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I. Sickle

A. HbS es sickle, and HbF

B. Electrophoresis para Hb para ver proporcion A a A2, anemia hipocromica hipocitico, o anemia demuestra picos anormal, puede ser pico de HbS de sickle cell, o pico de HbC para hemoglobin C disease

II. Thalassemia

A. Heme + globin = Hb

B. Deficiencia de hierro:  no hay hierro para llenar los 4 protoporphyrin del heme

C. Thalassemia es defecto de globin:  en cadenas alpha (que son 2) y cadenas beta (2)

III. Overview

A. Heterogenous group characterized by lack or decreased synthesis of structurally normal alpha or beta globin chains

B. Defecto genetico afecta produccion de uno o dos de los chains

C. Si afecta alpha, hay niveles bajo de alpha y niveles alto de beta.

D. Cuando efecto es a la beta, situacion inverso, cantidades bajos de beta, y niveles aumentados de alpha

E. Problems due to low intracellular Hb content, also excess of other normally synthesized chains

F. Free chains aggregate into insoluble inclusions within red cells and precursors causing premature destruction within the marrow, eso es la causa de ineffective erythropoiesis y hemolysis in the spleen

G. Anemia:  cortamiento de la vida rojo, problema de celula porque tiene malas chains de globin

IV. Etiology

A. Due to regulatory mutations or deletions of genes

B. Hb tiene 2 identical pairs of globin genes alpha and beta

V. Beta thalassemia

A. Deficient synthesis of beta chain and unimpaired synthesis of alpha chain

B. Homozyg ausencia de b, heterozog disminucion de b

VI. Pathophysiology

A. Poco Hb causado por alteraciones de globin hace  hypochromic anemia (en iron deficient anemia tambien hay hypochromic anemia pero esta causado por falta de hierro para el heme)

B. Deficiencia de hierro:  antes de soltar celulas a la periferia, la medulla retiene y trata de dar unos pasos mas de maduracion y forma celulas mas pequenos, va a tener concentracion de hemoglobina baja porque escoge uno o dos pasos mas

C. En thalessemia, sigue hipocromica microcitica pero que ocurre primero:  globulos pequenos, o globules sin Hb?  MCV volumen, MCH mean corpuscular Hb, MCHC?  Hipocromico primero, despues hay microcitico

D. Hemolysis leads to erythropoiesis masiva:  por defective erythropoeisis son RBC defectos, hay hemolisis, medulla trata de corregirlo, aumentando produccion, tiene retroalimentacion positiva, porque es defecto genetico, y medulla trata de corregir la problema, lo que hace es compound the problem, accelerando, poniendo peor la concentracion, es un ciclo vicioso, aumenta destruccion, aumenta liberacion y acumulacion de hierro

E. Extramedullary hematopoiesis

F. Severe iron overload:  no trata con hierro porque va a matar, por esta mecanismo que explicamos, mientras mas hierro que acumula, a rinones tubules, multiorgan failure, pancreas, liver, heart, trata de tartar problema para evitar muerte de paciente

G. Defectos geneticos, efecto medulla osea en produccion, efecto en pathophysiology, natural history of RBC anormal, ahora vamos a hablar de esta anormalidad, vamos a clasificarlo en 3 condiciones clinicas

VII. Thalassemia major

A. Severe anemia, transfusion dependent

B. Homozygotic

C. Tan severo que sintomatologia presenta temprano dentro de primeros 6-9 meses

D. CBC anormalidades:  prefiero primero explicarse, anisocytosis, poikilocitosis, hypochromia, target cells, basophilic stippling, y celulas rojos nucleados en periferia que no debe ser alli

E. HbF tambien para compensar, como el HbA es anormal, va a mantenerse con HbF

F. Niveles de HbA2 ranges from normal to moderately elevated

G. Puede darte un foto de anemia microcitico hipocromico con lab values de HbF y A2 altos

H. Death at early age

VIII. Thalassemia minor

A. Beta thal trait

B. Mild anemia if present, like sickle cell, defecto menor, pero no es syndrome clinico fuerte, al extremo puede no diagnosticarlo sin examenes especificos

C. Peripheral smear:  hipocromia microcitosis, basophilic stippling and target cells

D. Marrow mildly reactive, Hb erythropoeisis, HbA2 alta, pero no va a ver HbF

E. Confunde con deficiencia de hierro, para saber como evaluarlo y establecer la diagnostico entre los dos

IX. Thalassemia intermedia

A. Dano intermedio entre estos dos extremos, severe anemia, pero en este caso, no necesitan transfusions para sobrevivir

X. Diagnostico para beta thalassemia

A. Tests

1. CBC

2. Iron studies

3. Electrophoresis

B. Diagnostic tree

1. Puedo decir si es por deficiencia de hierro?  No con solamente CBC.  Lo mas probable que sea por deficiencia de hierro, pero tengo que hacer pruebas

2. Panel de hierro, para ver como son los iron stores es el proximo paso, en este caso, va a estar bajo, si es deficient, va a tartar con hierro, tambien iron bajo, pero iron binding capacity alto

3. En thal iron alto, pero iron binding capacity bajo.  Despues de ver esto en iron labs, hay que hacer electrophoresis

4. Bone marrow biopsy and aspirate?  The medula osea va a estar reactiva, pero no puedo hacer diagnostico

5. Morfologia, thal minor seria identico de deficiencia de hierro, thal major es bien evidente en smear, inclusions en 

XI. Tratamiento

A. Thal major:  transfusions

B. Thal intermed:  no necesario transfusions, hay consecuencias de transfusions, hay que tomar decisions dificiles

C. Minor:  nada mas manifiesta como anemia si es presente

XII. Slide

A. Morfolologia:  RBC pequenos ya sabemos morfologia normal, los normales son estos, pero son muchos anormales mas pequenos y con area de central clearing bien grande, hasta ahora impression es microcitico hipocromica, pero necesita CBC tambien

XIII. Alpha thalassemia

A. Decreased syn of alpha globin chains

B. Normal individual has 4 alpha globin chains (pregunta examen)

C. Severity depends on the number of defective or absent globin genes

XIV. Clinical alpha thal

A. Carrier state:  4 chains (forma 2 alpha chains in the final globin product), afecta 1, pero suficiente para forma molecula de Hb y por lo tanto es silente, defecto genetico puede encontrar con estudios, pero clinicamente es asintomatico, no RBC anormalidad, deletion de 1 alpha globin gene

B. Trait

1. deletion of 2 alpha globin genes, esto se va a traducir en minimal or no anemia, pero si se va a manifestar en microcitic hipocromic erythrocytes, porque disminuye Hb

2. Manifestacion similar a beta thal minor, requiere estudios especiales para distinguir entre uno o otro

3. No aumenta HbA2 o HbF en electrophoresis

4. Diganostico de exclusion, o estudios especificos para demostrar ausencia de los dos genes

5. Newborn may have Hb Barts, otro tipo de Hb anormal, que es similar a la beta pero estructuralmente anormal

C. Hb H disease (pregunta de examen)

1. Deletion of 3 genes, similar a beta thal intermedia

2. Mainly asian population

3. Valores de Hb es entre 7-10g

4. HbH is fast moving band on electrophoresis (pregunta de examen):  lo mas rapido que mueve

D. Hydrops fetalis

1. No alpha chains, deletion of 4 genes

2. Intrauterine fetal death y feto edematoso

3. Clinical picture resembles erythroblastosis fetalis (resembles) efecto final es parecido, aqui deficiencia de hb, por EF por problema inmunologico

XV. Porphyria

A. Microcitico hipocromico:  def de hierro > thalassemia > porphyries

B. Dentro de porphyria, el tipo erythropoyetica, el Gunther’s Disease (pregunta de examen)

C. Autosomal recessive

D. Defecto del protoporphyrin rings, son anormales, no capta hierro bien, efecto es diminished hemoglobin

E. Dracula disease due to characteristics

F. Anormalidades del piel, hace que pacientes no toleran la luz, primero le da picazon, despues blisters, necrosis y se cae la piel

G. Tiene anemia

H. Orinan color rojo por hemolisis

I. Dientes deformes y alargados

J. Adquieren una coloracion roja

K. Personas con color rojo, no orinan mas, debiles, se cae al sol, tiende a vivir en la oscuridad

L. Mejoran, con cualquiera persona con anemia, le da hierro, higado, sangre de animals, esta respondiendo del deficit de la anormalidad

M. Medicos tenemos explicaciones para cada anormalidad, imaginate la gente en siglos XVI, habla de Dracula, pero es nada mas condicion medico.  Tambien persona con hipertricosis, se interpreta como un monstruo, pero tiene origen medica

N. Creencia de que vampiro es immortal porque es genetico y parace igual entre las generaciones

XVI. Toxicidad por plomo

A. Dentro de porphyria porque va adentro proporphyrin

B. Tipo de anemia:  plomo es un metal, competes with fe for heme, y hay niveles bajos de Hb, tiene extramedullary hematopoyesis, and microcitico hipocromico anemia

C. Sumamente importante, y hace 10 anos atras, en las pinturas de aceite, que pasa, cuando pone viejo la pintura, los ninos vienen para comerselo y desarrolla intoxicacion por plomo

XVII. Autoimmune

A. Extracorpuscular mechanisms

B. 2 grupos, hemolisis caused by anti red cell antibodies, autoimmune hemolytic anemia

C. Direct antiglobulin test (or coombs test), finds antibodies against human globinlins used to detect presence of antibodies on red cell surfaces

D. If direct test is positive, must find why hemolisis, can’t transfuse blood, until find if its compatible or not with the other person who needs the transfusion

E. ABO/RH va a estar explicado luego

F. Warm antibody AHA

1. Causado por autoanticuepos que agglutinin a temperatures altos del cuerpo

2. IgG1 es tipo de anticuerpo asociado

3. No tan fuerte pero aglutinan

4. Mas importante:  verificar que no ocurre este tipo de hemolisis

G. Cold antibody AHA

1. Anticuerpos que aglutinan fuertemente, temperatures frias, se inactivan, no aglutinan, porque cold antibody, circulado, va a un pais frio, va a un ambiente frio, piel se pone frio, y empiezan de aglutinar sangre en la piel, puede necrotizar extremidades y dedos

2. IgM:  tipo de inmunoglobulina asociado

3. Hace prewarmed technique pero calentandolo mas para confirmar

4. AntI (I mayusculo) en membrana de globules rojos, se asociado con mycoplasma neumonia, infectious mono, tambien se asocial con cold antibody pero es tipo anti. (i minusculo)

XVIII. Megaloblastic anemia

A. Types

1. Pernicious anemia

2. Folic deficiency anemia

B. General features

C. Pathophysiology

1. B12 and folic are co-enzymes in syn DNA

2. DNA bad, RNA produces, increases size cell

3. Diminished erythropoeisis:  proceso de maduracion defecto

XIX. Pernicious anemia

A. Almacene B12 en cuerpo, puede tardar 3-4 anos para manifestarse la deficiencia, si esta deficiencia es intermitente, prolongado, despues de volverse y comerlo, se replenish, manifestacion tardia

B. Dieta

1. Productos de carne animal

2. Problema con deficiencia vegetariano que come solamente vegetales tiene deficiencia de B12

C. Afecta produccion de DNA anormal, pero RNA normal, en def de hierro se detecta que es inmadura, la medula osea retiene celula por niveles bajos de Hb para corregirlo, pero eventualmente sale al periferica, pero aqui el nucleo esta inmaduro y retenido en medulla osea, pero en vez de hacer divisions adicionales para esta etapa, se queda 1 o 2 divisiones menos del normal, queda una celula grande y inmadura

D. Slide

1. RBC normal, pero distintos tamanos enormes, cuadro de CBC de anemia megaloblastico, distintos maneras que puede ocurrir, pero deficiencia de B12 es tipo clasico

E. Basic anemia cronic, atrophic gastritis, failure to produce intrinsic factor

F. Secreted by gastric parietal cells

G. Entra por via oral B12, necesita factor intrinseco, puede entrar en mucosa del ileo, esta absorbido

H. Pathogenesis

1. chronic atrophic gastritis

2. Loss parietal cells

3. 75% blocking antibodies against B12 - intrinsic factor binding

I. Alimentary tract

1. atrophic glossitis

2. atrophic gastritis

J. CNS

1. Myelin degen post and lat tracts

2. less freq degen in post roots

K. Juvenile pernicious anemia

1. not producing intrinsic factor

2. production inefective IF

3. defect in ileal mucosal receptors

XX. Folate deficiency

A. Interfiere con al produccion, con la accion de ciclo bioquimico de B12 para producir DNA

B. Folato no almacene con mismo eficiencia, dura solamente 2-3-4 meses, va a manifestar mas rapido, y al ocurrir esta deficiencia, se llama el folate trap, donde haya suficiente B12, pero siempre tener en mente, se interrumpe este paso, por lo tanto aunque haya B12 presente, no ocurre este paso aca, y el efecto es identico como si no tuviera B12

C. Defectos del tubo neural porque acumulacion de homocystine porque procesos bioquimos no ocurren y acumula el homocystine

D. Folate deficiency is a problem because its found in vegetables and meats and people don’t eat enough vegetables

E. Both folate and b12 def can lead to neural problems, but the folate deficiency is more common because its not stored as much and is more rapidly evident

F. Decreased intakes

1. Grossly deficiency diets

2. Chronic alcoholics

3. Elderly

4. Malabsorption

G. Increased requirements

H. Impaired utilization

