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ES SoUsHaRnRnBInes,
Fundamentacion

El Diplomado en Hematologia Aplicada, orientado a:

- Abordar ejes formativos en el area de la Hematologia Clinica, en sus aspectos basicos, y en
aspectos vinculados a las determinaciones cualitativas y cuantitativas de parametros
bioquimicos.

- Enfocado a la actualizacidn cientifica y profesional de las personas, posibilitando desarrollar
la capacidad para aplicar sus conocimientos para el diagndstico, seguimiento, pronostico y
buenas practicas de laboratorio de diversas enfermedades hematoldgicas.

- Profundizar procedimientos y técnicas de aplicacion, asi como conocimientos tedricos vy

practicos de la Hematologia y su aplicacion en la labor diaria en el laboratorio.



Objetivos

e Brindar a los participantes un repaso y actualizacion integral de los conceptos
fundamentales de Hematologia, abordando tanto la fisiologia como las principales
enfermedades hematolodgicas.

e Mejorar la capacidad de interpretacion de los resultados obtenidos en el
laboratorio de hematologia en el contexto integral de los pacientes.

e Actualizar a los participantes con los avances conceptuales, tecnoldgicos, y
practicos en la automatizacion de un laboratorio de Hematologia.

e Fortalecer la implementacion de un Sistema de Gestion de Calidad, basado en el

desarrollo de un Sistema Documental en un laboratorio de Hematologia.



PROGRAMA

MODULO 1: Hematopoyesis (1 ENCUENTRO)

MODULO 2: Sistema Eritroide, bases Bioquimicas y Fisioldgicas (2 ENCUENTROS)

MODULO 3: Metabolismo del Hierro (1 ENCUENTRO)

MODULO 4: Sindrome Hemolitico (2 ENCUENTROS)

MODULO 5: Anemias Macrociticas (1 ENCUENTRO)

MODULO 6: Automatizacion en Hematologia (2 ENCUENTROS)

MODULO 7: Anormalidades Cuantitativas y Cualitativas del Sistema Leucocitario (2 ENCUENTROS)
MODULO 8: Leucemias Agudas (2 ENCUENTROS)

MODULO 9: Sindromes Mieloproliferativos Cronicos (2 ENCUENTROS)

MODULO 10: Sindromes Linfoproliferativos Cronicos (2 ENCUENTROS)

MODULO 11: Estudio de la Serie Plaquetaria (2 ENCUENTROS)

MODULO12: Gestion Documental en el Laboratorio de Hematologia (2 ENCUENTROS)

MODULO 13: Aseguramiento calidad en el Laboratorio de Hematologia (2 ENCUENTROS)
MODULO 14: Alteraciones hematoldgicas en Enfermedades Virales Emergentes y Reemergentes (1 ENCUENTRO)
TOTAL DE ENCUENTROS: 26



CUERPO DOCENTE

Biog. Esp. Noelia Armella. Especialista en Bioquimica Clinica — Area Hematologia, Universidad Nacional
de Tucuman. Profesional de planta, Sector Hematologia, Hospital Pablo Soria, Jujuy.

Biog. Maria Fernanda Fassetta, Especialista en Hematologia, COBICO, Cdrdoba. Bioquimica a cargo del
area Hematologia del Hospital Regional J. B. lturraspe de San Francisco, Cordoba. Docente de la
Especializacion en Bioquimica Clinica, Area Hematologia de la UCC.

Bioqg. Lilian Negro. Bioquimica del Hospital José Miguel Urrutia de Unquillo, Cérdoba. Bioquimica de
Laboratorio de analisis clinicos Bianchi — Negro, Unquillo, Cérdoba.

Biog. Pablo Bianchini. Especialista en Emergentologia y Terapia Intensiva SATI. Profesional de planta,
Sector Hematologia y Urgencias Hospital Pablo Soria, Jujuy. Miembro de la Comision Directiva del
Capitulo Bioguimico de SATI.

Biog. César Collino, Especialista en Hematologia FCQ-UNC, Especialista en Gestion de Calidad en
Laboratorios de Analisis Clinicos CoBiCo-Cordoba. Jefe Servicio de Laboratorio General y Especial,
Hospital Rawson, Cordoba. Docente Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cordoba.



HEMATOPQOYESIS

Definicién: Es el proceso fisiolégico por el cual se
produce la formacidn de las células sanguineas

Mantiene en sangre periférica las cifras de
leucocitos, hematies y plaquetas dentro de limites
fisiolégicos (intervalo de referencia bioldégico).

Actua con mecanismos compensatorios ante diversos
estimulos (infecciones, hemorragias).



HEMATOPOYESIS

Maximow (1924): Postuld el concepto de que las células
sanguineas derivan de una sola clase de progenitores.

Downey (1938): Amplid esta hipdtesis con el hecho de que
células pluripotentes son progresivamente
comprometidas a un solo linaje.

Till et al. (1961): Demostr6 que ceélulas de MO
transfundidas a ratones irradiados fueron capaces de re-
establecer noédulos con colonias hematopoyéticas en
bazos de dichos ratones, y que estas colonias mostraban
una diferenciacion de multi linaje .( Eri-My-Mgc)



HEMATOPOYESIS
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HEMATOPOYESIS
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MEDULA OSEA

LOCALIZACION:

Huesos de la Pelvis.
Vértebras.

Craneo.

Esternon y costillas.

Humero, clavicula y escapula.
Fémur.



MEDULA OSEA

ESTA FORMADA POR:

Senos Venosos.

Tejido Hematopoyético.
Tejido Adiposo.

Sangre.

Estuche 6seo.



S HEMATOPOYESIS
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MEDULA OSEA

Células Hematopoyéticas:

Diferenciadas.
Indiferenciadas.

Células No Hematopoyéticas:

(células estromales)

Células Reticulares.
Células Adventicias.
Adipocitos.
Células endoteliales.
Células de la Matriz osea.



HEMATOPOYESIS

ESOUEMA DE DISTRIBUCION TOPOGRAFICA
DE LOS ELEMENTOS DE LA MIELOPOYESIS

Granulopoyesis

Célula
adiposa

Célula
adventicia

SENO

Endotelio

Vena central longitudinal



HEMATOPOYESIS

Desmosomas

CADERINAS

Placa citoplasmatica
de proteinas de

~attachment

(4T OO ) Y

Filamentos \ Espacio
mtermegj oS - / intercelular
(queratina) N

Membranas

plasmaticas

Desmosomas: uniones intercelulares
laterales, muy  fuertes. Las proteinas
transmembrana que participan de la union
son las CADERINAS. En el extremo
citoplasmatico, se unen a una placa proteica
que, a su vez, se une a filamentos
intermedios del citoesqueleto.




HEMATOPOYESIS
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HEMATOPOYESIS
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Meétodos para el Estudio Medular

Aspirado Medular (PMO).

Biopsia Medular.



Meéetodos para el Estudio Medular

@ Aspirado Medular (PMO).

@ Biopsia Medular.

(Trozo de tejido

Histo-Arquitectura de la MO
infiltraciones masivas

Presencia de nédulos

infilracion por células Neoplasicas
Celularidad aumentada
Celularidad disminuida)



Biopsia Medular
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Blopsm Medular Corte de Medula Osea

Nifios 70-30 (MOR/MOA)
Adultos inversion gradual




IMedular - Corte de Medula Osea

iopsia




Biopsia Medular - Corte de Medula Osea (Hipoplasico)
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Meéetodos para el Estudio Medular

@ Aspirado Medular (PMO).

(Puncioén Aspirativa
Recuento pormenorizado celular
Identificacién celular)

@ Biopsia Medular.



B mepbuLa osea J|—

DONDE SE FORMAN LAS CELULAS SANGUINEAS

Mizscuecass -

GRO Dl reyo

Pt G IaTfytae D
lera MO primitiva aparece en el feto ||
en el 2do mes de vida infrauterina

hematopoyesis, es decir
la produccion de 3 tipos de
células de la sangre como células
rojas o hematies, células blancas
o leucocitos y plag

Adulto: 1.300 — 1500 g.



— Aguja de aspiracion

Area de la puncién
en la cresta iliaca




Puncion Aspirativa de Medula Osea (PMO)

o] el




Puncion Aspirativa de Medula Osea (Hipocelular)




PIVMIO - Intexrvalos
de Referencias

Biologicos

1

— M:E ratio

Observed I 95% I
Mean Range Confidence I
(%) (%) I (%) |

Neutrophilic series (total) 53.6 49.2—65.0 | 33.6-73.6
Myeloblast 0.9 0.2-1.5 I 0.1-1.7 |
Promyelocyte 3.3 2.1—41 1.9-4.7 I
Myelocyte 12.7 82-15.7 | 85-16.9
Metamyelocyte 15.9 9.6—24.6 7.1-24.7 |
Band 12.4 95-153 | 94154
Segmented 7.4 6.0-12.0 | 3.8-1t.0 |

. . |
osinophilic series (tota . 2—5. .1—5.

Eosi hili i (total) 3.1 1.2—-5.3 l 1.1—5.2
Myelocyte 0.8 0213 | o=2-14a |
Metamyelocyte 1.2 0422 0.2-22 I
Band 0.9 o2-24 | 0-2.7
Segmented 0.5 0—1.3 i 0-1.1 |

Basophilic and mast cells <<0.1 0—-0.2 | I

|

Erythrocytic series (total) 25.6 18.4—-33.8 I 15.0-36.2 I
Pronormoblasts 0.6 0.2-1.3 | 0.1—-1.1
Basophilic 1.4 0.5-2.4 i 0.4-2.4 |

— Polychromatophilic 21.6 17.9-29.2 13.1—30.1
Orthochromatic 2.0 04-46 | 0.3-37 |
|

Lymphocytes 16.2 11.1—-23.2 l 8.6—23.8 |

|

Plasma cells 1.3 0.4—-3.9 I 0—-3.5 |

Monocytes 0.3 0—0.8 | o—oce |

Megakaryocytes 0.1 0—0.4 | :

Reticulum cells 0.3 0-09 . : 0-0.8 I

2.3 1.5—-3.3 I 1.1—-3.5 |




ERITROPOYESIS



Eritropoyetina, Serie eritropoyeética
GM-CSF,

IL-3 e IL-4

10 dias
Proeritroblasto Eritroblasto Eritroblasto Eritroblasto GR
12 - 15 ym Basoéfilo policromatodfilo ortocromatico

—

Reticulocito
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GRANULOPOYESIS



Serie granulopoyétics

GM-CSF, IL-3 IL-5

>

G-CSF,
GM-CSF,
IL-3

Mieloblasto Promielocito Mielocito Metamielocito Neutroéfilo en
14 — 20 ym 18 — 24 ym cayado o en banda
................................ DRCGEEEELLEEEEEEELEEEEEERRELEEEERE 2 e TTTLLLLLE

Fase mitética Fase post-mitotica

7 dias 7 dias





















MEGACARICITOPOYESIS



Serle Trombocitopoyétic

- '
-

- Plaquetas 2-3 pm ¢

Endomitosis

Megacarioblasto

30 pm .
Trombopoyetina

I
»

Megacariocito
50-70 ym









Elementos Poliploides
(Division nuclear sin division
citoplastmatica)

e e
TR S5s




SERIE MONOCITICA



Serie monocitopoyétics

/ Promonocito
de division lenta

—

\ —_ :
Monoblasto
Neutrofilos

Promonocito
de division rapida

55 horas









OTRAS CELULAS MEDULARES



OSTEOCLASTOS: Origen Hematopoyetico (comun OSTEOBLASTOS: NO son células
con el Monocito). Encargadas de la reabsorcion Hematopoyeticas. Celulas productoras de hueso.
osea. Normalmente no se encuentran en una PMO




Células Cebadas

.
.

Células Plasmaticas




PIVMIO - Intexrvalos
de Referencias

Biologicos

1
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Mean Range Confidence I
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Meétodos para el Estudio Medular

Aspirado Medular.
Biopsia Medular.



INDICACIONES PARA EL ASPIRADO
MEDULAR

Anemias:
A. Megaloblastica.
A. Sideroblastica.
A. Refractarias.
A. Aplasica.
Neutropenias.
Trombocitopenias.

Presencia de Blastos en SP.
Sospecha de Mielomas, Tumores solidos.
Otras: Enfermedad de Gaucher’s, Infecciones parasitarias.



INDICACIONES PARA BIOPSIA MEDULAR

Falla en la obtencién del material por Aspirado Medular.
Sospecha o confirmacion de Mielofibrosis.
Metastasis 6seas de Tumores solidos.

Evaluacion de bi- o pancitopenias, evaluacion
de la celularidad total.

Aplasias.



HERRAMIENTAS PARA EL ESTUDIO DE ASPIRADO MEDULAR:
CITOMETRIA DE FLUJO

APLICACIONES DE LA CITOMETRIA DE FLUJO

- Estudio de DNA (Ploidia Celular): Ciclo Celular/Apoptosis

- Estudios de Cross Match
- Aplicaciones diversas en microbiologia

- Estudios de Eritrocitos
- Estudio de funcionalismo celular: Fagocitosis, Flujo de Calcio, Estallido respiratorio.

- Inmunofenatipificacion celular: Estudio de Neoplasias Hematologicas, Estudio de

Subpoblaciones Linfocitarias, Estudio



Inmunofenotipificacion celular
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Inmunofenotipificacion celular
HEMATOPOYESIS

Progenitor Linfoide Linfocitos T

Linfocitos B
> CélulasNK

CD Plasmocitoides
D45 . CDA45

genitor Mieloide ; S
> PMNeutrofilos
Monocitos
CD Monociticas
Eosinofilos
Basofilos
- Cytometry; 46:336-9, 2001 4
- TRENDS in Imm. Vol.27 N°3 March 2006 Cel u IaS CEbadaS
- Leuk Research; 30:9-16, 2006 CD Mieloides

- Leuk; 11:1878-86, 1997
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Inmunofenotipificacion celular

Cambios Fenotipicos durante la maduracion Neutrofila

MIELOBLASTO

PROMIELOCITO

MIELOCITO

METAMIELOCITO

CAYADO /
NEUTROFILO

CD13

CD10

D45
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Inmunofenotipificacion celular

MO Normal

A: MO de paciente normal, granulocitos y

precursores granulociticos normales en
region demarcada

la

S8C

§SC

Sindromes Mielodisplasicos

B: M.O. de paciente con
SMD, la flecha muestra
hipogranulacién neutrofila con
bajo SSC y una poblacion
discreta de blastos (region
oval demarcada).

C: M.O. de paciente con SMD,

la flecha muestra
hipogranulaciéon neutrofila con
un SSC marcadamente

disminuido y wuna poblacion
discreta de blastos (region oval
demarcada).




Inmunofenotipificacion celular
Resultados:

101 10=
FL3/MC D45

Figura 1. Medula Osea perteneciente a un paciente con LMA-M1. Parametros no fluorométricos, tamafio vs.
complejidad interna celular (izquierda); marcacion con CD45 PC5-FL3 vs complejidad interna celular
(derecha). Obsérvese en el grafico de la izquierda la clara superposicion poblacional de las células existentes,
lo cual es claramente diferenciado a partir de la estrategia de evaluacion basada en CD45/RT-SC (derecha).

Collino CJG y col.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2006; 40 (2): 173-80



Inmunofenotipificacion celular

Resultados:

A

RT-SC

w108 : 107 10

10° 10
FL3/CD45 FL3/CD45

FL3/CD45

v

FL3/CD45

Figura 2. a) LMA-M1; b) LLA-B; ¢c) LMA-MO0; d) LLA-T; e) LMA-M2

En esta figura se demuestra la heterogeneidad de expresion del antigeno CD45 en los diferentes casos de LA
evaluados, con los diversos MIF. Ademas se observa la diferencia de la complejidad interna celular respecto a este
antigeno en los diferentes tipos de LA analizados. En todos los Dot-Plots (salvo en “d” se evidencia la poblacion

linfocitaria normal remanente).

Collino CJG y col.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2006; 40 (2): 173-80



Inmunofenotipificacion celular

Resultados:

A

RT-SC

107 102
FL3/CD45

107 102
FL3/CD45

v

FL3/CD45

Figura 2. a) LMA-M1; b) LLA-B; ¢c) LMA-MO0; d) LLA-T; e) LMA-M2

En esta figura se demuestra la heterogeneidad de expresion del antigeno CD45 en los diferentes casos de LA
evaluados, con los diversos MIF. Ademas se observa la diferencia de la complejidad interna celular respecto a este
antigeno en los diferentes tipos de LA analizados. En todos los Dot-Plots (salvo en “d” se evidencia la poblacion

linfocitaria normal remanente).

Collino CJG y col.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2006; 40 (2): 173-80



Inmunofenotipificacion celular

Normalidad Sindromes Mielodisplasicos
Hipogranularidad/Agranularidad
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MUCHAS GRACIAS

cesarcollino2013@gmail.com

& +54 9 351 624-5311
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