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RESUMEN

Introduccion: Es inobjetable que han ocurrido avances sustantivos en la formacién y la
practica especializada de los profesionales en el area de la hematologia, las que se
conciben con un enfoque que trasciende, a la vez que nutre y acrecienta esta vasta area
del conocimiento, en lo académico, cientifico y atencional, para lo que es esencial el
conocimiento de la historia de la hematologia, en el mundo, la region de las Américas y
Cuba.

Objetivo: Describir los aspectos esenciales de la evolucion histérica de la hematologia,
sus momentos trascendentes y las principales contribuciones.

Métodos: Se realizé una busqueda en los motores Google Académico/Scholar, PubMed,

SciELO Regional, SciELO Public Health, SciELO Cuba. En la estrategia de busqueda, se
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utilizaron los términos: hematologia e historia, con una amplia revisién de la literatura,
tanto en inglés, espanol y portugués de articulos y libros publicados.

Conclusion: se describieron los aspectos esenciales de la evolucion histérica de la
hematologia, sus momentos trascendentes y las principales contribuciones a la
especialidad, sus antecedentes, los fundamentos y la dedicacién de la hematologia.

Palabras clave: hematologia; historia; Cuba; América

ABSTRACT

Introduction: It is undeniable that there have been substantial advances in the training
and specialized practice of professionals in the area of hematology, which are conceived
with an approach that transcends, in turn nourishes and increases this vast area of
knowledge, in the academic, scientific and attentional aspects; which makes it essential
to know the history of hematology, in the world, the region of the Americas and Cuba.
Objective: To describe the essential aspects of the historical evolution of hematology, its
transcendent moments and the main contributions.

Methods: A search was carried out in the Google Scholar/Scholar, PubMed, SciELO
Regional, SciELO Public Health, SciELO Cuba engines. In the search strategy, the
following terms were used: hematology and history. With an extensive literature review
in English, Spanish and Portuguese articles and published books.

Conclusion: the essential aspects of the historical evolution of hematology, its
transcendent moments and the main contributions to the specialty, its antecedents, the
foundations and the dedication of hematology were described.
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Introduccion

La era moderna de la practica hematolégica redimensiona el perfil de los especialistas,
residentes, profesionales y técnicos, y los situa ante el reto de atender a pacientes con
procesos hematoldgicos de alta complejidad y aplicar alternativas terapéuticas que
integran tanto farmacos clasicos y nuevos, componentes sanguineos y hemoderivados,
inmunomoduladores, reguladores bioldgicos, células y sus productos con propdsitos
regenerativos, inmunoterapia, terapia génica y disimiles procederes, que incluyen
trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas, sin perder de vista las
prometedoras e interesantes investigaciones en curso, tales como farmacogenética,
medicina 6mica, terapia de precision y nanotecnologia.

Es importante sintetizar los aspectos esenciales de la evolucién histérica de la
hematologia, sus momentos trascendentes, asi como la situacion actual de la
especialidad en el mundo y la regién de las Américas, las transformaciones en la practica
hematoldgica durante la ultima década y los hitos relevantes en Cuba.

Por lo antes expuesto, el objetivo del presente estudio es describir los aspectos
esenciales de la evolucién histérica de la hematologia, sus momentos trascendentes y

las principales contribuciones.

Métodos

Se realizé una busqueda en los motores Google Académico/Scholar, PubMed, SciELO
Regional, SciELO Public Health, SciELO Cuba. En la estrategia de busqueda, se utilizaron
los términos: historia, hematologia, historia hematolégica, con una amplia revision de la

literatura en inglés, espafol y portugués, de articulos y libros publicados. Se realiz6 una
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revision bibliografica de 53 articulos relacionados con la tematica, entre articulos de
revision, originales, tesis de grados cientificos y de especialidades.

Luego del andlisis de las bibliografias consultadas, se realiz6 una seleccién en
correspondencia con el objetivo propuesto y de ellas 19 correspondieron a los dltimos
cinco anos y cuatro con mas de cinco anos por la relevancia de su contenido para la
investigacion, el consiguiente analisis, que propicié la documentacion de las
esencialidades del conocimiento sobre el devenir histérico de la Hematologia, en los
contextos internacional, regional y nacional.

El analisis de los datos obtenidos de cada referencia y la experiencia profesional de los
investigadores cubanos que realizan la técnica descrita, permitieron arribar a los

resultados y conclusiones de la investigacion.

Analisis y sintesis de la informacion

No es un secreto que la sangre es considerada un tejido enigmatico, algo asi como un
misterio que acompana la historia de la medicina y la humanidad, por ser imprescindible
para la vida. Ha sido musa inspiradora de la literatura universal, fuente fervorosa de
patriotismo, precepto de religiones e idilio de amores. No fue hasta el siglo XX que se
identificaron, con creciente nitidez, las funciones de sus versatiles componentes y se
diagnosticaron con certeza sus alteraciones patoldgicas.

El término hematologia proviene del griego hema que significa sangre y logia que
significa estudio,® por lo que esta especialidad médica se dedica al estudio de etiologia,
diagndstico, tratamiento, prondstico y prevencion de las enfermedades de la sangre y
organos hemolinfoproductores, es decir, tanto los que son productores de sangre como
los que producen la linfa; dos elementos que, a su vez, se relacionan directamente uno
con el otro.

La sangre es el unico tejido del organismo que “vulnera la intimidad de todos los érganos
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y sistemas”, segun se refiere en el prélogo del libro “Hematologia practica”.® De ahi, la
necesidad de su conocimiento y estudio, ademas de lo imprescindible de la especialidad
como ciencia en constante desarrollo y aplicabilidad.

El libro de Wintrobe, Blood, Pure and Eloquent, proporciona una amplia descripcion
histérica y varias otras fuentes proporcionan informacién valiosa sobre temas selectos.
4 Seguin Wintrobe, la era moderna comenzé hace menos de un siglo cuando se describié
la patogenia de la anemia perniciosa. Resultaba evidente que la sangre que se deja
coagular en un vaso de vidrio forma varias capas distintas: en la parte inferior se ve un
material gelatinoso de color rojo oscuro, casi negro; encima de esto hay una capa roja; y
aun mas cerca de la parte superior del coagulo hay una capa de color verde palido o
blanquecino. Y por encima de estos un suero amarillo transparente. 4

Se ha sugerido que la percepcion de las referidas capas en la sangre, después de su
eliminacion del cuerpo, puede haber dado lugar a la doctrina de los cuatro humores ®
(bilis negra, sanguis, flema y bilis amarilla), que se creia que constituian la sustancia del
cuerpo humano. Se pensaba que la salud y la enfermedad eran el resultado de la mezcla
apropiada o el desequilibrio, respectivamente, de estos cuatro humores. La creencia que
corresponde al concepto omnipresente de la materia, fundada en la interrelacién de los
cuatro elementos: tierra, agua, aire y fuego, se establecié claramente en los escritos
hipocraticos y fue sistematizada en un complejo patréon metafisico por Galeno en el siglo
Il d.C.; dominé el pensamiento médico, incluso en el siglo XVII.

El examen microscopico de la sangre por Leeuwenhoek 678y otros en el siglo XVII, y las
subsiguientes mejoras en su equipo rudimentario, proporcionaron los medios por los
cuales la teoria y el dogma serian reemplazados gradualmente por la comprension
cientifica. El avance del conocimiento fue lento; sin embargo, los que estaban dispuestos
a observar y buscar una mayor comprensiéon fueron pocos en comparaciéon con las

multitudes que repitieron las féormulas ancestrales.
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En el siglo XVIIl, Hewson hizo observaciones importantes, y durante los siguientes 150
anos o mas, otros dejaron su huella gradualmente, incluidos Andral (1797 a 1876), Donné
(1801 a 1878), Hayem (1841 a 1933) y Ehrlich (1854 a 1915), asi como Virchow, Aschoff,
Maximow, Pappenheim y otros mas en tiempos mas recientes; ¥ sin embargo, no fue
hasta la década de 1920 que, con las investigaciones de Whipple, Minot y Castle, inicia
la era moderna de la hematologia. A partir de ese momento, su campo ha florecido,
mientras el conocimiento y la comprension han crecido a un ritmo cada vez mas
acelerado.

Multiples son las historias, entre las mas interesantes y exitosas en medicina, incluidas
la anemia megaloblastica, la enfermedad de células falciformes, la hemofilia, la medicina
transfusional, la terapia antitrombética y el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda infantil, la leucemia mieloide crénica, la leucemia promielocitica y el linfoma de
Hodgkin. Los conocimientos actuales de la histologia de la sangre, la anatomia y
fisiologia del aparato circulatorio, se deben a la obra de médicos que en su momento
fueron no solo incomprendidos, sino incluso perseguidos. ©

Desde el advenimiento de la microscopia, ha habido avances continuos en la capacidad
para identificar y cuantificar los componentes de la sangre y la médula 6sea. Un avance
importante fue la invencion del contador Coulter en la década de 1950, que permitié un
conteo automatico preciso de un numero de células. @ En la actualidad, la morfologia y
evaluacion del recuento sanguineo y en médula 6sea, junto con importantes estudios
auxiliares, son esenciales para el diagndstico preciso de los trastornos hematoldgicos y
para controlar la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

La evaluaciéon de la sangre requiere la cuantificacion de los elementos celulares
mediante métodos manuales o automatizados. Los métodos automatizados se utilizan
con mayor frecuencia, son mas precisos que los procedimientos manuales y

proporcionan datos adicionales sobre las caracteristicas celulares. 9 También
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requieren menos tiempo técnico y minimizan la posibilidad de errores humanos. Sin
embargo, las mediciones automatizadas describen las caracteristicas celulares
promedio, pero no describen adecuadamente la variabilidad de los valores individuales.
Por ejemplo, una poblacién bimodal de glébulos rojos pequefios (microciticos) y grandes
(macrociticos) se podria informar como tamafo celular normal promedio. Por lo tanto,
un examen de sangre completo también requiere una evaluaciéon microscépica de una

extension de sangre tenida para complementar los datos del analizador de hematologia.

Situacion actual de la hematologia en el mundo y la region de las Américas
A propdsito de la identidad de la hematologia y hemoterapia como especialidad, la Junta
Directiva de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) V) precisé, en
enero 2018, que “es una especialidad médica que incluye en su corpus doctrinal el
diagndstico bioldgico especializado, la atencidn clinica de pacientes con hemopatias
benignas, malignas y con trastornos de la hemostasia, asi como el uso terapéutico de la
sangre, los hemoderivados, el trasplante hematopoyético y otras formas de
inmunoterapia y terapia celular. La esencia de la hematologia y hemoterapia como
especialidad es el bilingliismo, es decir, el funcionamiento integrado e indisoluble de la
clinica con el laboratorio”.

Desde los albores del siglo XX se conocié el significado clinico de la variacién de las
células de la sangre; a mediados del siglo XX se habian descubierto centenares de
sustancias diversas en el plasma, entre sales, carbohidratos, lipidos y proteinas,
involucradas en las mas diversas funciones, a lo que contribuyé de manera notable el
programa de fraccionamiento del plasma que Cohen desarrollé en Harvard en la década
de 1940. El estudio de la composicién de la sangre y de otros liquidos, permitié el
nacimiento del laboratorio clinico y algunas de las modernas especialidades médicas

como hematologia, infectologia, inmunologia, patologia clinica y otras, a diferencia de
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las especialidades con orientacién iatrofisica, como la cardiologia, neumologia y
angiologia. 12

Sin dudas, los notorios avances de la ciencia en general, y de la hematologia en particular,
al ser incorporados al corpus de conocimientos han propiciado la expansion de los
limites de la especialidad. Hoy, no se concibe la practica hematoldgica sin un enfoque
multidisciplinar del paciente y un sistema integral de gestién de la calidad. ('3

La asistencia hematoldgica también consiste en el abordaje y tratamiento de las
situaciones especiales de los pacientes y las complicaciones del tratamiento y la
inmunodepresion. El hematélogo debe familiarizarse también con las urgencias y la
terapia critica propias de la especialidad.

En hematologia y hemoterapia, la clinica y el laboratorio no pueden ir separados. El
diagndstico en hematologia no es exclusivamente analitico. La actividad analitica del
hematdlogo va mas alla de las desviaciones de la norma y su finalidad es el diagnéstico
y seguimiento del paciente. El laboratorio especializado completa el cuerpo doctrinal de
la especialidad, incluye las pruebas analiticas centrales de hematimetria, citomorfologia,
citometria de flujo y analisis molecular de enfermedades hematoldgicas, eritropatologia,
estudios de las diatesis hemorragicas y tromboéticas. Como especialidad, colabora con
todas las especialidades en la soluciéon de los problemas clinicos, diagndsticos y
terapéuticos que puedan surgir.

Es una realidad que la creciente multidisciplinariedad de las ciencias, los avances en la
medicina de precisidn y los incesantes cambios tecnoldgicos, hacen que larelacién entre
las especialidades sea cada vez mas estrecha y con numerosos puntos de convergencia.
De ahi que, los hematoélogos sean proclives a establecer escenarios de colaboracion en
los campos de atencién médica, formacion e investigacion, asi como en las areas de
calidad profesional y otras de interés comun, porque la colaboraciéon beneficia a los

especialistas y mas aun a los pacientes.
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Transformaciones en la practica hematolégica durante la Gltima década

La década que concluyé en el afio 2020 fue prodiga para la practica de la hematologia,
puesto que se han incorporado notorios avances en el conocimiento de la fisiopatologia,
en las técnicas diagndsticas y en las terapéuticas especificas, profundamente
revolucionarias, con medicamentos dirigidos a dianas moleculares. La nueva era de la
medicina genética y molecular tiene un particular impacto en la especialidad, al permitir
sucesivas aproximaciones a la medicina personalizada. (1419

La inmunohematologia es base cientifica para hacer mas segura y eficiente la practica
transfusional. Se ha avanzado con respecto a la hemovigilancia, 1® que permite detectar,
recoger y analizar la informacion sobre los efectos adversos e inesperados de la cadena
transfusional. En las dos ultimas décadas ha habido un avance extraordinario tanto en
la seleccion de donantes de sangre y el estudio de las donaciones, como en la produccién
de los componentes sanguineos de alta calidad y seguridad, de forma que en el momento
actual el uso terapéutico de componentes sanguineos es uno de los tratamientos mas
seqguros y eficaces. (17

Aunque aun insuficientes, se han concretado avances en el conocimiento, la patogenia,
la clasificacion (inmunoldgica, genética, molecular) y el manejo de los pacientes con
leucemia, grupo heterogéneo de neoplasias clonales que surgen de la transformacion
maligna de las células hematopoyéticas. La posibilidad de curacién de los pacientes con
hemopatias malignas, enfermedades consideradas irremediablemente fatales hace tan
solo unas décadas, es en la actualidad un hecho comprobado; gracias al mayor
conocimiento de los trastornos biolégicos que dan lugar a la enfermedad neoplasica y
del comportamiento de las células malignas; el descubrimiento de un tratamiento
antitumoral eficaz; el desarrollo de un conjunto de medidas denominadas terapéutica

de soporte, encaminadas a contrarrestar los efectos deletéreos del crecimiento
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neoplasico y de su tratamiento sobre los tejidos normales; el desarrollo de equipos
coordinados de especialistas con experiencia en el tratamiento antitumoral y de la
infraestructura adecuada para proporcionar las medidas de soporte. (18

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) (192021) es una opcion
terapéutica consolidada en muchos pacientes con neoplasias hematoldgicas,
insuficiencias medulares y algunas enfermedades congénitas. Consiste en la infusién de
células progenitoras hematopoyéticas (CPH) para restablecer la funcién medular tras la
administracion de un tratamiento de preparacion, también llamado de
acondicionamiento del trasplante. Las CPH, encargadas de dar lugar a todos los
elementos de la sangre, pueden ser manipuladas ex vivo con distintos fines como hacer
una seleccion positiva (solo células CD34+) o negativa (eliminacion de alguna poblacién
celular como linfocitos T, células neoplasicas), aumentar su nimero (expansioén celular)
y modificarlas para su utilizacion con fines reparadores en el campo de la medicina
regenerativa. El TCPH es un ejemplo claro de terapia celular, modalidad de tratamiento
que en la actualidad se utiliza de forma creciente, en diversos campos de la medicina.
La posibilidad de estudiar el ndcleo celular ha posibilitado un conocimiento fundamental
de los cambios genéticos responsables de los procesos que suceden durante la
transformacion maligna de las células. 22 Ademas de su aplicacion en las hemopatias
malignas y el analisis de la predisposicion en algunas familias, el estudio cromosémico
es indispensable en otras enfermedades hematoldgicas como la anemia de Fanconiy en
el seguimiento del injerto en los pacientes trasplantados, siempre que el receptor y el
donante sean de distinto sexo.

La biologia molecular ha revolucionado el desarrollo cientifico en los ultimos afos, a las
técnicas de citogenética convencional se ha ahadido la metodologia de hibridacion in
situ fluorescente (FISH, del inglés fluorescent in situ hybridization), que permite la

visualizacion dentro del nucleo (en interfase o en metafase) de las sondas marcadas con
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fluorocromos y que reconocen secuencias génicas especificas. La incorporaciéon de
nuevos fluorocromos ha permitido, ademas, que las posibilidades de hibridacion se
multipliquen y sea posible marcar cada cromosoma de un color, lo que se denomina
cariotipo en colores o SKY (del inglés spectral kariotyping). ?®

A lo largo del presente siglo, a estas tecnologias se ha incorporado la posibilidad de
analizar, en un solo experimento, la expresién de la mayoria de los genes o de sus
polimorfismos mediante la aplicacion de los biochips. Y durante esta década se han
realizado numerosos estudios de secuenciacion del genoma humano y se dispone de
muchos datos de la secuenciacién de exomas completos de casi todas las neoplasias.
Junto a ello se han desarrollado tecnologias que permiten analizar de forma global el
epigenoma celular, es decir, los mecanismos que condicionan modificaciones de la
expresion de genes sin cambios en la secuencia del acido desoxirribonucleico (ADN), y
que incluye la metilacién del ADN y las modificaciones de las histonas. 23

El estudio del genoma, del epigenomay del trascriptoma celular es un campo en continua
evolucidn que permite avanzar de manera notable en el conocimiento de las alteraciones
que condicionan la trasformaciéon de una célula normal en una célula tumoral. La
aplicacién de estas metodologias al estudio de las hemopatias malignas ha ayudado en
su clasificacién, y en ocasiones la presencia de estas aberraciones citogenéticas ha
contribuido a establecer el pronéstico de la enfermedad e incluso indicar tratamientos
especificos. Por todo ello, muchas decisiones terapéuticas estan basadas en estos
hallazgos genéticos. Por esta razon, el estudio de las alteraciones genéticas se incluye
como esencial en la clasificacion de la OMS y en reportes sobre avances en el
diagnéstico del cancer hematoldgico. 24

El estudio del fenotipo celular tiene una amplia difusién en diversos ambitos de la
hematologia ya que se conocen los antigenos especificos o altamente asociados a cada

una de las lineas hematopoyéticas normales, los cambios asociados a su maduraciony
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las alteraciones fenotipicas de las células patoldgicas. La clasificacion de la OMS integra
caracteristicas clinicas, morfoldgicas, fenotipicas, genéticas y moleculares, y, por tanto,
el fenotipo es una parte fundamental en el diagnéstico de las enfermedades
hematolégicas malignas. El analisis del fenotipo se basa en el empleo de anticuerpos
que reconocen moléculas presentes en las células mediante una reaccién antigeno-
anticuerpo.

En la practica clinica se emplean dos tipos de técnicas: la inmunohistoquimica (IHQ) y la
citometria de flujo (CF). La IHQ precisa que la muestra se haya fijado e incluido en
parafina, por lo que se puede emplear en muestras de archivo, pero no se puede aplicar
hasta 48 horas después de la obtencion de la muestra. El estudio inmunofenotipico
mediante CF es mucho mas rapido en la obtencion de resultados, lo que hace que sea
una herramienta que permite orientar sobre la enfermedad que padece el paciente en
pocas horas. Por su parte, la CF multiparamétrica prmite identificar células patoldgicas
presentes en muy baja frecuencia, por lo que su empleo su empleo permite el andlisis de
la enfermedad residual y el estudio de poblaciones minoritarias. La IHQ identifica la
presencia de la reaccion antigeno-anticuerpo por un cambio colorimétrico que se puede
visualizar en un microscopio 6ptico. La inmunofluorescencia pone de relieve la reaccion
antigeno-anticuerpo por la emision de luz fluorescente que se analiza en un citémetro de
flujo. Ambas técnicas se complementan en el &mbito diagnostico. (2526.27.28,29)

Varias instituciones en el mundo disponen de la unidad de terapias avanzadas en
hematologia para tratar a pacientes con las nuevas terapias celulares contra el cancer,
como la terapia de células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T) y anticuerpos
bioespecificos.®?) En las habitaciones, cuentan con la tecnologia mas avanzada de
monitoreo de los pacientes. Las unidades permiten concentrar en un unico espacio las
terapias mas innovadoras y profesionales dedicados exclusivamente a ellos. Ademas,

trabajan de forma multidisciplinaria otros profesionales.
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Las células T con receptor de antigeno quimérico (CAR) (31:323334) gon un nuevo tipo de
tratamiento emergente clasificado entre las inmunoterapias de trasferencia de células
adoptivas (ACT). Este receptor contribuye a la deteccion los antigenos malignos
especificos sobre la membrana de las células cancerigenas y la destruccion de estas;
junto a la quimioterapia, permiten un tratamiento antitumoral efectivo.

Se ha abierto paso la investigacion clinica aplicada en hematologia, ¢ con el propésito
de trasladar los conocimientos derivados de la investigacion basica a la practica médica
lo mas rapido posible, principalmente en el diagndstico de malignidades hematoldgicas,

(3637.38) 3| ser una prioridad la oncofarmacogendmica y la oncofarmacogenética.

Momentos relevantes de la hematologia en Cuba

Son de interés los inicios de la practica hematolégica en Cuba e hitos y paradigmas en
el siglo XX, la creacién y el funcionamiento del grupo nacional de hematologia y bancos
de sangre, asi como el plan de estudios de la especialidad y la integraciéon docente-
asistencial-investigativa.

La formacion de hematdélogos en Cuba se estructura basicamente en la educacién en el
trabajo, categoria docente-educativa principal en ciencias de la salud. El eminente
profesor Fidel llizastigui Dupuy ha sefalado: “por educacion en el trabajo se entiende la
formacion y educacion, especialmente en el area clinico-epidemiolégica, de los
estudiantes a partir de la practica médica y el trabajo médico y social como fuente de
aprendizaje y educacién, complementada con actividades de estudio congruentes con
esa practica para la comprension total de la sociedad, la filosofia que la sustenta y de su
profesion o especialidad médica. (394041.42)

Segun Fernandez, en el proceso de ensefianza-aprendizaje se establece la centralidad de
propiciar la interaccion del educando con el objeto a ser aprendido, bajo monitoreo

profesional/profesoral, en los escenarios reales donde transcurre el proceso de atencion
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de salud y su investigacion. “Ninguna habilidad, destreza o conducta apropiada se
conseguira plenamente mediante la lectura de textos, conferencias magistrales o
demostraciones clinicas esporadicas. La relacién entre la practica docente, la practica
investigativa y la practica médica ha de responder a la integracién, bajo la categoria
principal por excelencia de la actividad humana: la practica social transformadora”. 43
En Cuba, la especialidad hematologia ha sido asumida en su amplio perfil, en la
convergencia e integracion de saberes, con rasgos propios y visidén holistica; debe
lograrse la integracion bdasico-clinica, aspecto sustantivo para comprender los
mecanismos fisiopatoldgicos y adecuar la conducta para prevenir, diagnosticar, tratar y
rehabilitar, desde una mirada multidisciplinar, interdisciplinar, transdisciplinar, que se
complementa con la actividad cientifica en cada escenario de atencion a la salud y en
cada universidad; al contribuir al esclarecimiento de causas, hallar respuestas y
soluciones, desde un pensamiento estratégico, analitico, creativo y transformador con el
compromiso de calidad superior.

La sistematizacion y el analisis realizado permiten a los autores describir los aspectos
esenciales de la evolucidn histérica de la hematologia, sus momentos trascendentes y
las principales contribuciones, sus esencialidades histéricas, como ciencia con
identidad propia. En apenas unas décadas, se ha logrado en Cuba una aproximacion al
nivel mas alto de la practica asistencial, docente e investigativa, a la vez que es referencia

en el perfil amplio, cooperativo e inclusivo de los servicios.
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