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Dr. MARTIN LUTHER KING
PREMIO NOBEL DE LA PAZ 1965
15 Enero 1929 4 Abril 1968

e | HAVE A DREAM
e Agosto 1963

| have a dream

that my four little

children will one day

live In a nation where they
will not be judged by

MARTIN LUTHER KING the color of their skin

but by the content

of their character.




1935 - 1945
LA'REACCION DE WASSERMANN:
EL PRIMER SCREENING MASIVO

DE LA HISTORIA DE LA MEDICINA
e

e LA MALA SANGRE (THE BAD BLOQOD)

e LA SIFILISY EL TERROR A LA
DEGENERACION

e LA DISCRIMINACION POR LA
ENFERMEDAD






http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/da/Syphilis-poster-wpa-cure.jpg

EL NACIMIENTO DE LA
ESPECIFICIDAD Y LA
SENSIBILIDAD

e SOLO EL 30-60 % DE LOS 'WASSERMANN
POSITIVOS' ERAN PORTADORES DEL
TREPONEMA PALLIDUM

e EL RESTO TENIA TRASTORNOS
CARDIOVASCULARES, NEOPLASICOS O
AUTOINMUNES






ALICUOTADOR AUTOMATICO




ALMACENAMIENTO
AUTOMATICO E ‘INTELIGENTFE’

DE LA MUESTRA







EL ROBOT PANOPTICO

SYNCHRON  SYNCHRON UniCel
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LA EVOLUCION TECNOLOGICA Y
LOS CAMBIOS DE PARADIGMAS
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HACE 30 ANOS
s

e APARATOS MANUALES O SEMIAUTOMATICOS
e GRAN PROPORCION DE TECNICAS MANUALES

e EXTRACCIONES A LA MANANA, PROCESOS A
LA TARDE O NOCHE

e INFORMES RUTINA 36-72 HS

e REGISTROS MANUALES O CON
COMPUTADORAS AISLADAS

e ENFASIS EN EL CONTROL DEL ERROR
ANALITICO.

e CONTROLES DE CALIDAD LIMITADOS



HOY (O MANANA CERCANO)
G

APARATOS TOTALMENTE AUTOI\/IATICOS O
ROBOTS EN FACTORIAS VACIAS

MAYORIA CASI ABSOLUTA DE TECNICAS
AUTOMATIZADAS

e INFORMES EN EL DIA
e REGISTROS Y MANEJOS DE SISTEMAS

INFORMATICOS QUE CONTROLAN EL PROCESO
INTEGRO Y SE INTERCONECTAN ENTRE SI'Y
CON EL SISTEMA HOSPITALARIO

e ENFASIS EN EL CONTROL PREANALITICO
e GESTION DE CALIDAD DEL PROCESO INTEGRO



¢ QUE ES UN BIOQUIMICO CLINICO?

LA SUMA
LA SUMA
LA SUMA

DE UN BIOLOGO Y UN MEDICO
DE UN QUIMICO Y UN MEDICO

DE UN QUIMICO Y UN BIOLOGO

UN MEDICO ESPECIALIZADO EN
LABORATORIO



e ES EL PRO
ESTABLEC
ENTRE LA

“ESIONAL QUE HA
DO UN VINCULO BIUNIVOCO

PRACTICA DE LA QUIMICA

BIOLOGICA Y LA CLINICA MEDICA EN
TODOS SUS ASPECTOS, Y CUYO
OBJETIVO PRIMARIO ES LA
PRESERVACION Y EL CUIDADO DE LA
SALUD HUMANA Y SU RESTITUCION EN
CASO DE ENFERMEDAD
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RBCs and PLTs are analyzed by a Hydrodynamic Focusing System

RBCs and PLTs are analyzed by a hydrodynamic focusing system. This
eliminates potential errors in cell counters such as coincidence,
recirculation and stress changes associated with traditional methods of
analysis. This feature provides accurate RBC/PLT counts and cell sizing
even in high or low cell counts.
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PRACTICA BIOQUIMICA CLINICA
EN PEDIATRIA

e EL NINO ANTES DEL LABORATORIO
e EL NINO EN EL LABORATORIO
e EL NINO DEPUES DEL LABORATORIO




EL NINO ANTES DEL LABORATORIO
e

e TURNOS

e INDICACIONES:
- AYUNO
- REGIMENES ESPECIALES
- MONITOREO DROGAS TERAPEUTICAS

e RECOLECCION DE MATERIALES
BIOLOGICOS

- ORINA
- MATERIA FECAL



EL NINO EN EL LABORATORIO
e

e RECEPCION

e AMBITO FISICO

e PERSONAL

e COMUNICACION Y LENGUAJE

e LA DIRECCION DEL LABORATORIO

e POLITICAS

e TRASFONDO CULTURAL E IDEOLOGICO



EL NINO EN EL LABORATORIO
e

e TIEMPOS DE ESPERA
e LA FAMILIA EN ESPERA
e LA EXTRACCION DE SANGRE



LAS NECESIDADES CLINICAS EN
PEDIATRIA Y LOS TIEMPOS DEL
LABORATORIO

e LA TECNOLOGIA DISPONIBLE

e ANGLICISMOS:
- TURNAROUND TIME
- POINT OF CARE DETERMINATIONS

e LA URGENCIA PEDIATRICAY EL
LABORATORIO



EL PROBLEMA DE LOS VALORES
DE REFERENCIA

e QUE SON LOS VR ?
e SON NECESARIOS ?
e COMO SE ESTABLECEN ?



VALORES DE REFERENCIA
e

e LOS VALORES DE REFERENCIA ESTAN

CONDICIONADOS:
e EDAD
o SEXO
e OTROS?



TRASTORNOS FRECUENTES EN
EL NEONATO DE ALTO RIESGO

HIPOGLUCEMIA

ANEMIA

POLICITEMIA

HIPERBILIRRUBINEMIA

ACIDOSIS METABOLICA/ RESPIRATORIA
HIPOCALCEMIA

COLESTASIS

SEPSIS

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE
RETINOPATIA



ICTERICIA TEMPRANA'Y
CREMATOCRITO LACTEO

e CREMATOCRITO MAYOR DEL 6%

e LOS LIPIDOS DE CADENA LARGA SE
HIDROLIZAN EN EL ID

e AUMENTA LA CANTIDAD DE AGNE
e AUMENTA LA CIRCULACION ENTEROHEPATICA

e AUMENTA LA CONCENTRACION DE BETA
GLUCURONIDASA

e AUMENTA LA BILIRRUBINA LIBRE INTESTINAL



Ceriani Cernadas, José Matria;
Mariani, Gonzalo; Armadans,
Marcelo; Noseda, Graciela.
Contenido graso de la leche
humana e ictericia temprana
en recien nacidos a término
alimentados a pecho

Arch. Argent. Pediatr;97(6):360-4, dic.
19909.



http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Arch. argent. pediatr
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Arch. argent. pediatr
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Arch. argent. pediatr
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Arch. argent. pediatr
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Arch. argent. pediatr

VALORES DE REFERENCIA
EN NEONATOLOGIA

CONDICIONANTES NATURALES

PRENATALES:
INTERACCION FETO/MATERNA DURANTE LA GESTACION

PROPIOS DEL PARTO:

CESAREA - PARTO VAGINAL
STRESS Y TRAUMATISMOS



Intrauterine Environment of the Fetus.

Fetal portion
of placenta

Maternal portion of plaeonta\

Chorion Yolk sac

Umbilical cord




Fetal vessel

brush border
Syncytiotrophoblast _.

Cytotrophoblasts .. o < O] %~ & 2w Fibroblast

Hofbauer cell
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INMUNOLOGIA NEONATAL
INMUNIDAD INNATA

e NEUTROFILO: FUNCION DISMINUIDA
Quimiotaxis y capacidad bactericida
e MACROFAGOS:
Baja produccion de citoquinas
e CELULAST:
50% de la funcidn citotoxica
e BAJA CAPACIDAD OPSONIZANTE
Fibronectina disminuida



INMUNOLOGIA NEONATAL
INMUNOGLOBULINAS

e TRANSMISION PASIVA IgG:

Después de las 16 SG
e SINTESIS IgM IN UTERO: LUEGO DE 10 SG.
e SINTESIS DE IgA: 2-5 SEMANAS POSPARTO
e TRANSMISION PASIVA IgA:

Aumento de permeabilidad intestinal



Table 3. Relation of Immunoglobulin and Isohemagglutinin (IHA)
Concentrations to Age (4)

Mean = 1 SD (and range), mg/dL

Age
Cord blood:

1-3 mo:
4-6 mo:
7-12 mo:
13-24 mo:
25-36 mo:
3-5 yr:
6-8 yr:
9-11 yr:
12-16 yr:

Adult:

IgG

1086 + 290

(740-1374)
512 = 152
(280-950)
520 + 180
(240-884)

742 + 226
(281-1280)
945 + 270
(290-1300)
1030 + 152
(546-1562)
1150 + 244
(546-1760)
1187 + 289
(596-1744)
1217 + 261
(744-1719)
1248 + 221
(796-1647)

1274 + 280
(664-1825)

IgA
2+2
(0-15)

16 =10
(4-36)
22+ 14
(11-52)
54 =17
(22-112)
67 =19
(9-143)
89 + 34
(21-196)
126 = 31
(56-284)
147 = 35
(56-330)
146 = 38
(44-208)
168 = 54
(64-290)
227 =53
(59-311)

IigM
14+6

(0-22)
28 = 14
(15-86)
36+ 18
(21-74)
76 = 27
(36-150)

88 + 36
(18-210)
94 + 23
(43-115)
87 + 24
(26-121)
108 + 37
(54-260)
104 + 46
(27-215)
96 + 31
(60-140)
127 + 46
(45-205)

Mean |HA titer

(and range)
Qe

1:5°
(0-1:10)
1:10°
(0-1:160)
1:80¢
(0-1:640)
1:80¢
(0-1:640)
1:1604
(1:10-1:640)
1:80
(1:5-1:640)
1:80
(1:5-1:640)
1:160
(1:20-1:640)
1:160
(1:10-1:320)
1:160
(1:10-1:640)



e pO2 fetal:

* pO2 critica:
*pH X:

* pH critico:

* pCO2 X:

» pCO2 critica:

Hipoxia materna

Sufrimiento placentari

Oclusién umbilical

Hipoxia
o » Hipercapnia SFA
Acidosis

27 - 31 mmHg
18 mmHg
7,27

7,21

47 mmHg

58 mmHg

VY

1A






CIRCULACION FETAL



Minor circulation

Ductus

X, Foramen ovale
arteriosus
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Fig. 1A Comparison of oxygen saturation curves using
adult and neonatal blood at similar temperature and [H*).
Less 2,3-DPG is bound to fetal haemoglobin in neonatal
blood and the curve is displaced to the left.

Fig. 1B Comparison of relationship between oxygen
content and oxygen tension in adult and neonatal blood.
The higher haemoglobin concentration in neonates increases
the capacity to carry oxygen.
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SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA DEL RECIEN NACIDO

e EPITELIO ALVEOLAR SE COMPLETA CERCA DEL
TERMINO

e LIQUIDO FETAL PULMONAR Y MECANICA
RESPIRATORIA PRENATAL TIENEN ROL
IMPORTANTE EN LA MORFOGENESIS
ALVEOLAR

e AL TERMINO SE INHIBE SU SECRECION



SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA DEL RECIEN NACIDO

PRINCIPAL TRASTORNO PULMONAR EN
EL RECIEN NACIDO

e PRINCIPAL MOTIVO DE INTERNACION DE
RNP EN UCIN




SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA DEL RECIEN NACIDO

o CARACTERIZADO POR DEFICIENCIA DEL
INTERCAMBIO GASEOSO PULMONAR
DESPUES DEL NACIMIENTO

o ATELECTASIA PROGRESIVA



SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA DEL
RECIEN NACIDO:

LA CAUSA MAS FRECUENTE:

ENFERMEDAD DE

MEMBRANA
HIALINA







SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA DEL RECIEN NACIDO

e ACIDOSIS RESPIRATORIA

“ATIGA MUSCULAR RESPIRATORIA
HIPOXEMIA

HIPOXIA TISULAR

DESVIACION A METABOL. ANAEROBICO
ACUMULACION DE LACTATO/PIRUVATO
e ACIDOSIS METABOLICA




Figure 1. Hemoglobin-oxygen
dissociation curve

% Saturation

- Left shifted. ug,

o,
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FIGURE 13-8. The glomerular filtration rate and renal blood flow during pregnancy and the
postpartum period. (Redrawn from Sims and Krantz, J. Clin. Invest., 37:1764, 1958.)
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VALORES DE REFERENCIA EN
NEONATOLOGIA

CONDICIONANTES
CRONOLOGICOS
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TRASTORNOS FRECUENTES EN
EL NEONATO DE ALTO RIESGO

HIPOGLUCEMIA

ANEMIA

POLICITEMIA

HIPERBILIRRUBINEMIA

ACIDOSIS METABOLICA/ RESPIRATORIA
HIPOCALCEMIA

COLESTASIS

SEPSIS

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE
RETINOPATIA



GLUCEMIA NEONATAL
e

e PRENATAL APORTE MATERNO
e EN EL NEONATO:

- GLUCOGENO DISMINUIDO

_ PERDIDA CALORICA

_ STRESS PARTO

_ DEFICIT APORTE ALIMENTARIO






CALCEMIA NEONATAL
e

e PRENATAL: PARATHORMONA MATERNA
— Calcemiafetal: 11.0 - 12.5 mg/dl

e NEONATO:
e MADURACION PT A LAS 30 SG

e HIPOCALCEMIA:

_ MENOR DE 8.0 mg/dl



VALORES DE CREATIN QUINASA

NEONATOS NORMALES U/L
Corddn 24 horas
X Intervalo X Intervalo

156,8 80 - 288 4386 192-1079



VARIATION OF UPPER LIMITS, MEAN, AND LOWER LIMITS OF
NE PHOSPHATASE ACTIVITY WITH AGE AND SEX
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Fic. 1. Serum B-ALP levels in normal male (®) and female (O) chil-
dren as a function of age. Serum B-ALP levels were increased during
infancy and puberty. Females had their peak serum B-ALP levels
during puberty about 2 yr earlier than males. Values are group
mean * SD.
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DIFERENCIA CAPILAR VENOSA EN
EL HEMATOCRITO NEONATAL

Edad 4-6 semanas 8 - 10 semanas

Pesonac. <1500g >2500g < 1500g >2500g

% diferencia 11,85 6,29 5,51 3,21




POLICITEMIA NEONATAL
Hematocrito segun el sitio de puncion

Puncion Capilar Vena Vena
periferica  umbilical

Hto. X 75 71 63

— —— T — A ———)




SINTESIS DE BILIRRUBINA
-

Heme

NADPH + 0,
heme
oxygenase Q
CO +Fe* + NADP

M v M P P M M V

L

Biliverdin

biliverdin NADRH
reductase %
NADP

M VvV M P P M M V

H H H H H H

Bilirubin

4



HIPERBILIRRUBINEMIA EN EL
RECIEN NACIDO

e NEONATO PRODUCE 8-10 mg bil/K
e ADULTO PRODUCE 3.6 mg bhil/K

e MASA ROJA /K DE PESO MAYOR EN EL
NEONATO

e VIDA MEDIA HEMATIES 2/3 ADULTO
e UDPG DISMINUIDO
e BETA GLUCURONIDASA INTESTINAL



ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL
RECIEN NACIDO

NCOM
NCOM
PRINCI

PATIBIL
PATIBIL

DAD Rh
DAD ABO

DAL ANTIGENO: D

15% DE LA POBLACION D(Rh) - NEG

INCOMPATIBILIDAD ABO PROTEGE POR
ELIMINACION DE GR SENSIBILIZADOS



D
METABOLISMO BILIRRUBINA

FETAL Y NEONATAL

* Mecanismo de conjugacion incompletamente desarrolladc
* Vida media HB fetal menor de HB adulta
* Proteina y (ligandina) disminuida
* UDPGB transferasa diminuida
» Acido UDPG disminuido
» Secrecion canalicular (flujo Bil.dep.) disminuida
» Beta glucoronidasa intestinal
» Shunt bilirrubina 30% (adulto 15%)
» Produccion de bilirrubina: - Neonato: 8,5 mg/kg/dia
- Adulto: 3,5 mg/kg/dia






KERNICTERUS







Toxic effect of bilirubin on hepatic
mitochondrial function.

e Noir BA, Boveris AA, Stoppani AO.
e Medicina 1970 ;30:91-6.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Noir BA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=5454429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boveris AA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=5454429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stoppani AO[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=5454429

Bilirubin Induces Apoptosis Via
the Mitochondrial Pathway In

Developing Rat Brain Neurons.
Cecilia M. P. Rodrigues, Susana Sola, and Dora Brites

Increased levels of unconjugated bilirubin, the end-
product of heme catabolism, are detrimental

to the central nervous system. To examine the role
of apoptosis in bilirubin-induced

toxicity and to characterize the biochemical
pathway of cell death, we exposed developing rat
brain neurons to purified unconjugated bilirubin at
concentrations below and above saturation

of human serum albumin. Isolated neurons treated
with bilirubin showed increased

levels of apoptosis. Mitochondrial cytochrome ¢
was extensively released and accumulated in

cytosol. (HEPATOLOGY 2002;35:1186-
1195.)



LA DETERI\/IINAQIC')N DE LA
BILIRRUBINA SERICA

e APARATOS AUTOMATICOS
e LOS PRODUCTOS DE FOTOLISIS

e CONSISTENCIA DE LAS
DETERMINACIONES MANUALES

e EL ENTRENAMIENTO EN LABORATORIO
PEDIATRICO



METABOLISMO DEL HIERRO
NEONATAL

e NO EXISTE UNA VIA DE ELIMINACION
DEL HIERRO DE ACUERDO A LAS
NECESIDADES FISIOLOGICAS COMO
CON OTROS NUTRIENTES (CALCIO,
SODIO , MAGNESIO)



METABOLISMO DEL HIERRO
NEONATAL

e LA LECHE MATERNA NO CONTIENE
HIERRO HEMINICO



TRANSPORTE INTESTINAL DE
HIERRO

e PRINCIPALES TRANSPORTADORES EN
_A CELULA INTESTINAL SON :

e DMT-1
e FERROPORTINA




TRANSPORTE INTESTINAL DE
HIERRO

e DEBE SER CONVERTIDO PREVIAMENTE
A Fe2+.

e POR LA FERROXIDASA O MOLECULAS
DEL COMPLEJO CITOCROMO b



TRANSPORTE INTESTINAL DE
HIERRO

e EL HIERRO SALE DEL ENTEROCITO POR
MEDIO DE LA FERROPORTINA,
REGULABLE POR LA HEPCIDINA



TRANSPORTE INTESTINAL DE
HIERRO

e EL HIERRO TRANSPORTADO ES
REOXIDADO POR LA HEPHAESTINA,
PROCESO NECESARIO PARA LA UNION A
LA TRANSFERRINA QUE LIGA Fe3+




Lumen Enterocyte Plasma

~

e Fel*—x

o Féﬁ
~ Fe?* \
" ﬂ* Fe*

H+
at Ferroxidase
£ 83* Fe\3+ (hephaestin) F 83{
? W)? Fe3*

e




TRANSPORTE INTESTINAL DE
HIERRO

e EL NEONATO Y SOBRE TODO EL
PREMATURO NO TIENE MECANISMOS
COMPENSADORES PARA EL DESCENSO
O EL ASCENSO DEL HIERRO.

e POR LO TANTO ES EXTREMADAMENTE
VULNERABLE A LOS CAMBIOS.

e ESTOS MECANISMOS SE DESARROLLA
ENTRE LOS 6 Y 9 M DE VIDA POSNATAL.



FACTORES DE TRANSPORTE DE
HIERRO NEONATAL

e TRANSFERRINA
e SATURACION DE LA TRANSFERRINA

e ACTIVIDAD FERROOXIDASICA DE LA
CERULOPLASMINA.



FACTORES DE TRANSPORTE DE
HIERRO NEONATAL

e EN PREMATUROS Y NEONATOS:

e TRANSFERRINA DISMINUIDA CON
SATURACION AUMENTADA

e CERULOPLASMINA DISMINUIDA SIN
SINTESIS NEONATAL. NO ATRAVIESA
PLACENTA

e REEMPLAZO POR TRANSPORTADORES
NO Y TRANSFERRINA



BARRERA HEMATO ENCEFALICA
e

e NO REGULA TRANSPORTE DE HIERRO
POR LO QUE EL SNC NEONATAL ES
VULNERABLE A LOS CAMBIOS DEL
ESTADO METABOLICO DEL HIERRO.



HEMOGLOBINA y HEMATOCRITO

Edad o (el HITO
RN 16.8 (13.7- 20.1) 55 (45- 65)
2 sem 16.5 (13- 20) 50 (42- 66)
3m 12.0 (9.5-14.5) 36 (31- 41)
6m- 6 a 12.0 (10.5-14) 37 (33-42)
7a-12a 13.0 (11- 16) 38 (34- 40)




Valores de referencia para Hb, Hto y VCM

Hb (@/dl) | HTO | | VveM |
anos media |- 2 DS |[media |- 2 DS |media|-2 DS
0.5- 70
5- 7 13.0 |115 39 35 81 75
8- 11 135 |12 40 36 83 76
12- 14
Mujeres 135 |12 41 36 83 /8
Varones |14 12.5 43 37 84 77
15- 17
Mujeres |14 12 41 36 87 79
varones |15 13 46 38 86 /8




ANEMIAS
e

DEFICIT DE PRODUCCION
DESTRUCCION
PERDIDAS

DILUCION
VOLUMEN VCM:

- MACROCITICAS

— MICROCITICAS
— NORMOCITICAS

e RETICULOCITOS

- REGENERATIVAS
- ARREGENERATIVAS



FISIOLOGICA DEL RN
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Figura 1: EVOLUCION DE LAS VALORES DE HEMOGLOBINA (g/dl), y VCM (fl) .

« Acortamiento de la vida media del GR

 Déficit relativo de EPO



Table 4. Hematologic Values (Mean = 1 SD) for Full-Term Infants, Children, and Adults (6)
: Hematocrit Erythrocytes

Mean corpuscular

' (packed (red cell Mean corpuscular Mean corpuscular hemoglobin concn -
Hemoglobin RBC vol), count), vol (MCV), hemoglobin (MCH), (MCHC), g/dL of
Age (Hb), g/dL mL/dL 108/l pm3/erythrocyte pg/erythrocyte erythrocytes
blood 171+18 52+5 464 +05 113+6 372 331
19.4+21 587 53 +05 1106 37 +2 331
i 198+24 66 +8 54 *=0.7 122+ 14 37+4 ' 30%3
3d- 15.7x15 52+5 492+06 106 = 11 32+3 302
7d 14119 45+ 7 435+0.6 104 + 11 . 32%3 313
0d 128+19 42+6 41 =05 103 = 11 31+3 30+2
> MO 11.4+11 38+4 375+£056 101 =10 30+3 30+2
> MO 11.2+08 37+3 3.88+04 95+9 29+3 302
mo 11.5%+0.7 38=+3 421 +0.5 91+9 27*3 302
‘mo 11.7+06 39+2 435+04 90+8 27+3 30%+1
3.5 mo 11.9+0.6¢ 39+2 4.44 +£0.4¢° 88 = 790 27x2 30+ 1
3 yr 11.8+05 39+2 445+04 87 7% 272 30+2
12710 373 465+05 80 * 4° 27 £ 2 341
' 13.2%+1.2 39+3 480+05 81*6 28+3 34 =1
S
155 1.9 46 = 3.1 511+0.38 .
137+10 409+3  451+036 e as e ViRt

ree months after administration of 250 mg of elemental iron to normal infants (to exclude. iron depletion): Hb, 12.3 (11.1-13.7) g/dL: erythrocytes, 4.98
5) X 10%/ul; MCV, 78.9 (70-84) um?/erythrocyte; MCHC, 31 (30-33) g/dL of erythrocyles.

cenl data establish the lower limits of normal for MCV (um?3/erylhrocyte) at 10 to 17 mo of age as 70, at 1.5 10 4 yr as 74, al 4 10 7 yr as 76. Thase -

are helpful when the MCV is used as a screening test for iron-deficienicy anemia and thalassemia trait.
prage of M & F values. ’

- —




ANEMIA DEL PREMATURO
FACTORES FISIOLOGICOS

e EL 6% DE LOS RNBP SON PREMATUROS
MENOS DE 1 Kg DE PESO

e EL 90% RECIBIRA AL MENOS UNA
TRANSFUSION DE SANGRE



ANEMIA DEL PREMATURO
FACTORES FISIOLOGICOS

ERITROPOYESIS PRENATAL:
PERIODO MESOBLASTICO
PERIODO HEPATICO
PERIODO MIELOIDE




|
.| Megaloblastos: |
Mosateste Megalocitos 4
" — Macrocitos - —»
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Q Bazo
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o /100 Nacimiento %
(<] 5
1
@ Hemoglobina
o) adulta
2 < 50 4 Hemo- Hemoglobina fetal
- g globina
f:l o embrio-
naria
04— M—A—J—U—U |
0 Il 1\ VI VIl X 2 4 6
&— Periodo prenatal —plg— Periodo posnatai P
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ANEMIA DEL PREMATURO
FACTORES FISIOLOGICOS

e LA MAYOR PARTE DEL Fe
TRANSPORTADO DESDE LA MADRE SE
RELIZA EN EL 3er TRIMESTRE DE
GESTACION

e EL CRECIMIENTO EN LOS PRIMEROS DE
VIDA ES ACELERADO Y M.O. DEBE
COMPENSAR EL AUMENTO DE VOLEMIA

e FRAGILIDAD AUMENTADA DE GLOBULOS
ROJOS



ERITROPOYETINA
e

e GLICOPROTEINA DE 30kd

e PRINCIPAL CITOQUINA
ERITROPOYETICA

e INDUCE PROLIFERACION Y
DIFERENCIACION DE LOS
RECURSORES ERITROIDES EN M.O. IN

VO

D
V
e PREVIENE LA APOPTOSIS DE LOS
PRECURSORES




FACTORES SINERGICOS CON
EPO

e FACTOR STEM CELL (SC)
e INTERLEUKINA 3

e GM-CSF FACTOR EST DE COLONIAS DE
MACROFAGOS Y GRANULOCITOS

e FACTORES DE CRECIMIENTO INSULIN
_IKE:

o |GF-I
o IGF II




CAUSAS DE ANEMIA EN EL RN
PRETERMINO:

e Hb al nacer en ninos de < EG es < a la de
NniNos nacidos a término

e Rapido crecimiento
e Menor vida media de los eritrocitos

e Muestras de sangre para analisis de
laboratorio

e Depositos de hierro limitados



Figura 5§

Escasa correlacién entre el hematocrito
y la masa de células rojas en prematuros
que requieren transfusion

&Mmmdhunm«mimmm
ble de la MCR en prematuros de pocas semanas de vida. En la fi-
gura puede apreciarse, por ejemplo, que un hematocrito de 30%
representa MCR comprendidas entre 12 y 24 mi/kg. Regraficado
por los autores en base a los datos originales. (Holland BM, Jo-
mamwcu.mmmmamw.
Hematol. Oncol. Clin. North. Am. 1987; 1: 356.)




Gianantonio C, Vitacco M, Mendilaharzu J. The hemolytic-uremic syndrome?.
The Journal of Pedi




PRESENTACION
s

e Nifno (sexo masculino) 3a10m
PESO. 14,8 K T 96cm

_etargia, deshidratacion y oliguria.
Petequias

VOomitos con trazas de sangre.
Palidez

e [ 37/,90C




ANTECEDENTES

e NINo sin enfermedades ni medicaciones
cronicas previas.

e Medio socioecondmico clase media.
e Buenas condiciones de higiene

e Diarrea con moco y sangre de 5 dias de
evolucidn, tratada un dia con ATB,
amoxicilina por automedicacion



PARAMETROS BIOQUIMICOS AL
INGRESO

HEMATOCRITO: 19%
RETICULOCITOS: 4,5%
LEUCOCITOS: 25,500/mm3
PLAQUETAS: 14,000/mm3

UREA PLASMATICA: 1,22 g/L
CREATININA PLASMATICA: 1,85 mg/dl
RCD: NEGATIVA

PROTEINURIA: 3,56 g/l

SEDIMENTO URINARIQO:

- 5-15 HEMATIES/C 40X

- 10-20 LEUCOCITOS

-~ AISLADOS CILINDROS GRANULOSOS
- NO SE OBSERVAN GERMENES



ESTUDIOS DEL MEDIO INTERNO
AL INGRESO

ELECTROLITOS
Na: 136 mEqg/I

K: 5,0 mEqg/l

Cl: 108 mEq/I
AG: 13.7 mEq/l

ESTADO ACIDO BASE
pH: 7,26

PCO2: 33 mmHg
CO3H-: 14.3 mEq/I
EB:-11.3



INDICES DE FUNCION RENAL
INDICES U/P

Na URINARIO

U/P CREATININA

INDICE DE FALLO RENAL
EXCRECION FRACCIONAL DE SODIO




UREMIA PRE-RENAL
e

e Na+ URINARIO<20 mEqg/L
U/P CREATININA >30
NaU * Cr p/Cr u(RFI) <1
Fe-Na < 1%



UREMIA RENAL
e

e Na+ URINARIO> 40 mEq/L
U/P CREATININA <20
NaU * Cr p/Cr u(RFI) >1
Fe-Na >2,3%



INDICES DE FUNCION RENAL
e

e Na+ URINARIO: 59 mEqg/L
e CREATININA URINARIA 32 mg/di

e U/P CREATININA 17,3
NaU * Cr p/Cr u(RFI) 3,4
Fe-Na 2,5%



EXAMEN DEL FROTIS
SANGUINEO PERIFERICO



QUIMICA CLINICA
c

ENZIMAS

GOT: 166 U/L

GPT: 257 U/L

GGT: 89 U/L

LDH: 2950 U/L

BT: 3,92 mg/dl

BD: 0,65 mg/dl

HAPTOGLOBINA: NO DETECTABLE



DIAGNOSTICO
o

e MICROANGIOPATIA TROMBOTICA
TROMBOCITOPENICA, CON ANEMIA
HEMOLITICA NO AUTOINMUNE E
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA.

¢ SINDROME UREMICO
HEMOLITICO



ESTUDIOS DEL MEDIO INTERNO
A LAS 24HS DE INTERNACION

ELECTROLITOS
Na: 130 mEqg/I

K: 5,3 mEqg/l

Cl: 101 mEq/I
AG: 18.3 mEq/I

ESTADO ACIDO BASE
pH: 7,19

PCO2: 29 mmHg
CO3H-: 10.7 mEg/I
EB:-15.6



ECUACION DE SCHWARZ
e

e CLEARANCE DE CREATININA: ml/min/1.73m2=
e K *talla (cm) /creatinina plasmatica mg/d|2

e k=0.45 ninos 1to 52 semanas
k=055 1to 13 anos

e k =0.55 adolescentes mujeres13-18 anos
k = 0.7 adolescentes varones 13-18 anos

e CLEARANCE ESTIMADO DEL PACIENTE:
e 29,1 ml/min /1,73 m2 SC (65-110)



INTERNACION
s

e RECIBE TRANSFUSION DE GR

e TRATAMIENTO DE DIALISIS PERITONEAL
e CORTICOIDES

e TRATAMIENTOS SINTOMATICOS

e ALTA A LOS 19 DIAS DE INTERNACION
ASINTOMATICO.



DIALISIS PERITONEAL CONTINUA
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PARAMETROS BIOQUIMICOS AL
ALTA

HEMATOCRITO: 33%
RETICULOCITOS: 2,5%

LEUCOCITOS: 13,500/mm3
PLAQUETAS: 149,000/mm3

UREA PLASMATICA: 0,34 g/L
CREATININA PLASMATICA: 0,75 mg/d
LDH: 396 U/L (H. 450 U/L)

RCD: NEGATIVA




LDH EN INTERNACION U/L
DIAS 1,4,8,11

3000

—4—LDH
1500 =m=DIA

500
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ESTUDIOS DEL MEDIO INTERNO
AL ALTA

ELECTROLITOS
Na: 139 mEqg/I

K: 4,1 mEq/l

Cl: 103 mEq/I
AG: 13 mEqg/

ESTADO ACIDO BASE
pH: 7,39

PCO2: 39 mmHg
CO3H-: 22,8 mEq/I
EB:-1,6



SEGUIMIENTO
e

e 60% SIN SECUELAS

o 30% SECUELAS LEVES O MODERADAS
MICROHEMATURIAS PROTEINURIAS
MICROALBUMINURIAS

e 5% EVOLUCIONA ALAIRCY
TRANSPLANTE RENAL



SEGUIMIENTO
e

e ALOS DOS ANOS DE SEGUIMIENTO, EL
NINO PRESENTA SUS PARAMETROS
HEMATOLOGICOS Y HUMORALES
NORMALES,

e NO PRESENTA PROTEINURIA
e MICROALBUMINURIA <30 mg/L
e TENSION ARTERIAL NORMAL



uvu

WA J

1970-2000

(Hospital'de Nifios Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires,
Hospital de Nifios de San Justo, Provincia Buenos Aires)

Numero de pacientes 1302
Nifios 667 (51.2%)
Nifias 635 (48.8%)
Edad 4-120 meses

Prodromos

Diarrea con sangre 1249 (96%)
Sin diarrea 53 (4%)

Infeccion respiratoria 130 (10%)
Alteraciones hematoldgicas
Anemia hemolitica 1302 (100%)
Trombocitopenia 1302 (100%)
Leucocitosis 218/321 (67.9%)

Manifestaciones renales
Insuficiencia renal aguda 1302 (100%)

Oligoanuria menor de 7 dias 660 (50.69%)
Oligoanuria mayor de 7 dias 312 (23.97%)
Anuria sin recuperacion 32 (2.6%)
Hipertension arterial 348 (34%)

Prolapso rectal 62 (4.7%)
Manifestaciones neuroldgicas

Mayores 260 (20%)

Mortalidad 35 (2.6%)

Compromiso SNC 12

Colitis isquémica 7

Sepsis 5

Hiperkalemia 5

Infarto de miocardio 3

Coma hiperosmolar 3



CHANGES IN SERUM PHOSPHORUS CONCENTRATION WITH AGE

N 4 1!0‘24 6 12 18 20 24 28 32 38 40 44 48 52 68 ®
months AGE years

Solid line,values reported by Bullock (13); — ,5th. and 95 th. percentiles for

males, - ,5th. and 95th. percentiles for females, from Cherian and Hill(19)
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als for Serum Creatinine
Concentrations: Assessment of Available Data for
Global Application

Clinica
Age group n 2.5th 97.5th  Midpoint age 2.5th 97.5th I

Cord sera 51 0.52 0.97 — —
Preterm neonates 0-21

days 58 0.32 0.98 At birth 0.33 1.01
Term neonates 0-14

days 69 0.31 0.92 7 days 0.26 0.81
2 months to <1 year 41 0.16 0.39 7 months 0.15 0.37
1to <3 years 45 0.17 0.35 2 years 0.18 0.33
3 to <5 years 41 0.26 0.42 4 years 0.24 0.39
5 to <7 years 43 0.29 0.48 6 years 0.29 0.46
7 to <9 years 46 0.34 0.55 8 years 0.34 0.53
9 to <11 years 47 0.32 0.64 10 years 0.39 0.60
11 to <13 years 42 0.42 0.71 12 years 0.43 0.67

13 to <15 years 38 0.46 0.81 14 years 0.47 0.73









A0 D)  INFECCION ENTERICA

A Ingreso por via oral
o=
oy ? ion

el | . Enfermedad:

| O " DIARREA

o) ﬁ" . ‘ . .

— .. - -leerer,\tes man[festaC|ones

= ‘ i segun el patogeno y
oS ‘ sitio de infeccion

e '; *Elevados indices de morbi-
- mortalidad




Factores Microbianos

e Resistencia al pH gastrico
- Shigella spp

- E. coli: todos los virotipos, V. cholerae
e Produccion de toxinas

- De tipo A-B: V. cholerae, ECET, ...

— Citotoxinas: Clostridium difficcile, Campylobacter

spp, ...
- Neurotoxinas: Clostridium botulinum, ...

e Invasion del epitelio

- Shigella spp, Campylobacter spp, Listeria
monocytogenes

e Invasion de la circulacion: Enfermedad sistémica

- Salmonella spp, Yersinia enterocolitica, L.
monocytogenes



Dlarreas Acuosas

Watery diarrhoea,
no leucocytes

Escherichia coli
Fluid loss (enteroadhesive)

Watery diarrhoea, no
leucocytes

Vibrio cholerae "=,



atogeénesis de la Diarrea tipo Invasiva

Fluid loss Fluid loss
- C > C >

~osf eVies
> O | o=
g e
0 0 4 0 0l ™0
=
=
Endocytosis Invasion of ® e Neutrophlls @
other Mucosal and red
enterocytes abscess blood cells @

present
Shigella spp. &




Infeccidon Entérica Bacteriana:

o EJRDIGRSlpI0gICOS
(R

- Salmonella spp
_ S. thyphi
- S. enterica

e Shigella spp
@ Yersinia enterocolitica

e Vibrio spp
- V. cholerae
- V. parahaemolyticus

e Aeromonas spp
e Campylobacter spp



STX SHIGATOXINA
e

e Las bacterias que la producen se denominan
E. coli productoras de toxina Shiga y se las
conoce por la abreviatura STEC (Shiga toxin
producing E. coli). También se denominan E.
coli verocitotoxica (VTEC) o E. coli
enterohemorragica (EHEC).



e SEROTIPO MAS FRECUENTE:
e O157:H7Y

e OTROS SEROTIPOS:
e O26:H11

e O103:H2

e O121:H19




Socledad Argentina de Infectologia.

Informacion para médicos.
Junio 2011

e Brote por E. coli 0104 productora de toxina Shiga (STEC
0104:H4)

e EI 2 de mayo comenzaron a registrarse en Alemania casos de
sindrome urémico hemolitico (SUH) asociados a infecciones
por E. colio STEC.

e EIlnumero de casos alcanzo su pico el 21 de mayo para SUH y
el 22-23 para infecciones por STEC declinando
significativamente a partir del 10 de junio.



E. Coli O157 H:7

FUENTES DE INFECCION:
o ]

e Reservorio en el ganado bovino como no
patogeno

Consumo de alimentos contaminados
poco cocidos, leche no pasteurizada 'y
agua no tratada.

Transmision persona-persona en
contactos domiciliarios, o en guarderias o
geriatricos



FISIOPATOGENIA DE LA DIARREA
SANGUINOLENTA

1. EHEC SE UNE A LOS ENTEROCITOS VIA FIMBRIAS SIN
INVADIRLOS

2.  SE DESORGANIZA EL CITOESQUELETO Y SE PIERDE
SUPERFICIE ABSORTIVA-

3.  SE PRODUCE LA UNION DE LA STX A LOS GB3 POR
MEDIO DE LA SUBUNIDAD B.

4.  POR TRANSCITOSIS LA STX SE ALOJA EN RETICULO
ENDOPLASMICO VIA GOLGI SEPARANDO LA
SUBUNIDAD A TOXICA, INHIBIENDO SINTESIS DE
PROTEINAS Y PROVOCANDO LA MUERTE CELULAR
POR APOPTOSIS.

5.  SE PRODUCE EL DANO ENDOTELIAL INTESTINAL CON
MICROTROMBOS - DIARREA SANGUINOLENTA



FISIOPATOGENIA DEL DANO RENAL
EN EL SUH

1.

LA STX ABSORBIDA ES DISTRIBUIDA POR LA
CIRCULACION, PROBABLEMENTE A TRAVES DE
NEUTROFILOS, ATRAIDOS POR LA SOBREEXPRESION
DE CITOQUINAS (IL-8) Y MOLECULAS DE ADHESION.

EN LOS ENDOTELIOS CON ALTA EXPRESION DE
RECEPTORES GB3 (ENDOTELIO GLOMERULAR Y
CEREBRAL) LA STX ES TRANSFERIDA POR GRADIENTE
DE AFINIDAD.

EN ESOS ORGANOS PRODUCE FINALMENTE POR LOS
MISMOS MECANISMOS LA DISMINUCION DE LA
TROMBORESISTENCIA ENDOTELIAL, FINALIZANDO EN
MICROTROMBOSIS MICROANGIOPATICA OBSTRUCTIVA,
LA CARACTERISTICA MAS IMPORTANTE DEL SUH



mechanism of action of Shiga-like toxin.

Endocytosis of asubunit of Shiga
toxin and conversion to N-glycosidase

ll

Elimination of 1 adenine from 28S ribosomal RNA

ll

Inhibition of peptide-chain elongation

CELL DEATH
Noris M, Remuzzi G JASN 2005;16:1035-1050

erican Society of Nephrology






COMPARACION CON OTROS
PAISES




ESTADISTICAS
s

INCIDENCIA EN ARGENTINA:

12-14 CASOS/100,000 NINOS MENORES DE 5 ANOS
500 CASOS NUEVOS POR ANO

9000 CASOS ACUMULADOS HASTA LA FECHA.

1RA CAUSA DE IRA Y 2DA DE IRC.

RESPONSABLE DEL 20% DE LOS TX RENALES
60% SIN SECUELAS

30% SECUELAS LEVES O MODERADAS
MICROHEMATURIAS PROTEINURIAS
MICROALBUMINURIAS

5% EVOLUCIONA A LA IRC Y TRANSPLANTE RENAL






ALIMENTOS DENUNCIADOS EN CASOS DE SUH ATENDIDOS POR EL DEPARTAMENTO DE
EPIDEMIOLOGIA ALIMENTARIA. CIUDAD DE BUENOS AIRES 2007-2011

BCHORIZD
BEMPANADA DE CARNE YPOLLO
OFOLLO Y CORTES CARNICOS AVIARES
[CORTES CARNICOS VACUNOS
BHAMBURGUESAS COMERCIALES

3% OCARNE PICADA VACUNA




LUGARES DE CONSUMO DE LOS ALIMENTOS IMPLICADOS EN LOS CASOS DE SUH ATENDIDOS
POR EL DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA ALIMENTARIA.CIUDAD DE BUENOS AIRES 2007 -
2011

BDOMICILIO
B COMERCIAL
| DINSTITUCIONAL




ROL (;RI'TICO DEL LABORATORIO
PEDIATRICO EN EL SUH

o EL LABORATORIO NO SOLO ORIENTA AL
PEDIATRA SINO QUE RIGE CONDUCTAS
TERAPEUTICAS DECISIVAS.



AEMATOCRITO
HIPERKALEMIA
HIPONATREMIA

ESTADO ACIDO BASE ACIDOSIS
METABOLICA

e RECUENTO DE PLAQUETAS




DECIDEN
e

e EL CONJUNTO DE LOS DATOS DE
LABORATORIO

e HIPERTENSION ARTERIAL
e COMPROMISO NEUROLOGICO
e NECESIDAD DE APORTE CALORICO



DIALISIS PERITONEAL CONTINUA
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TASA DE MORTALIDAD EN EL
PERIODO AGUDO

2- 0 %



Buenos Aires, Bahia Blanca: Fallece una nifia de cinco afios por sindro-
LA NUEVA PROVINCIA * P

me urémico hemolitico
10 de agosto de 2012 - Fuente: La Nueva Provincia (Argentina)

El sexto caso del afio de sindrome urémico hemolitico (SUH) en Bahia Blanca termino de manera fatal, con el fa-
llecimiento de una nifia de cinco afios de edad.

La informacion trascendio ayer a partir de un comunicado que suministro Miguel Angel Caracciolo, presidente de

la Asociacion de Prevencion del Sindrome Urémico Hemolitico (APRESUH), quien aclaro que la menor dejo de existir
el 31 de julio pasado.

Caracciolo indico que el episodio se origino el 17 de julio cuando la pequefa ingreso al Sanatorio Privado del Sur
con un cuadro de apendicitis, siendo derivada al Hospital 'Dr. Raul Matera’ para su intervencion. Luego de operada

su cuadro se complico a raiz de presentar un cuadro de SUH, razon por la cual se decidio trasladarla a una clinica de
Buenos Aires, donde se produjo su deceso.

"Es el sexto caso en lo que va del afio asistido en Bahia Blanca”, expreso Caracciolo.




Bile formation in man

Paimagartner G, Reichen Jer &/, [1975), Ann. NY Acad Sci 51: 455-471.
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COLESTASIS NEONATAL
e

e SINDROME CLINICO HUMORAL
o ICTERICIA

e COLURIA

e HIPO/ACOLIA

e INICIO EN 1ra SEMANA DE VIDA



Liver Structure
Schema

Central vein Central vein

Sublobular vein [tributary
to hepatic vein)

Lymph vessel
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Limiting plate of ;
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COLESTASIS NEONATAL
e

o EXTRAHEPATICA
e EXTRA E INTRAHEPATICA
e INTRAHEPATICA



COLESTASIS NEONATAL
EXTRAHEPATICA

o LITIASIS
e PERFORACION CONDUCTO BILIAR
e QUISTE DE COLEDOCO



COLESTASIS NEONATAL
INTRA Yy EXTRAHEPATICA

e ATRESIA DE VIAS BILIARES
e COLANGITIS ESCLEROSANTE NEONATAL



COLESTASIS NEONATAL
INTRAHEPATICA

e INFECCIONES

e POBREZA CONDUCTOS BILIARES
e GENETICO / METABOLICAS

e ENDOCRINOLOGICAS

e COLESTASIS NEONATAL BENIGNA
e OTRAS



TOMA DE MUESTRA EN
PEDIATRIA



EXTRACCION DE SANGRE CAPILAR

» Sumergir completamente la extremidad
en agua a 40° C dos minutos por reloj

» No usar el recipiente donde se calento
el agua antes de usarlo con el nino
probar la temperatura del agua

» No desinfectar con iodo povidona

» Usar alcohol 70°
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