                                 HEMATOLOGIA CLASE INTRODUCTORIA. 
HEMATOPEYESIS.
                           

                        CELULA PLURIPOTENCIAL HEMATOPOYETICA
                                      

MULTIPOTENCIALES LINFOIDES                    MULTIPOTENCIALES MIELOIDES
                                                                                
   PRE-T                       PRE-B                                                   CFU - GEMM  
                                                                                                                                        CFU-BAS


                          CFU-EO


   LINFOBLASTO T    LINFOBLASTO B         BFU-E               CFU-MEG      CFU-GM
                                                                                   
             

LINFOCITO T        LINFOCITO B                  CFU-E         Megacarioblasto  CFU-G      CFU-M
                                                                                                            
                                                                      Pre eritroblasto      Megacariocito   Mieloblasto   Monoblasto
                                                                                    
                                                                          ERITROCITO  PLAQUETA  NEUTROFILO  MONOCITO
La Hematopoyesis se realiza en  el individuo en etapas tempranas de la vida, iniciándose en el saco  vitelino. A partir de la 6ª semana se realiza en las vísceras (fundamentalmente hígado y bazo), a partir de los 6 meses además de realizarse en las vísceras se da también en los huesos (largos y planos principalmente). Al nacer se realiza en la médula ósea, a los 2 años de vida se intensifica y es más marcado en los huesos planos (cresta iliaca, costillas, esternón). La eritropoyesis es la síntesis de glóbulos rojos, para que esta se estimule es necesaria la eritropoyetina que es producida en el riñón y su principal estímulo es la hipoxia. La vida del hematíe es de aproximadamente 120 días.
CONSTITUCION DE LOS GLOBULOS ROJOS.


                                                                                     60% Agua                     

                                                               ERITROCITO          
                                                                                                 40% Sólido

              HEMOGLOBINA ( 90% )                                              ESTROMA ( 10%  )
                                                                                                            
        Globina (95%)            Hemo (4%)                             Proteinas (40-60%)       Lípidos (10-12%)
                                                                      
                                         * Protoporfirina (cuando está libre en sangre y que aumenta es porque no hay Fe).
                                         * Fe.
HEMOGLOBINAS NORMALES.
1. EMBRIONARIAS: - Grover 1

                                       - Grover 2

                                             - Portland 1
                                             - Portland 2
2. FETALES:  aparecen desde la 8ª semana, y varían de la siguiente forma en el transcurso del desarrollo:  - RN: 70%
                               - 6 meses: 5 %   
                               - >1 año: <2%.
3. ADULTAS: - A: α2β2 ( 97%, después del 1er año)

               - A2: α2µ2 (1,8-3,2% )

ANEMIA. CONSIDERACIONES.

· Se define como la disminución de hematíes por mm³ o de la hemoglobina concentrada en ellos.

· En el transcurso de la anemia se produce una disminución del aporte de oxígeno a los tejidos (hipoxia tisular).

· Se deben producir 3x10 a la 9 eritrocitos/Kg/día, esto representa el 0,8 % de la masa total.
· 100 ml de sangre arterial equivalen a 21 ml de oxígeno.

· Se deben aportar 250 ml de oxígeno/minuto para la vida normal.

· Gasto cardíaco de 5l/minuto equivale a 1000ml de oxígeno.

MECANISMOS COMPENSADORES.
· Aumento del 2.3 DPG: Disminución de la afinidad de la Hb por el oxígeno.
· Redistribución del flujo sanguíneo: aumenta en el cerebro, corazón y músculo. Disminuye en piel y riñón.

Las manifestaciones clínicas dependen de la severidad y evolución.

COMPLEMENTARIOS QUE SE INDICAN EN ESTADIOS INICIALES DE LA ANEMIA.

· Hemograma: - Hb. 

                                  - Leucograma
                                  - Hematocrito.
· Lámina periférica.

· Conteo de reticulocitos.

· Constantes corpusculares.

· Fe Sérico: valor normal = 10,7-21,4 mg/l.

VALORES HEMATOLOGICOS NORMALES.

· HEMOGLOBINA y HEMATOCRITO:
EDAD                      Hb Media               Rango de Hb           Hematocrito
S. Cordón                     16,8                    13,7 – 20,1                  45 - 65 
2 semanas                     16,5                    13    - 20                      42 - 66
3 meses                         12                       9,5   - 14,5                   32 - 41
6 m – 6 años                  12                      10,5 – 14,5                   32 - 42
7 a – 12 a                       13                      11    - 16                       34 - 40
Hombre                         14                       12   - 16                       37 - 47
Mujer                            16                       14   - 18                       42 - 52 
Embarazo                      13                       11   - 16                           ----
· LAMINA PERIFERICA:
· Diámetro normal del hematíe: 7 – 7,5 micras.
· Hipocromía: disminución de Fe.{déficit de Fe, Sindr. Talasemicos, A.Sideroblasticos}
· Microcitocis: < de 6 micras           VCM < de 80.

· Macrocitosis : > de 8 micras          VCM > de 100.

· Anisocitosis : hematíes de diferentes tamaños.     Anemias Severas
· Poiquilocitosis: hematíes de diferentes formas.     
· Hematíes en diana: se ven en Hemoglobinopatías, Hepatopatías y Anemias hipocrómicas.
· Esferocitosis: hematíes densos, pequeños y esféricos. Se ven en la Esferocitosis hereditaria, Anemias autoinmunes y en los conflictos ABO.
· Ovalocitosis: hematíes ovales. {Anemias hereditarias, Talasemia, Anemia megaloblástica}.

· Dacnocitosis: hematíes en lágrima. Se da por disminución de Fe.

· Esquistocitosis: hematíes fragmentados. Se ven en la Anemia Microangiopática.
· Drepanocitosis: hematíes en forma de media luna. Se ve en la Drepanocitosis.

· Acantocitosis: hematíes espiculados.{Anemias por Abetalipoproteinemias}
· Esquinocitos: hematíes fuertemente espiculados. {Uremia y en los déficit enzimáticos}.
· Estomatocitos: hematíes cóncavo-convexos. Se ven en hepatopatías.

· LEUCOCITOS:

· Al nacer: leucocitos con neutrófilos aumentados y linfocitos disminuidos.

· 6 meses a 2 años: predominio de linfocitos sobre neutrófilos.

· > de 4 años: comienzan a aumentar neutròfilos y a disminuir linfocitos.
· LEUCOGRAMA: 900020 a la nueve.
· Neutròfilos: 50%.
· Monocitos: 05%.

· Eosinòfilos: 03%.

· Linfocitos: 42%. 

· NEUTROPENIA: > de 1000 no se considera patològica, < de 100 es una neutropenia patològica.
                         Clasificaciòn: LIGERA: de 1000 – 500. 

                                                                  MODERADA: < de 500.  
                                                                  SEVERA: < de 200.

                                               VALORES LEUCOCITARIOS POR EDADES
EDAD       LEUCOCITOS         NEUTROFILOS      LINFOCITOS       MONOCITOS      EOSINOFILOS

                    X10 a la 9 lts                       %                              %                           %                           %

RN                 9 – 30                                60                             31                         6                             2
1 sem             5 – 21                                45                             42                          9                            4
2 sem             5 – 20                                40                             48                          9                            3
1 mes             5 – 19,5                             35                             35                          7                            3
6 mes             6 – 17,5                             32                             61                          5                            3 
1 año              6 – 17,5                             31                             61                          5                            3
2 años            6 – 17                                30                             59                          5                            3                        

4 años            5,5 – 15,5                          42                             50                          5                            3

6 años            5 – 14,5                             50                             42                          5                            3

8 años            4,5 – 13,5                          55                             39                          4                            2

10 años          4,5 – 13,5                          54                             38                          4                            2

16 años          4,5 – 13                             57                             35                          5                            3

· CONTEO DE RETICULOCITOS: el valor normal es de 0,5 – 1,5 % o de 5 – 15x10 a la 3 lts. Aumenta en: Anemias Hemolìticas ( coombs (+) = autoinmunes, coombs (-) no autoinmunes ), Anemias por Hemorragias, Anemias en respuesta a tratamiento específico.

· CONSTANTES CORPUSCULARES:
· VCM: es el resultado del volumen medio de un hematíe. Valor normal = 80 – 94 u
· HCM: cantidad (masa) media de Hb por eritrocito individual. Valor normal: 27 – 32 ng
· CHCM: promedio de concentración de Hb en un hematíe, calculado a partir de la cantidad de Hb por 100 ml de células más que de sangre total. Valor normal: 320 – 360 g/L.

· Fe SERICO: el valor normal es de: 10,7 – 21,4 mg/L o mmol/L.
        ESTUDIO DE LA DIFERENCIA DE Fe SEGÚN ESTUDIOS DE LABORATORIO
PARAMETRO A       VALOR NORMAL      ETAPA I                 ETAPA II                    ETAPA III

EVALUAR                                                    (pre-lactante)               (lactante)             (Anemia manifiesta)

Ferritina Sérica            16-60 mg/ml                    < 16                          < 16                             < 16
CTST                           44,7-62,6 ml/lt                     N                      Aumentado              Muy aumentado
Índice de saturación     16-30 %                               N                      Disminuido              Disminuido
Protoporfirina libe- 
rando eritrocitos           30 %                                    N                          > 75                             > 75
Fe Sérico                      10,7-21,4 ml/lt                     N                      Disminuido              Disminuido
Hb                                105-120 g/lt                          N                            N                        Disminuido
La Ferritina Sérica es el Fe depositado en el plasma, que en la Anemia por Infección se atrapa o deposita en los tejidos, a diferencia de la Anemia Ferripriva donde no hay Fe depositado en los tejidos.
DIAGNOSOSTICO DIFERENCIAL ENTRE  LA ANEMIA FERRIPRIVA Y LA ANEMIA DE LAS INFECCIONES CRONICAS POR EXAMENES DE LABORATORIO.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS        A. FERRIPRIVA      A. DE LAS INFECCIONES CRONICAS

                   Fe sérico                                          Disminuido                             Disminuido      

                   CTST                                               Aumentado               Normal o Ligeramente Disminuido
% de Saturación de transferrina (10-30%)          Disminuido                      Ligeramente Disminuido
              Ferritina Sérica                                      Disminuida                          Normal o Aumentada
                Azul prusia                                                 ___                                    Positivo (+)
A. FERRIPRIVA Y A. DE LAS INFECCIONES CRONICAS

     
                  Microcitosis e Hipocromía                  Reticulocitos Normales o Disminuidos

          

                       Se indica un Fe Sérico

                                        

                   SI ES  BAJO                                                                    SI ES NORMAL O ELEVADO                               

                            

A. Ferripriva o A. de las Infecciones crónicas

Para diferenciarlas se indica: CTST

                                               Ferritina Sérica

                                               Medulograma (Azul Prusia). 
                   OTROS:

· Medulograma

· Prueba de Coombs.

· Electroforesis de Hb.

· Resistencia Osmótica.
· Dosificación de A2.

· Prueba de Huck.

ANEMIA FISIOLOGICA. CARACTERISTICAS.

· La disminución de las cifras de Hb se mantiene más alla del periodo neonatal, y alcanza su valor mínimo (95 – 100 gr/L) entre 1.5 y 3 meses.

· En el pretérmino la disminución es rápida e intensa (hasta 65 gr/L).

· Se debe a: 
1. Disminución de la eritropoyetina, 
2. Disminución de la vida media del hematíe,
3. Cambio de la Hb fetal por la adulta, 
4. Disminución de Vit. E ( prematuros ), 
5. Aumento de volumen sanguineo. 
6. Existen factores agravantes.
· CONDUCTA: 

                       * Nunca se transfunde, solo si Hb < de 70 gr/L, Insuficiencia Cardíaca, Sepsis, Displasia         

                          Broncopulmonar.

                             * Eritropoyetina recombinante (100-150 uds/kg; 3 veces por semana por 6 meses).
                       * Administración de Fe y Vit. E (sustancia antioxidante que está disminuido en los 
                          prematuros).
En el primer año de vida y adolescencia hay aumento del volumen sanguíneo, lo cual, puede ocasionar Anemia.

CLASIFICACION DE LAS ANEMIAS.
CLASIFICACION ETIOLOGICA.

1. POR PRODUCCION DEFICIENTE DE GLOBULOS ROJOS:
a) Déficit de sustancias necesarias para eritropoyesis: Vit. B12, Ac. Fólico, Fe, etc.

b) Depresión de la médula osea:

      - Depresión eritroide selectiva (anemias hipoplasticas): 

                  . Anemia hipoplástica congénita ( Diamond – Blackand ).
                  . Anemia hipoplástica adquirida: Idiopática, Secundaria a Infecciones, Medicamentos, Crisis                                                                  
                    Aplásticas de Anemias Hemolíticas.
                  . Eritroblastopenia transitoria de la infancia.
             - Depresión Global (APLASTICA): 
                  . Anemia aplástica familiar con malformaciones asociadas (Anemia de Fanconi).  
                  . Anemia aplástica familiar sin malformaciones asociadas.
                  . Anemia aplástica adquirida: Idiopática y secundaria a agentes físicos, químicos, antibióticos 
                     (Cloranfenicol) y a infecciones.
              - Sustitución del tejido medular ( Mieloptisis ).

                  . Leucemia, Linfoma, Tumores solidos (Neuroblastoma) Albert Shöinberg infiltrado.

                  . Anemia Sideroblástica (congénita o ligada a cromosoma).
                  . Anemia se da como respuesta a piridoxina, intoxicación plumbica, etc.

      2.   POR DESTRUCCION DE GLOBULOS ROJOS:

a) Defectos Intracorpusculares o Intrinsecos de los hematies:

  - Alteraciones de la membrana de eritrocito:

.  Microesferocitosis  hereditaria.

      .  Eliptocitocis hemolítica.

      .  Estomatocitocis hemolítica.
         Piropoiquilocitosis hereditaria

         Estomatocitosis hereditaria

  - Alteraciones de las enzimas intraeritrocitarias.

      .  Enzima de vía glucolítica Piruvato-quinasa, hexoquinasa.
      .  Enzima de vía Pentosa-fosfato (y el complejo de glucatión) G6FD y Glucatión Reductasa.
  - Alteraciones en la síntesis de la hemoglobina
                        .  Cualitativas de tipo estructural:  Hbs (ss, sc, sb talasemia)
                        .  Producción deficiente de cadenas no globina: Síndrome Talasemia (cuantitativas).

            b)   Defectos Extracorpusculares o Extrinsecas:

1-  Transtornos  inmunológicos:
                     - Anticuerpos adquiridos Pasivamente 
                         .  Enfermedad hemolítica del recién nacido. (Isoinmunes).
                         .  Accidentes transfucionales (aloinmunes).

   - Formación Activa del anticuerpo (autoinmunización).

       .  Anemia hemolítica autoinmune idiopática.

       .  Anemia hemolítica secundaria: infección, colagenosis, fármacos, hepatopatías, etc.
2  Transtornos no inmunológicos
   -  Infecciones bacterianas y otros microorganismos: paludismo.

   -  Drogas y sustancias químicas.

   -  Agentes físicos: quemaduras, 
      Anemia microangiopática.(CID,SHU,PTT)
      Hemoglobinuria paroxística nocturna.
                         Hiperesplenismo.
3.   POR PERDIDAS DE SANGRE:
                    a) Agudas.
                    b) Crónicas.
4.   POR OTRAS CAUSA (mecanismos patológicos combinados o no): 

                      - Infecciones crónicas.

                      - Nefropatías crónicas.

                      - Hipotiroidismo.

                      - Anemia Sideroblástica.

                      - Anemia deseritropoyética.

                      - Anemia por IRC.

                      - Hiperesplenismo.

                      - Hemoglobinuria Paroxistica nocturna
CLASIFICACION De LAS ANEMIAS SEGÚN EL ESTUDIO DEL LABORATORIO.

       1. MICROCITICA – HIPOCROMICA:

                      A. Con Fe disminuido y reticulocitos normales o disminuidos: 

                           . Anemia Ferripriva.

                           . Anemia de las infecciones crónicas.

                           Para diferenciarlas se realiza CTST, Medulograma ( Azul prusia ) y Ferritina sérica.
                       B. Con Fe normal o aumentado:

                           . Síndrome Talasémico ( reticulocitos aumentados ).

                           . Anemia Sideroblástica: ligada al cromosoma X, por tóxicos o medicamentos,  

                             inflamaciones crónicas, neoplasias, idiopáticas ( Síndrome Mielodisplásico ).
      2. MACROCITICA – NORMOCROMICA:

    MEDULA NO NECESARIAMENTE                                       MEDULA MEGALOBLASTICA

                 MEGALOBASTICA           

       

              Conteo de reticulocitos                                                                  - Déficit de fólato
                                                                                                                     - Déficit de Vit. B12
    Aumentado:                      Disminuido:                                                    - Aciduria Orotica
      - A. por hemorragias        - A. hipoplástica congénita

      - A. hemolíticas                - A. aplastica
                                               - A. del recién nacido
                                               - Hipotiroidismo

                                               - Infiltración de médula osea

2. NORMOCITICA – NORMOCROMICA:
 A. hemorragia                       CONTEO DE RETICULOCITOS


                  Elevados                                                                                                        
                                                                                                                                   Normales o disminuidos
   A. hemolíticas

                                                                                                                              Plaquetas             Leucocitos
  Se realiza Prueba de Coombs                   
                                                                                                            Generalmente normal   Geral. Alterados      
Si (+) Autoinmune                Si (-) No Autoinmune
                                                                                                                  - A. hipoplásica           - A. aplásica  
                                                                                                                  - Infecciones                - Leucemia
* Aloinmune:                                          MORFOLOGIA                       - Drogas                       -Tumores
    - Conflicto materno fetal                                                                       - Nefropatías 
    - Transfusiones Incompatibles
* Autoinmune:

    - Infecciones                          NORMAL:                      ANORMAL:
    - Drogas                                     - Drogas                          - Falciforme          
    - Colagenosis                             - Infecciones                   - Esferocitosis
    - Inmunodeficiencias                 - Déficit enzimáticos      - Ovalocitosis
    - Neoplasias                               - Hiperesplenismo          - Microangiopática
      CLASIFICACION POR EDADES.
      1. RECIEN NACIDO Y NIÑOS MENORES:
          - Conflicto materno fetal ( Rh, ABO, sub grupos, otros ).

          - Sangramiento (placentario o abrupto, rotura del cordón umbilical,transfusiones etc ).

          - Trastornos feto – maternos.

          - A. hemolítica congénita.

          - Infecciones.

          - A. fisiológica del lactante agravada por infecciones.

          - A. megaloblástica de infancia.

          - A. hipoplástica congénita.

          - Causas excepcionales:
             Leucemia

             Neuroblastoma

             Histiocitosis

       2. DE 5 MESES A 2 AÑOS:
          - A. nutricionales (déficit de Fe y Ac. Fólico).

          - A. por infecciones.

          - Sicklemia, Microesferocitocis, A. congénitas.

          - Hiperesplenismo primario y secundario.

          - Afecciones malignas.
       3. DE 2 AÑOS A 5 AÑOS:

          - A. nutricionales.(frecuente relacionado con parasitismo)
          - A. por infecciones.

          - Leucemia y tumores.
       4. MAYORES DE 5 AÑOS:

          - Sangramientos.(menstruales,digestivos)
          - Afecciones malignas.

          - A. aplástica adquirida.

          - Enfermedades autoinmunes.

          - Adolescencia.(crecimiento rapido)
          - Infecciones.
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