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Introduccio

* Liquid que conté el necessari per la supervivencia de
les cel-lules.

* Vehicle de transport per tot 'organisme i arriba a tots
els teixits mitjancant el sistema vascular i capil-lar .

* Forma part del liquid extracel-lular i manté estable el
medi intern de l'individu



Propietats

e Liquid més dens (1050 i 1060) i viscos que l'aigua
pels elements que hi trobem

 pH: 7.4 (7.35-7.45)

* Volum entre 4-6 litres (6-8% del pes corporal)



Composicid

* Al centrifugar una mostra
e Plasma 54-55%
e Cel-lules sanguinies 45-46%

— Hematies-eritrocits- globuls vermells
(4,5-5,5 x 10° cels/mm?3)

— Leucocits — globuls blancs (5.000-6.000
cels/mm?3)

— Plaquetes- trombocits (200.000-300.00
cels/mm3)




Serum vs Plasma

Serum és per un coagul i Plasma per un anticoagulant
Aigua (91-92%)

Proteines plasmatiques (albumina, globulines, fibrinogen i factors de |a
coagulacio) (7%, 7gr/mL)

Soluts (1-2%):
* Electrolitsiions (Na*,K*, CO3H,...)
* Productes de rebuig del metabolisme: urea, acid Uric, creatinina, bilirubina, amoni..
* Lipids (Acids greixosos, glicerol, fosfolipids i colesterol)
 Aminoacids
* Glucosa
* Hormones
* Enzims



Funcions

* Transport:

— Nutrients (funcio nutritiva)

— 0, i CO, (funcio respiratoria)

— Recollida del material de rebuig metabolic (funcio excretora)
* Regulacio:

— Sistema tamponat, pH (acidosis i alcalosis)

— Temperatura (vasodilatacio i vasoconstriccio)

* Proteccio i defensa:
— Sistema de coagulacio (factors coagulacio i plaquetes)
— Sistema immune (immunitat cel-lular i immunitat humoral)



Elements cel-lulars de la sang

Células Sanguineas
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Hematopoesis

* Procés de formacio de les
cel-lules de la sang

 Moll d’os: totes les cel-lules
* Limfocits 2 Teixit limfoide
periferic
— Melsa
— Ganglis limfatics

— Teixits limfoides periferics (Gl,
respiratori, en les mucoses...)
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Factors que participen en ’lhematopoesi

(Microambient Medul-lar)

e Nutrients de la dieta
 Hormones

— Ferro
— Eritropoetina (EPO) _ Vitamines
— Trombopoetina (TPO) « B6 Piridoxina
e Citocines e B12 Cobalamina
— Factors estimulants de * Acid Folic
les colonies * Protelnes

— Interleuquines

* Lipids




Alteracions de la hematopoesi

* Eritrocits e Neutrofil e Limfocits
— /I Poliglobulia — Policitemia e Eosinofils
Vera Basofil
¢ dSoOTIIS
— 4 Anémia (Hb J )
e P Leucémia « P Leucémia
Mieloide Limfoide
* Plagquetes * l Neutropénia * | Limfopénia
— P Trombocitosis Essencial * 1 | Aplasia * b Aplasia

— { Trombopeénia



Anémia -> Deficit d’hemoglobina

Causes

e Carencials
— Ferropenica (Fe)
— Megaloblastica (B,,)
* Hemorragiques
 Hemolitiques
Aplasica (falten precursors)

e Hereditaria

Clinica

e Astenia (cansament)

* Pal-lidesa mucocutania

* Taquicardia (palpitacions)
* Dispnea a petits esforcos

 Baixa tolerancia al fred



Eritrocit
Hemoglobina
Hemoglobinopaties



Eritrocit

Cel-lula sense nucli
Esfera aplanada biconcava

Alta plasticitat o
adaptabilitat

Vida mitja de 120 dies

Funcions:
— Transport 0, (97%)
— Transport CO, (22%)

Doble poblacid eritrocitaria



Estructura primaria
{Secuencia de aminoacidos) | > ’?‘
AR,

Hemoglobina

Estructura terciaria
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Metal-loproteina

Transport O,

Tetramer de cadenes
globiniques

— 2 cadenes alfa (o)

— 2 cadenes beta ([3,0,7,€)

Les seves combinacions ens
donen les diferents tipus

d’hemoglobines fisiologiques.
HbAO,HbA2,HbF.



Hemoglobinopaties

Son les alteracions de les diferents cadenes de globina:

— Quantitatives
— Qualitatives
— Mixtes

La seva majoria son heretables i presenten un patro
autosomic recessiu (AR) 2 hemoglobinopaties congénites

Hi ha un reduit grup que pot apareixer en el decurs de certes
malalties 2 hemoglobinopaties adquirides
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Cadenes a

Cadenes f3

Sintesis de cadenes globiniques
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* En el nounat trobem: e En I’'adult trobem:
* Hb A (a232) 10-20 % — Hb A (a2[32) 97-98 %
* Hb A; (01202) 0-2% —Hb A, (0:282) 1.7-3.2%
* Hb F (a2y2) 80-90% — Hb F (02y2) 0-1.8%
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Hemoglobinopaties Congenites

Disminucid o abséncia de la sintesis
de les cadenes de les hemoglobines
normals

Sintesis d’'una hemoglobina
anomala, amb una estructura

® Talassémies

Hemoglobinopatia

diferent

Coincideéncia de les dues,
alteracié de la quantitat i
gualitat

estructural

Hemoglobinopaties
talassemiques

Persisténcia hereditaria d’hemoglobina fetal (PHHF)

o-talassemia
B-talassemia
Bo—talassemia

Hb S Drepanocitosi

Hb C

Hb amb alteracié de

la carrega superficial:
Hb D, Hb E

Hb Inestables

Hb Lepore
Hb E
Hb D



Hemoglobinopaties Congenites
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Hemoglobinopaties al Mdén
Problema de salut mundial (OMS 2006)




Distribucio de les Hbpaties




Cadena Tipus Alfa-globina

*Cromosoma 16

*16p13.3

*Cadena alfa-globina

*4 locus del gen alfa
— Alfaa

Cadena Tipus Beta-globina

*Cromosoma 11
*11p15.4
*Cadena beta-globina
2 locus gen beta

— Beta B (HBB)

— Delta 0 (HBD)

— Gamma Y (HBG)

Beta Globin Gene Cluster
Chromosome 11

epsilon gamma delta beta
G A
5 w/ l l 3
Hb F Hb R2 Hb R

Alpha Globin Gene Cluster
Chromosome 16

Zeta 2 Zeta | Alpha 2 Alpha 1

— . - —

9' . 3



Talassemies

Mecanisme genetic



o-talassemia Cluster Alfa-globina (cr 16)
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* Les més frequents al nostre medi son les
delecions

— 3,7kb (-a®7)
— 4,2kb ( -0*2?)




Heterocigoto o

Heterocigoto o Enfermedad HbH Hidropesia fetal



3-talassemia Cluster Beta-Globina (cr. 11)

i Point mutations I

BLCR l
432 1
5' l l l L £ fi.}, -'u! \{,AB 6 B 3/
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-30kb -20kb -10kb O 10kb 20kb 30kb 40kb 50kb 60kb 70kb 80kb
1w 111 | Deletions restricted to B gene
INNR RN — AR NN RN RA RN RN NNARNA] Large deletions involving BLCR
LRI LILLY isemr | With and without f gene

e Tenim >200 mutacions puntuals

* Els efectes de les mutacions sera una perdua de funcio:
— Disminucio de la sintesis de cadena beta: 3+
— Absencia de la sintesis de cadena beta: 80



Fisiopatologia de les talassemies

Excés de cadenes lliures=>
Precipitats—=> lesid de la
membrana cel-lular

Eritroblastes>MO—>
Eritropoyesis ineficag

Hematies menys
supervivencia—>

hemolisi o
Anemia
EPO Absorcio Fe
f l f Transfusions
Alteracio MO
l Sobrecarrega de Fe—>
Alteracions Hemocromatosis sec.

esqueletiques



Les talassemies son un deficit quantitatiu de sintesis de les cadenes de Ia
globina

Presenten un patrd d’herencia autosomic recessiu

Les formes de portador seran asimptomatiques i no requereixen cap
seguiment ni tractament especifics (tret talassémic)

Nomeés trobarem expressio analitica amb:

— Anémia =2 Hemoglobina baixa

— Microcitosis = Volum Corpuscular Mig baix

— Poliglobulia = Augment del recompte d’hematies

Important coneixer el mecanisme genetic per poder oferir aconsellament
genetic



Hemoglobinopaties Estructurals

Mecanisme genetic



Drepanocitosi

Canvis genetics en els mateixos gens

Substitucié d’una base que modifica un Aa en la
posicio 6 de la cadena [3 de la globina . HBB
p.Glu6Val c.20A>T

— Enla posicié 6 gen HBB

— Substitucié de T>A :: Glu > Val

Modifica les caracteristiques fisiques de
I’hemoglobina = polimeritzacio

Detectables facilment
Impacte clinic important

Presenta una amplia distribucié a I’Africa, i la forma
de portador heterozigot aporta una “proteccié”
contra la malaria.

La HbF actua de forma protectora, les
manifestacions en nens no sén importants fins els
4-6 mesos




Drepanocitosi al Laboratori Clinic
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Fisiopatologia

Desoxigenacio . . .,
2> Polimeritzacio

Acidosi A
altera la forma altera l'estructura membrana
Cpe s Adhesié
Hemolisi
/\ vascular
Intravsc. Extravsc. l
l ‘l' Crisis
Complement Melsa vasooclusives

Anémia



Clinica i complicacions HbS

Crisis de las células falciformes

Obwuwén dela armlaadn

Complicaciones frecuentes g
de la drepanocitosis (accidentes cerebrovasculares)

La drepanoditosis provoca complicaciones debido
a una alteracion de la perfusion tisular por oclusiones  Infartos retinianos
vasculares y anemia. Pueden producirse dafios orgnicos ~ (fetinopatia)
especificos y la muerte. Entre las complicaciones més
frecuentes de la drepanocitosis se cuentan:
® Accidente cerebrovascular Infartos pulmonares
o Hipertension
® Miocardiopatia isquémica
® Hipertensién pulmonar
® Enfermedad renal cronica .
® Enfermedad hepitica y de la vesicula biliar Infartos ""‘T - Atrofia esplénica
© Trastornos esplénicos
(que el riesgo de infeccion)
® Anomalias esqueléticas y lesién articular
® Retinopatias
® Enfermedad venosa crénica de las extremidades inferiores
(secundaria a hipertensién venosa y trombosis venosa profunda)

i Infartos de
sEitemaaco fos dedos
® Priapismo .

P "W - ~>

® Retraso en el crecimiento 9, 8
y en la pubertad .’ ?gJ
© o9

dedos de los pies

Fuente: McConnell TH, The Nature of Disease: Pathology for the Health Professions. 2nd ed. Baltimore, MD: Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams & Wilkins; 2011.




D’on provenen les nostres
hemoglobinopaties

e Tunisia <1-2%
n 2| in various oases Spain 0.12%
|
gl 1% g Sudan <1-17% Morocco 1-6%
Guinea 13-33%| Nigeria 1041% Ethiopia 0-1%
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Haemoglobin C




Tractament

Mesures generals

— Suport nutricional i vitaminic

— Mesures higieniques per evitar les crisis
— Calendari vacunal modificat

Farmacs

— Hidroxiurea—=> Augment d’Hb fetal
Transfusions

— Ritme transfusional necessari

— Eritroaferesis o recanvi d’hematies
Transplantament de MO:

— Donant emparentat
— Donant no emparentat
— “Bebé Curador”



Treball col-laboratiu entre centres

Comite interhospitalari per valorar els pacients i tractaments
Pacients:

— Deteccid de pacients afectes.

— Seguiment dels pacients afectes de formes severes

Familiars:

— Estudis de families en risc

— Assessorament genetic

— Diagnostic genetic preimplantacional i prenatal en parelles de risc
— Tecnigues de reproduccio assistida per “fill curador”

Cribratge neonatal d’hemoglobinopaties

Assajos de nous tractaments i diagnostic preco¢ de
complicacions (Integra)



Tecniques de reproduccio assistida “per curar”

Parelles portadores

“Comissio Nacional de
Reproduccio Assistida”

. \ . .. " celular embrionaria
Diagnostic genetic gﬁ

Biopsia Transferencia

preimplantacional 0
— DGP-HLA

o] D U nalisi
Cel-lules de sang de % Desrlo it

cordd i pluripotencial

Transplantament de
MO



Moltes gracies



