis Protedomico



Tipificacion del Genotipo
- Citogenética, Hibridacion “in situ™,
reordenamiento en leucemia aguda-

LAM-2. Traslocacion
8;21. FISH y RT-PCR.
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Leucemia aguda M-3. Traslocacion 15;17. FISH,
Southerny RT-PCR.




Clasificacion de Leucemias y Linfomas

- Evolucion-
ANno Leucemias Linfomas
1960 |eMorfologica/Citoquimica *Rappaport
(LAL, LANL) (Nodular/Difuso; BD/PD/H)
1980 |-FAB sLukes y Collins
(My-M-; L,-L5) Kiel
'WorKing Formulation”
1995 |esInmunologica ‘REAL
(Grupo Europeo) (Grupo Internacional)
2001 |-O.M.S. *O.M.S
(Morfologia/Fenotipo/Genotipo) | (Histologia/Fenotipo/Geno
tipo)




Hitos en el diagnostico de

las Hemopatias

nvencional/citoquimica

ologicos/histoldgicos
* Inmunofenotipo celular/ Inmunohistoquimica

* Citogenética
* Marcadores moleculares (Genotipo)

* Expresion Genica
* Analisis ProtedOmico
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Protedmica

Preparacion

Identificacion y escision de spots

N

LC

*Fraccionamiento
oL isis y resuspension
*Tratamiento (reduccion

proteinas sobre-representadas)

Chips

Intercambio idnico
fase reversa

Afinidad
Anticuerpos

MS

Funcionales

MS

Digestion proteolitica “in gel”

MS

by

f}ill[nlli |

i

—

MS/MS en tandem

Secuencia

Base datos
&
MASCOT

Joteil)



Herramientas de la Medicina “émica”

Aproximacion “omica’ Plataforma Tecnolbgica

Gendmica Estudio de ~10x10% SNPs

(qué puede ocurrir)

Trascriptomica Expresion de ~25x10° genes
(qué podria estar ocurriendo)

Protedmica Producto de 10° proteinas
(qué es lo que ocurre)

Metabolomica Perfiles metabdlicos 103-104
(el final del camino biologico que comienza con el ADN)



Hitos en el diagnostico de las

anomalias de hemostasia y trombosis

e coagulopatias congeénitas.
aculares. Agregacion plaguetaria

miautomatizacion. Concepto de trombofilia.
Caracterizacion molecular.

!

* Automatizacion. Polimorfismos genéticos y
1990 riesgo tromboético.Trombosis como enfermedad

1 multigénica.

2000 * Expresion Geénica
* Analisis Protedmico



Hemofilia




Inmunoelectroforesis
bidimensional (cruzada):

« N: Plasma normal
« 1y 2: E¥W ZA (TIC)
1 : Homozigoto
2 : Heterozigolo

Electroinmunodifusitn
cuantitativa:
* =0 Pacienies con EvWw
* N: Diluciones plasma
normal




SDS -Agarosa 1%

MN N IB IA A 3™
(IB) (IIC) (I1A) (1) *

SDS -Agamsa 2.2%

PIN N 2B 2A IA 31w
(1IB) (IIC) (TIA) (1) *

Clasificaién: * antippa **nueva




Sistema de |la Proteina C

Blood flow
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Identificacion de trombopatias por
Citometria de Flujo
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TROMBOFILIA HEREDITARIA

1*.- Estructura del gen de la PC.
2*.- Secuencia del exén 9 del gen de la PC
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Romeo et al, Proc Natl Acad Sci USA, 1987




|_ocalizacion

Regiones codificantes
Regiones reguladoras
Tipo
SNPs
Repeticiones (VNTR)
Inserciones

Deleciones

Consecuencias
Silente
Modifica secuencia
* Altera la funcion

Modifica la expresion

Polimorfismes

s 5°UTR = == m EXON e 3 UTR

\AG TCA TGC Normal Sequence
\TG TCA TGC Mutant Sequence

GTG AAG TCA TGC
GTG AAA TCA TGC

GTG AAG TCA TGC
GTG ATG TCA TGC

LYS SER
LYS SER

LYS SER
MET SER




Factor V Leiden

Factor Va A1 A3 ClC2
/ 1691
Normal FV ... GAC AGG CGA GGA ATA ...
APC
1691
FV:Q506 ... GAC AGG CAA GGA ATA ...

D R @ G |



Polimorfismos protrombaoticos

- La paradoja evolutiva -

Nutricion

Sociedad (bélicay rural) (estrés y ciudad)
Habitos (ejercicio fisico) (sedentaria)
Expectativas de vida (corta <50 afnos) (> 80 anos)

HEMORRAGIA TROMBOSIS



Eficacia Terapia Trombolitica

Polimorfismo FXII1 VVal34Leu

Reperfusion

Rescate
miocardio

Mejora de la
supervivencia

| La trombolisis en

ValfLeutLeu/Leu (n:109) nacientes con

39% n:51 72%

n:42 61% - ni33 I
- 0021 genotipo Le_u34 es
OR: 1,90 (1,10-3,28)* menos eficaz

Bl Eficaz F. Marin et al, JACC 45:25-29, 2005.



Indice Prondstico Internacional en LCG (IPI)

Variables

« Edad (£60 vs.>60)

o Estadio (I-1l vs. llI-1V)

e LDH (N vs.>N)

« ECOG (0-1vs. 2-4)

 Areas extraganglionares
(£1vs.>1)

Pronostico | N°. % | SG ba.
Factor. | Pts. (%)
Bajo 0-1 35 73
Intermedio-B 27 51
Intermedio-A 22 43
Alto 4-5 16 26

Indice Pronédstico Internacional en LCG (IPI)
Ajustado a la edad

Variables

o Estadio (I-1l vs. llI-1V)
e LDH (N vs.>N)
« ECOG (0-1vs. 2-4)

Grupo RC (%) | SLR(5a) | SG(5a)
riesgo (%) (%)
B 92 86 83
1B 78 66 69
IA 57 53 46
A 46 58 32




FACTORES PRONOSTICOS

= Deteccion de vliarcadores de
CLINICA 4 Enfermedad oculta — Enfermedad

* Manifestaciones Clinicas
(Infiltracion SNC, etc)

* Radiologia * Biolégicos
* Medicina Nuclear
* Enfermedad
minima residual

(Clasificacion Ann Arbor, etc) (Fenotipo/Genotipo)

* Estadios clinicos

* TIPO E INTENSIDAD DE TRATAMIENTO
* VALORACION DE LA RESPUESTA




Historia del tratamiento de
los LDCGB

TAC G-CSF FPET = |Pl ATWININER/AYE L50T
1977 L e CEE M 1097 4 2002 A 2003

1984 1985 1990 1991 1993 1997 2002 2003 2004
ATC_\

1975 1976 1977 1980

C-MOPP
DeVita
1975 1984
CHOP QT de 228y 32 generacion ; Mega-CHOP _
McKelvey Klimo Shipp Longo Fl'zggr ACBVP /AT 02(35414
1976 1985 1990 1991 1990-

~._



TRATAMIENTO

* TERAPIA CELULAR
- TPH (M.O., S.P., SCU)
- Fracciones celulares. Medicina Regenerativa.

* DIANAS MOLECULARES
- Bioterapia (G-CSF,Ac anti CD 20, anti CD 33, etc)

- Inhibidores tirosin-cinasa
- Inhibidores proteasoma, moduladores angiogeénesis, etc.

* PREPARADOS RECOMBINANTES
- Proteinas de coagulacion (FVIII, FVlla, etc)

* FARMACOLOGICOS

- Antibioticos, antifingicos, antiemeticos, etc



Hitos en Hemoterapia

ngre hospitalarios.
jrama de acreditacion (PABAS).

1980

* Real Decreto. Criterios tecnicos y donacion.
*VIH. Semi-automatizacion.

* Centros de Transfusion. Automatizacion.
1990 |nformatizacién. Gestién de calidad.
*VHC. Seqguridad Transfusional.
* Terapia Celular.
2000 * Técnicas NAT
* Hemovigilancia. Normativa europea.



Equipo con Donnall Thomas




Fig.1. Trasplantes de Progenitores Hematopoyéticos. Espania. 1981-2006
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Fig.2. Trasplantes de progenitores hematopoyeéticos Tipos. Espana. 1994-2006




Medicina Regenerativa: Terapia celular




HEMATOLOGIA MODERNA
“La especialidad bilingue”

Mentalidad Clinica

anclada en la Biologia

* Citogenetica
*Biologia Molecular (Genotipo)
*Biologia celular (Fenotipo)
*Medicina Regenerativa, Bioterapia, etc.
* Investigacion translacional

Anatomia Patologica Radiologia Microbiologia Medicina Nuclear

iInterdisciplinaria y con habito de colaboracion!



RAICES, DESARROLLO Y FUTURO DE
LA HEMATOLOGIA

-25 de Septiembre, 2008 —
-La Serena, Chile-

XV I Congreso Chileno Hematologia
VI Congreso Medicina Transfusional

Prof. V. Vicente
Hospital Universitario Morales Meseguer
Murcia (Espana)



ESPECIALIDADES FRONTERA

* LABORATORIO

* ONCOLOGIA MEDICA



Importancia prondstica del PET
Evaluacion precoz de la respuesta

Antes del tratamiento  Después del ciclo 2 Después del ciclo 4
FDG-PET2 (') C Haioun, Blood, 2005; 106:1376




Importancia prondstica del PET
Evaluacion precoz de la respuesta

SLE despues del ciclo 2
(n=90)

100; Mediana seguimiento: 23 m
90 4

80 1
70 1
60 1

50 1

9% Survival

— -

40 -
30 1
20 ; P < 0.0001

o — FDG- PET pos n = 36

0 1 ' 2 ' 3 ' 4 '
anos
C Haioun, Blood, 2005; 106:1376
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