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I. Anemia aguda

II. Anemia cronica

A. Gotitas en tracto intestinal, por ejemplo

B. Principio no se manifiesta como anemia, despues como hipocromia microcitica

III. Intracorpuscular:  instrinsic

A. Hereditaria

B. Adquiridas

IV. Extracorpuscular:  extrinsico:  algo de afuera va a romper RBC

A. Antibody mediated

B. Mecanismo de trauma

C. Infecciones

D. Químico

V. Impaired production of RBC

A. Def de B12

B. Def de folato

VI. Morfología

A. Mirar y proyectar en un examen que piensa de este laminilla

B. Mirar RBC para decir que son normales

C. Microcitico hipocromico:  tamano confirma en CBC

D. Macrocitico:  celulas rojos son casi mismo tamano de celulas blancos

E. Mas comun causa de microcitico hipocromico es deficiencia de hierro por defectos intracorpusculares pero tengo que establecer diagnostico definitivo antes de tratar

F. Puede ajustar microscopico para enfocar en tridimensional

G. Clinical:  pallor, unas facil de romper koilonychia:  A malformation of the nails in which the outer surface is concave; often associated with iron deficiency or softening by occupational contact with oils

VII. Intro:  page 160

A. Shortening normal RBC lifespan:  dura 120 dias, en esta anemia dura menos, 80 dias, 60 dias, la medula osea va a estar reactivo, en hiperproduccion, pero sigue rompiendo mas rapido

B. Extravascular hemolisis

1. Todo que dice, decreased deformability of RBC, no pasa, obstruye, se convierte a cuerpo extrano, cuerpo lo va a atacar

2. En estos defectos, a la perdida de la forma, de la maleabilidad, del RBC, se ataque y se rompe, por mecanismo inmunológico, porque va a estar ocurriendo un ritmo, donde puede reabsorber, y excretar lo que se va liberando por este proceso, generalmente

3. Si el proceso se ve va a ver que haya ictericia, pero en muchos casos es leve o no muy clínicamente evidente

4. Los niveles de haptoglobin van a estar disminuidos porque este mecanismo, el hemoglobina es necesaria para la vida, pero mientras dentro de RBC, fuera de RBC es toxico al riñón

5. Esplenomegalia

6. Bazo es extravascular porque los sinusoides no estan recubierto por endotelio, por lo tanto, es un espacio donde viene los bazos, arteria, arteriolo, capilar, entra a sinusoide, por lo tanto no considera intravascular porque son ductos sin endotelio, y después vuelve y entra a intravascular

C. Intravascular

1. Mecanico:  valvulas prosteticas cardiacas, graphs, cualquier cosa que no sea tejido normal del cuerpo, cuando hay friccion, puede haber ruptura del RBC

2. DIC:  en condiciones toxicas, donde toxicina hace que se rompe RBC

3. Complement mediated lysis:  el ejemplo clásico eso, de todos los examenes, va a ser incompatible RBC transfusiones, intravascular hemolisis

4. Haptoglobin

VIII. Hereditary spherocytosis

A. Facil detectar con microscopico

B. No es normal, porque falta disco central, no esta sobretenido, es glóbulo pequeño y redondo

C. Deficiency of spectrin due to a mutation in the ankyrin gene

1. Autosomal dominant

2. Less severe

D. Mutation in the alpha spectrin gene

1. Autosomal recessive (pregunta de examen)

2. More severe

E. Anemia tiene mismos manifestaciones de todos

F. Diagnostico:  smear

G. Tratamiento:  transfusión

H. Paciente sintomatico por anemia, lo transfunde en el piso, trata de diagnosticarlo y no puede establecer la causa, tiene una historia de anemia largo, pero no tiene diagnostico especifico, primero que quiero ver es el laminilla, y la laminilla que yo veo es asi, diagnostico es normocitico normocromico, no se puede diagnosticar el caso con eso, vamos a la historia y física, tiene anemia todo la vida, pero no sabemos nada mas, voy a preguntar al paciente, lo incluye en otras preguntas, no pregunta directamente, y pregunto sobre problemas en la familia, no nos ayuda, siguiente paso, esta tapa, sospecho que hay algo familiar congenito, pero no tener datos, no puedo establecer diagnostico, porque fue transfundido, los valores normales en la sangre, debe haber cogido una muestra antes de transfundir, pero no lo hizo, en este momento no puedo establecer el diagnostico, puedo sospechar que es una enfermedad congenito pero tengo que esperar 120 dias mas para dar tiempo para todos RBC para morir, si el paciente pone sintomatico, dale instrucciones al paciente, que tiene que llamar a mi, para que cuando lo admitan, no lo tratan hasta coger una muestra de sangre antes de dar la transfusión, y cuando lo hicieron, se encontraron en la laminilla el diagnostico establecido, el esferocitosis

IX. Eliptocitosis:  page 161

A. Paciente con laminilla puede confundir con megaloblastico

B. Horizontal defect of cytoskeleton

C. Defecto congenito

D. Se ve en camellos y llamas en la sangre

E. Para eso tiene que hacer estudios especiales, llamar a 5-6 sitios en EEUU, hace 4 anos, el unico centro para confirmar este diagnostico, fue en California en stanford, tenia que enviar la muestra alla, llevaban mas de 4 generaciones con este problema en la sangre, se le establecio el diagnostico especifico, una vez establecio el diagnostico, entonces se puede de alli y adelante tratar

F. Diagnostico

1. Peripheral smear

2. Increased osmotico fragility test (pregunta de examen):  vulnerability to in vitro lisis in hypotonic salt solution, se pone en solucion hipotónico, por defecto membrana, entra liquido hasta explotarlo, una forma facil y barata para establecer el diagnostico

3. Nota:  ultimamete human genome, van a tener instrumentos para diagnosticarlo rapido cuando tiene los defectos diagnosticados, ahora, tiene pruebas complicados, no es laboratorio normal para estos pruebas

G. Tratamiento:  transfusión

X. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency

A. Alpha 1 antitryptase deficiency:  tambien en panlobular enfisema

B. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency

C. Los dos comparten abnormalidad de defective folding of the molecules

D. Older cells are more susceptible

E. Utiliza en hexose monophosphate shunt pathway

F. Dimished ability of cells to produce reduced glutathione (GSH) to protect themselves against injury by oxidant substances, similar a lo que ocurre con alpha 1 antitryptase

G. Tipo A

1. 10% de población en raza negra de EEUU

2. Spikes:  agudeza y asintomatica

H. Tipo mediterráneo

1. Población de medio oriente

2. Reduced activity of enzyme throughout RBC lifespan

3. Crisis son severas y life-threatening

4. Se asocia fava beans induce hemolisis (pregunta de examen) son habichuelas grandes, cuando se comen estos, la crisis va a ocurrir 2-3 dias después de comer los fava beans, no es como reaccion alergica con ataque anafiláctico

I. Recent allucidation of the cristal structure of G6PD, is the basis for reduced stability

J. Defective folding of the protein, susceptible to proteolytic degradation (pregunta de examen), la estructura cristalina cambia, este defecto de la forma molecular hace que esta molecula no puede proteger la celula como hacia cuando fue normal

K. X linked inheritance

L. Anormalidad en estructura de membrana de RBC, hace que sean resistente a plasmodium falciparum malarie porque malarie no tiene lugar por donde entrar en RBC

M. Oxidant drugs y infecciones may trigger hemolytic anemia:  antimalarials y sulfonamides

N. Pathophysiology

1. Oxidation of GSH to glutathione

2. Inability to regenerate GSH and accumulation H2O2

3. Exceso de H2O2 va ocasionar oxidación de los grupos heme formando metHb

4. Denaturation of the Hb by Hb by oxidation of sulfhydrl groups of the globin chains, forma Heinz bodies, que es acumulación de estos productos anormales, y a su vez va a ocasionar areas rigidas en la membrana, son como papale de saran wrap, bien suave y moteable, pero estos estructuras son rigidas, las presencias de heinz bodies hace que sea RBC retenido en bazo, splenic sequestration, cuando pasa por fagocitos lo van a morder o sacar este pedazo anormal de la celula (heinz) y forma los bite cells

XI. Sickle cell disease

A. Mas frecuente de los anteriores

B. Page 164

C. Mutation in substitución de valine para aminoácido glutamino en posición 6 de beta chain de Hb

D. 8% de población africoamericano, es heterozigotica para HbS

E. Cells sickle under severe hypoxia

F. Protects again malariae

G. Tiene porcion heme y porcion globina, la procion heme, corresponde, un acto de hierro, rodeado, por los cuatro estructuras, porcion globina, 2 pares por cadenas polipeptida, antes problema de porcion heme, ahora, el defecto esta en la porcion globina

H. Paciente con codigo genetico normal sin la substitución tiene la forma y tiene aparencia normal, pero después la forma en sickle cell colapsa en vez de estar redondo, en forma discoide biconcova, ahora es como una banana, cuando pierde forma normal, estos elementos que siguen siendo glóbulos rojos, que siguen teniendo hemoglobina, tiene defecto en transporte y tambien mecanico hemodinamico, recuerda que en el sickle cell trait, cuando niveles de oxigeno bajan, puede asumir esta forma en periodo de crisis, después cuando niveles de oxigenos vuelve, el RBC asume su morfología normal

I. Puede obstruir y causar microinfarto en este area del bazo, como va a reestablecer flujo, no es obstrucción compacto, mismo fluctuaciones de flujo puede ponerlo al lado para permitir flujo parcial, que tambien va a tener efecto de hipoxia pero no de anoxia que ocurre con obstrucción total, y si no hay flujo, se convierte a necrosis, y cuando ocurre es muerte celular irreversible con fibrosis

J. En que tejidos este va a ocurrir:  ocurre en todos las celulas, ocurre en crisis, sintomatología en este paciente, ocurre en este anemia, puede pasar en un infarto en bazo, riñón, piel, huesos, dondequiera, dolor generalizados, puede llevar paciente, piensa que es quirúrgico, abdomen agudo, cirujano llega, dice que es paciente medico no necesita cirugía, se trata medicamente, pasa vergüenza, chequea todo

K. Obstruct blood vessels

1. Small areas affected:  pain

2. Large areas affected:  infarction, organ malfunction

L. Mechanical hemolysis

1. Shorte RBC life span:  partially compensatory marrow hyperplasia and reticulocytosis

2. Decreased haptoglobin

3. Hyperbilirubinemia

4. Bilirubin gallstones (pregunta de examen)

M. Long standing:  bazo tiene masive splenomegaly, or ausencia de bazo (correcto), porque long standing infartos, hay autoesplenectomia, paciente joven, es massive splenectomy, pero en adulto, puede que no solo va a tener splenomegaly, pero puede no tener bazo por este mecanismo

N. Pathophysiology

1. Clumping, stasis, small vessel obstrucción > ischemia > acute painful crisis > infarction > gut, brain (strokes), Heart, bone (necrosis), lung liver > premature death

2. Accelerated RBC destruction (mean survival 3-20 days) > chonic hemolytic anemia (tiene Hb de 3 o 4 porque se acostumbre de niveles bajos y sigue caminando) >

a. Increased iron absorption > iron overload (porque transfusión de blood) > cirrosis y/o premature death

b. Jaundice > gallstones > cirrosis > premature death

c. Heart failure

O. Complicaciones:  hay que diagnosticarlo para evitar estas complicaciones

1. Osteomielitis por salmonella:  salmonella llega al hueso por GI tract porque infarctos de mucosa intestinal es portada de entrada de salmonella, pasa al circulación, sepsis, circula, y llega al embolo séptico al hueso

2. Problemas renales

3. Ulceras:  cocinero, chef con una ulcera en pais desarrollado, no funciona, porque no va a pasar el certificado de salud, pierde su trabajo hasta ocurre esto, transfusiones es tratamiento, ahora hay plasmaferosis, pasa por maquina con computadora puede separar los RBC anormales, y volver su plasma y factores de coagulación y se pone RBC solo sin liquido para reponer los RBC que sacaron

4. Calculos biliares por hemolisis, exceso de bilirrubina, calculos de bilirrubina

5. Postpartum fever:  anoxia, hipoxia, bien susceptible para SS, puede ocurrir infección porque no tiene flujo optima

6. Antepartum hemorrhage:  porque sangria, porque infarta en placenta, infarta en placenta, tiene problemas en abruptio, etc

7. Pneumonia:  por dano a los pulmones, que es otra area bien susceptible

8. Pyelonephritis:  por infarto en glomerulo

9. Premature infants

10. Fetal loss:  dana placenta, no suficiente oxigenar para

P. Sickling and Hb

1. Sickle talasemia:  niveles casi normales en Hb

2. SS:  Hb mas bajo

Q. Genetic tree

1. Padre tiene AS (hetero), madre tiene AA (homo)

2. Ninos:  50% AS, 50% AA

R. Diagnostico:  metabisulfite test:  celula adquieren forma abnormal

XII. Target cell

A. Hb C disease

B. Glutamic acid substituted by lycine

C. No es patognomonico para HbC disease

XIII. Structural loci for globin chains

A. Gower 1 & 2:  tipo embrionario

B. HbF:  early, alpha y gamma

C. HbA:  adulto, predominante

D. HbA2:  adulto

E. HbS

1. Forma sickle

2. Hb electrophoresis:  para diagnostico definitivo

