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ESPECIALIDAD EN HEMATOLOGIA DIAGNOSTICA POR LABORATORIO

DATOS GENERALES

ESTA ES LA PRIMERA VEZ QUE SE OFRECE EN MEXICO UNA ESPECIALIDAD DE NIVEL MEDICO PARA
QUIMICOS CLINICOS, BIOLOGOS, INGENIEROS BIOMEDICOS, MEDICOS VETERINARIOS Y, DESDE LUEGO,
MEDICOS GENERALES O CON OTRAS ESPECIALIDADES PREVIAS.

EL INSTITUTO DE HEMATOPATOLOGIA, ATENDIENDO A LA NECESIDAD CRECIENTE DE ESPECIALISTAS EN
LAS AREAS DE LABORATORIO, OFRECE ESTE CURSO QUE ES CONSIDERADO COMO UNO DE LOS DE MAS
ALTO NIVEL EN EL MUNDO, Y QUE SERA IMPARTIDO POR LOS HEMATOLOGOS, ANATOMOPATOLOGOS E
INMUNOLOGOS MAS RECONOCIDOS DE MEXICO, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Y EUROPA. EL PLAN DE
ESTUDIOS DE LA ESPECIALIDAD SE ENCUENTRA INCORPORADO AL SISTEMA EDUCATIVO NACIONAL A
TRAVES DEL RECONOCIMIENTO DE VALIDEZ OFICIAL DE ESTUDIOS DE LA SEP Y CUENTA CON EL
RECONOCIMIENTO DE LA COMISION INTERINSTITUCIONAL PARA LA FORMACION DE RECURSOS HUMANOS
PARA LA SALUD.

LA ESPECIALIDAD CONSTA DE 34 MODULOS (30 TEORICOS Y 4 DE PRACTICAS EN EL LABORATORIO) Y
TIENE UNA DURACION APROXIMADA DE 2 ANOS Y MEDIO; SE TOMA UN MODULO MENSUAL, EN FIN DE
SEMANA, CON LOS

SIGUIENTES HORARIOS:

VIERNES DE 16:00 A 21:00 HRS.

SABADO DE 9:00 A 14:00 Y DE 16:00 A 21:00 HRS.

DOMINGO DE 9:00 A 14:00 HRS.

LAS PASANTIAS DE LABORATORIO DURAN 2 SEMANAS EL PRIMER ANO Y DOS SEMANAS EL SEGUNDO
ANO, EN FECHAS QUE LOS ALUMNOS ESCOGEN.
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MHO1

Hematopoyesis

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dra. Isabel Garcia Pelaez

Objetivos

El alumno sera capaz de explicar el desarrollo embrioldgico normal de los sistemas hematopoyético y cardio-
vascular humanos, asi como su interaccion funcional, y reconocer histoldgicamente los diferentes ¢rganos
hematopoyéticos embrionarios y fetales.

El alumno sera capaz de explicar los mecanismos generales de herencia, duplicacion de DNA y sintesis protei-
cay de interpretar el cddigo genético, y reconocera ultraestructuralmente las caracteristicas del nucleo, riboso-
mas y reticulo endoplasmico rugoso.

El alumno reconocera la estructura histoldgica normal de la médula dsea y sera capaz de explicar la estructura
y funcion de las células estromales y su relacion con las células hematopoyéticas.

El alumno sera capaz de reconocer y explicar, a nivel molecular, la morfologia de los precursores eritrociticos
normales.

Parte tedrica

1. El origen de las células hematopoyéticas

Conceptos basicos sobre el desarrollo embrionario:

Diferenciacion y potencialidad.

Estructura, funcion y caracteristicas de los gametos.

El proceso de la fecundacion. Herencia nuclear y herencia mitocondrial.

Primeras divisiones celulares y formacion de los blastdmeros y la morula.

Formacion del blastocisto.

Formacion del mesodermo extraembrionario.

Formacion del embridn trilaminar y el saco vitelino.

Desarrollo embrioldgico de los érganos hematopoyéticos:

Estructura y funcion hematopoyética del saco vitelino. Formacion de los islotes hemangioblasticos. Diferencia-
cion a células endoteliales y células hematopoyéticas. Eritrocitos nucleados primitivos. Macréfagos. Marcadores
inmunohistoquimicos de estas células. CD31, CD68, glicoforina.

Hematopoyesis en el mesodermo para-adrtico.

Estructura y funcion hematopoyética del higado. Estructura de los sinusoides. Células endoteliales y células de
Von Kupffer. Eritrocitos, granulocitos y megacariocitos en el higado. Marcadores inmunohistoquimicos de estas
células. Glicoforina, CD31, CD68, elastasa, mieloperoxidasa, CD61.

Caracteristicas histoldgicas del proceso de osificacion intramembranosa.

Caracteristicas histologicas del proceso de osificacion endocondral.

Maduracidn del hueso entretejido a hueso laminar. Sistemas de Havers.

Estructura histoldgica y vascularizacion del hueso. Componentes celulares. Matriz extracelular: proteoglicanos
y proteinas fibrosas; colagena y otras proteinas extracelulares.

Morfologia de los osteoblastos y osteoclastos en cortes histoldgicos y en frotis de aspirados de médula dsea.
Funcién hematopoyética de los osteoclastos; osteopetrosis y picnodisostosis como ejemplo de la funcion de los
osteoclastos.

Células tronco hematopoyéticas y células progenitoras hematopoyéticas.

Modelos matematicos y bioldgicos. La necesidad de células madre en el sistema hematopoyético. Experimentos
de cultivo in vivo e in vitro. Experimentos con marcadores cromosomicos.

Concepto de célula madre. Autoreplicacion . Reproduccion asimétrica.

Células pluripotenciales, bipotenciales y comprometidas. CFClinfo, CFCGEMM, CFCe/mg, CFCn/m, CFCeo,
CFCbas, CFCccebadas, CFCn, CFCm/mac, CFCcdendriticas.

Factores de crecimiento y citocinas importantes para la hematopoyesis.

Concepto de blasto.
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Aspectos morfoldgicos de las células blasticas. Explicacion molecular de la estructura del nucleo, nucleolo, cro-
matina y basofilia citoplasmica en las células blasticas.

Estructura de las proteinas. Relacion entre la secuencia de aminoacidos y la estructura tridimensional; chapero-
nas. Relacion de la estructura tridimensional con la funcion. Relacion de la funcion proteica con la estructura y
funcion celulares. Relacion de la secuencia de aminoacidos con la secuencia de nucledtidos en el DNA.

Estructura del DNA. Bases nitrogenadas, desoxirribosa, nucledtidos. Apareamiento de las bases nitrogenadas.
Complementaridad y antiparalelismo de las cadenas de DNA. Extremos 5’ y 3’ de las moléculas de DNA.
Duplicacion del DNA. DNA primasa, DNA polimerasa. Replicacion asimétrica.

Cromosomas mitéticos. Centromeros, telomeros, puntos de origen de replicacion.

Mecanismo de la mitosis. Profase, anafase, metafase, telofase. Cariotipo.

Clasificacion de los cromosomas. Nomenclatura de la clasificacion cromosdmica, brazos cortos y largos y ban-
das cromosomicas.

Cromatina. Estructura y funcion de las histonas. Nucleosomas. Eucromatina. Heterocromatina.

Estructura del nucleo. Envoltura nuclear. Poros nucleares.

Transcripcion. RNA polimerasas tipos I, 1 y III.

RNA mensajero. Procesamiento del RNA. Cédigo genético.

RNA de transferencia. Activacion de los RNA de transferencia.

RNA ribosomal. Procesamiento del RNA ribosomal y formacion de los ribosomas. Estructura y funcion del nu-
cleolo. Ribosomas libres. Reticulo endoplasmico rugoso. Sintesis proteica.

2. Estructura histoldgica de la médula ésea. Funcion

Relacidn entre la estructura histoldgica de la médula ésea y su funcién hematopoyética.

Estroma y produccion de factores de crecimiento.

Estructura histoldgica y funcion de las células estromales:

Células adiposas. Fibroblastos reticulares. Células reticulares adventicias. Endotelio y sinusoides medulares.
Mecanismo de salida de células hematopoyéticas de la médula dsea a la sangre.

Otras células productoras del factores de crecimiento. Macréfagos. Linfocitos T.

Estroma extracelular. Colagena. Fibronectina. Hemonectina. Proteoglicanos.

Relaciones bioquimicas y anatdmicas entre las células estromales con las células hematopoyéticas.
Adhesion celular. Integrinas. Selectinas. Adresinas. Inmunoglobulinas.

Conceptos basicos sobre factores de crecimiento.

La membrana plasmatica. Ultraestructura y organizacion molecular.

Receptores de membrana para factores de crecimiento. Factores de transcripcion. Principios de regulacion
genética en eucariontes.

3. Aspectos tedricos sobre las técnicas generales de estudio en hematologia

Realizacion e interpretacion de la biometria hematica. Tubo de Wintrobe. Camara de Neubauer. Contadores
automatizados. Histogramas.

Microscopia de luz. Campo claro. Campo oscuro. Contraste de fases. Contraste interferencial diferencial.
Frotis. Técnicas de Romanowsky. Wright. Giemsa. May-Grtinwald.

Citoguimica no enzimatica. Perls. PAShiff.

Citoquimica enzimatica. Mieloperoxidasa. Fosfatasa alcalina. Fosfatasa acida. Alfa naftil acetato esterasa. Alfa
naftil butirato esterasa. Cloroacetato esterasa. Esterasas dobles.

Inmunocitoquimica e inmunofluorescencia.

Citometria y citofluorometria.

Cortes histoldgicos. Inclusion en parafina. Inclusion en plastico. Tinciones: HE, anilinas, citoquimica enzimatica
y no enzimatica, inmunohistoquimica.

Técnica de microscopia electrdnica de transmision y microscopia electronica de barrido.

Interpretacion de micrografias electrdnicas de transmision y barrido.

4. Maduracion de la serie roja normal

Caracteristicas morfoldgicas de:

Proeritroblasto, eritroblasto basdfilo, eritroblasto policromatdfilo, eritroblasto ortocromatico. Microscopia de luz.
Microscopia electronica.

Estructura de los islotes eritroblasticos.



Instituto de Hematopatologia
Especialidad en Hematologia Diagnostica por Laboratorio

Generalidades sobre sintesis de la hemoglobina.

Sideroblastos normales.

Mecanismo de la expulsion nuclear de los eritroblastos. Analisis ontogenético y filogenético de la importancia de
eritrocitos anucleados en los mamiferos.

Estructura y funcion de los reticulocitos. Mecanismo de salida de los reticulocitos de la médula dsea.

Estructura y funcion de los eritrocitos maduros. Generalidades sobre esqueleto membranoso. Ensamble del
esqueleto membranoso.

Microcirculacion. Deformabilidad de los eritrocitos normales.

Parte practica
Organizacion de un cariotipo normal.
Deduccion de una secuencia de aminoacidos en una proteina a partir de la secuencia de DNA.

Trabajo independiente
Realizacion de un modelo tridimensional de la transcripcion y de la sintesis proteica.
Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.
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MHO02

Embriologia y anatomia del sistema cardiovascular. Clasificacion General de las Anemias
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas

30 horas independientes.

Dr. Manuel Arteaga Martinez

Objetivos

El alumno sera capaz de explicar la embriologia, anatomia y fisiologia del sistema cardiovascular humano.
El alumno comprendera el concepto de anemia y conocera sus manifestaciones clinicas.

El alumno aprendera la fisiopatologia de las anemias.

El alumno conocerad la clasificacion morfoldgica de las anemias y su abordaje diagnodstico por laboratorio

Parte tedrica

1. Anatomia y embriologia del sistema cardiovascular

Anatomia normal del corazén humano. Auriculas, ventriculos, sistemas valvulares, grandes vasos. Pericardio,
miocardio, endocardio. Principios de anatomia y fisiologia del sistema de conduccién cardiaco.

Desarrollo embrioldgico del corazdn y su relacion con la aparicion de los sistemas hematopoyético y vascular.

2. Valores de la biometria hematica relevantes para el diagndstico de anemias

Rangos normales de acuerdo a sexo y edad de: Hemoglobina, hematocrito, nimero de eritrocitos por mma,
volumen globular medio (VGM), hemoglobina globular media (HGM), concentracion media de hemoglobina glo-
bular (CMHG). Obtencion de estos valores en el laboratorio. Unidades en las que se expresan. Utilidad diagnds-
tica. Contadores automatizados. Interpretacion de los histogramas de volumen y concentracion de hemoglobina.

3. Concepto de anemia, clasificacion morfolégica y abordaje diagndstico por laboratorio

Causas generales de anemia: disminucion del nimero de eritrocitos y disminucion de la cantidad de hemoglobi-
na por eritrocito.

Manifestaciones clinicas de anemia. Fisiopatologia. Consecuencias de la hipoxia tisular: disminucion del consu-
mo de oxigeno, disminucion de la obtencidn energética, aumento del gasto cardiaco.

4. Las anemias microciticas hipocromicas

Conceptos generales sobre la sintesis de hemoglobina. Los componentes de la hemoglobina. Hierro, protoporfi-
rina, globinas.

Patogenia general en las anemias microciticas hipocrémicas: disminucion de la sintesis de hemoglobina por los
eritroblastos. Eritropoyesis microeritroblastica.

El concepto de microcitosis. Errores frecuentes en el concepto de microcitosis. Volumen de los eritrocitos vs
diametro. Analisis tridimensional de los leptocitos y esferocitos. Reconstrucciones tridimensionales por computa-
dora y estudios con microscopia electronica de barrido.

El concepto de hipocromia. La relacion volumen / hemoglobina. Errores frecuentes en el concepto de hipocro-
mia. Hemoglobina globular vs concentracion de hemoglobina globular.

Generalidades sobre anemia sideropénica y anemia de los padecimientos cronicos.

Hierro y generalidades sobre los mecanismos de su entrada al eritroblasto. Receptores para transferrina. DMT-
1. HFE. Bomba de protones endosdmica. Transporte al interior de las mitocondrias.

Conceptos generales sobre la anemia sideropénica. Reservas de hierro en el organismo: macrdfagos y hepato-
citos. Etiologia. Defectos en la dieta, absorcidon y transporte. Pérdidas aumentadas. Incremento en las necesida-
des.

Morfologia en la sangre y la médula dsea.

La importancia del hierro en otras proteinas: mioglobina, citocromos, aconitasa y ferroquelatasa. Hierro, ribonu-
cléotido reductasa, sintesis de DNA y duplicacidn celular. Alteraciones de estas proteinas en las deficiencias de
hierro graves.

Metabolismo anormal del hierro en las anemias de los padecimientos crdnicos. Secuestro de hierro en los ma-
crofagos y hepatocitos.

Morfologia en la sangre y en la médula dsea.

Generalidades sobre anemias sideroblasticas.

Los sideroblastos normales. Conceptos generales sobre ferritina citoplasmica. Los siderosomas normales.
Estructura y generalidades sobre la funcion de las mitocondrias. Membrana externa, membrana interna, crestas
mitocondriales, matriz mitocondrial. Ciclo de Krebs, oxidacion de los acidos grasos, Cadena de transporte elec-
trénico y fosforilacion oxidativa.
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Generalidades sobre la sintesis de HEME. Sintetasa de &cido delta amino levulinico y piridoxina. Otras enzimas.
Patogenia de la formacidn de sideroblastos patoldgicos. Acumulacion de hierro intramitocondrial. Ultraestructura
de los sideroblastos patoldgicos. Eritropoyesis ineficaz.

Formacion de cuerpos de Pappenheimer. Morfologia, citoquimica y ultraestructura de los cuerpos de Pappen-
heimer.

Generalidades sobre talasemias.

Generalidades sobre la sintesis de las cadenas globinicas.

El cluster de genes de globinas en el cromosoma 16.

Los genes de las cadenas a y z.

El cluster de genes de globinas en el cromosoma 11.

Los genes de las cadenas b, d, gG, gAy e.

Patogenia general en las talasemias. Deficiente sintesis de cadenas globinicas. Acumulacion de cadenas alfa o
beta excedentes. Precipitados de cadenas excedentes. Hemolisis y eritropoyesis ineficaz.

La ultraestructura de los sinusoides de la médula dsea y el mecanismo de salida a la sangre de eritrocitos nor-
males y con precipitados de cadenas globinicas: eritropoyesis ineficaz. Mecanismo molecular de la formacion
de poros en el citoplasma de las células endoteliales de los sinusoides medulares.

La estructura histologica del bazo. Los cordones medulares y los sinusoides. Macrofagos, células fibroblasticas
reticulares, células endoteliales sinusoidales y fibras reticulares / membrana basal de los sinusoides. Técnicas
inmunohistoquimicas para reconocer las estructuras anteriores: CD68, bcl2, colagena tipo IV.

El mecanismo de paso al interior de los sinusoides de los eritrocitos normales y con precipitados de cadenas
globinicas: hemdlisis.

Morfologia en la sangre de las formas graves de talasemia: beta talasemia mayor e intermedia.

Mecanismos patogénicos en las talasemias menores. Disminucion de la sintesis de cadenas globinicas. Cade-
nas excedentes de globinas. Volumen globular, hemoglobina globular y concentracion de hemoglobina globular
en las talasemias menores.

Los problemas y errores frecuentes de diagndstico en las talasemias menores.

5. Las anemias normociticas hormocromicas

Mecanismos generales de produccion: disminucion en la produccidn de eritrocitos y aumento en la destruccion
(hemodlisis patoldgica).

Generalidades sobre anemias hemoliticas.

Conceptos generales sobre anemia hemolitica y hemdlisis compensada

Aumento de eritropoyesis secundaria a la hemdlisis. Reticulocitosis y reticulocitos de stress. Falsa macrocitosis.
Algunos ejemplos de anemias hemoliticas hereditarias y generalidades sobre sus mecanismos patogénicos:
Anemia de células falciformes. Patologia molecular y polimerizacion de la hemoglobina S. Morfologia y ultraes-
tructura de los drepanocitos.

Eliptocitosis hereditarias. Defectos de union en el esqueleto membranoso en las formas heterocigotas y homoci-
gotas de la enfermedad.

Esferocitosis hereditarias. Patogenia general de las diferentes formas: disminucion de la superficie de mem-
brana por pérdida de vesiculas lipidicas. Algunos ejemplos de defectos moleculares: deficiencia de ankirina,
deficiencia de proteina de la banda 3. Morfologia y ultraestructura de los esferocitos.

Estomatocitosis hereditaria. Mecanismo patogénico en la deficiencia de estomatina. Hiperhidratacion de los
eritrocitos. Macrocitosis e hipocromia.

Eliptocitosis del Sudeste de Asia. Delecidn en la proteina de la banda 3, defectos del esqueleto membranoso e
hiperhidratacion celular. Morfologia y ultraestructura de los eliptocitos estomatociticos.

Generalidades sobre anemias por deficiente produccion de eritrocitos.

La produccion normal de los eritrocitos. Células tronco hematopoyéticas. Células formadoras de colonias eritro-
citicas. Eritroblastos. Eritropoyetina. Estroma medular.

Ejemplos de defectos en los mecanismos de produccion normal de los eritrocitos:

Defectos en la maduracion de las células tronco hematopoyeéticas: Hipoplasia medular. Ejemplo: morfologia de
la médula dsea en la aplasia medular adquirida.

Defectos en la maduracion de las células formadoras de colonias eritrociticas: aplasia pura de serie roja. Ejem-
plo: morfologia de la médula ¢sea en la aplasia pura de serie roja asociada a expansion de linfocitos grandes
granulares T.

Defectos en la maduracion de los eritroblastos: Anemias diseritropoyéticas congénitas y adquiridas.

Ejemplo: morfologia de la médula dsea en la anemia diseritropoyética congénita tipo Il y en la mielodisplasia
tipo I.



Instituto de Hematopatologia
Especialidad en Hematologia Diagnostica por Laboratorio

Defectos en la produccidn de eritropoyetina: Insuficiencia renal crénica.

Ejemplo: morfologia de los eritrocitos en la sangre; mecanismo de formacion de equinocitos.

Defectos en el estroma medular: Mieloptisis.

Ejemplo: morfologia de la médula dsea en neoplasias malignas metastasicas y en osteopetrosis congénita.

6. Las anemias macrociticas

Las anemias falsas macrociticas.

Las anemias verdaderas macrociticas. Patogenia. Disminucion en la sintesis de DNA con conservacion de la
sintesis proteica.

Papel del acido fdlico y de la vitamina B12 en la sintesis de DNA.

Conceptos generales sobre las anemias megaloblasticas.

Parte practica
Interpretacion de biometria hematicas e histogramas en diversos tipos morfoldgicos de anemia.

Trabajo independiente

Realizacion de un cuadro sinoptico que explique los valores de la biometria, histogramas y morfologia utiles
para la clasificacion general de las anemias y descripcion de ejemplos de cada uno de los tipos generales.
Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.

Bibliografia

Carrillo-Farga J. El Atlas de Hematologia en Video. Cybercell ed., 1997.

Harvey RP, Rosenthal N. Heart Development. Academic Press, 1999.

Lichtman MA, Spivak JL, Boxer LA, Shattil SJ, Hendersoon ES (eds). Hematology. Landmark Papers of the
Twentieth Century. 1st edition. Academic Press, 2000.

Little CD, Mironov V, Sage EH: Vascular Morphogenesis: In Vivo, In Vitro, In Mente. Birkhduser, 1998.
Moore KL, Persaud TVN, Shiota K. Color Atlas of Clinical Embriology. Saunders, 2000.
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MHO3

Las Anemias Hipocromicas

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Joaquin Carrillo-Farga

Objetivos

El alumno conocera a fondo los diferentes aspectos de la sintesis de hemoglobina y su importancia en el desa-
rrollo de enfermedades. Ademas conocera a fondo la estructura y funcion de la hemoglobina.

El alumno comprendera los conceptos de hipocromia y microcitosis a nivel molecular, a nivel de valores de
laboratorio y los cambios que produce en la morfologia de los eritrocitos.

El alumno conocerad y sera capaz de diagnosticar y diferenciar los tipos de anemias microciticas hipocromicas.
Ademas sera capaz de explicar su etiologia a diferentes niveles.

El alumno conocera el metabolismo del hierro y sus principales alteraciones.

Parte tedrica

1. Conceptos generales sobre la sintesis, estructura y funcion de la hemoglobina
Estructura molecular de la hemoglobina.

Componentes de la hemoglobina.

Hierro.

Distribucion de hierro en el organismo.

Absorcion de hierro. Agentes quelantes débiles y fuertes. El papel del jugo gastrico en la produccion de quelan-
tes débiles y en la modificacion del pH. Histologia de la mucosa gastrica. Mucinas intestinales como quelantes
débiles. Estructura histoldgica de la mucosa intestinal. Criptas intestinales. Generacion de las células epiteliales
absortivas y su relacion con la absorcion de hierro. Ultraestructura de las células intestinales absortivas.
Mecanismos moleculares de la absorcion intestinal. Absorcion de hierro ferroso. DMT-1 y regulacion de su tra-
duccion. Estructura de los RNAm de proteinas con sintesis regulada por hierro. Elementos responsivos a hierro
y proteinas reguladas por hierro (IREs, IRPSs).



Instituto de Hematopatologia
Especialidad en Hematologia Diagnostica por Laboratorio

Reductasa férrica de membrana. Estructura de la membrana plasmatica basal de las células absortivas. Hefesti-
na y ferroportina. Regulacion de la traduccion de ferroportina. HFE y receptores de transferrina en la membrana
plasmatica basal de las células absortivas: funcién como sensores de hierro y regulacion de la traduccion de los
RNAm para DMT-1 y Ferroportina.

Ejemplos de deficiencias hereditarias humanas o en modelos animales de DMT-1, Hefestina, HFE y Ferroporti-
na.

Absorcion de hierro férrico. b3 integrinas de membrana. Endocitosis. Estructura y funcion de los endosomas
tempranos y tardios. Complejo de b3 integrina. movilferrina y flavomono-oxigenasa.

Absorcion del grupo HEME. HEME oxigenasa.

Transporte de hierro al plasma. Ceruloplasmina, hemopexina y transferrina.

Transporte de hierro a los tejidos. Transferrina. Estructura molecular. Cambios moleculares en el estado de apo-
transferrina, transferrina monoférrica y transferrina diférrica.

Absorcion de hierro en los eritroblastos y otras células. Receptores de transferrina 1 y 2. Estructura de los endo-
somas tempranos. Papel del DMT-1, reductasa férrica y bomba de protones en la absorcion del hierro. Posibles
mecanismos de transporte al interior de las mitocondrias.

El hierro intracelular. Mecanismos de almacenaje. Ferritina y hemosiderina, Estructura molecular de las ferritinas
L y H. Movilizacidn de hierro desde las reservas.

Protoporfirina. Sintesis del grupo HEME. Estructura tetrapirrdlica. Fases intramitocondriales. Fases citoplasmi-
cas.

Sintesis de globinas. Transcripcion y traduccidn. Factores de iniciacion.

Funcidn de la hemoglobina

Cambios estructurales de la oxi y deoxihemoglobina. Afinidad de la hemoglobina por el dxigeno. Efecto Bohr.
Curva de disociacion del oxigeno. Factores que afectan la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno. 2-3-difos-
foglicerato.

Metahemoglobina, carboxihemoglobina.

2. Patogenia general de las anemias microciticas hipocromicas
Sintesis deficiente de hemoglobina por los eritroblastos. Eritropoyesis microeritroblastica.

3. El concepto de microcitosis

El concepto de microcitosis. Errores frecuentes en el concepto de microcitosis. Volumen de los eritrocitos vs
diametro. Andlisis tridimensional de los leptocitos y esferocitos. Reconstrucciones tridimensionales por computa-
dora y estudios con microscopia electronica de barrido.

4. El concepto de hipocromia
La relacion volumen/hemoglobina. Errores frecuentes en el concepto de hipocromia. Hemoglobina globular vs
concentracion de hemoglobina globular.

5. Anemia sideropénica y anemia de los padecimientos cronicos

Generalidades. La importancia del hierro en otras proteinas aparte de la hemoglobina: mioglobina, citocromos,
aconitasa y ferroquelatasa. Ribonucléotido reductasa, sintesis de DNA y duplicacion celular. Glutatidon peroxida-
sa y mecanismos antioxidantes. Alteraciones de estas proteinas en las deficiencias de hierro graves y supartici-
pacion en la patogenia de la enfermedad.

Anemia sideropénica

Deficiencia de hierro. Distribucion del hierro en el organismo: Hemoglobina. Mioglobina. Citocromos y otras
enzimas. Hierro de reserva. Hierro de transporte.

Necesidades diarias de hierro segun la edad y el sexo. Pérdidas normales diarias.

Etiologia.

Deficiencias dietéticas. Contenido de hierro en los alimentos. Disponibilidad de hierro para la absorcion. Efecto
de los quelantes débiles fuertes en la absorcidon de hierro.

Deficiencias en la absorcion. Aclorhidria. Gastrectomia. Sindromes de malabsorcion. Enfermedad celiaca. Defi-
ciencias hereditarias de DMT-1 y Hefestina.

Deficiencias en el transporte. Atransferrinemia congénita. Acerulopalsminemia congénita.

Pérdidas aumentadas, Sangrado gastrointestinal. Hemorroides. Ingesta de salicilatos. Ulcera péptica. Hernia
hiatal.
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Diverticulitis. Neoplasias. Colitis ulcerativa. Uncinariasis. Alergia a la leche en nifos. Esquistosomiasis. Trico-
cefalosis. Excesivo flujo menstrual. Donacion repetida de sangre. Hemoglobinuria. Sangrado auto inducido.
Hemosiderosis pulmonar idiopatica. Sindrome de Goodspasture. Telangiectasia hemorragica hereditaria. Enfer-
medades de la hemostasia. Insuficiencia renal cronica con hemodialisis. Anemia de los corredores.

Varios. Sindrome de Shaidi-Nathan-Diamond. Anemia familiar microcitica con mala absorcién y metabolismo
anormal del hierro. Anticuerpos para receptores de transferrina. Administracion de galio. Intoxicacion por alumi-
nio

Requerimientos aumentados. Infancia. Embarazo. Lactancia.

Diagndstico.

Diferentes etapas de la deficiencia de hierro: prelatente, latente. anemia ferropénica.

Valores en la biometria hematica. Histogramas caracteristicos de volumen y concentracion de hemoglobina.
Cambios en los histogramas en las diferentes etapas de la anemia ferropénica.

Morfologia de los frotis sanguineos y explicacion molecular de cada alteracion. Microcitosis, hipocromia, baso-
filia difusa y codocitos: deficiente sintesis de protoporfirina y globinas en la deficiencia de hierro. Defectos de
transporte de ALA sintetasa a las mitocondrias. Defectos de iniciacion de la traduccion de globinas por deficien-
cia de HEME. Eliptocitos: defectos adquiridos en el esqueleto membranoso en la deficiencia de hierro. Poiquilo-
citos: defectos adquiridos en los mecanismos antioxidantes. Deficiencia adquirida de glutation peroxidasa en la
deficiencia de hierro. Punteado basdfilo: defectos adquiridos en la pirimidina-5-nucleotidasa en la deficiencia de
hierro grave.

Morfologia en la médula dsea. Eritropoyesis microeritroblastica. Tincion de Perls para hierro no hémico en la
médula dsea normal y en la deficiencia de hierro.

Diagndstico de deficiencia de hierro por determinaciones quimicas. Concentracion sérica de hierro, capacidad
total de fijacion de transferrina, indice de saturacion de transferrina, ferritina, receptores de transferrina libres.
Diagndstico diferencial. Talasemias, hemoglobinopatias. Anemias sideroblasticas. Intoxicacion por plomo. Com-
plicaciones por la administracion de hierro en estas enfermedades.

Anemia de los padecimientos cronicos

Metabolismo anormal del hierro en las anemias de los padecimientos crénicos. Secuestro de hierro en los ma-
crofagos y hepatocitos. Defectos en la produccion de eritropoyetina.

Morfologia en la sangre y en la médula dsea. Determinaciones utiles en el establecimiento del diagndstico di-
ferencial con la deficiencia de hierro: Indice de saturacion de transferrina. Ferritina. Hemosiderina en la médula
Osea.

6. Anemias sideroblasticas

Los sideroblastos normales. Conceptos generales sobre ferritina citoplasmica. Los siderosomas normales.
Estructura 'y funcion mitocondriales. Membrana externa, membrana interna, crestas mitocondriales, matriz
mitocondrial. Ciclo de Krebs, oxidacion de los acidos grasos, Cadena de transporte electrénico y fosforilacion
oxidativa.

Sintesis de HEME. Mecanismos de transporte de las enzimas al interior de las mitocondrias. Sintetasa de acido
delta-amino levulinico. Deshidratasa de ALA. Desaminasa de porfobilinédgeno. Sintetasa de uroporfirindgeno Il
Decarboxilasa de uroporfirindgeno lll. Oxidasa de coproporfirindgeno. Oxidasa de protoporfirindgeno. HEME
sintetasa.

Patogenia de la formacidn de sideroblastos patoldgicos. Deficiencias enzimaticas. Deficiencia de B6. Acumula-
cion de hierro intramitocondrial. Ultraestructura de los sideroblastos patoldgicos. Eritropoyesis ineficaz.

Anemias sideroblasticas hereditarias.

Anemias sideroblasticas por alteraciones en el genoma mitocondrial.

Anemias sideroblasticas adquiridas secundarias. Intoxicacion por plomo, alcohol, cloramfenicol, isoniacida,
cicloserina y pirazinamida.

Anemia sideroblastica “primaria” (mielodisplasica).

Diagndstico.

Biometria hematica en las diferentes formas de anemia sideroblastica. La importancia de los histogramas de
volumen y concentracion de hemoglobina en el diagndstico de las formas hereditarias y adquiridas.

Analisis de los frotis sanguineos en las anemias sideroblasticas: microcitosis, hipocromia, poblaciones dobles
de eritrocitos, cuerpos de Pappenheimer.
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Formacion de cuerpos de Pappenheimer. Morfologia, citoquimica y ultraestructura de los cuerpos de Pappen-
heimer.

La médula dsea en las anemias sideroblasticas. Sideroblastos patoldgicos (“en anillo”).

Determinaciones de hierro, capacidad total de fijacion, indice de saturacion y ferritina en las anemias sifdero-
blasticas. Diagndstico diferencial con otras anemias microciticas.

7. Porfirias

Historia de las porfirias

Etiologia y patogenia. Sintesis del grupo HEME.
Clasificacion de las porfirias

Manifestaciones clinicas. Neuropsiquiatricas. Cutaneas. Hematoldgicas. Deteccion de las crisis agudas.
Fisiopatologia y defectos enzimaticos.

Porfiria eritropoyética. Sintetasa de uroporfirindgeno lll.

Protoporfiria eritropoyética. Deficiencia de ferroquelatasa.

Porfiria por deficiencia de la deshidratasa de acido 5-aminolevulinico.

Porfiria aguda intermitente. Deficiencia de desaminasa del acido 5-aminolevulinico.

Coproporfiria hereditaria. Deficiencia de oxidasa de coproporfirindgeno.
Porfiria variegata. Deficiencia de oxidasa de protoporfirindgeno.
Porfiria cutédnea tarda. Deficiencia de decarboxilasa de uroporfirinégeno.

8. Hemocromatosis

Hemocromatosis hereditaria

Etiologia y patogenia. Acumulacion de hierro en tejidos. Actividad defectuosa de HFE. La importancia del HFE
en las células intestinales absortivas y la funcion de éstas como sensores de la cantidad de hierro en el organis-
mo.

Hemocromatosis hereditarias por alteraciones en otras proteinas: Ferroportina. Receptor de transferrina II.
Manifestaciones clinicas. Determinaciones de hierro, capacidad total de fijacion, indice de saturacion y ferritina.
Patologia hepatica, pancreatica, cardiovascular y enddcrina en las hemocromatosis hereditarias.

Diagndstico diferencial

Hemocromatosis secundarias

Anemias sideroblasticas cronicas severas. Talasemias severas. Siderosis Bantu. Anemias diseritropoyéticas
congénitas. Anemias hemoliticas hereditarias.

Parte practica

Interpretacion de biometrias, histogramas y frotis de casos de anemia ferropénica en distintas etapas.
Interpretacion de biometrias, histogramas vy frotis de sangre y médula dsea de casos de anemias sideroblasticas
hereditarias y adquiridas.

Trabajo independiente

Realizacion de un esquema que explique, a nivel molecular, todas las alteraciones morfoldgicas encontradas en
los frotis de sangre y de médula dsea en casos de anemia sideropénica.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.
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Las Talasemias

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Guillermo Ruiz Argtielles

Objetivos

El alumno conocera las bases moleculares de la sintesis de las globinas y asi sera capaz de comprender la
patogenia de las talasemias.

El alumno sera capaz de distinguir las diversas formas de talasemias por medio de estudios de laboratorio.

El alumno comprendera los mecanismos hereditarios moleculares complejos de las talasemias y la correlacion
genotipo-fenotipo de estas enfermedades.

El alumno comprendera los conceptos de hemdlisis y de eritropoyesis ineficaz .

Parte tedrica

1. Bases moleculares de las talasemias

Clasificacion de las talasemias.

Generalidades sobre la sintesis de las cadenas globinicas.

Bases moleculares de las alfa-talasemias. El cluster de genes de alfa-globinas en el cromosoma 16. Los genes
de las cadenas ay z.

Bases moleculares de las beta-talasemias. El cluster de genes de beta-globinas en el cromosoma 11. Los ge-
nes de las cadenas b, d, gG, gAy e.

Diversidad fenotipica de las talasemias. Mecanismos responsables de las diversidad fenotipica. Formas hetero-
cigotas y homocigotas. Heterogeneidad de los defectos moleculares.

Defectos moleculares en las beta talasemias. Genes “Beta0” y “Beta+”. Defectos en el promotor, splicing, intro-
nes, codones de terminacion prematuros, desplazamientos de bases, deleciones y otros.

Defectos moleculares en las alfa talasemias. Deleciones. Hemoglobina Constant-Spring.

Variacion fenotipica debido a co-seleccion genética. Plasmodium falciparum

2. Patogenia de las talasemias

Deficiente sintesis de cadenas globinicas.

Microcitosis, hipocromia, leptocitos y codocitos.

Acumulacion de cadenas alfa o beta excedentes. Precipitados de cadenas excedentes.
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Eritropoyesis ineficaz y hemdlisis.
La ultraestructura de los sinusoides de la médula dsea y el mecanismo de salida a la sangre de eritrocitos nor-
males y con precipitados de cadenas globinicas. Mecanismo molecular de la formacion de poros en el citoplas-
ma de las células endoteliales de los sinusoides medulares. Eritropoyesis ineficaz y formacion de poiquilocitos.

La estructura histologica del bazo. Los cordones medulares y los sinusoides. Macrofagos, células fibroblasticas
reticulares, células endoteliales sinusoidales y fibras reticulares/membrana basal de los sinusoides. Técnicas
inmunohistoquimicas para reconocer las estructuras anteriores: CD68, bcl2, colagena tipo IV. Mecanismo de
hemdlisis y formacion de poiquilocitos talasémicos.

3. Complicaciones de las talasemias
Depdsito de hierro en los tejidos y sus consecuencias. Diagndstico de sobrecarga de hierro.
Alteraciones 0seas. Receptor de vitamina D.

4. Diagnostico de las beta, beta-delta y épsilon-gamma-delta-beta talasemias

Formas mayores e intermedias: Biometria hematica. Histogramas. Frotis de sangre periférica. Electroforesis de
hemoglobina. Niveles de hierro.

Talasemias menores. Biometria hematica. Histogramas. Frotis de sangre periférica. Electroforesis de hemoglo-
bina. Determinacion de hemoglobina A2 y fetal.

Los problemas y errores frecuentes de diagndstico en las talasemias menores.

Hemoglobinopatias talasémicas: Hemoglobinas Lepore. Hemoglobinopatia E.

5. Alfa talasemias

Hydrops fetalis con 100% de hemoglobina Bart.
Enfermedad por hemoglobina H.

Alfa talasemias minima y menor.

6. Talasemias en México

Parte practica
Interpretacion de biometrias e histogramas en diversos tipos de talasemias menores.

Interpretacion de electroforesis de hemoglobina, cromatografia de hemoglobina A2, inmunodifusion de hemoglo-
bina fetal e imagenes de hemoglobina H por tincidn citoquimica, en diversas formas de talasemia menor.

Trabajo independiente
Realizacion del arbol genético de un paciente con enfermedad por hemoglobina H.
Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.
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Las Anemias Hemoliticas |

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Xavier Lopez Karpovitch

Obijetivos

El alumno conocera los mecanismos generales de produccion de las anemias normociticas normocrdmicas, y
dentro de éstas las anemias hemoliticas.

El alumno conocera los diversos mecanismos de hemolisis extravascular e intravascular y explicara el destino
de los diferentes productos de la hemoglobina.

El alumno conocera las manifestaciones clinicas y alteraciones detectables en la sangre que ocurren en las
anemias hemoliticas.

El alumno obtendra un conocimiento detallado de la morfologia general observada en los frotis de pacientes con
anemias hemoliticas, explicandola a nivel molecular.

El alumno conocera en detalle clinico y morfoldgico las eliptocitosis hereditarias y la eliptocitosis del Sudeste de
Asia.

Parte tedrica

1. Las anemias normociticas normocromicas

Mecanismos generales de produccion: disminucion en la produccion de eritrocitos (Modulo 8) y aumento en la
destruccion (hemdlisis patoldgica).

2. Las anemias hemoliticas. Generalidades

Vida media de los eritrocitos y factores que la determinan.

Conceptos generales sobre anemia hemolitica y hemdlisis compensada.

Aumento de eritropoyesis secundaria a la hemdlisis. Reticulocitosis y reticulocitos de estrés. Basofilia difusa.
Cuerpos de Howell-Jolly. Falsa macrocitosis. Eritropoyesis extramedular.

Anemias hemoliticas hereditarias y adquiridas. Hemalisis patoldgica por alteraciones intracorpusculares y extra-
corpusculares.

Consecuencias del aumento de catabolismo de la hemoglobina.

Hemodlisis intravascular y extravascular. Metabolismo de la bilirrubina y urobilindgeno. Metabolismo de haptoglo-
bina y hemopexina. Hemoglobinemia. Hemoglobinuria. Hemosiderinuria.

3. Anemias hemoliticas hereditarias

Mecanismos patogénicos generales de las anemias hemoliticas hereditarias
Defectos de la membrana y del esqueleto membranoso (mddulos 5 y 6)
Defectos hereditarios de la hemoglobina (Mddulo 6 y 7).

Defectos hereditarios en las enzimas eritrociticas (Mddulo 7).

Defectos en el metabolismo de las porfirinas (Modulo 3).

4. Anemias hemoliticas por defectos de la membrana y del esqueleto membranoso

Membrana celular del eritrocito.

Composicion de la membrana del eritrocito.

Estructura y funcion de las proteinas de membrana y del esqueleto membranoso. Banda 3. Glicoforinas. Espec-
trinas alfa y beta. Anquirina. Proteina 4.1. Actina. Tropomiosina. Tropomodulina. Dematina.

Caracteristicas de la membrana del eritrocito. Deformabilidad. Estabilidad. Permeabilidad. Transporte idnico.
Envejecimiento.

5. Las eliptocitosis hereditarias

Etiologia y patogenia. Defectos “horizontales” en la unidn en el esqueleto membranoso. Determinantes molecu-
lares de la severidad clinica. Formas heterocigotas y homocigotas.

Patogenia de la formacion de eliptocitos y poiquilocitos y mecanismos de hemdlisis. Morfologia en frotis sangui-
neos.
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Algunos ejemplos de defectos moleculares: alfas espectrina Corbeil, Saint Louis y Pont de Sér.

Alfa espectrina LELY y su interaccion con otras alfa espectrinas eliptogénicas. Defectos de tipo “talasémico” en
alfa espectrinas. Piropoquilocitosis hereditaria.

Beta espectrinas Cagliari y Nagoya.

Eliptocitosis del Sudeste de Asia. Delecion parcial en el gen de la proteina de la banda 3, defectos del esqueleto
membranoso e hiperhidratacion celular. Morfologia y ultraestructura de los eliptocitos estomatociticos. Histogra-
mas caracteristicos de la eliptocitosis del Sudeste de Asia.

6. Eliptocitosis y eliptocitosis del Sudeste de Asia en México

Parte practica

Realizacion de un arbol genético, con los defectos moleculares especificos, en un caso de “piropoiquilocitosis
hereditaria”.

Realizacion de un arbol genético en una familia con heterocigosidad para un defecto eliptogénico de alfa espec-
trina y con alfa espectrina LELY.

Trabajo independiente
El alumno realizara un modelo tridimensional de la membrana del eritrocito.
Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.

Geiger B, Bershadsy A, Pankov R, Yamada KM. Transmembrane extracellular matrix-cytosketeleton crosstalk.
Nature reviews Mollecular Cell Biology. 2001. 2: 793-805.

Jamora C, Fuchs E. Intercellular adhesion, signalling ans the cytoskeleton. Nature Cell Biology. 2002, 4: 101-
108.

Kuma H, Abe Y, Askin D,et.al. Molecular Basis and Functional Consequences of the Dominant Effects of the Mu-
tant Band 3 on the Structure of Normal Band 3 in Southeast Asian Ovalocytosis. Biochemistry. 2002, 41:3311-
3320.

Nathan DG y Orkin SH: Nathan and Oski’s Hematology of Infancy and Childhood volume 1, 5th ed. W.B. Saun-
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Las Anemias Hemoliticas Il

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Xavier Lopez Karpovitch

Objetivos

El alumno conocera en detalle clinico y morfoldgico las esferocitosis hereditarias y otras alteraciones de la
membrana eritrocitica.

El alumno recordara la estructura de la hemoglobina y aplicara estos conocimientos para la comprension de la
patogenia de las hemoglobinopatias.

El alumno conocera los mecanismos patogénicos y la patologia molecular de las hemoglobinopatias.

El alumno sera capaz de diagnosticar en bases clinicas y morfoldgicas los diferentes tipos de hemoglobinopa-
tias.

El alumno comprendera las complicaciones producidas por las hemoglobinopatias.

Parte tedrica

1. Esferocitosis hereditaria

Patogenia general de las diferentes formas: disminucion de la superficie de membrana por pérdida de vesiculas
lipidicas.

Deficiencias de ankirina, proteina de la banda 3, beta espectrina y alfa espectrina.

Mecanismos hereditarios y manifestaciones clinicas. Esferocitosis dominantes y recesivas.

Morfologia y ultraestructura de los esferocitos. Interpretacion de la prueba de fragilidad osmatica

Otras enfermedades en las que se observan esferocitos
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2. Otras alteraciones de la membrana
Estomatocitosis hereditaria. Deficiencia de estomatina. Rh null. Hiperhidratacion de los eritrocitos. Macrocitosis
e hipocromia en los estomatocitos. Estomatocitosis adquiridas. Alcoholismo agudo.
Acantocitosis hereditarias. Morfologia de los acantocitos. Abetalipoproteinemia. Sindromes de Corea-acantoci-
tosis. Enfermedad de Wolman.
Equinocitosis. Morfologia de los equinocitos y diferencias con esquizocitos y acantocitos.

3. Anemia de células falciformes (Drepanocitosis)

Alteraciones genéticas en el gen de la cadena de beta globina en la hemoglobinopatia S.

Alteraciones estructurales de la hemoglobina S. Bases bioquimicas de la polimerizacion de la hemoglobina S.
Desoxigenacion. Cambios membranosos secundarios en las células falciformes. Drepanocitos irreversibles y
adherencia al endotelio.

Mecanismos de herencia. El espectro de enfermedades producidas por la hemoglobina S. Heterocigotos. Ho-
mocigotos. Variabilidad en la severidad de las formas homocigotas.

Manifestaciones clinicas. Crisis vaso-oclusivas. Alteraciones esqueléticas, esplénicas, cardiopulmonares, hepa-
ticas, oftalmicas y del sistema nervioso central. Crisis aplasicas.

Diagndstico. Datos de laboratorio. Morfologia. Prueba de induccion de drepanocitos. Electroforesis de hemoglo-
bina. Microscopia de luz polarizada. Ultraestructura. Imagenes tridimensionales. Diagndstico prenatal.

4. Hemoglobinopatia C y hemoglobinopatia SC

Alteraciones estructurales de la hemoglobina C y cambios en el gen de la cadena globinica beta. Morfologia de
los eritrocitos en las formas heterocigotas y homocigotas. Codocitos. Cristales de hemoglobina C.

Mecanismos de herencia. Dobles heterocigotos SC. Manifestaciones clinicas en la hemoglobinopatia SC
Diagndstico. Datos de laboratorio. Morfologia del frotis sanguineo. Electroforesis de hemoglobina. Induccion de
cristales de hemoglobina C.

5. Enfermedad por Hemoglobina D
Alteraciones estructurales de la hemoglobina D. Dobles heterocigotos SD.
Diagnostico. Morfologia. Electroforesis.

6. Enfermedad por Hemoglobina E
Alteraciones estrucutrales de la Hemoglobina E. Electroforesis. Diagndstico diferencial con las talasemias.

Parte practica
Interpretacion de electroforesis de hemoglobina en diversas hemoglobinopatias.
Interpretacion de curvas de fragilidad osmatica en esferocitosis hereditarias.

Trabajo independiente

El alumno realizara un cuadro sinoptico mostrando dibujos de las morfologias anormales de los eritrocitos en
diversas anemias hemoliticas hereditarias, relacionandolos con las enfermedades correspondientes y con los
defectos moleculares que las provocan.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.

Bibliografia

Beutler E, Lichtman MA, Coller BS, Kipps TJ, Seligsohn U: Williams Hematology 6th ed. McGraw-Hill, 2001.
Carrillo-Farga J. El Atlas de Hematologia en Video. Cybercell ed., 1997.

Hoffbrand AV, Pettit JE: Color Atlas of Clinical Hematology, 2nd ed. Mosby, 1996.

Lee GR, Foerster J, Lukens J, Paraskevas F, Greer JP, Rodgers GM: Wintrobe’s Clinical Hematology volume 1,
10th ed. Williams & Wilkins, 1999.

Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, et.al. The Metabolic & Molecular Bases of Inherited Disease, volume 2. 8th
edition, McGraw-Hill, 2001.
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MHO07

Las Anemias Hemoliticas IlI

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Joaquin Carrillo-Farga

Objetivos

El alumno comprendera el metabolismo energético y el sistema antioxidante de los eritrocitos.

El alumno conocera a fondo las consecuencias bioquimicas y funcionales producidas por los defectos enzimati-
cos de los eritrocitos.

El alumno sera capaz de reconocer y diagnosticar de las diversas enfermedades producidas por los defectos
enzimaticos de los eritrocitos.

El alumno conocerd los mecanismos patogénicos que producen las diferentes anemias hemoliticas adquiridas
El alumno sera capaz de diagnosticar, reconocer y diferenciar clinica y morfoldgicamente las anemias hemoliti-
cas adquiridas

Parte tedrica

1. Methemoglobinemia

Methemoglobinemia hereditaria. Deficiencia de citocromo b5 reductasa. Papel de la reductasa de methemoglo-
bina dependiente de NADPH en presencia de donadores electronicos exdgenos.

Methemoglobinemia toxica.

Hemoglobinas M. Bases bioquimicas y moleculares de la union irreversible del hierro. Defectos hereditarios en
las cadenas alfa y beta globinicas; su relacion con las manifestaciones clinicas en el primer afio de vida.
Determinacion de Methemoglobina. Espectro de absorcion de hemoglobinas M. Electroforesis de hemoglobinas
M.

Bases bioquimicas para el tratamiento de las methemoglobinemias. Azul de metileno. Riboflavina.

2. Hemoglobinas inestables

Estabilidad e inestabilidad del tetramero de hemoglobina. Sitios criticos en los que los cambios de aminoacidos
producen inestabilidad. Precipitacion de las hemoglobinas y sus consecuencias. Oxidacion del grupo HEME.
Hemodlisis.

Manifestaciones clinicas.

Diagnodstico. El papel del la biometria hematica y el andlisis morfoldgico de los eritrocitos en el diagndstico.
Pruebas para hemoglobinas inestables. Estabilidad al calor. Isopropanol. Azul de cresilo.

3. Generalidades sobre los defectos enzimaticos de los eritrocitos

Metabolismo energético y sistema antioxidante de los eritrocitos.

Glucdlisis. 2-3 difosfoglicerato. Sitios de produccion de ATP y NADH.

Via de las pentosas. Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. Formacion de NADPH. Fase oxidativa y no oxidativa.
Funcion en el eritrocito en relacion al mecanismo antioxidante.

Mecanismo antioxidante: glutamil-cisteina sintetasa, glutation sintetasa, glutation reductasa, glutation peroxida-
sa.

Consecuencias de los defectos en el mecanismo antioxidante. Formacion de enlaces disulfuro entre globinas ,
proteinas del esqueleto y proteinas de la membrana. Formacion de cuerpos de Heinz. Formacion de degmaci-
tos y hemighosts. Hemdlisis intra y extravascular.

4. Deficiencia de las enzimas de la glucdlisis

Hexocinasa, fosfofructocinasa, glucosa fosfato isomerasa, piruvato cinasa

Manifestaciones clinicas. Diagndstico. Caracteristicas de la biometria hematica y del frotis de sangre. Determi-
nacion enzimatica.
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5. Deficiencia de las enzimas del sistema antioxidante

Deficiencias de glutation peroxidasa, glutacion reductasa, g-glutamilcisteina sintetasa y glutation sintetasa.
Deficiencia de Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa

Herencia. Manifestaciones clinicas de las crisis he.moliticas. Anemia hemolitica congénita no esferocitica. Rela-
cion con la enfermedad granulomatosa cronica de la infancia.

Patogenia. Sustancias oxidantes y factores desencadenantes: Farmacos, infeccion, favismo. Alteracion de la

via de las pentosas. Estrés oxidativo. Hemdlisis.

Diagndstico. Caracteristicas de la biometria hematica y del frotis de sangre. Induccidn in vitro de cuerpos de
Heinz. Tincidn citoquimica en el diagndstico de las heterogicotas. Determinacion de la enzima: pruebas cualitati-
vas, pruebas cuantitativas. Diagndstico diferencial.

Anemias hemoliticas adquiridas

6. Anemias hemoliticas autoinmunes

Concepto y mecanismos de autoinmunidad

Estructura de los anticuerpos . Anticuerpos calientes. Anticuerpos frios.

Antigenos. Epitopes.

Fijacion del complemento. Descripcion de la via clasica y alternativa.

Fagocitosis.

Realizacion e interpretacion de la prueba de Coombs directa e indirecta

Anemias hemoliticas por anticuerpos calientes

Causas. Enfermedades autoinmunes. Lupus eritematoso sistémico. Neoplasias linfoides. Farmacos. Manifesta-
ciones clinicas.

Patogenia. IgG. Receptores Fc y C3 de macrdfagos hepaticos y esplénicos.

Diagndstico. Datos de eritropoyesis aumentada. Esferocitos. Prueba de Coombs directa anti IgG y anti-comple-
mento.

Anemias hemoliticas por anticuerpos frios

Causas. Mycoplasma pneumoniae. Mononucleosis infecciosa. Neoplasias linfoides.

Patogenia de la crioaglutininemia. IgM y aglutinacion. Concepto y origen de las crioaglutininas. Diferencia con
las crioglobulinas. Fijacion del complemento. Hemdlisis intravascular

Diagndstico. Caracteristicas de la biometria hematica y del frotis de sangre. Determinacion de crioaglutininas.
Hemoglobinuria paroxistica por frio

Patogenia. Anticuerpo de Donath-Landsteiner. Hemolisinas. Mecanismo de fijacion del complemento y su rela-
cion con la exposicion al frio. Hemdlisis intravascular.

Manifestaciones clinicas de las crisis hemoliticas.

Diagndstico. Prueba bifasica de Donath-Landsteiner. Prueba de Coombs en frio.

Anemias hemoliticas autoinmunes por medicamentos

Mecanismos patogénicos. Medicamentos como haptenos. Medicamentos como parte de complejos inmunes.
Medicamentos que estimulan la formacion de autoanticuerpos. Alfametildopa e inhibicion de linfocitos T supre-
sores. Ejemplos de medicamentos que son responsables de cada mecanismo.

Manifestaciones clinicas. Diagndstico diferencial.

Anemias hemoliticas autoinmunes secundarias a infecciones virales

Patogenia. Modificacion de la estructrura de la membrana celular por virus. Formacion de autoanticuerpos.

7. Anemias hemoliticas mecanicas

Etiologia. Trauma por valvulas cardiacas anormales. Microangiopatia. Hemoglobinuria de la marcha y entidades
relacionadas.

Patogenia. Fragmentacion eritrocitica y hemodlisis intravascular: Concepto y morfologia de los esquizocitos,
Hemoglobinuria.

Diagndstico. Caracteristicas de la biometria hematica y del frotis de sangre.

Anemia hemolitica microangiopatica

Causas. Coagulacion intravascular diseminada. Purpura trombocitopénica idiopatica. Sindrome urémico hemoli-
tico. Hipertension arterial maligna.
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Manifestaciones clinicas y de laboratorio.

Patogenia de la hemdlisis microangiopatica. Mallas de fibrina.

Abordaje diagndstico. Importancia del diagndstico temprano. Morfologia. Esquizocitos. Diferencias entre esqui-
zocitos, acantocitos, equinocitos, poiquilocitos y queratocitos.

Diagndstico diferencial: anemia hemolitica por oxidantes.

8. Anemia hemolitica por oxidantes adquirida

Mecanismos patogénicos. Inhibicion enzimatica. Oxidacion de GSH intracelular. Arsénico, plomo, cobre, clora-
tos. Dosis de oxidantes.

Crisis hemolitica. Caracteristicas de la biometria hematica y del frotis de sangre.

Enfermedad de Wilson. Defectos moleculares. Patrones de herencia. Manifestaciones clinicas y complicacio-
nes.

9. Anemia hemolitica asociada a insuficiencia hepatica
Patogenia. Colesterol no esterificado. Formacion de acantocitos. Rigidez membranosa y hemdlisis en el bazo.

10. Anemias hemoliticas por microorganismos

Protozoarios

Plasmodium. Ciclo de vida. Vectores. Manifestaciones clinicas. Patogenia. Morfologia de las diversas
especies de Plasmodium observados en los frotis sanguineos. Pigmento paludico. Diagndstico por gota
gruesa.

Babesia. Vectores. Patogenia. Morfologia en el frotis sanguineo.

Trypanosoma brucei. Ciclo de vida. Vector. Manifestaciones clinicas de la enfermedad del suefio. Patoge-
nia. Morfologia en el frotis sanguineo. Mecanismos dehemdlisis. Mecanismos de escape del microorganis-
mo al aparato inmune.

Leismania donovani. Ciclo de vida. Vector. Manifestaciones clinicas. Morfologia en frotis de médula dsea.
Activacion de los macréfagos y mecanismos de hemalisis.

Histoplama capsulatum. Mecanismos de hemdlisis.

Bacterias

Bartonella bacilliformis. Manifestaciones clinicas de la Fiebre de Oroya (aguda) y de la verruga peruana
(crénica). Patogenia de las lesiones.

Clostridium welchii. Abortos sépticos. Morfologia del frotis sanguineo.

11. Anemias hemoliticas por otros venenos y toxinas
Veneno de serpientes.

Parte practica

Interpretacion de histogramas de anemias hemoliticas por oxidantes.

Trabajo independiente

El alumno realizara una investigacion acerca de los farmacos relacionados con anemias hemoliticas auto-
inmunes y describira los mecanismos por los cuales cada uno produce anemia hemolitica

El alumno realizara una investigacion acerca de los farmacos relacionados con anemias hemoliticas por
oxidantes.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.

Bibliografia

Chandler WL, Jelacic S, Boster DR, et.al. Prothrombotic coagulation abnormalities preceding the hemolytic-
uremic syndrome. NEJM. 2002, 346(1):23-32.

Cines D, Blanchette VS. Immune thrombocytopenic purpura. NEJM. 2002, 346(13):995-1008

Marinaki AM, Escuredo E, Duley JA,et.al. Genetic basis of hemolytic anemia caused by pyrimidine 5’ nu-
cleotidase deficiency. Blood, 2001, 97(11):3327-3332 .

Mims C, Playfair J, Roitt I, Wakelin D, Williams R. Microbiologia Médica. 2da edicion, Harcourt Brace, 1999.
Moake JL. Thrombotic microangiopathies. NEJM. 2002, 347(8):589-600.
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MHO08

Las Anemias por Deficiente Produccion de Eritrocitos
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas

30 horas independientes.

Dr. Guillermo Ruiz Reyes

Objetivos

El alumno conocera a nivel molecular los defectos de las células tronco hematopoyéticas, de las células
estromales de la médula dsea y de los factores de crecimiento que producen anemias por deficiente pro-
duccion de eritrocitos.

El alumno identificara y comprendera a fondo los mecanismos patogénicos de los diversos agentes etiolo-
gicos que producen anemias por deficiente produccion de eritrocitos.

El alumno conocera el abordaje diagndstico de las anemias por deficiente produccion de eritrocitos. Ade-
mas sera capaz de analizar a fondo la morfologia de la médula dsea y comprendera su utilidad en el diag-
nostico de estas enfermedades.

Parte tedrica

1. Generalidades de las anemias por deficiente produccidon de eritrocitos

La produccion normal de los eritrocitos. Células tronco hematopoyéticas. Células formadoras de colonias eri-
trociticas. Eritroblastos. Eritropoyetina. Mecanismos de retroalimentacion. Estroma medular. Factores de creci-
miento.

Concepto de eritropoyesis efectiva e inefectiva.

Concepto y patogenia de la mieloptisis. Concepto y patogenia de la mielofibrosis

2. Anemia aplasica

Defectos en la maduracion de células tronco hematopoyéticas. Concepto de pancitopenia. Concepto de aplasia.
Etiologia. Hipoplasia medular idiopatica y adquirida. Mecanismos patogénicos de quimicos, farmacos, radiacion,
virus, leucemia linfocitica cronica tipo T CD8. Ejemplos.

Hipoplasia medular hereditaria. Anemia de Fanconi. Disqueratosis congénita.

Abordaje diagndstico. Importancia de la historia clinica. Manifestaciones clinicas.

Histograma. Morfologia frotis sanguineo. Morfologia médula 6sea. Diagndstico diferencial con Hemoglobinuria
paroxistica nocturna. Citogenética. Fragilidad cromosdmica. Radiologia.

3. Aplasia pura de serie roja
Defectos en la maduracion de las células formadoras de colonias eritrociticas.

Etiologia. Hereditaria. Sindrome de Blackfan-Diamond. Adquirida. Timoma. Leucemia linfocitica cronica T CD8.
Enfermedad de Hodgkin. Parvovirus B19. Enfermedades autoinmunes.

Abordaje diagndstico. Manifestaciones clinicas. Datos en la biometria hematica. Morfologia de la médula dsea.
Linfocitos grandes granulares T. Proeritroblstos patoldgicos.

3. Anemias diseritropoyéticas

Mecanismos patogénicos. Defectos en la maduracion de los eritroblastos. Eritropoyesis ineficaz. Sobrecarga de
hierro.

Congénitas. Anemia diseritropoyética congénita tipo |, tipo Il (HEMPAS) y tipo Ill. Mecanismos hereditarios. Reti-
culocitos. Serologia. Morfologia en frotis de sangre periférica. Morfologia de la médula dsea. Tincion Pearls.
Adquiridas.

4. Mieloptisis

Concepto de mieloptisis. Estroma medular Patogenia.

Etiologia. Procesos infecciosos. Neoplasis metastasicas a médula dsea. Osteopetrosis. Mielofibrosis.
Abordaje diagndstico. Morfologia de la médula dsea.
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5. Disminucion de la eritropoyetina

Mecanismos patogénicos y etiologia.

Insuficiencia renal cronica. Produccion de eritropoyetina por las células intersticiales peritubulares. Morfologia
en frotis sanguineo. Mecanismo de formacion de equinocitos.

Estados hipometabdlicos. Hipopitutitarismo. Hipotiroidismo. Hipoadrenalismo. Hipoparatiroidismo. Mecanismo
de formacion de acantocitos.

Procesos inflamatorios agudos y crdnicos. Citocinas que producen disminucion de eritropoyetina.

Parte practica
Interpretacion de cariotipos incubados con diespoxibutano y con fragilidad cromosdmica de pacientes con ane-
mia de Fanconi y controles.

Trabajo independiente

El alumno realizara un trabajo con la interpretacion esquematica de los diferentes hallazgos en la médula dsea
en las distintas anemias por deficiente produccion de eritrocitos.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.

Bibliografia

Abkowitz JL, Schaison G, Boulad F, et.al. Response of Diamond-Blackfan anemia to metoclopramide: evidence
for a role for prolactin in erythropoiesis. Blood. 2002, 100(8):2687-2691,

Casadevall N, Nataf J, Viron, et.al. Pure red-cell aplasia and antierythropoietin antibodies in patients treated with
recombinant erythropoietin. NEJM. 2002, 346(7):569-575,

D’Andrea AD, Grompe M. The Fanconi anaemia/BRCA pathway. Nature Reviews Cancer. 2003, 3:23-34,
Joenje H, Patel KJ. The emerging genetic and molecular basis of Fanconi anaemia. Nature Reviews Genetics.
2000,2: 446-457,

Orkin SH. Diversification of haematopoietic stem cells to specific lineages. Nature Reviews Genetics. 2000,1:
57-64.

Rosenberg PS, Greene MH, Alter BP> Cancer incidence in persons with Fanconi anemia. Blood, 2003,
101(3):822-826.

MHO09

Las Anemias Macrociticas

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Joaquin Carrillo-Farga

Objetivos

El alumno conocera la bioquimica, fisiologia y funcion en el metabolismo y en la sintesis del DNA del acido foli-
coy de la vitamina B12.

El alumno conocera la etiologia de la deficiencia de acido fdlico y de vitamina B12 y comprendera los efectos
metabdlicos y hematoldgicos de estas deficiencias.

El alumno sera capaz de hacer un abordaje diagndstico adecuado de las anemias macrociticas y conocera a
fondo las alteraciones morfoldgicas de estas enfermedades.

Parte tedrica

1. Mecanismos de macrocitosis

Anemias falsas macrociticas.

Sintesis de DNA y anemias macrociticas verdaderas.

2. Generalidades de Anemias megaloblasticas

Papel del acido fdlico y de la vitamina B12 en la sintesis de DNA. Disminucion en la sintesis de DNA con con-
servacion de la sintesis proteica. Eritropoyesis ineficaz.

Histograma. Morfologia en frotis de sangre periférica y de médula dsea. Anisocitosis. Megaloblastos. Anillos de
Cabot.

Fragilidad cromosdmica.

Diagndstico. Niveles sanguineos de &cido fdlico y vitamina B12, Acido fdlico eritrocitico.
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3. Acido félico

Acido félico. Bioquimica. Fuentes de obtencidn. Enzimas dependientes de &cido félico y su papel en el metabo-
lismo. Absorcidn intestinal. Metabolismo de los folatos.

Cuantificacion de acido fdlico. Alteraciones por deficiencia de acido folico. Defectos del tubo neural.

Causas de deficiencia de acido fdlico. Nutricionales. Alcoholismo. Hemodidlisis. Embarazo. Malabsorcion. Meto-
trexate y otros antifdlico. Hereditarios.

4. Vitamina B12

Vitamina B12. Estructura y nomenclatura de las cobalaminas. Fuentes de obtencion. Papel en el metabolismo.
Enzimas dependientes de vitamina B12. Metabolismo del acido metilmaldnico y relacion con manifestaciones
clinicas neurologicas de la anemia por deficiencia de vitamina B12.

Relacién bioquimica del &cido fdlico y la vitamina B12.

Absorcion intestinal. Factor intrinseco de Castleman. Transporte. Transcobalaminas.

Causas de deficiencia de vitamina B12. Nutricionales. Malabsorcidn. Deficiencia de transcobalamina Il. Enfer-
medad de Imerslund-Grésbeck. Deficiencia de factor intrinseco congénita. Errores congénitos del metabolismo
de la cobalamina.

Anemia perniciosa. Técnica, fases e interpretacion de la Prueba de Schilling.

Enfermedad desmielinizante de los cordones posteriores de la médula espinal.

5. Anemias macrociticas no megaloblasticas
Anemia de Fanconi.

Aplasia pura de serie roja congénita.

Anemias diseritropoyéticas congeénitas tipo | y lll.
Mielodisplasias.

Parte practica
Elaboracion de una tabla con las caracteristicas diferenciales, en la médula dsea, de las enfermedades que
producen anemias macrociticas verdaderas.

Trabajo independiente

El alumno realizara un esquema con las vias metabdlicas en las que intervienen la vitamina B12 y el acido fdli-
co.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados

Bibliografia

Angeles A: Biopsia Endoscdpica del Tubo Digestivo, 1ra edicion. Angeles editores, 2002.

Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL. Harrison’s Principles of Internal Medici-
ne, 15th edition. McGraw-Hill, 2001.

Carmel R. Current concepts in cobalamin deficiency. Annu. Rev. Med. 2000, 51:357-375.

Lee GR, Foerster J, Lukens J, et.al. (eds): Wintrobe’s Clinical Hematology vol. 2, 10th edition. Williams & Wil-
kins, 1999.

Rapaport Sl. Introduccion a la hematologia. 2da edicion. Editorial Masson, 2002.
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MH10

Analisis de casos de serie roja con laminillas
25 horas docentes. 0 tedricas. 25 practicas

30 horas independientes.

Dr. Guillermo Ruiz Arglielles

Objetivos

El alumno desarrollara las habilidades necesarias para el diagndstico integral, por clinico, andlisis de la biome-
tria y analisis morfoldgico en sangre y médula dsea de las enfermedades aprendidas durante el mddulo

de serie roja

Parte tedrico-practica

Se observaran 30 casos, cada uno con datos pertinentes de la historia clinica y varias laminillas de un paciente
de diagndstico desconocido. Se formaran grupos de 2 a 3 personas para estudiar el caso y analizar las lamini-
llas con el microscopio, tratando de establecer el diagndstico y el camino que se debe de seguir para hacerlo.

Trabajo independiente
Lecturas de libros de texto y articulos especializados pertinentes a los casos observados.

Bibliografia

Carrillo-Farga J. El Atlas de Hematologia en Video. Cybercell ed., 1997.

Amador-Guerrero T, Pérez-Vega S, Estrada FJ, et.al. Las eliptocitosis hereditarias. Correlacion morfoldgica-
molecular. Revista Mexicana de Patologia Clinica, 2002, 49(4): 185-202.

Hoffbrand AV, Pettit JE: Color Atlas of Clinical Hematology, 3rd ed. Mosby, 2000.

Naeim F. Atlas of Bone Marrow and Blood Pathology, 1st edition. Saunders, 2001.

Stiene-Martin EA, Lotspeich-Steininger CA, Koepke JA. Clinical Hematology. Principles, Procedures, Correla-
tions,

2nd edition. Lippincott, 1998.
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Laboratorio |

70 horas docentes. 10 tedricas. 60 practicas
20 horas independientes.

Dr. Benito Guillén Niemeyer

Objetivos

El alumno llevara a cabo las primeras practicas correspondientes al area de serie roja, reforzando los cono-
cimientos obtenidos y desarrollando las habilidades técnicas, de laboratorio y de abordaje al paciente que se
requieren para llegar a un diagndstico de las enfermedades estudiadas en esta area.

Parte tecrica

Todas las actividades practicas llevadas a cabo durante este mddulo tendran guia tedrica por parte de los profe-
sores con el fin de lograr que el alumno asimile las bases tedricas de las practicas que esta llevando a cabo.

Parte practica

El alumno tendra la oportunidad durante de este mddulo de participar en el interrogatorio, exploracion, toma
de muestras y abordaje diagnodstico de los pacientes con enfermedades hematoldgicas que acuden al instituto.
El alumno opinara sobre sus impresiones diagndsticas, sobre el abordaje diagndstico que seria adecuado en
los pacientes y sobre el diagndstico que considere finalmente y explicara las bases tedricas y practicas que lo
orientaron hacia este diagndstico.

Ademas debera de realizar un reporte acerca de los pacientes en el que incluira lecturas de libros y articulos
especializados pertinentes a la enfermedad del paciente. Esto sera evaluado como parte importante

del mddulo.

Trabajo independiente
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Alva Estrada Sl, Uhthoff Brito EC. Curso Tedrico Practico de Control de Calidad en Quimica Clinica. 1ra edicion.
Instituto Politécnico Nacional, 2000.
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MH12

Laboratorio Il

70 horas docentes. 10 tedricas. 60 practicas
20 horas independientes.

Objetivos

El alumno llevara a cabo las ultimas practicas correspondientes al area de serie roja, reforzando los conocimien-
tos obtenidos y desarrollando las habilidades técnicas, de laboratorio y de abordaje al paciente que se requiere
para llegar a un diagndstico de las enfermedades estudiadas en esta area.

Parte tedrica
Todas las actividades practicas llevadas a cabo durante este mddulo tendran la guia por parte de los profesores
con el fin de lograr que el alumno asimile las bases tedricas de las practicas que esta realizando.

Parte practica

El alumno tendra la oportunidad durante de este mddulo de participar en el interrogatorio, exploracion, toma

de muestras y abordaje diagnostico de los pacientes con enfermedades hematoldgicas que acuden al instituto.
El alumno opinara sobre sus impresiones diagndsticas, sobre el abordaje diagndstico que seria adecuado en
los pacientes y sobre el diagndstico que considere finalmente y explicara las bases tedricas y practicas que lo
orientaron hacia este diagndstico. Ademas debera de realizar un reporte acerca de los pacientes en el que in-
cluira lecturas de libros y articulos especializados pertinentes a la enfermedad del paciente. Esto sera evaluado
como parte importante del mddulo

Trabajo independiente

Lecturas de libros de texto y articulos especializados

Bibliografia

Carrillo-Farga J, Pérez-Vega S, Monterrubio E, Amador-Guerrero T. Hematologia para el quimico y patdlogo
clinicos XVII. Galeria de patologia de la serie roja. Laborat-acta, 2001, 13(1): 13-16.

Lewis SM, Bain BJ, Bates |. Dacie and Lewis Practical Hematology. 9th edition, Churchill Livingstone, 2001.
Lynch MJ, Raphael SS, Mellor LD, Spare PD, Inwood MJH. Métodos de Laboratorio, vol 2. 2da edicidon. Nueva
Editorial Interamericana, 1977.

Pagana KD, Pagana TJ. Manual of Diagnostic and Laboratory Tests. 1st edition, Mosby, 1998.

Piedras J, Barrales O, Reyes-Lira R, Lopez Karpovitch X. Diferencia en la interpretacion diagndstica de la
velocidad de sedimentacion globular entre los métodos de Wintrobe y Westergren automatizado. Laborat-acta,
2003, 15(1): 27-32.
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Metodologia y Técnicas de la Investigacion
25 horas docentes. 15 tedricas. 10 practicas
30 horas independientes.

Objetivos

Al finalizar el médulo, el alumno:

Reconocera los distintos enfoques, técnicas e instrumentos de la investigacion en el disefio y evaluacion de
proyectos de investigacion clinica, empleando los recursos metodoldgicos acordes a cada caso especifico.

Parte tedrica

1. Investigacion y Ciencia
Condiciones de la ciencia.

Desarrollo del pensamiento cientifico.
El problema del conocimiento.

La investigacion cientifica.

Modelos de investigacion.

Tipos de Investigacion.

2. Fundamentos de la investigacion experimental
Los fundamentos ldgicos.

Los fundamentos epistemoldgicos.

Las posturas empiristas.

Los modelos cualitativos.

3. Metodologia de la Investigacion

Conceptos generales referidos a la metodologia.
Teoria de la causalidad.

Proceso de la investigacion.

Los disefios experimentales.

Validez de los disefios.

Bioestadistica.

4.Elaboracion de proyectos de investigacion

Elementos del proyecto.

Formulacion del proyecto.

Evaluacion de proyectos.

Presentacion y protocolos.

El proyecto como elemento para la resolucion de problemas.
Insercion del proyecto en el ambito disciplinario.

5. Problemas metodoldgicos de la investigacion
Preparacion de investigacion.

Efectos sobre el sujeto.

El control experimental.

Los problemas muestrales.

Los tratamientos estadisticos.

Problemas éticos.

Otros problemas metodoldgicos.

Trabajo independiente

Lecturas de libros de texto y articulos especializados
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MH14

Maduracioén y Funcidn de los Leucocitos.
25 horas docentes. 20 teoricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Carlos Ortiz Hidalgo

Objetivos

El alumno conocera la maduracion normal de los leucocitos, asi como los factores necesarios para que se
lleve a cabo.

El alumno conocera los cambios morfoldgicos y los marcadores especificos de los leucocitos durante su
maduracion y de esta forma sera capaz de distinguirlos.

El alumno conocera a nivel molecular las funciones de los leucocitos y de sus estructuras.

Parte tedrica

1. Generalidades

Células tronco hematopoyéticas.

Factores de crecimiento

Célula formadora de colonias granulociticas, eritroblasticas, monociticas y megacariociticas. Célula forma-
dora de colonias linfoides.

Marcadores enzimaticos: mieloperoxidasa, fosfatasa acida, a-naftil acetato esterasa y a-naftil butirato este-
rasa.

2. La serie granulocitica normal

Formacion de lisosomas secretorios. Sintesis de proteinas en el reticulo endoplasmico rugoso. Aparato de
Golgi, glicosilacion y trafico de proteinas lisosdmicas y de secrecion. Fosfotransferasa y mecanismo de marcaje
con manosa-6-fosfato. Endosomas tempranos y tardios y su papel en la formacion de lisosomas secretorios.
Morfologia al microscopio de luz, al microscopio electrdnico y citoquimica de mieloblastos, promielocitos, mie-
locitos y metamielocitos de la linea de los neutrdfilos, eosindfilos, basdfilos y células cebadas. Bandas. Células
maduras. Reconstrucciones tridimensionales.

Cambios citoplasmicos y nucleares durante la maduracion.

Cambios de morfologia y contenido de los granulos de secrecion. Granulos azurdfilos. Granulos neutrdfilos.
Granulos eosindfilos. Granulos de los basdfilos. Concepto de metacromasia. Granulos secundarios y terciarios
en los neutrdfilos.

Marcadores de superficie durante la maduracion.
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3. La serie de monocitos/macrofagos normales

Morfologia al microscopio de luz, al microscopio electrdnico, citoquimica e histoquimica de monoblastos | y I,
promonocitos, monocitos, macrofagos. Reconstrucciones tridimensionales

Cambios citoplasmicos y nucleares durante la maduracion

Cambios de morfologia y contenido de los granulos de secrecion

Marcadores de superficie

4. Funcion de los neutrdfilos, eosindfilos, basdfilos y células cebadas

Funcion de los neutrdfilos y su relacion con las infecciones por microorganismos de proliferacion extracelular.
Inflamacion aguda. Cambios endoteliales en las vénulas. Moléculas de adhesion: selectinas, sialil-Lewis, inte-
grinas, ICAMs, CD31. Papel de la interleukina 8 en la adhesion. Rolling, adherencia firme y extravasacion de los
neutrdfilos. Mecanismos de quimiotaxis. Fagocitosis. Mecanismos bactericidas. Defensinas. Estallido respirato-
rio. Funciones de los constituyentes de los granulos primarios, secundarios y terciarios. Degranulacion.
Eosindfilos: Adhesion. Quimiotaxis. Citocinas. Leucotrienos. Funcion de los componentes de los granulos. Meta-
zoarios. Reacciones alérgicas

Basdfilos y células cebadas. Respuestas inmunes asociadas a IgE. Granulos de secrecion: histamina, heparina,
serotonina. Permeabilidad vascular

Similtudes y difencias entre células cebadas y basdfilos

5. Funcion de la serie de monocitos/macrofagos

Receptores asociados a la fagocitosis. Presentacion antigénica.

Macrdéfagos activados. Morfologia. Destruccion de micoorganismos intracelulares. Mieloperoxidasa. Oxido nitri-
co

Formacion de granulomas. Células gigantes de tipo cuerpo extrafio y de Lanhans.

Parte practica
El alumno realizara un esquema de las diferencias funcionales generales entre granulocitos, monocitos y ma-
crofagos.

Trabajo independiente

El alumno realizara un modelo tridimensional de los mecanismos de adhesion al endotelio venular y egreso al
tejido de los neutrdfilos.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados

Bibliografia
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the endothelium. Blood. 2002, 100(2):3853-3860.

Price MO, McPhail LC, Lambeth JD, et.al. Creation of a genetic system for analysis of the phagocyte respiratory
burst: high-level reconstitution of the NADPH oxidase in a nonhematopoietic system. Blood, 2002, 99(8):2653-
2661.

Sorkin A, von Zastrow M. Signal transduction and endocytosis: close encounters of many kinds. Nature Reviews
Molecular Cell Biology. 2002, 3:600-614.
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Inmunologia Molecular y Celular

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Ruy Pérez Tamayo

Objetivos

El alumno conocera la estructura, morfologia y funcion de células dendriticas, osteoblastos, osteoclastos y célu-
las endoteliales.

El alumno conocerd la morfologia, funcion y maduracion de los linfocitos B asi como los fundamentos de la
inmunidad humoral.

El alumno conocera los mecanismos de la presentacion y reconocimiento de antigenos y de la generacion de
receptores antigénicos de los linfocitos como partes importantes de la inmunidad celular

Parte tedrica

1. Células Dendriticas

Origen y maduracion.

Morfologia.

Etapas de maduracion de las células dendriticas: células de Langerhans, células interdigitantes.

Funciones: macropinocitosis, presentacion de antigenos, funcion en el timo, activacion de linfocitos T.
Marcadores especificos.

Las células foliculares dendriticas. Diferencia de morfologia, marcadores, funcion y origen, con las células den-
driticas presentadoras de antigenos.

2. Osteoblastos y Osteoclastos

Origen y maduracion.

Morfologia.

Funcidn en la osteogénesis y resorcion ésea. Mantenimiento del equilibrio.
Receptores de citocinas y acciones desencadenadas.

Marcadores especificos.

3. Células Endoteliales

Morfologia. Cuerpos de Weibel-Palade. Marcadores de superficie.

Funciones antitrombdticas.

Activacion de las células endoteliales. Citocinas activadoras. Expresion de selectinas y de moléculas ICAM.
Funcidn de cada una en procesos inflamatorios

4. Los linfocitos normales

Morfologia al microscopio de luz, al microscopio electrdnico, istoquimica y marcadores de superficie de linfocitos
precursores B y T, precursores de células NK, subpoblaciones de linfocitos B y T, inmunoblastos B y T y células
plasmaticas.

4. Los linfocitos normales

Morfologia al microscopio de luz, al microscopio electrdnico, istoquimica y marcadores de superficie de linfocitos
precursores By T, precursores de células NK, subpoblaciones de linfocitos B y T, inmunoblastos By T y células
plasmaticas.

5. Maduracion de los Linfocitos B

Generacion de la diversidad en inmunoglobulinas

Genes de la cadena pesada VDJ. Genes de la cadena ligera VJ.

Rearreglo de los genes de inmunoglobulinas. Recombinacion somatica para la generacion de la region V. Rea-
rreglo genético de los segmentos V, D y J. Recombinasas. Generacion de la diversidad en la region hipervaria-
ble. Hipermutacion somatica. Variabilidad de la region constante de las inmunoglobulinas

Marcadores de superficie de linfocitos B

Receptor de linfocitos B (BCR). Coreceptor

Estructura de los anticuerpos, funciones y especificidad de sus componentes.

Anticuerpos
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Interaccion de los anticuerpos con antigenos especificos. Region hipervariable del sitio de reconocimiento anti-
génico. Conformacion de los antigenos. Fuerzas en la interaccion antigeno-anticuerpo.

Inmunidad humoral

Activacion de linfocitos B por linfocitos T efectores. Migracion y proliferacion de los linfocitos B en los centros
germinales. Diferenciacion a células plasmaticas o a células de memoria.

Distribucion y funcion de los isotipos de inmunoglobulinas. Complejos inmunes. Receptores Fc y destruccion
de patogenos cubiertos por inmunoglobulinas. Receptor Fce.

6. Histologia del tejido linfatico normal

Tejido linfatico central:

Timo: Timocitos. Células epiteliales medulares. Células dendriticas

Tejido linfatico periférico:

Ganglios linfaticos: Centros germinales. Corteza. Paracorteza. Médula. Células dendriticas interdigitantes y
foliculares.

Tejidos linfaticos asociados a mucosas (MALT).

Tejido linfatico asociado a la piel.

Bazo: Pulpa blanca. Pulpa roja. Centro germinal. Manto. Zona marginal.

Parte practica

El alumno realizara un cuadro sindptico relacionando los diferentes tipos celulares, las citocinas que producen
y la funcidn de estas.

Trabajo independiente

El alumno realizara un modelo tridimensional de presentacion antigénica a linfocitos T.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.
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MH16

El Proceso Inflamatorio y las Enfermedades Infecciosas
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas

30 horas independientes.

Dra. Ingeborg Becker Fauser

Obijetivos

El alumno conocera la funcion, morfologia, maduracion y activacion de los linfocitos T

El alumno comprendera los diversos mecanismos por los cuales los agentes infecciosos producen enferme-
dades

y la forma en que se desencadena la respuesta inmune.

El alumno conocera las fases del proceso inflamatorio y su coordinacion en respuesta a microorganismos
patogénicos

El alumno sera capaz de reconocer la morfologia en frotis de sangre periférica y de médula 6sea que produ-
cen

diversas infecciones y sera capaz de diagnosticarlas

Parte tedrica

1. Linfocitos T

Reconocimiento antigénico por linfocitos T.

Receptor de linfocitos T (TCR). Reconocimiento de antigenos presentados en moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad. Expresion de las moléculas del CMH en distintas células

Distincion de los linfocitos por marcadores CD4 y CD8, funciones de cada uno. Tipo de antigenos que reco-
nocen

Rearreglo genético en el timo

Rearreglo genético del receptor de linfocitos T. Seleccion positiva y negativa en el timo.

Presentacion antigénica a los Linfocitos T

La generacion de ligandos para el receptor de linfocitos T. Las moléculas del CMH clase | y Il y la presenta-
cion

de péptidos provenientes del citosol y de vesiculas intracelulares

La funcidon del complejo mayor de histocompatibilidad. Polimorfismos. Superantigenos

Vias de senfalizacion.

Inmunidad celular

Instituto de Hematopatologia
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Formacion de linfocitos T efectores. Presentacion de antigenos en tejidos linfoides periféricos por células
dendriticas, macrofagos y linfocitos B. Interaccion por moléculas de adhesion. Funcion de las sefiales coesti-
mulatorias.

Migracion y activacion. Diferenciacion de linfocitos cooperados a linfocitos Th1 o Th2. Activacion de los linfo-
citos T citotoxicos.

Funcidn de los linfocitos T efectores. Citocinas. Citotoxicidad. Activacion de macrdfagos para la destruccion
de patdgenos intracelulares.

2. Células NK

Morfologia. Marcadores de superficie. Receptores

Funciones: Respuesta inmune innata. Citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Funciones antitumorales.
Citocinas.

3. Agentes infecciosos

Fases de la infeccion. Adherencia y penetracion de los epitelios. Infeccion tisular. Diseminacion a tejidos
linfoides.

Clasificacion de los agentes infecciosos y sus principales mecanismos de infeccion.

Virus. Bacterias. Hongos. Parasitos.

Replicacion extracelular e intracelular. Produccion de toxinas. Efectos citopaticos. Mecanismos indirectos de
dafio: complejos inmunes.
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Mecanismos de defensa de los microorganismos para evadir la respuesta inmune.

Variacion antigénica. Disminucion en la replicacion durante la fase activa de la inmunidad. Inhibicidn de la
fusion del fagosoma con el lisosoma. Escape al citosol. Supresion de la respuesta inmune.
Superantigenos.

Bacterias pidgenas con capsula de polisacarido.

4. Mecanismos de defensa del huésped ante los diferentes tipos de microorganismos

Infeccidn por pidgenos / extracelulares. Inflamacion “aguda” por neutrdfilos. Mecanismos quimiotacticos y
bactericidas. Papel de los anticuerpos, linfocitos B y linfocitos T cooperadores.

Infeccion por metazoarios. Eosindfilos. Accidn de las proteinas catidnicas. Papel de los anticuerpos. Macro-
fagos.

Infeccion por microorganismos intrafagosomicos. Macréfagos maduros, macrofagos activados, células gi-
gantes de tipo cuerpo extrano y células de Lanhans. Activacion de macréfagos por linfocitos T inflamatorios.
Infeccidn por microorganismos intracitoplasmicos (virus, Mycoplasma, Listeria, etc.). Linfocitos T citotoxicos
y células NK.

5. Morfologia observada en frotis de sangre periférica durante diversas infecciones

Infecciones por pidgenos. Granulacion toxica. Cuerpos de D6hle. Vacuolizacidon del citoplasma. Cariorrexis.
Infecciones por intracitoplasmicos: Linfocitos plasmocitoides y linfocitos T activados. Mononucleosis infec-
ciosa:

Virus de Epstein- Barr. Linfocitos T activados. Prueba de Paul Bunell. Infecciones por toxoplasma y citome-
galovirus. Infecciones por Mycoplasma pneumoniae.

6. Identificacion de microorganismos causantes de infecciones en la sangre y la médula 6sea

Bacterias: Bartonelosis, endocarditis bacteriana, Borreliosis.

Protozoarios: Paludismo. Caracteristicas morfoldgicas de las diversas especies. Babesiosis. Tripanosomia-
sis.

Caracteristicas morfoldgicas de las diversas especies. Leishmaniasis visceral.

Hongos. Histoplasmosis, mucormicosis.

Filariasis.

Parte practica

El alumno realizara un esquema de la morfologia de los diferentes agentes infecciosos encontrados en la
sangre y la médula dsea, exceptuando los metazoarios.

Instituto de Hematopatologia

Especialidad en Hematologia Diagndstica por Laboratorio

Trabajo independiente

El alumno realizara un esquema de la morfologia de las microfilarias, orientado al diagndstico diferencial
entre las distintas especies.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.
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Patologia del Aparato Inmunolégico
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes

Dr. Julio Granados Arriola

Objetivos

El alumno conocera a fondo las bases moleculares de las inmunodeficiencia hereditarias y adquiridas, asf
como las consecuencias infecciosas y neoplasicas de éstas.

El alumno relacionara el defecto inmunitario a la propension a infecciones por ciertos microorganismos y
de esta forma comprendera el papel que las diversas fases de la respuesta inmune tienen en la batalla
contra microorganismos de diversas caracteristicas.

El alumno conocera las diferentes enfermedades hereditarias que se manifiestan por alteraciones en la
morfologia de los neutrdfilos.

Parte tedrica

1. Generalidades

Concepto de inmunodeficiencia

Abordaje al estudio de la inmunodeficiencia. Historia de infecciones repetidas. Tipo de microorganismos
involucrados en estas infecciones

Mecanismos hereditarios de las inmunodeficiencias hereditarias.

Inmunodeficiencias adquiridas.

Inmunodeficiencias por alteraciones en las células fagociticas. Inmunodeficiencias por alteraciones en las
células T y B. Inmunodeficiencias por alteraciones en las proteinas séricas.

2. Neutropenias hereditarias y adquiridas

Sindrome de Kostman. Neutropenia ciclica familiar

Agranulocitosis adquiridas. Neutropenia como parte de pancitopenias en aplasia medular y leucemias
agudas.

2. Defectos en la adhesion de los neutrdfilos

Deficiencia de Sialil-Lewis: Defecto en la fucosilacion. Mecanismo de unidn a E-selectina y P-selectina.
Sindrome de de deficiencia de adhesidn leucocitaria. Deficiencia de la cadena b2 de las integrinas. Diag-
nostico

por inmunocitoquimica anti CD18. Infecciones por pidgenos.



Instituto de Hematopatologia
Especialidad en Hematologia Diagnostica por Laboratorio

3. Defectos de fagocitosis.
Defectos en la opsonizacion, deficiencias de anticuerpos, deficiencias del ccomplemento.

4. Defecto del estallido respiratorio.

Deficiencia de mieloperoxidasa. Infecciones por Candida.

Enfermedad granulomatosa cronica de la infancia. Deficiencia en la produccion de radicales superoxido.
Mecanismos hereditarios. Infecciones intra y extracelulares. Formacion de granulomas.

Prueba de nitroazul tetrazolio.

5. Enfermedad de Chediak-Higashi

Historia. Mecanismos hereditarios

Manifestaciones clinicas. Hipopigmentacion, infecciones por pidgenos

Formacion normal de los lisosomas secrtorios. Papel de la proteina LYST en la activacion de enzimas que
modifican la composicion lipidica de las membranas.

Formacion de lisosomas secretorios gigantes. Consecuencias funcionales y morfoldgicas en los melanoci-
tos, neutrdfilos, eosindfilos, linfocitos T citotdxicos, células NK, monocitos, células de Langerhans y
linfocitos B.

5. Sindrome de hiper IgM tipo I.
Defecto en el ligando de CD40. Defecto en el cambio de la cadena pesada.
Manifestaciones clinicas y diagnadstico.

6. Enfermedad de Di George.
Alteraciones en el 3er y 4to arco branquial. Consecuencias inmunoldgicas, endocrinas y cardiovasculares
Manifestaciones clinicas y diagndstico

7. Agammaglobulinemia de Bruton.

Ausencia de tirosina cinasa de Bruton (BTK). Funcion y consecuencias moleculares de su ausencia. Ausen-
cia de Ig por inmunoelectroforesis

Manifestaciones clinicas y diagndstico

8. Deficiencia selectiva de IgA.
MHC clase lll. Patogenia de enfermedad pulmonar crénica en estos pacientes
Manifestaciones clinicas y diagndstico

9. Inmunodeficiencia combinada severa.

Defecto en la cadena g del receptor de IL-2, IL-4 IL-7. Consecuencias en el desarrollo de linfocitos Ty B
Deficiencia de deaminasa de adenosina y de fosforilasa de nucleétidos de purina. Efectos tdxicos de meta-
bolitos de nucledtidos en los linfocitos T.

Manifestaciones clinicas y diagndstico

10. Deficiencia de MHC clase Il o sindrome del linfocito desnudo.
Defectos moleculares. Transactivador de MHC clase Il. Mecanismo de ausencia de linfocitos T CD4.
Manifestaciones clinicas y diagndstico

11. Deficiencia de MHC clase I.
Funcion de TAP 1y 2 y las consecuencias moleculares y clinicas de su deficiencia.
Manifestaciones clinicas y diagndstico

12. Ataxia telangiectasia.

Defecto de la proteina ATM. Funcidn en la reparacion del DNA. Fenotipo. Consecuencias neoplasicas, mo-
leculares e inmunoldgicas de su deficiencia.

Manifestaciones clinicas y diagndstico. Cariotipo
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13. Sindrome de Bloom.
Deficiencia de helicasa. Funcidn en la reparacion del DNA. Inmunodeficiencia y leucemias.
Manifestaciones clinicas y diagndstico. Cariotipo

14. Sindrome de Wiskott-Aldrich.

Proteina WASP. Funcidn y presencia en las células hematopoyéticas. Bases moleculares en la sefaliza-
cion de linfocitos T y la organizacion del citoesqueleto. Consecuencias en la hemostasia y en la inmunidad
humoral y celular.

Manifestaciones clinicas y diagndstico

15. Otras inmunodeficiencias hereditarias

Sindrome de Omenn. Deficiencia de RAG-1 y RAG-2. Funcion en el rearreglo genético de receptores anti-
geénicos y consecuencias moleculares de su deficiencia.

Deficiencia de la proteina cinasa dependiente de DNA. Funcidn en la recombinacion genética y consecuen-
cias de su deficiencia.

16. Inmunodeficiencias adquiridas.

Virus de la inmunodeficiencia humana adquirida.
Desnutricion.

Tratamientos inmunosupresores.

17. Patologia hereditaria de los granulocitos

Anomalia hereditaria de Pelger-Huét. Abordaje diagndstico.

Pseudo Pelger. Adquiridas: Leucemias y mielodisplasias. Septicemia. Mononucleosis infecciosa.
Colchicina.

Concepto de multilobulacion. Mecanismos patogénicos y diferenciacion de sus causas: Anomalia
hereditaria de Undritz. Adquiridas: Megaloblastosis. Leucemias.

Apéndices nucleares multiples. Congénitas: Trisomia 13. Adquiridas: mielodisplasias. Apéndices nucleares
multiples y plaguetas gigantes.

Anomalia de May-Hegglin. Sindromes de Sebastian y Fetchner.

Anomalia de Jordans y deficiencia de carnitina.

Parte practica

El alumno realizara un cuadro sindptico relacionado defecto molecular, tipo de inmunodeficiencia que pro-
duce e infecciones relacionadas.

Trabajo independiente

El alumno realizara un modelo tridimensional de la presentacion antigénica anormal en el sindrome de
Wiskott-Aldrich

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados
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Enfermedades lisosémicas

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes

Dr. Joaquin Carrillo-Farga

Objetivos

El alumno conocera a fondo las bases moleculares de las enfermedades lisosdmicas, la bioquimica de la de-
gradacion lisosomica de lipidos, glucogeno, glucosaminoglicanos y proteinas, y las alteraciones moleculares,
morfoldgicas y clinicas que producen la deficiencias enzimaticas de estas vias.

Parte tedrica

1. Mucopolisacaridosis

Estructura normal de los glucosaminoglicanos.

Sintesis y degradacion normal de los glucosaminoglicanos y enzimas requeridas en este proceso.
Consecuencias moleculares, fisioldgicas y morfoldgicas de la ausencia de alguna de las enzimas involucradas
en la degradacion de glucosaminoglicanos.

Enzimas deficientes y moléculas acumuladas en la enfermedad de: Hurler, Scheie, Hunter, Sanfilippo A, B, Cy
D, Morquio Ay B, Maroteaux-Lamy, Sly y DiFerrante.

Cambios morfoldgicos en el frotis sanguineo y/o médula dsea que orientan al diagndstico de una mucopolisaca-
ridosis. Morfologia de cada una de las enfermedades y diferenciacion diagndstica entre ellas.

Confirmacion del diagndstico por métodos enzimaticos. Costo/beneficio.

2. Esfingolipidosis y gangliosidosis
Estructura, clasificacion, sintesis y degradacion normal de los esfingolipidos.
Enzimas requeridas en el proceso de degradacion normal de los esfingolipidos.
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Consecuencias moleculares, fisioldgicas y morfoldgicas de la ausencia de alguna de las enzimas involucradas
en la degradacion de esfingolipidos.

Enzimas deficientes y moléculas acumuladas en la enfermedad de Gaucher tipo 1, 2 y 3, Niemann-Pick A, By
C, Gangliosidosis generalizada GM1 tipo .

Cambios morfoldgicos en el frotis sanguineo y/o médula dsea que orientan al diagndstico de una esfingolipido-
sis. Morfologia de cada una de las enfermedades y diferenciacion diagndstica entre ellas.

3. Otras enfermedades lisosdmicas.

Sulfatidosis tipo Austin. Deficiencia multiple de sulfatasas. Zona comun en las sulfatasas.

Enfermedad de células |. Deficiencia de fosfotransferasa de manosa 6-fosfato. Patogenia. Multiples deficiencias
enzimaticas. Morfologia en frotis de sangre periférica. Diagndstico. Determinacion extracelular de enzimas.

Las lipofucsinosis ceroides.

4. Cistinosis

Defecto en el transportador de cistina. Células afectadas. Manifestaciones clinicas. Morfologia en aspirado de
médula dsea.

Caracteristicas de los cristales de cistina urinarios.

Parte practica
El alumno realizard un esquema con las vias metabdlicas de la degradacion de glucosaminoglucanos, mostran-
do las enzimas deficientes en las diversas mucopolisacaridosis.

Trabajo independiente
El alumno elaborard un modelo de degradacion lisosdmica.
Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados
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Analisis de casos de serie blanca con laminillas
25 horas docentes. 0 tedricas. 25 practicas

30 horas independientes.

Dr. Ruy Pérez Tamayo

Objetivos

El alumno desarrollara las habilidades necesarias para el diagndstico integral, por clinico, andlisis de la biome-
tria y analisis morfoldgico en sangre y médula dsea de las enfermedades aprendidas durante el mddulo de serie
blanca

Parte tedrico-practica

Se observaran 24 casos, cada uno con datos pertinentes de la historia clinica y varias laminillas de un paciente
de diagndstico desconocido. Se formaran grupos de 2 a 3 personas para estudiar el caso y analizar las lamini-
llas con el microscopio, tratando de establecer el diagndstico y el camino que se debe de seguir para hacerlo.

Trabajo independiente
Lecturas de libros de texto y articulos especializados pertinentes a los casos observados
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MH20

Neoplasias Hematopoyéticas Mieloides I
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Joaquin Carrillo-Farga

Objetivos

El alumno conocera el concepto de cancer, de leucemia y del origen monoclonal de las neoplasias

El alumno conocera a fondo las bases moleculares del cancer, la reparacion del DNA, el ciclo celular y la apop-
tosis en condiciones normales, y como sus alteraciones modifican el comportamiento celular.

El alumno conocerad la historia natural del cancer, la progresion tumoral y la metastasis.

Parte tedrica

1. Generalidades sobre carcinogénesis

Concepto de neoplasias benignas y malignas. Origen clonal. Mutacion somatica. Caracteristicas del cancer.
Inestabilidad genética de las células cancerosas. Progresion del cancer. Bases moleculares de la invasion, de la
angiogénesis y de las metastasis.

Concepto de leucemia.

2. Carcinégenos

Ambientales: Mecanismos de accidn y tipo de cancer que producen: Quimicos. Virus. Radiacion ionizante, rayos
UV. Toxinas. Microorganismos

Activacion metabdlica de los carcindgenos

Iniciadores y promotores tumorales.
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3. Reparacion del DNA
Factores que producen dafio al DNA

Importancia del proceso. Alteracion de la reparacion del DNA en la carcinogénesis.

Tipos de reparacion: por excision de bases o de nucledtidos, de rupturas de la cadena de DNA. Enzimas involu-
cradas. DNA ligasa. DNA helicasa. Proteina ATM

Retardo en la progresion del ciclo celular

Sindromes hereditarios con defectos en la reparacion del DNA 'y con elevada incidencia de cancer. Defectos.
Manifestaciones clinicas. Neoplasias mas frecuentes en cada tipo. Xeroderma pigmentosum, Ataxia-telangiecta-
sia, sindrome de Werner, sindrome de Bloom, anemia de Fanconi.

4. Ciclo celular

Fases del ciclo celular. Procesos celulares de cada fase. Alteracion en el ciclo celular en la carcinogénesis y
progresion del cancer.

Mitdgenos. Tipos y funcion en el ciclo celular.

Sistema de control del ciclo celular. Funciones y consecuencia de sus alteraciones:

- Cinasas dependientes de ciclina (Cdk). Ciclinas de fase G1/S, S o M. Cinasas activadoras de Cdk: CAK, cina-
sa de Wee1. Proteinas inhibitorias de Cdk (CKl): p27, p21, p16.

- Papel de la protedilisis ciclica en en control del ciclo celular. Ligasas de ubiquitina y sus activadores: SCF, APC,
Cdc20, Hct1.

- Condensinas. Cohesinas. Complejo promotor de la anafase. Securina. Separasa. Proteina del retinoblastoma
(Rb).

- Proteinas reguladoras genéticas: p53, E2F

Ejemplos de alteraciones del ciclo celular en neoplasias y sus bases moleculares: Linfoma folicular, Linfoma de
Burkitt, Sindrome de Li-Fraumeni

5. Apoptosis

Concepto de necrosis y apoptosis. Relacion de la apoptosis con el ciclo celular. Alteracion de la apoptosis en la
carcinogénesis y progresion del cancer.

Sensores y Mediadores de la apoptosis. Via extrinseca de activacion de procaspasas: ligando de Fas, Apaf-1.
Via intrinseca de activacion de las procaspasas: familia Bcl-2, IAP. Funcion de las caspasas.

Defectos en la senectud replicativa. Telomeros. Telomarasa.

6. Receptores de membrana y cascadas de sefalizacion.

Funciones y alteraciones en el sistema de la proteina G: proteinas RGS, cAMP, G1, Gs, PKA, IP3,
Funciones, relacion con el ciclo celular y alteraciones de los receptores asociados a enzimas: superfamilia de
Ras, GEFs, Grb-2, Sos, MAP-cinasa, Raf, PBK, Akt, Src, STATs, Jaks, PTPs, Smad

Ejemplos de alteraciones que producen neoplasias y sus bases moleculares: Glioblastomas.

Parte practica
Los alumnos formaran grupos para discutir los aspectos relevantes de cada etapa del ciclo celular.

Trabajo independiente

El alumno realizara un esquema integral del ciclo celular, sefalando las principales proteinas involucradas en
cada etapa.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados

Bibliografia

Alberts B, Johnson A, Lewis J, Raff M, Roberts K, Walter P (eds). Molecular Biology of the Cell, 4th edition, Gar-
land Science, 2002

D’Amours D, Jackson SP. The MRE11 complex: at the crossroads of DNA repair and checkpoint signalling. Na-
ture Reviews Molecular Cell Biology. 2002, 3:317-327

Downward J. Targeting Ras signalling pathways in cancer therapy. Nature ReviewsCancer. 2003, 3:11-22
Garcia Vidrios V, Vazquez Meraz E. Manual Terapeutico de enfermedades Onco-Hematoldgicas. 1ra edicion.
Editorial Prado, 1999

Joenje H, Patel KJ. The emerging genetic and molecular basis of Fanconi anaemia. Nature Reviews Genetics.
2000,2: 446-457

Hahn WC, Weinberg RA. Rules for making tumor cells. NEJM. 2002, 347(20:1593-1603
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Hodes RJ, Hathcock KS, Weng NP. Telomeres in T and B cells. Nature Reviews Immunology. 2002, 2:699-706
Hoffman B, Amanullah A, Shafarenko M, et.al. The proto-oncogene c-myc in hematopoietic development and
leukemogenesis. Oncogene, 2002, 21:3414-3421

Kastan MB, Lim DS. The many substrates and functions of ATM. Nature Reviews Molecular Cell Biology. 2000,
1:179-186

Licht JD. AML1 and the AML1-ETO fusion protein in the pathogenesis of (8;21) AML. Oncogene, 2000, 20:5660-
5679

Liotta L, Petricoin E. Molecular profiling of human cancer. Nature Reviews Molecular Genetics. 2000, 1:48-56
Nigg EA. Mitotic kinases as regulators of cell division and its checkpoints. Nature Reviews Molecular Cell Biolo-
gy. 2001, 2:21-32

Tang D, Wu D, Hirao A,et.al. ERK activation mediates cell cycle arrest and apoptosis after DNA damage inde-
pendently of p53. Journal of Biological Chemistry. 2002, 277(15):12710-12717

MH21

Neoplasias Hematopoyéticas Mieloides Il
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Xavier Lopez Karpovitch

Objetivos

El alumno recordara las bases moleculares de la morfologia y fisiologia de los precursores mieloides

El alumno sera capaz de diagnosticar en bases clinicas y morfoldgicas las leucemias y otras neoplasias mieloi-
des crdnicas, y ademas conocera los criterios diagndsticos y clasificacion actuales.

El alumno relacionara las bases moleculares del cancer con la patogenia de las leucemias mieloides cronicas y
de esta forma comprendera el comportamiento de estas enfermedades y la investigacion que se realiza para su
tratamiento

Parte tedrica

1. Generalidades

Principales diferencias entre las leucemias mieloides agudas y cronicas: Bases moleculares y morfoldgicas que
las distinguen, criterios actuales para reconocerlas clinica y morfolégicamente, evolucion clinica y prondstico.
Morfologia y marcadores especificos de los precursores mieloides normales y neoplasicos : Células tronco he-
matopoyéticas, mieloblastos, promielocitos, metamielocito neutrdfilo, metamielocito eosindfilo, mielocito neutrdfi-
lo, mielocito eosindfilo, neutrdfilo en banda, neutrdfilo segmentado, eosindfilo maduro, basdfilo maduro.

2. Leucemia granulocitica cronica (Leucemia mieloide cronica)

Bases moleculares de la leucemia granulocitica cronica. Cromosoma Philadelphia: deteccion por cariotipo o
FISH. Translocacion (9;22)(g34;q11). Gen hibrido ber-abl

Actividad de tirosina cinasa y sus consecuencias en la transformacion maligna

Criterios actuales para el diagndstico

Manifestaciones clinicas. Alteraciones en la biometria hematica e histograma y su explicacion molecular. Cam-
bios displasicos de la serie roja asociados a LGC y sus consecuencias : Defecto adquirido en la sintesis de
protoporfirina y defecto adquirido en la sintesis de DNA

Morfologia en el frotis de sangre periférica y en la médula 6sea: Wright, citoquimica

Diagndstico diferencial: Policitemia vera, trombocitemia esencial

Tratamiento. Gleevec: Descubrimiento y mecanismo de accion

Fases de la leucemia granulocitica crdnica

Fase inicial: Deteccion temprana por biometria hematica y frotis sanguineo. Prondstico. Diagndstico diferencial:
Trombocitemia esencial, trombocitosis secundaria.

Fase cronica.

Fase acelerada: Criterios diagndsticos. Prondstico

Fase blastica: Criterios diagndsticos. Patogenia. Manifestaciones clinicas. Biometria hematica e histograma.
Morfologia en sangre periférica y médula ¢sea. Evolucion y prondstico



Instituto de Hematopatologia
Especialidad en Hematologia Diagnostica por Laboratorio

3. Leucemia neutrofilica cronica
Patogenia. Manifestaciones clinicas. Morfologia. Diagndstico diferencial

4. Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).

Manifestaciones clinicas. Biometria hematica. Frotis sanguineos. Cambios displasicos de los neutrdfilos
Bases moleculares de la Leucemia mielomonocitica crdnica

Diagndstico diferencial de monocitosis: Infecciones por hongos. Tuberculosis.

Leucemia “granulocitica crdnica atipica con monocitosis. Criterios diagndsticos. Morfologia.

Leucemia mielomonocitica forma mieloproliferativa. Criterios diagndsticos. Morfologia.

Leucemia mielomonocitica crdnica, forma mielodisplasica. Criterios diagndsticos. Morfologia.

5. Policitemia vera.

Bases moleculares. Concepto de panmielosis. Criterios diagndsticos. Diagndstico diferencial.

Complicaciones: mielofibrosis, leucemia aguda.

Causas de policitemia secundaria: Sindrome de Pickwick, cortocircuitos arterio-venosos, hemoglobinas anorma-
les, tumores productores de eritropoyetina.

Manifestaciones clinicas.

Parte practica
Andlisis de histogramas y datos citoquimicos en leucemia granulocitica crénica y diversas formas de leucemias
mielomonociticas cronicas.

Trabajo independiente
El alumno realizara una tabla acerca del diagnédstico diferencial en las leucemias mieloides crdnicas.
Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados

Bibliografia

Druker BJ, Talpaz M, Resta DJ, et.al. Efficacy and safety of a specific inhibitor of the BCR-ABL tyrosine kinase in
chronic myeloid leukemia. NEJM. 2001, 344(14): 1031-1037

Kantarjian H, Sawyers C, Hochhaus A, et.al. Hematologic and cytogenetic responses to imatinib mesylate in
chronic myelogenous leukemia. NEJM, 2002, 346(9): 645-652

Savage DG, Antman KH. Imitanib Mesylate: a new oral targeted therapy. NEJM. 2002, 346(9):683-693

Spivek JL. Polycythemia vera: myths, mechanisms, and management. Blood. 2002, 100(13):4272-4290
Vardiman JW, Lee Harris N, Brunning RD. The World Health Organization (WHO) classification of myeloid neo-
plasms. Blood. 2002, 100(7):2292-2302

MH22

Neoplasias Hematopoyéticas Mieloides IIl.
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Joaquin Carrillo-Farga

Objetivos

El alumno sera capaz de diagnosticar en bases clinicas y morfoldgicas las leucemias mieloides agudas, y ade-
mas conocera los criterios diagndsticos actuales.

El alumno relacionara las bases moleculares del cancer con la patogenia de las leucemias mieloides agudas y
de esta forma comprendera el comportamiento de estas enfermedades y la investigacion que se realiza para su
tratamiento

Parte tedrica

1. Trombocitemia esencial

Criterios diagndsticos

Estudio del paciente con trombocitosis. Causas de trombocitosis secundaria

Diagnodstico diferencial. Trombocitosis secundaria. Policitemia vera. M7. Sindromes mielodisplasicos con trmo-
bocitosis. Mielofibrosis cronica idiopatica.

Manifestaciones clinicas y morfologia en frotis sanguineo y médula dsea. Morfologia del megacarioblasto | y
Il, promegacariocito y megacariocito. Satelitismo plaquetario. Anticuerpos contra glucoproteinas plaquetarias:
CD61, CD41
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2. Mielofibrosis cronica idiopatica

Definicion y generalidades.

Patogenia. Origen clonal. Factor de crecimiento para fibroblastos. Hematopoyesis extramedular.
Manifestaciones clinicas.

Criterios diagndsticos. Morfologia de frotis de sangre periférica y de médula dsea.

Diagnodstico diferencial. Fibrosis postinfecciosa. Cancer metastasico. Linfomas con infiltracion medular. Sindro-
me de la plaqueta gris. Otras enfermedades con megacariocitos neoplasicos productores de factor de creci-
miento para fibroblastos.

3. Generalidades sobre leucemias agudas.

Mutaciones en célula tronco hematopoyética. Formacion de clona maligna. Consecuencias en la maduracion y
proliferacion celular. Concepto de blasto.

Etiologia y Patogenia. Factores ambientales. Enfermedades predisponentes

Manifestaciones clinicas.

Abordaje diagndstico. Biometria hematica e histograma, Frotis sanguineo. Wright. Mieloperoxidasa. Anticuerpos
monoclonales. Tincidn de PAS. Esterasa. Biopsia y aspirado de médula ésea. Citofluorometria. Cariotipo.
Morfologia y marcadores especificos de mieloblastos, monoblastos y promielocitos

Proteinas hibridas oncogénicas. Componentes de estas proteinas

4. Clasificacion de la OMS / FAB

Leucemias agudas mieloides con alteraciones citogenéticas recurrentes.
1(8;21) (g22;922) en M2

t(15;17) (922;921) en M3

inv(16) (p13;922) en M4eo

(v;11923) en M5 y M4

Leucemias agudas mieloides con displasia de varias lineas

Leucemia aguda secundaria a mielodisplasias, aplasia medular y hemoglobinuria paroxistica nocturna.
Leucemia aguda de novo.

Leucemias agudas mieloides post-quimioterapia

Agentes alquilantes

Epipodofilotoxina (inhibidores de la topoisomerasa Il)

Otras (Clasificacion FAB modificada)

5. MO. Leucemia mieloblastica con minima diferenciacion

Criterios diagndsticos.

Morfologia. Mieloblastos | y mieloblastos Il. Diferencias morfolégicas entre mieloblastos y linfoblastos
Citofluorometria

Alteraciones genéticas. RUNX1, funcion y papel en la MO

6. M1. Leucemia mieloblastica con poca diferenciacion

Criterios diagndsticos.

Morfologia. Significado de los Bastones de Alier. Mieloperoxidasa
Citofluorometria

7. M2. Leucemia mieloblastica bien diferenciada

Criterios diagndsticos

Morfologia. Anomalias asociadas: Defecto en la sintesis de protoporfirina. Cambios displasicos en células mie-
loides maduras

Citofluorometria

Translocaciones frecuentes. Fusion de los genes AML1 y ETO. Bases moleculares en la M2

8. M3. Leucemia promielocitica

Criterios diagnésticos. Clasificacion

Morfologia. Citofluorometria. Diagndstico diferencial

Contenido de los granulos de los promielocitos y su papel en las complicaciones

Bases moleculares de la t(15;17). Fusion RAR-a con PML. Proteina hibrida. Consecuencias en la M3 y bases
para el tratamiento con &cido retinoico
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9. M4. Leucemia mielomonoblastica

Criterios diagndsticos. M4 tipica y atipica.

Histogramas. Morfologia. Citofluorometria

M4 de eosindfilos y basdfilos. Criterios diagndsticos

Translocacion. Genes AF9 y MLL. Mecanismos patogénicos de la proteina hibrida.

10. M5. Leucemia monoblastica

Criterios diagndsticos. Clasificacion. M5a 'y M5b.

Histograma. Morfologia. Esterasas. Monoblastos | y Il. Citofluorometria.
Translocaciones.

11. M6. Eritroleucemia

Criterios diagndsticos. M6a y M6b.

Morfologia. Inmunocitoquimica. Citofluorometria.

Diagndstico diferencial. Anemia megaloblastica. Linfoma de Burkitt.

12. M7. Mielosis megacariocitica (“Leucemia” megacarioblastica)

Criterios diagndsticos.

Morfologia. Megacarioblastos | y II. Citofluorometria.

Frecuencia en el sindrome de Down.

Alteraciones citogenéticas y su papel en la patogenia de M7.

Diferenciacion de las células neoplasicas y mielofibrosis.

Parte practica

Andlisis de histogramas y graficos de citofluorometria de leucemias agudas mieloides.
Trabajo independiente

El alumno realizara un esquema con el abordaje diagnodstico de las leucemias mieloides agudas, desde el punto
de vista morfoldgico, citoquimico, inmunofenotipico y citogenético.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados

Bibliografia

Alcalay M, Orleth A, Sebastiani C, et.al. Common themes in the pathogenesis of acute myeloid leukemia. Onco-
gene, 2001, 20:5680-5694

Hoffman B, Amanullah A, Shafarenko M, et.al. The proto-oncogene c-myc in hematopoietic development and
leukemogenesis. Oncogene, 2002, 21:3414-3421

Licht JD. AML1 and the AML1-ETO fusion protein in the pathogenesis of t(8;21) AML. Oncogene, 2000, 20:5660-
5679

Mulloy JC, Cammenga J, MacKenzie KL, et.al. The AML1-ETO fusion protein promotes the expansion of human
hematopoietic stem cells. Blood. 2002, 99(1):15-23

Vardiman JW, Lee Harris N, Brunning RD. The World Health Organization (WHO) classification of myeloid neo-
plasms. Blood. 2002, 100(7):2292-2302

Vasallo R, Ryu JH, Schroeder DR, et.al. Clinical outcomes of pulmonary Langerhans’-cell histiocytosis. NEJM.
2002, 346(7):484-490

MH23

Neoplasias Hematopoyéticas Mieloides IV
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Joaquin Carrillo-Farga

Objetivos

El alumno sera capaz de diagnosticar en bases clinicas y morfoldgicas las diferentes mielodisplasias, y ademas
conocerad los criterios diagndsticos actuales.

El alumno conocera las bases moleculares de las mielodisplasias.

El alumno conocera las bases moleculares, tipo, abordaje diagndstico y morfologia de las histiocitosis y del
sarcoma de células dendriticas.
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Parte tedrica

1. Mielodisplasias

Concepto de displasia. Concepto de mielodisplasia. Patogenia de las mielodisplasias. Sindrome 5g-, monoso-
mia 7.

Abordaje diagndstico. Sangre periférica. Médula dsea.

Clasificacion de las mielodisplasias

Anemia refractaria. Datos relevantes en la biometria hematica, frotis sanguineo y morfologia de la médula dsea.
Diagndstico diferencial con anemias diseritropoyéticas congénitas, anemias megaloblasticas e intoxicacion con
arsénico.

Anemia refractaria con sideroblastos en anillo. Patogenia. Manifestaciones clinicas. Biometria hematica y frotis
sanguineo. Defecto en la produccion de protoporfirina. Evolucion y prondstico. Diagndstico diferencial con las
anemias sideroblasticas congénitas y secundarias.

Anemia refractaria con exceso de mieloblastos |

Anemia refractaria con exceso de mieloblastos Il

Mielodisplasia con displasia de multiples lineas.

Mielodisplasia 59-

Forma mielodisplasica de la leucemia mielomonocitica cronica (LMMC). Manifestaciones clinicas. Biometria
hematica. Frotis sanguineos. Cambios displasicos de los neutrdfilos.

Mielodisplasias no clasificadas.

2. Histiocitosis

Concepto de histiocitosis

Clasificacion

Histiocitosis inflamatorias

Histiocitosis hemofagocitica familiar. Mecanismos hereditarios. Deficiencia de perforinas. Manifestaciones clini-
cas. Morfologia médula dsea.

Histiocitosis hemofagocitica adquirida. Causas: enfermedades infecciosas, linfomas. Patogenia. Manifestacio-
nes clinicas. Abordaje diagndstico.

Histiocitosis sinusoidal (Sindrome de Rosai-Dorfman). Patogenia. Abordaje diagndstico. Patologia de los gan-
glios linfaticos. Diagndstico diferencial

Enfermedad de Kikuchi.

Diagnostico diferencial de Histiocitosis reactivas.

Histiocitosis de células de Langerhans

Enfermedad de Hand-Schiiller-Christian. Manifestaciones clinicas. Caracteristicas patoldgicas.

Enfermedad de Letterer-Siwe. Manifestaciones clinicas. Caracteristicas patoldgicas.

Granuloma eosinofilico. Manifestaciones clinicas. Caracterisiticas patoldgicas.

Histiocitosis clonales

Histiocitosis maligna verdadera. Patogenia. Manifestaciones clinicas. Diagndstico diferencial

3. Sarcoma de células dendriticas foliculares.

Parte practica

Andlisis de histogramas en diferentes formas de mielodisplasias.

Trabajo independiente

El alumno realizara una representacion esquematica de la médula dsea en las diferentes formas de mielodispla-
sia.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados

Bibliografia

De Vita Jr. VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer. Principles & Practice of Oncology. 6th edition. Lippincott Wi-
lliams & Wilkins, 2001

Fletcher CDM. Diagnostic Histopathology of Tumors, volume 2. 2nd edition. Churchill Livingstone, 2000
Knowles DM. Neoplastic Hematopathology. 2nd edition. Lippincott Williams & Wilkins, 2001

Milikowski C, Berman |. Atlas de Histopatologia. 1ra edicion, Marban, 2001

Nathan DG. Orkin SH. Nathan and Oski’s Hematology of Infancy and Childhood, volume 2. 5th edition, Saun-
ders, 1998

Pedersen-Bjegaard J, Andersen MK, Christinasen DH, Nerlov C. Genetic pathways in therapy-related myelodys-
plasia and acute myeloid leukemia. Blood. 2002, 15:1909-1912



Instituto de Hematopatologia
Especialidad en Hematologia Diagnostica por Laboratorio

MH24

Anadlisis de Casos Clinicos de Neoplasias Mieloides
25 horas docentes. 0 tedricas. 25 practicas

30 horas independientes

Dr. Xavier Lopez Karpovitch

Objetivos

El alumno desarrollara las habilidades necesarias para el diagndstico integral, por clinico, andlisis de la bio-
metria y analisis morfoldgico en sangre y médula dsea de las enfermedades aprendidas durante el mddulo de
neoplasias mieloides.

Parte tedrico-practica

Se observaran 30 casos, cada uno con datos pertinentes de la historia clinica y varias laminillas de un paciente
de diagndstico desconocido. Se formaran grupos de 2 a 3 personas para estudiar el caso y analizar las lamini-
llas con el microscopio, tratando de establecer el diagndstico y el camino que se debe de seguir para hacerlo.

Trabajo independiente
Lecturas de libros de texto y articulos especializados pertinentes a los casos observados

Bibliografia

Hoffman B, Amanullah A, Shafarenko M, et.al. The proto-oncogene c-myc in hematopoietic development and
leukemogenesis. Oncogene, 2002, 21:3414-3421

Liotta L, Petricoin E. Molecular profiling of human cancer. Nature Reviews Molecular Genetics. 2000, 1:48-56
Rivera Luna R. Oncologia Pediatrica. Conceptos basicos y clinicos. 1ra edicion, Intersistemas editores, 2002
Vardiman JW, Lee Harris N, Brunning RD. The World Health Organization (WHO) classification of myeloid neo-
plasms. Blood. 2002, 100(7):2292-2302

Wood ME. Secretos de la Hematologia y Oncologia, 2da edicion, McGrw-Hill, 2000,

MH25

Neoplasias Hematopoyéticas Linfoides |
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dra. Carmen Lome Maldonado

Objetivos

El alumno recordara la morfologia , fisiologia y marcadores especificos de la serie linfocitica normal.

El alumno relacionara las bases moleculares del cancer con la patogenia de las neoplasias de linfocitos By de
esta forma comprendera el comportamiento de estas enfermedades y la investigacion que se realiza para su
tratamiento.

El alumno conocerad la clasificacion de las neoplasias linfoides.

El alumno conocera las bases moleculares, clasificacion, manifestaciones clinicas, morfologia y abordaje diag-
nostico de las neoplasias de linfocitos B.

Parte tedrica

1. Generalidades

Morfologia, funcion y marcadores especificos de la serie linfocitica normal y neoplasica: Precursores By T.
Linfocitos B y T. Centroblasto. Centrocito. Inmunoblasto. Células del manto. Prolinfocitos. Parainmunoblasto.
Células plasmaticas. Clasificacion de las neoplasias hematopoyéticas linfoides.

Histologia del ganglio linfatico

Manifestaciones clinicas

Abordaje diagndstico. Tincion de Wright. Peroxidasa. Esterasa. PAS. Citofluorometria. Estudios genéticos

2. Leucemia/Linfoma linfoblastico de precursores B
Incidencia. Factores de riesgo. Manifestaciones clinicas. Formas infantiles y del adulto.
Inmunotipificacion. Complicaciones metabdlicas, infecciosas y hematoldgicas.
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3. Leucemia linfocitica cronica / Leucemia prolinfocitica / Linfoma de linfocitos pequenos. Sindrome de Richter
Incidencia. Factores de riesgo ambientales, hereditarios y genéticos. Bases moleculares de la patogenia. Mani-
festaciones clinicas. Abordaje diagndstico. Criterios diagndsticos. Morfologia en sangre periférica, médula ésea
o cortes histoldgicos. Marcadores especificos. Citofluorometria. Alteraciones genéticas. Estadificacion. Diagnos-
tico diferencial. Evolucidn. Tratamiento. Complicaciones. Indicadores prondsticos.

4. Inmunocitoma.
Diagndstico en cortes histoldgicos. Formas leucémicas. Macroglobulinemia de Waldenstrém.

5. Linfoma de células del manto.
Translocacion del gen de la ciclina D1. Diagndstico diferencial en cortes histoldgicos. Fromas leucémicas. Poli-
posis linfomatosa.

6. Linfoma centrofolicular.
Alteraciones en el gen para bcl2. Clasificacion histoldgica. Formas leucémicas.

7. Linfoma de la zona marginal tipo MALT.

- Extranodal

- Nodal

Incidencia. Factores de riesgo ambientales, hereditarios y genéticos. Bases moleculares de la patogenia. Mani-
festaciones clinicas. Abordaje diagndstico. Criterios diagndsticos. Diferenciacion de otros linfomas en las muco-
sas. Relacion con Helycobacter pilorii.

8. Linfoma de la zona marginal del bazo con o sin linfocitos vellosos circulantes.
Histologia. Morfologia de los linfocitos vellosos circulantes y su diferenciacion con leucemia de células peludas.
Formas difusas.

9. Leucemia de células peludas.
Diagndstico diferencial con otras leucemias linfoides crdnicas. Citoquimica enzimatica e inmunomarcaje. Diag-
nostico en cortes de médula dsea en casos con mielofibrosis.

10. Linfoma de células B grandes difuso.

Formas histoldgicos y clinicas. Linfoma “inmunoblastico”. Linfomas prrimarios nodales y extranodales. Linfoma
de células B grandes mediastinico primario

Formas leucémicas.

Parte practica
Analisis morfoldgico, en grupos pequefios, de la morfologia de las diferentes leucemias / linfomas estudiados.

Trabajo independiente

El alumno realizara un esquema de las caracteristicas citologicas, histoldgicas y moleculares de las neoplasias
estudiadas.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.

Bibliografia
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with a germinal center B-cell gene expression profile. Blood. 2002, 99(7):2285-2290
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Kahwash SB, Qualman SJ. Cutaneous Lymphoblastic Lymphoma in Children: Report of 6 cases with precursor
B-cell lineage. Pediatric and Developmental Pathology. 2002, 5(1):45-53

Martin F, Kearney JF. Marginal zone B cells. Nature Reviews Immunology. 2002, 2:323-335
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MH26

Las Neoplasias Hematopoyéticas Linfoides I
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas

30 horas independientes.

Dra. Carmen Lome Maldonado

Objetivos

El alumno conocera las bases moleculares, clasificacion, manifestaciones clinicas, morfologia y abordaje diag-
nostico del Linfoma de Burkitt y de las neoplasias de células plasmaticas.

El alumno relacionara las bases moleculares del cancer con la patogenia de las neoplasias de linfocitos T y
de esta forma comprendera el comportamiento de estas enfermedades y la investigacion diagndstica que se
realiza.

El alumno conocerad la clasificacion de las neoplasias linfoides de células T.

El alumno conocera las bases moleculares, clasificacion, manifestaciones clinicas, morfologia y abordaje diag-
nostico de las neoplasias de linfocitos T

Parte tedrica

1. Linfoma de Burkitt

Etiologia y fisiopatogenia. Virus de Epstein-Barr. Bases moleculares que favorecen la carcinogénesis. El gen
Myc. Ejemplo de microorganismos que producen neoplasias malignas. Carcinoma nasofaringeo.
Epidemiologia. Formas endémicas en Africa. Casos Occidentales.

Manifestaciones clinicas. Estudios diagndsticos. Morfologia en tejidos y en formas leucémicas (“L3”).

2. Linfoma de células B de alto grado, tipo Burkitt

3. Mieloma de células plasmaticas

Incidencia. Etiologia. Patogenia. Alteraciones genéticas. Anomalias cromosomicas.

Manifestaciones clinicas. Abordaje diagndstico. Morfologia en sangre, médula ésea y cortes histoldgicos. Mar-
cadores de superficie. Inmunoelectroforesis. Ensayos cuantitativos de inmunoglobulinas. Citogenética. Diagnds-
tico diferencial. Complicaciones renales, hemostaticas.

Alteraciones de laboratorio asociadas.

4. Leucemia / linfoma de precursores T
Diferencias clinicas con las leucemias de precursores B. Inmunomarcaje.

5. Leucemia linfocitica crénica / prolinfocitica T
Morfologia e inmunomarcaje. Diagndstico diferencial con la leucemia linfocitica cronica B.

6. Leucemia de linfocitos grandes granulares

- Leucemia de linfocitos T CD8+

- Leucemia de células NK

7. Sindrome de Sézary / Micosis fungoides

Diferencias clinicas entre sindrome de Sézary y Micosis fungoides. Diagndstico temprano en biopsia de piel.
Morfologia en sangre. Diagndstico de la infiltracion nodal y medular.

8. Linfoma de células T periféricas NOS

9. Linfoma angioinmunoblastico T
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10. Linfoma angiocéntrico de células T / NK (tipo nasal)
Diagndstico diferencial con otros “granulomas letales de la linea media”.

11. Linfoma intestinal de linfocitos T asociado a enteropatia
Relacion con la enfermedad celiaca.

12. Linfoma T hepato-esplénico

13. Linfoma anaplasico de células grandes
Formas clinicas nodales y cutaneas.

14. Linfoma/leucemia de células T del adulto

Incidencia. Virus HTLV-1. Bases moleculares de la patogenia. Manifestaciones clinicas. Abordaje diagndstico.

Criterios diagndsticos. Morfologia en sangre periférica, médula dsea o cortes histoldgicos. Marcadores especi-
ficos. Citofluorometria. Alteraciones genéticas. Estadificacion. Diagndstico diferencial. Evolucion. Tratamiento.

Complicaciones. Indicadores prondsticos.

Parte Practica
Analisis, en grupos pequefios, de las diferentes neoplasias estudiadas, correlacionando la morfologia en cortes
de tejidos con los frotis en las formas leucémicas.

Trabajo independiente

El alumno realizara un esquema de la morfologia, inmunomarcaje y alteraciones genéticas de las neoplasias
estudiadas.

Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados.

Bibliografia

Carroza PM, Kempf W, Kazakov DV, Dummer R, Burg G. A case of Sezary’s syndrome associated with granulo-
matous lesions, myelodysplastic syndrome and transformation into CD30-positive large-cell pleomorphic lym-
phoma. British Journal of Dermatology. 2002, 147:582-586

Ferry JA, Harris NL. Atlas of Lymphoid Hyperplasia and Lymphoma. 1st edition, Saunders, 1997

Leoncini L, Lazzi S, Bellan C, Tosi P. Cell kinetics and cell cycle regulation in lymphomas. J. Clin. Pathol. 2002.
55:648-655

Shaffer AL, Rosewald A, Staudt LM. Lymphoid malignancies: the dark side of B-cell differentiation. Nature Re-
views Immunology. 2002, 2:920-932

Silvestris F, Tucci M, Cafforio P, Dammacco F. Fas-L up-regulation by highly malignant myeloma plasma
cells:role in the pathogenesis of anemia and disease progression. Blood. 2001, 97(5):1155-1164

Slater DN. The new World Health Organization classification of haematopoietic and lymphoid tumors: a dermato-
pathological perpective. British Journal of Dermathology. 2002, 147: 633-639

Zhang B, Gojo I, Fenton RG. Myeloid cell factor-1 is a critical survival factor for multiple myeloma. Blood. 2002,
99(6):1885-1893
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Las Neoplasias Hematopoyéticas Linfoides lll y Citogenética en neoplasias hematopoyéticas
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas

30 horas independientes.

Dra. Sara Frias Vazquez

Objetivos

El alumno conocera las bases moleculares, clasificacion, manifestaciones clinicas, morfologia y abordaje diag-
nostico del Linfoma de Hodgkin.

El alumno explicara la importancia de los estudios citogenéticos en las neoplasias hematopoyéticas y determi-
nara el tipo de estudios a realizar en cada caso.
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Parte tedrica

1. Linfoma de Hodgkin

Bases moleculares. Citocinas involucradas. Anomalias citogenéticas.

Manifestaciones clinicas. Edad de presentacion. Sintomas “B”. Anergias cutanea.

Clasificacion del Linfoma de Hodgkin. Diferenciacion, morfologia, inmunofenotipo, manifestaciones clinicas
especificas y prondstico de cada una de ellas.

Criterios de diagndstico histoldgico.

Caracteristicas de las células de Reed-Stenberg, en las formas clésicas y en la forma de predominio linfocitico
nodular. Morfologia. Marcadores de superficie.

Diseminacion y estadificacion.

2. Enfermedad Linfoproliferativa asociada a trasplante

Incidencia y factores de riesgo.

Caracteristicas patoldgicas, inmunofenotipicas y moleculares. Correlacion clinicopatoldgica.
Manifestaciones clinicas y evolucion.

Patogenia.

3. Diagndstico diferencial de las neoplasias de linfocitos pequerios
4. Apoptosis y su relacion con la patogenia de los linfomas

5. El complejo mayor de histocompatibilidad

Genes involucrados. Polimorfismos. Variacion alélica. Restriccion.

CMH clase |, clase Il y clase lll. Caracteristicas y estructura de cada uno. Expresion en células. Ligandos que
presentan. Compartimiento celular del que provienen. Moléculas requeridas para la presentacion de antigenos
por medio de MHC.

Superantigenos.

Pruebas cruzadas. Método. Interpretacion clinica. Antigenos menores. Receptores de trasplantes.

6. Estadificacion de Linfomas

Criterios

Estudios requeridos para la estadificacion
Prondstico de acuerdo a la estadificacion

7. Historia del Linfoma de Burkitt
8. Historia del Linfoma de Hodgkin

9. Citogenética

Cromatina.

Estructura y morfologia cromosodmica.
Alteraciones cromosomicas numéricas.
Aberraciones cromosomicas estructurales.
Sindromes de inestabilidad cromosdmica: anemia de Fanconi.
Genética y cancer.

Leucemia aguda linfocitica.

Leucemia aguda no linfocitica.

Sindromes mielodisplasicos.

Linfomas.

Aplicacion de diagndstico citogenético a la clinica.

Parte practica
El alumno realizara un esquema con los detalles de la clasificacion histoldgica e inmunoldgica del Linfoma de
Hodgkin.
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Trabajo independiente
Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados

Bibliografia

Fletcher CDM. Diagnostic Histopathology of Tumors, volume 1. 2nd esdition, Churchill Livingtone, 2000

Hoffman B, Amanullah A, Shafarenko M, et.al. The proto-oncogene c-myc in hematopoietic development and
leukemogenesis. Oncogene, 2002, 21:3414-3421

Liotta L, Petricoin E. Molecular profiling of human cancer. Nature Reviews Molecular Genetics. 2000, 1:48-56
Ortiz Hidalgo C. Thomas Hodgkin: Pionero de la anatomia patoldgica. Laborat-acta, 2000, 12(3): 109-114

Slater DN. The new World Health Organization classification of haematopoietic and lymphoid tumors: a dermato-
pathological perpective. British Journal of Dermathology. 2002, 147: 633-639

Vogelstein B, Kinzler KW. The Genetic Basis of Human Cancer. 2nd edition, McGraw-Hill, 2002
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Anadlisis de Casos Clinicos de Neoplasias Linfoides
25 horas docentes. 0 tedricas. 25 practicas

30 horas independientes.

Dr. Carlos Ortiz Hidalgo

Objetivos

El alumno desarrollara las habilidades necesarias para el diagndstico integral, por clinico, andlisis de la bio-
metria y analisis morfoldgico en sangre y médula dsea de las enfermedades aprendidas durante el mddulo de
neoplasias linfoides

Parte tedrico-practica

Se observaran 30 casos, cada uno con datos pertinentes de la historia clinica y varias laminillas de un paciente
de diagndstico desconocido. Se formaran grupos de 2 a 3 personas para estudiar el caso y analizar las lamini-
llas con el microscopio, tratando de establecer el diagndstico y el camino que se debe de seguir para hacerlo.

Trabajo independiente
Lecturas de libros de texto y articulos especializados pertinentes a los casos observados.

Bibliografia

Carrillo-Farga J, Pérez-Vega S, Monterrubio E, Amador-Guerrero T. Hematologia para el quimico y el patélogo
clinico XVI. Galeria de neoplasias hematopoyéticas. Laborat-acta, 2000, 12(4): 125-128

Drénou B, Le friec G, Pangault C, et.al. Major histocompatibility complex abnormalities in non-Hodgkin lympho-
mas. British Journal of Haematology., 2002, 119(2): 417-424

Liotta L, Petricoin E. Molecular profiling of human cancer. Nature Reviews Molecular Genetics. 2000, 1:48-56
Martin F, Kearney JF. Marginal zone B cells. Nature Reviews Immunology. 2002, 2:323-335

Rosenwald A, Wright G, Chan WC, et.al. The use of molecular profiling to predict survival after chemotherapy for
diffuse large B-cell lymphoma. NEJM. 2002, 346(25): 1937-1947

Slater DN. The new World Health Organization classification of haematopoietic and lymphoid tumors: a dermato-
pathological perpective. British Journal of Dermathology. 2002, 147: 633-639
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Laboratorio Il

70 horas docentes. 10 tedricas. 60 practicas
20 horas independientes.

Dr. Carlos Ortiz Hidalgo

Objetivos

El alumno llevara a cabo las primeras practicas correspondientes al area de neoplasias mieloides y linfoides,
reforzando los conocimientos obtenidos y desarrollando las habilidades técnicas, de laboratorio y de abordaje al
paciente que se requiere para llegar a un diagndstico de las enfermedades estudiadas en esta area.

Parte tedrica
Todas las actividades practicas llevadas a cabo durante este mddulo tendran guia tedrica por parte de los profe-
sores con el fin de lograr que el alumno asimile las bases tedricas de las practicas que esta llevando a cabo.

Parte practica

El alumno tendra la oportunidad durante de este mddulo de participar en el interrogatorio, exploracion, toma

de muestras y abordaje diagndstico de los pacientes con enfermedades hematoldgicas que acuden al instituto.
El alumno opinara sobre sus impresiones diagndsticas, sobre el abordaje diagndstico que seria adecuado en
los pacientes y sobre el diagndstico que considere finalmente y explicara las bases tedricas y practicas que lo
orientaron hacia este diagndstico. Ademas debera de realizar un reporte acerca de los pacientes en el que in-
cluira lecturas de libros y articulos especializados pertinentes a la enfermedad del paciente. Esto sera evaluado
como parte importante del modulo

Trabajo independiente
Lecturas de libros de texto y articulos especializados

Bibliografia

Liotta L, Petricoin E. Molecular profiling of human cancer. Nature Reviews Molecular Genetics. 2000, 1:48-56
Lome Maldonado C. Técnicas de biologia molecular aplicadas al diagndstico de la patologia hematoldgica
neoplasica. Patologia, 2000, 38(4): 221-228

Prophet EB, Mills B, Arrington JB, Sobin LH. Métodos Histotecnoldgicos. 1ra edicion, Instituto de patologia de
las Fuerzas Armadas de EUA (AFIP), 1992

Santinelli-Nunez B, Cervera-Ceballos E. Marcadores tumorales. Primera parte. Laborat-acta, 2003, 15(1): 21-26

MH30

Laboratorio IV

70 horas docentes. 10 tedricas. 60 practicas
20 horas independientes.

Dr. Carlos Ortiz Hidalgo

Objetivos

El alumno llevara a cabo algunas practicas correspondientes a temas de la maestria que por su complejidad
se colocan en este ultimo mddulo de laboratorio, reforzando los conocimientos obtenidos y desarrollando las
habilidades técnicas, de laboratorio y de abordaje al paciente que se requiere para llegar a un diagndstico de
las enfermedades estudiadas en estas areas.

Parte tedrica
Todas las actividades practicas llevadas a cabo durante este mddulo tendran guia tedrica por parte de los profe-
sores con el fin de lograr que el alumno asimile las bases tedricas de las practicas que esta llevando a cabo.

Parte practica

El alumno tendra la oportunidad durante de este mddulo de participar en el interrogatorio, exploracion, toma

de muestras y abordaje diagnodstico de los pacientes con enfermedades hematoldgicas que acuden al instituto.
El alumno opinara sobre sus impresiones diagndsticas, sobre el abordaje diagndstico que seria adecuado en
los pacientes y sobre el diagndstico que considere finalmente y explicara las bases tedricas y practicas que lo
orientaron hacia este diagndstico. Ademas debera de realizar un reporte acerca de los pacientes en el que in-
cluira lecturas de libros y articulos especializados pertinentes a la enfermedad del paciente. Esto sera evaluado
como parte importante del mddulo
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Trabajo independiente
Lecturas de libros de texto y articulos especializados

Bibliografia

Liotta L, Petricoin E. Molecular profiling of human cancer. Nature Reviews Molecular Genetics. 2000, 1:48-56
Prophet EB, Mills B, Arrington JB, Sobin LH. Métodos Histotecnoldgicos. 1ra edicion, Instituto de patologia de
las Fuerzas Armadas de EUA (AFIP), 1992

Santinelli-Nunez B, Cervera-Ceballos E. Marcadores tumorales. Primera parte. Laborat-acta, 2003, 15(1): 21-26
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La Hemostasia Normal

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Guillermo Ruiz Reyes

Objetivos

El alumno conocera el papel de la hemostasia en la fisiologia humana.

El alumno conocera la funcion normal de las plaquetas, de los vasos sanguineos, de la coagulacion y de los
sistemas fibrinolitico y de anticoagulacion.

El alumno conocera los métodos de laboratorio por los cuales se pueden evaluar las diversas fases de la he-
mostasia normal y aprendera a usarlos racionalmente.

Parte tedrica

1. Funcidn vascular en la hemostasia

Histologia de los vasos sanguineos.

Espasmo vascular. Factores neurales y humorales. Reflejo miogénico.
Agentes vasoactivos locales. Endotelina.

Propiedades antitrombdticas del endotelio.

Antiplaquetarias. Prostaglandinas, oxido nitrico.

Anticoagulantes. Trombomodulina, moléculas afines a la heparina.
Fibrinoliticas.

Propiedades protrombdticas del subendotelio

Matriz extracelular subyacente. Factor tisular.

2. Plaguetas

Origen de las plaquetas

Megacariopoyesis. Morfologia de los megacariocitos en la médula 6sea. Marcadores moleculares.
Proplaquetas.

Constituyentes de las plaguetas

Granulaciones alfa. Contenido y funciones.

Granulos delta. Contenido y funciones.

Glucoproteinas de membrana. Funciones.

Citoesqueleto plaquetario.

Filamentos contractiles.

Funcion de las plaquetas

Adhesion plaquetaria. Factor de von Willebrand. Glucoproteinas la, Ib y Ic y sus ligandos: colagena, factor de
Von Willebrand y fibronectina.

Secrecion. ADP, Calcio, aminas vasoactivas, tromboplastina, factor 3 plaquetario, factores de crecimiento.
Agregacion plaquetaria. ADP, Tromboxano A2, Glucoproteina llb/llla.

Contraccion.

Evaluacion de las plaquetas

Recuento de plaquetas.

Tiempo de sangrado. Técnica adecuada. Rango.

Determinacion de glucoproteinas plaquetarias. Agregometria.

3. Coagulacion

Generalidades

Concepto de proenzima. Activacion proteolitica de las proenzimas. Sustratos, cofactores.
Coagulacion in vitro:
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Via extrinseca

Factor tisular.

Descripcidon de la via extrinseca.

Tiempo de protrombina (TP). Método. Valoracion clinica. Rangos normales.

Via intrinseca

Activacion de factor de Hageman (XII).

Descripcidon de la via intrinseca.

Tiempo de tromboplastina parcial (TTP). Método. Valoracion clinica. Rangos normales.

Via comun

Conversion de la protrombina en trombina. Funciones de la trombina. Incremento de la agregacion plaquetaria.
Conversion del fibrindgeno en fibrina. Fibrinopéptidos Ay B. Mondmeros de fibrina y el proceso de polimeriza-
cion. Factor Xlll estabilizador de la firbrina. Formacion de enlaces covalentes.

Retraccion del coagulo

Funcién y mecanismos.

Principales diferencias de la coagulacion in vivo e in vitro.

4. Anticoagulacion y Fibrinolisis

Anticoagulantes naturales

Antitrombinas. Funcion y mecanismo de accion de la antitrombina lII.

Proteinas S y C. Vitamina K. Funcidn y mecanismo de accion. Activacion de la proteina C por trombomodulina.
Heparina. Funcion y mecanismo de accion.

Plasmindgeno y plasmina. Factor Xll. Activadores del plasmindgeno. u-PA, t-PA

Productos de degradacion de la fibrina. Dimero-d e importancia clinica

Parte practica
En grupos pequenos, se realizaran esquemas de las distintas fases de coagulacion, anticoagulacion vy fibringli-
sis, relacionandolas a la estructura y funcion de los vasos y las plaquetas.

Trabajo independiente
El alumno realizara un esquema a gran escala con todos los componentes de la hemostasia normal.
Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados

Bibliografia

Ariéns RAS, Lai TS, Weisel JW, et.al. Role of factor XllI in fibrin clot formation and effects of genetic polymor-
phisms. 2002, 100(3):743-754

Bass R, Ellis V. Cellular mechanisms regulating non-hemostatic plasmin generation. Biochemical Society Tran-
sactions. 2002, 30(2): 189-194

Chambers RC, Laurent GJ. Coagulation cascade proteases and tissue fibrosis. Biochemical Society Transac-
tions. 2002, 30(2):194-200

Chavakis T, Kanse SM, May AE, Preissner KT. Haemostatic factors occupy new territory: the role of the urokina-
se receptor system and kininogen in inflammation. Biochemical Society Transactions. 2002, 30(2): 168-173
Dale GL, Friese P, Batar P,et.al. Stimulated platelets use serotonin to enhance their retention of rpocoagulant
proteins on the cell surface. Nature. 2002, 415:175-179

Kairies N, Beisel HG, Fuentes-Prior P, et.al. The 2.0-A crystal structure of tachylectin 5A provides evidence for
the common origin of the innate immunity and the blood coagulation systems. PNAS. 2001, 98(24):13519-13524
Mann KG, Kalafatis M. Factor V: a combination of Dr Jekyll and Mr Hyde. Blood. 2003, 101(1):20-30
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Patologia de la Hemostasia

25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Guillermo Ruiz Reyes

Objetivos

El alumno conocera los mecanismos moleculares, inmunoldgicos o exdgenos por los que se puede alterar la
hemostasia

El alumno conocera las manifestaciones clinicas, alteraciones de laboratorio y abordaje diagndstico de las di-
versas patologias que producen alteraciones en la hemostasia.

El alumno reforzara los conocimientos aprendidos en el moédulo de hemostasia normal y conocera las aplicacio-
nes clinicas de estos conocimientos
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Parte tedrica

1. Generalidades de trastornos de la hemostasia

Hemorragias y Trombosis.

Tipos de hemorragias caracteristicas dependiendo de el tipo de alteracion: petequias, equimosis, hematomas,
hemorragias mucosas.

2. Trastornos hemorragicos por alteraciones vasculares hereditarias

Telangiectasia hemorragica hereditaria (Osler-Weber-Rendu)

Defectos moleculares. Diagndstico clinico.

Sindrome de Ehlers Danlos

Sintesis normal de colagena. Alteraciones moleculares en las diferentes variedades del sindrome.

3. Transtornos hemorragicos por alteraciones vasculares adquiridas.

No inflamatorias.

Escorbuto. Papel de la vitamina C en la sintesis de colagena.

Amiloidosis.

Sindrome de Cushing.

Vasculitis.

Infecciosas: Endocarditis bacteriana. Micosis. Meningococcemia.

Por complejos inmunes: Purpura de Henoch-Schénlein, Lupus eritematoso diseminado. Poliarteritis nodosa.
Medicamentosas.

4. Trastornos hemorragicos por disminucion en el nimero de plaquetas

Recuento plaquetario. Rango normal.

Manifestaciones clinicas . Severidad de acuerdo al niumero de plaguetas.

Plaquetopenia por disminucion en la produccion vs aumento en la destruccion, consumo o secuestro.

5. Disminucion de la produccion de plaquetas
Disminucion o lesion exclusiva de megacariocitos
Amegacariocitosis con aplasia radial.

Infecciones virales. Rubedla congénita. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Medicamentos. Tiazidas. Agentes citotoxicos.

Alcohol.

Como parte de enfermedades que producen pancitopenia
Aplasia medular, hereditaria o adquirida.

Leucemias agudas.

Anemia megaloblastica

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Mielodisplasias

Mieloptisis.

6. Disminucion de la sobrevida plaquetaria

Destruccion inmunitaria

Purpura trombocitopénica inmune. Manifestaciones clinicas. Diagndstico de exclusion. Determinacion de anti-
cuerpos anti plaquetas Morfologia del frotis de sangre periférica y de la médula ésea. Complicaciones y pronds-
tico.

Asociada a Lupus eritematoso diseminado.

Asociada a infecciones.

Asociada a neoplasias linfoides.

Asociada a farmacos.

“Idiopatica”.

Formas infantiles y del adulto.

Destruccion no inmune por consumo o secuestro

Coagulacion intravascular diseminada. Factores que la desencadenen. Fisiopatologia. Diagndstico por laborato-
rio. Morfologia en el frotis sanguineo. Esquizocitos. Dimero-D.

Purpura trombocitopénica trombdtica. Manifestaciones clinicas. Diagndstico por laboratorio.

Sindrome urémico-hemolitico. Etiologia. Verotoxina de E. coli O157:H7. Manifestaciones clinicas. Diagndstico
por laboratorio

Hemangiomas gigantes.

Hiperesplenismo.
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7. Defectos de la funcion plaquetaria

Hereditarios:

Sindrome de Bernard-Soulier

Mecanismos hereditarios. Deficiencia de GPIb
Defectos en la adhesion.

Prueba de agregacion con ristocetina.

Diagndstico por inmunocitoquimica y citofluorometria.
Tromboastenia de Glanzmann

Mecanismos hereditarios. Deficiencia de GPlIb/Illa
Defectos en la agregacion plaquetaria

Prueba de agregacion con ADP o epinefrina.
Diagndstico por inmunocitoquimica y citofluorometria.
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Enfermedad de Chediak-Higashi

Enfermedad de May-Hegglin.

Sindrome de Alport.

Sindrome de la plaqueta gris hereditario.

Defecto hereditario de la poza de almacenamiento.
Adquiridos:

Acido acetilsalicilico. Inhibicidn de la ciclooxigenasa. Inhibicion de la sintesis de prostaglandinas que intervienen
en agregacion y secrecion plaquetaria

Hiperazoemia.

8. Alteraciones en los factores de coagulacion

Generalidades

Historia. Manifestaciones clinicas comunes. Complicaciones.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio que distinguen trastornos adquiridos de hereditarios de los factores de
coagulacion.

Trastornos adquiridos

Déficit de vitamina K.

Etiologia. En el recién nacido. Malabsorcion. Factores dependientes de vitamina K. Warfarina.

Hepatopatia. Alteracion de la elaboracion de los factores de coagulacion en el higado.

Coagulacion intravascular diseminada.

Factor tisular. Otras sustancias tromboplasticas.

Consumo de plaquetas y factores de coagulacion. Activacion sistema fribrinolitico

Etiologias. Infecciones. Neoplasias. Trauma. Complicaciones obstétricas

Fisiopatologia. Endotoxina. Citocinas. Lesion endotelial. Exposicidn o liberacion de factor tisular
Manifestaciones clinicas. Trombosis y hemorragia

TTP. TP. Fibrindgeno. Plaquetas. Productos de degradacion de la fibrina. Dimero-D

Transtornos hereditarios

Hemofilia A

Mecanismos hereditarios. Ligado al cromosoma X. Lyonizacion desfavorable. Mutaciones nuevas. Tipo de muta-
ciones

Funcion del factor VIl de coagulacion. Complejo Factor VllI-Factor de von Willebrand. Estabilizacion del com-
plejo

Manifestaciones clinicas de acuerdo al porcentaje de factor VIl presente

Medicion del factor VI

Via intrinseca de la coagulacion. TTP

Infusion de factor VIII. Anticuerpos contra factor VIII. Transmision de VIH. Investigaciones en terapia génica
Complicaciones a corto y a lago plazo

Enfermedad de von Willebrand

Funcion del factor de von Willebrand en la adhesion plaquetaria y en el complejo con el factor Vlli

Tipos de enfermedad de von Willebrand. Tipo 1,2, 3. Manifestaciones clinicas, mecanismos hereditarios, tipo de
mutacion y porcentaje de VWF circulante de cada uno

Tiempo de hemorragia. TTP

Prueba de agregacion de la ristocetina

Hemofilia B

Mecanismos hereditarios

Funcidn del factor IX de la coagulacion

Manifestaciones clinicas
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9. Trombosis

Generalidades

Triada de Virchow. Etiologia y consecuencias de la lesion endotelial, estasis e hipercoagulabilidad.
Manifestaciones clinicas

Diagndstico

Alteraciones hereditarias

Mutacion de factor V de Leiden. Herencia. Funcion de este factor. Resistencia a la inactivacion por proteina C
activada. Consecuencias.

Deficiencias de antitrombina lll, Proteina C y S. Herencia. Funcidn, manifestaciones clinicas y consecuencias
de cada uno.

Homocistinuria. Herencia. Metabolismo de la homocisteina. Papel de la homocisteina con la antitrombina lll.
Manifestaciones clinicas.

Alteraciones adquiridas

Hiperestrogenismo. Funcion en la sintesis hepatica de factores de coagulacion y de antitrombina IlI.
Sindrome de trombocitopenia inducido por heparina. Formacion de anticuerpos contra heparina-factor 4 plaque-
tario. Consecuencias.

Anticuerpos antifosfolipidos. Cardiolipina. Trombosis. Abortos multiples. Mecanismos moleculares. VRDL

9. Trombocitosis

Manifestaciones clinicas. Mecanismos moleculares

Trombocitemia esencial

Trombocitosis secundaria. Inflamacion. Neoplasias malignas. Estrés. Postesplenectomia

Parte practica
El alumno desarrollara una tabla para mostrar los cambios en el TP, TTP y niveles de fibrindgeno, en las defi-
ciencias hereditarias de cada uno de los factores de coagulacion.

Trabajo independiente
Lecturas de libros de texto y articulos especializados recomendados
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MH33

Temas Selectos de Hematologia Molecular
25 horas docentes. 20 tedricas. 5 practicas
30 horas independientes.

Dr. Guillermo Ruiz Reyes

Objetivos
El alumno conocerad los ultimos avances cientificos que se han llevado a cabo en el drea de la hematologia,
siendo impartidos por cientificos que han contribuido en estos avances.

Parte tedrica-practica

El alumno asistira a las siguientes conferencias magistrales impartidas por profesores invitados por el Instituto
de Hematopatologia:

1. Deficiencia de G6PDH y otras enzimas eritrociticas como causa de anemias hemoliticas.

2. Patologia molecular de las enfermedades de la membrana eritrocitica.

3. Caracteristicas clinicopatoldgicas y moleculares del linfoma MALT gastrico.

4. Avances recientes en el diagndstico y patogenia de las mielodisplasias.

5. Biologia de los linfomas. Reflejo clinico de las alteraciones moleculares.

6. Patologia molecular de la colagena y su relacion con trastornos de la hemostasia.

7. Patologia molecular de la enfermedad de Chediak-Higashi.

Las conferencias magistrales cambiaran cada afio con el propdsito de mantener al dia los temas expuestos

Trabajo independiente
Lecturas de libros de texto y articulos especializados

Bibliografia

Gruenberg J. The endocytic pathway: A mosaic of domains. Nature Reviews Molecular Cell Biology, 2001, 2:
721-730 Luzio JP, Mullock MB, Pryor PR, et.al. Relationship between endosomes and lysosomes. Biochemical
Society Transactions, 2001, 29(4):476-480

Pedersen-Bjegaard J, Andersen MK, Christinasen DH, Nerlov C. Genetic pathways in therapy-related myelodys-
plasia and acute myeloid leukemia. Blood. 2002, 15:1909-1912

Shaffer AL, Rosewald A, Staudt LM. Lymphoid malignancies: the dark side of B-cell differentiation. Nature Re-
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Winchester B, Vellodi A, Young E. The molecular basis of lysosomal storage diseases and their treatment. Bio-
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MH34

Seminario de Investigacion

120 horas docentes. 40 tedricas. 80 practicas
150 horas independientes.

Dr. Benito Guillén Niemeyer

Objetivo

Al finalizar el modulo, el alumno disefiara y desarrollara un Proyecto de Investigacion, aplicando la metodologia,
técnicas e instrumentos apropiados al tipo de investigacion que el alumno seleccione para abordar su problema-
tica.

Parte tedrica

1. PROTOCOLO DE INVESTIGACION
1.1 Nombre de la investigacion

1.2 Planteamiento del problema

1.3. Justificacion

1.3.1 Antecedentes

1.3.2 Marco Teodrico

1.3.3 Propdsitos



1.4. Objetivos de la investigacion

1.5. Definicion de hipdtesis

1.6. Metodologia

1.6.1 Definicion de variables

1.6.2 Disefio de investigacion

1.6.3 Técnicas e instrumentos de captura de datos
1.6.4 Analisis de la informacion

1.7 Organizacion del Trabajo.

1.7.1 Procedimiento de la investigacion.

1.7.2 Organizacion: cronograma o ruta critica.
1.8 Recursos.

1.8.1 Materiales.

1.8.2 Financieros

1.8.3 Humanos.

1.9 Evaluacion.

1.10 Reporte de investigacion.

Trabajo independiente

Lecturas de libros de texto y articulos especializados

Bibliografia
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