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Hematologo = Clinico con microscopio



Anemia: le doy hierro y veo si responde...
= anemia ferropénica
= derivacion a Hematologia
- 12 casos clinicos. Semiologia:
- interrogatorio
- examen fisico
- examenes complementarios basicos:
- hematimetria: hemograma + reticulocitos

- funcion renal - perfil hemolitico: Bil - LDH
- Planteo diagnostico orientador (sindromico)
- Panorama diagnostico diferencial (abanico)
- Conducta - diagnostica(componentes) =2
- terapeutica = jjjPatron oro!!!



0. Sexo y edad
Interrogatorio

Motivo de consulta
Antecedentes personales

Sintomatologia
Etiologias posibles
Antecedentes familiares

Examen fisico
Conjuntivas, escleroéticas

Faneras (unas, cabellos)
Visceromegalias

Examenes complementarios

Laboratorio
Imagenes

Planteo diagnostico

Conducta

Dia 0
Hb (g/dL) 15-
Hto (%) 47-
Cronologia de la anemia VCM (fL) 88
Ret (x 10°/L) 50
GB (x 10%/L) 7.5
Plaq (x 10°/L) 250
Fe (ng/dL) 100
Cap (ung/dL) 300
Sat Tf (%) 33
Ft (ug/L) 30-
Bil T (mg/dL) 1.0
Bil D (mg/dL) | 0.2
LDH (UI/L) 180
Creat (mg/dL) 0.9
Glucemia (mgdv) 60 90 120




Funcion de la masa eritroide circulante
Entregar oxigeno a los tejidos en
cantidad suficiente para satisfacer sus
necesidades

Anemia = insuficiencia eritroide
Incapacidad de entregar oxigeno
a los tejidos en cantidad suficiente
para satisfacer sus necesidades

En la practica nos "conformamos" con
valores eritrociticos (concentraciones )



Hemograma

Valores e indices eritrociticos

16 2 g/dI Anomia
14 £ 2 g/dI =<
Hb Hb-Hto: grado
A HCM-VCM: tipo
33+3g/dl CHCM HCM 29.5% 3 pg
48+ 6% Hto GR 5.4 %.7x10"2/L
42 + 6 % VCM 4.8 +.7x 10"2/L
88 + 8 fl

VCM =Hto/GR= HCM/CHCM
CHCM = Hb/Hto= HCM/VCM
HCM = Hb/GR =CHCM x VCM
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Positive (Sysmex)
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Reticulocitos: suficiencia medular

1) Valor absoluto: 40.000-60.000/mm?3 (1% 5.000.000)
2) Diferenciar: - hiperproduccion —("bueno")
- liberacion precoz—("malo")

MO SP
Normal EE E,% EO? Reticulocitos [€]x4
> .
Hiper

producion
IPCF = dividirx 2 -3

3) Valor esperable sequn grado de anemia (= Epo):
- sin anemia: 50.000 /mm?3 }eritropoyesis

- anemia leve: >100.000/mm3 > medular
- anemia severa: >150.000 /mm?3 ) normal



Hierro
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Hemograma. Algoritmo clasificador de anemias
El jardin de los senderos que se bifurcan

Reticulocitos

disminuidos (normaIeS)/\ elevados

hiporregenerativas hiperregenerativas

VCM/HCM

normal ‘m‘disminuido

hipoproliferativas macrociticas microciticas hiperregenerativas

pérdida - hemolisis

centrales (médula 6sea) periféricas

Algoritmo vs. Componentes

orientador confirmatorios



Anemia: componentes

- ferropénico

- inflamatorio

- talasémico

- sideroblastico

- mielodisplasico
- megaloblastico
- hemorragico

- hiperhemolitico
- hipoplasico

- hiperesplénico
- microangiopatico
- etc., etc.

Confirmar vs. descartar




1. Varén 70 ainos

Astenia moderada progresiva

No hemograma desde hace anos

No refiere pérdidas evidentes

No refiere sintomas digestivos
Alimentacion normal

Palidez de piel y mucosas

Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa
Ligera hiperplaquetosis

Dia 0
Hb (g/dL) 8.0
Hto (%) 24
VCM (fL) 60
Ret (x 109/L) 30
GB (x 109/L) 8.5
Plaq (x 10°/L) | 350




Anemias con VCM-HCM disminuido
(Microciticas)

Anemias hipocromicas
= defecto sintesis hemo globina

Fe Anemia ferropeénica
globina Talasemias
Anemias con esquistocitos
Anemias microangiopaticas

PTT - SUH

[ hemo[ PPIX A. sideroblasticas (cong)




Anemia ferropénica: relacion Hb - VCM

Respuesta al tratamiento con hierro
Hb

Reposgicién
insuficiente
cumplim.

absorcio

Indice de Mentzer:
VCM/ GR=VCM/Hto/VCM =VCM?/ Hto
Talasemia <12 - > 13 Ferropenia

50 70 90 fL VCM




1. Varén 70 ainos

Astenia moderada progresiva
No hemograma desde hace anos
No refiere pérdidas evidentes
No refiere sintomas digestivos
Alimentacién normal

Palidez de piel y mucosas
Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa
Ligera hiperplaquetosis
Conducta

Solicitar perfil de hierro

Dia 0
Hb (g/dL) 8.0
Hto (%) 24
VCM (fL) 60
Ret (x 109/L) 30
GB (x 109/L) 8.5
Plaq (x 10°/L) | 350




1. Varén 70 ainos

Astenia moderada progresiva

No hemograma desde hace anos

No refiere pérdidas evidentes

No refiere sintomas digestivos

Alimentacion normal

Palidez de piel y mucosas

Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa
con componente ferropénico
Anemiaferropénica (retrospectivo)

Ligera hiperplaquetosis

Conducta

Plan estudio de ferropenia

iperdidas? ; ;malabsorcion-aporte??

Consulta Gastroenterologia

Rp/ Hierro ¢ oral o parenteral?

Dia 0
Hb (g/dL) 8.0
Hto (%) 24
VCM (fL) 60
Ret (x 10%/L) 30
GB (x 109/L) 8.5
Plaq (x 10°/L) | 350
Fe (ng/dL) 40
Cap (ng/dL) 400
Sat Tf (%) 10
Ft (ng/L) 10




Hierro. Productos farmacologicos
Fe elemental: 60 mg (10% = 6 mg)

Oral Sulfato ferroso 500 mg
- Sulfato ferroso desecado 200 Dosis...
Jugo citrico

Fumarato ferroso 100 Mg | Lejos comidas

(Fe**) Hierro polimaltosato 100 mg

Fe*+) Hierro sucrosomado 40 MJ (caballo de Troya)

IM  Hierro dextran 100 mg |jjj IM !

EV Sacarato férrico 100 mg
Isomaltésido férrico 500 - 1000 mg
Carboximaltosa férrica 100 - 500 - 1000 mg
Derisomaltosa férrica 1000 mg

Fe en organismo adulto: 3000 - 4000 mg



Factor de crecimiento fibroblastico-23

\ 7 alc?sc?rcm_r! intestinal de P hipofosfatemia
A eliminacién renal de P

1 25 180 251

D |-

176Arg-Hiz-Thr-Argl73 -I

‘L SPCs (Furin)

La ferropenia
aumenta sintesis del FGF-23 en osteocitos=»abre la canilla
La carboximaltosa férrica +

ii... y la pileta desborda B
de FGF-23 intacto!!! e



1. Varén 70 ainos
Astenia moderada progresiva
No hemograma desde hace anos
No refiere pérdidas evidentes
No refiere sintomas digestivos
Alimentacién normal
Palidez de piel y mucosas
Planteo diagnéstico
Anemia microcitica hipo regenerativa
con componente ferropénico
Ligera hiperplaquetosis
Anemia microcitica hiper regenerativa
con componente ferropénico
(¢, anemia por pérdida cronica
v
anemia por pérdida aguda?)
¢ Respuesta satisfactoria al Fe oral?
Conducta
Tratamiento con hierro oral

Dia 0 30
Hb (g/dL) 8.0 | 11.5
Hto (%) 24 | 34.5
VCM (fL) 60 65
Ret (x 10%/L) 30 | 100
GB (x 109/L) 8.5

Plaq (x 10°/L) | 350

Fe (ng/dL) 40

Cap (ng/dL) 400

Sat Tf (%) 10

Ft (ng/L) 10




Anemia ferropénica: relacion Hb - VCM

Respuesta al tratamiento con hierro
Hb

Reposgicién
insuficiente
cumplim.

absorcio

Indice de Mentzer:
VCM/ GR=VCM/Hto/VCM =VCM?/ Hto
Talasemia <12 - > 13 Ferropenia

50 70 90 fL VCM




1. Varén 70 ainos

Astenia moderada progresiva

No hemograma desde hace anos

No refiere pérdidas evidentes

No refiere sintomas digestivos

Alimentacién normal

Palidez de piel y mucosas

Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa
con componente ferropénico

Anemia microcitica hiper regenerativa
con componente ferropénico

Respuesta terapéutica satisfactoria

VCC: Ca ciego

Conducta

Plan estudio de ferropenia

Rp/ Hierro oral 0 parenteral?

Cirugia colon

Control en 2 meses

Dia 0 30
Hb (g/dL) 8.0 | 11.5
Hto (%) 24 | 34.5
VCM (fL) 60 65
Ret (x 109/L) 30 | 100
GB (x 109/L) 8.5

Plaq (x 10°/L) | 350

Fe (ng/dL) 40

Cap (ung/dL) 400

Sat Tf (%) 10

Ft (ng/L) 10




1. Varén 70 ainos

Astenia moderada progresiva

No hemograma desde hace anos

No refiere pérdidas evidentes

No refiere sintomas digestivos

Alimentacion normal

Palidez de piel y mucosas

Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa
con componente ferropénico

Anemia microcitica hiper regenerativa
con componente ferropénico

Ex anemia ferropénica por Ca ciego
(= diagnéstico retrospectivo)

Conducta

Rp/ Hierro oral hasta llenar depdsitos

Dia 0 30 | 90
Hb (g/dL) 80 | 11.5 | 14
Hto (%) 24 | 345 | 42
VCM (fL) 60 65 | 88
Ret (x 10%/L) 30 | 100 | 50
GB (x 109/L) 8.5
Plaq (x 10°/L) | 350
Fe (ng/dL) 40
Cap (ung/dL) 400
Sat Tf (%) 10
Ft (ng/L) 10




Ferropenia: grados de severidad

- Ferropenia latente
- Ferritina v
- Hemosiderina | o negativa

Ferropenia latente en PV = PV enmascarada

- Anemia ferropénica
-+ Hemoglobina

- Ferropenia relativa (a eritropoyesis)
(Balas al pie del canon)

Sintomaticas



Cuarto intermedio



2. Varén 70 anos

Astenia moderada

No hemograma desde hace anos

No refiere pérdidas evidentes

No refiere sintomas digestivos
Alimentacién normal

Palidez de piel y mucosas

Planteo diagnéstico

No correccion de valores eritrociticos
Si correccidén de indices eritrociticos
Dia 0: anemia hipo regenerativa

Dia 30: anemia normo regenerativa
Dia 90: anemia hiper regenerativa
VCC: Ca colon

Dia 0 30 90
Hb (g/dL) 8.0 | 8.0 | 8.0
Hto (%) 24 24 24
VCM (fL) 60 65 98
Ret (x 10%/L) 30 50 | 120
GB (x 109/L) 8.5
Plaq (x 10°/L) | 350
Fe (ng/dL) 40
Cap (ng/dL) 400
Sat Tf (%) 10
Ft (ng/L) 10




Anemia ferropénica: relacion Hb - VCM

Respuesta al tratamiento con hierro
Hb

Reposgicién
insuficiente
cumplim.

absorcio

Indice de Mentzer:
VCM/ GR=VCM/Hto/VCM =VCM?/ Hto
Talasemia <12 - > 13 Ferropenia

50 70 90 fL VCM




2. Varon 70 anos
Astenia moderada
No hemograma desde hace anos
No refiere pérdidas evidentes
No refiere sintomas digestivos
Alimentacién normal
Palidez de piel y mucosas
Planteo diagnéstico
Dia 0: anemia hipo regenerativa
Dia 30: anemia normo regenerativa
Dia 90: anemia hiper regenerativa
VCC: Ca colon
Respuesta parcial al hierro

¢por dosis insuficiente?
VCC: Ca colon
Conducta
Rp/ Hierro - oral a mayor dosis o

- parenteral

Dia 0 30 90
Hb (g/dL) 80 | 8.0 | 8.0
Hto (%) 24 24 24
VCM (fL) 60 65 98
Ret (x 10%/L) 30 50 | 120
GB (x 109/L) 8.5
Plaq (x 10°/L) | 350
Fe (ng/dL) 40
Cap (ng/dL) 400
Sat Tf (%) 10
Ft (ng/L) 10




3. Varén 70 ainos

Astenia moderada

No hemograma desde hace anos
No refiere pérdidas evidentes
No refiere sintomas digestivos
Alimentacién normal

Palidez de piel y mucosas

Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa

con componente ferropénico

Plan estudio de ferropenia

Sin ninguna respuesta al hierro oral
(como cuando vinimos de Espana)

Dia 0 30
Hb (g/dL) 8.0 | 8.0
Hto (%) 24 24
VCM (fL) 60 60
Ret (x 10%/L) 30 30
GB (x 109/L) 8.5
Plaq (x 10°/L) | 350
Fe (ng/dL) 40
Cap (ng/dL) 400
Sat Tf (%) 10
Ft (ng/L) 10




Anemia ferropénica: relacion Hb - VCM

Respuesta al tratamiento con hierro
Hb

Reposgicién
insuficiente
cumplim.

absorcio

Indice de Mentzer:
VCM/ GR=VCM/Hto/VCM =VCM?/ Hto
Talasemia <12 - > 13 Ferropenia

50 70 90 fL VCM




3. Varon 70 anos
Astenia moderada
No hemograma desde hace anos
No pérdidas evidentes
No sintomas digestivos
Alimentacién normal
Palidez de piel y mucosas
Planteo diagnéstico
Anemia microcitica hipo regenerativa
con componente ferropénico
sin ninguna respuesta al Fe oral
Conducta
Plan estudio de ferropenia
Descartar incumplimiento
Investigar malabsorcion
Rp/ Hierro parenteral
(prueba terapéutica de malabsorcion)

Dia 0 30
Hb (g/dL) 8.0 | 8.0
Hto (%) 24 24
VCM (fL) 60 60
Ret (x 10%/L) 30 30
GB (x 109/L) 8.5
Plaq (x 10°/L) | 350
Fe (ng/dL) 40
Cap (ng/dL) 400
Sat Tf (%) 10
Ft (ng/L) 10




3. Varon 70 anos
Astenia moderada
No hemograma desde hace anos
No pérdidas evidentes
No sintomas digestivos
Alimentacion normal
Palidez de piel y mucosas
Planteo diagnéstico
Anemia hipo regenerativa microcitica
con componente ferropénico sin
respuesta al Fe oral
Conducta
Plan estudio de ferropenia
Descartar incumplimiento
Investigar malabsorcion
Rp/ Hierro parenteral
Prueba terapéutica:
- negativa con Fe oral
- positiva con Fe parenteral

= malabsorcidn - inreumplimiento

Dia 0 30 90
Hb (g/dL) 80 | 80 | 15
Hto (%) 24 24 45
VCM (fL) 60 60 88
Ret (x 10%/L) 30 30 50
GB (x 109/L) 8.5

Plaq (x 10°/L) | 350

Fe (ng/dL) 40 100
Cap (ng/dL) 400 300
Sat Tf (%) 10 33
Ft (ug/L) 10 30




Sindromes de malabsorcion
Frecuencia Refractariedad

a Fe oral

Infeccion por H. pylori pura 19 % 68 %
combinada 55 %
- Ac IgG anti H. pylori
- test de la ureasa qire espirado)

Enfermedad celiaca 6 % 100 %
- IgA anti: endomisio
gliadina
transglutaminasa
- Biopsia duodenal

Gastritis autoinmune 26 % 69 %

- gastrina sérica

(AN produccion x células G
de antro y duodeno)

- Ac anti célula parietal

corregibles



4. Mujer 26 anos

Astenia habitual. Hipermenorrea

No hemograma desde hace anos

No sintomas digestivos

Alimentacién normal

Palidez de piel y mucosas

Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa
con componente ferropénico en
paciente hipermenorreica

Hiperplaquetosis

Conducta

Rp/ Hierro ¢ oral o parenteral?

Dia 0
Hb (g/dL) 8.0
Hto (%) 24
VCM (fL) 60
Ret (x 10%/L) 30
GB (x 109/L) 8.5
Plaq (x 10°/L) | 350
Fe (ng/dL) 40
Cap (ng/dL) 400
Sat Tf (%) 10
Ft (ng/L) 10




4. Mujer 26 anos

Astenia habitual. Hipermenorrea

No hemograma desde hace anos

No sintomas digestivos

Alimentacion normal

Palidez de piel y mucosas

Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa
con componente ferropénico en
paciente hipermenorreica

Conducta

Rp/ Hierro oral

Respuesta satisfactoria al Fe oral

Rp/ continuar con hierro oral

Dia 0 30
Hb (g/dL) 8.0 | 11.5
Hto (%) 24 | 34.5
VCM (fL) 60 65
Ret (x 10%/L) 30 50
GB (x 109/L) 8.5

Plaq (x 10°/L) | 350

Fe (ng/dL) 40

Cap (ng/dL) 400

Sat Tf (%) 10

Ft (ng/L) 10




4. Mujer 26 anos

Astenia habitual. Hipermenorrea

No hemograma desde hace anos

No sintomas digestivos

Alimentacién normal

Palidez de piel y mucosas

Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa
con componente ferropénico en
paciente hipermenorreica

Conducta

Rp/ Hierro oral

Respuesta satisfactoria al Fe oral

Rp/ Continuar con hierro oral

Correccion parcial de valores y minima
de indices eritrociticos, ahora sin
evidencia de componente ferropénico

Dia 0 30 90
Hb (g/dL) 80 | 11.5 | 115
Hto (%) 24 | 345 | 345
VCM (fL) 60 65 65
Ret (x 10%/L) 30 50 50
GB (x 109/L) 8.5

Plaq (x 10°/L) | 350

Fe (ng/dL) 40 100
Cap (ng/dL) 400 300
Sat Tf (%) 10 33
Ft (ug/L) 10 30




Anemia ferropénica: relacion Hb - VCM

Respuesta al tratamiento con hierro
Hb

Reposgicién
insuficiente
cumplim.

absorcio

Indice de Mentzer:
VCM/ GR=VCM/Hto/VCM =VCM?/ Hto
Talasemia <12 - > 13 Ferropenia

50 70 90 fL VCM




4. Mujer 26 anos

Astenia habitual. Hipermenorrea

No hemograma desde hace anos

No sintomas digestivos

Alimentacion normal

Palidez de piel y mucosas

Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa

con componente ferropénico en
paciente hipermenorreica

Correccion parcial de valores y

minima de indices eritrociticos

¢ Posible componente talasémico?

Conducta

Rp/ Hierro oral

Rp/ Continuar con hierro oral.

Traer hemogramas de familiares

Dia 0 30 | 90

Hb (g/dL) 8.0 | 11.5 | 12

Hto (%) 24 | 345 | 36

VCM (fL) 60 | 65 | 65

Ret (x 10%/L) 30 | 50 | 50

GB (x 10%/L) 8.5

Plaq (x 10°/L) | 350

Fe (ng/dL) 40 100
Cap (ng/dL) 400 300
Sat Tf (%) 10 33

Ft (ug/L) 10 30

Ind. Mentzer 15 | 12.2 | 11,7




4. Mujer 26 anos

Astenia habitual. Hipermenorrea

No hemograma desde hace anos

No sintomas digestivos

Alimentacion normal

Palidez de piel y mucosas

Hemogramas de madre y hermano

sugestivos de componente talasémico

Hemograma de padre normal

Planteo diagnéstico

Anemia microcitica hipo regenerativa
con componente ferropénico en
paciente hipermenorreica

Correccion parcial de valores y

minima de indices eritrociticos

¢ Posible componente talasémico?

Conducta

Rp/ Hierro oral

Rp/ Hierro oral

Solicitar electroforesis de Hb con
cuantficacion de Hb A2 y Fetal

. (sin apuro)

Dia 0 30 90
Hb (g/dL) 8.0 | 11.5 | 12
Hto (%) 24 | 34.5| 36
VCM (fL) 60 | 65 | 65
Ret(x10%L) | 30 | 30 | 50
GB(x10%L) | 8.5

Plaq (x 10°/L) | 350

Fe (ug/dL) 40 100
Cap (ng/dL) 400 300
Sat Tf (%) 10 33
Ft (ug/L) 10 30
ind. Mentzer 15 | 12.2 | 11,7




Talasemias B-talasemia Alfa-talasemia
Clasificacion (mutacion) (delecion)
beta alfa
minima talasemia talasemia -1 gen
1 minima minima
eve beta alfa
menor talasemia talasemia - 2 genes
menor menor
Transfusion : enfermedad
talasemia
no . : con - 3 genes
: intermedia :
Severa| dependiente hemoglobina H
Transfusion |talasemia hidr 2 fotal - 4 cenes
dependiente |mayor opesia teta g

beta-talasemia

alfa-talasemia

Fenotipo desde

los 6 meses

nacimiento

Hb A2

aumentada

disminuida




4. Mujer 26 anos

Astenia habitual. Hipermenorrea

No hemograma desde hace anos

No sintomas digestivos

Alimentacién normal

Palidez de piel y mucosas

Hemogramas de madre y hermano
sugestivos de comp. talasémico

Planteo diagnéstico

Anemia hipo regenerativa microcitica
con componente ferropénico en
paciente hipermenorreica

Mejoria no éptima de valores y muy
escasa de indices eritrociticos

¢ Posible componente talasémico?

No evidencia componente ferropénico

Beta-talasemia heterocigota tipica

Conducta

¢Solicitar estudio de ADN?

¢ Tratamiento con acido folico?

Consejo genético

Dia 0 90 | 120
Hb (g/dL) 8.0 | 12

Hto (%) 24 | 36

VCM (fL) 60 | 65

Ret (x 10%/L) 30 50
GB(x10%L) | 8.5

Plaq (x 10°/L) | 350

Fe (ug/dL) 40 | 100

Cap (ng/dL) 400 | 300

Sat Tf (%) 10 | 33

Ft (ug/L) 10 | 30

ind. Mentzer 15 | 11,7

Hb A (%) 95.0
Hb F (%) 1.0
Hb A2 (%) 4.0
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Plan de estudios familiares talasemia menor

Consanquineos

Hemograma
¢ Perfil de hierro?

Co-herencia Co-herencia
Talasemia menor Ppropssitc Talasemia menor
+ +

Talasemia menor _°¥° Rasgo drepanocitico
ényuge

Hijo



5. Varén 3 anos
Anemia croénica...
Planteo diagnéstico
Anemia microcitica hiper regenerativa
severa
Sobrecarga de hierro
. Anemia hemolitica congénita con
sobrecarga secundaria de hierro?
¢ Talasemia severa? ;intermedia?
Conducta
Solicitar - electroforesis de Hb
- estudio familiar

Dia 0
Hb (g/dL) 7
Hto (%) 21
VCM (fL) 55
Ret (x 10%/L) 200
GB (x 109/L) -
Plaqg (x 10%/L) =
Fe (ng/dL) 180
Cap (ng/dL) 200
Sat Tf (%) 90
Ft (ug/L) 900




5. Varén 3 anos

Anemia cronica...

Planteo diagnostico

Anemia microcitica hiper regenerativa
severa

Sobrecarga de hierro

Padres anemia +/- microcitica +++

Hb A2 aumentada en préposito/padres

Talasemia severa bialélica

Padres con talasemia minima

Conducta

Plan transfusional?

Tratamiento quelante de hierro

Busqueda de donante de CPH

Dia 0 Madre | Padre
Hb (g/dL) 7.0 | 12.0 | 13.0
Hto (%) 21 | 36 | 39
VCM (fL) 55 | 70 | 70
Ret (x 10%/L) 200 | 100 | 100
GB (x 109/L) S
Plaqg (x 10%/L) -- = =
Fe (ng/dL) 180 | 100 | 100
Cap (ng/dL) | 200 | 300 | 300
Sat Tf (%) 90 | 33 | 33
Ft (ug/L) 900 | 15 | 30
Hb A2 (%) 4 4 4




5. Varén 3 anos

Anemia cronica...

Planteo diagnostico

Anemia microcitica hiper regenerativa
severa

+ sobrecarga de hierro

+ Hb A2 aumentada

Madre anemia + microcitica +++

+ Hb A2 aumentada

Padre normal

¢ Talasemia doble heterociqgota de:

- beta-talasemia menor materna y

- triple alfa paterna?

Conducta

Plan transfusional?

Tratamiento quelante de hierro

Busqueda de donante de CPH

Estudio genético del padre (a-globina)

Dia 0 Madre | Padre
Hb (g/dL) 70 | 11.0| 16
Hto (%) 21 | 33 | 48
VCM (fL) 55 | 60 | 88
Ret (x 10%L) | 200 | 100 | 50
GB (x 109/L) S -
Plaqg (x 10%/L) -- -- =
Fe (ng/dL) 180 | 100 | 100
Cap (ng/dL) | 200 | 300 | 300
Sat Tf (%) 90 | 33 | 33
Ft (ug/L) 900 | 15 | 30
Hb A2 (%) 4 4 2




6. Mujer 46 anos

Astenia habitual. Hipermenorrea
Psoriasis en tratamiento con dapsona

Planteo diagnostico

Anemia moderada, ligeramente

microcitica, hipo regenerativa

Perfil de hierro sugestivo de
componente inflamatorio

No evidencia componente hemolitico

. Componente ferropénico subyacente?

Dia 0

Hb (g/dL) 9.5
Hto (%) 28
VCM (fL) 78
Ret (x 10%/L) 20
GB (x 109/L) -

Plaqg (x 10%/L) -

Fe (ng/dL) 30
Cap (ng/dL) 200
Sat Tf (%) 15
Ft (ug/L) 200
Bil T (mg/dL) 1.2
BilD (mg/dL) | 0.8
LDH (UI/L) 250
Creat (mg/dL) | 1.0




Anemia procesos inflamatorios
Patogenia: mecanismo defensivo

- Hipoproliferacion eritroide Anemia
- secrecion inadecuada de Epo

- menor respuesta medular a la Epo

- Eritropoyesis hierro restricta Diagnostico
- sintesis aumentada de hepcidina

secuestro del Fe en enterocitos y macrofagos
- sintesis aumentada de ferritina (RFA)
- liberacion de lactoferrina

Tratamiento: ;anti mecanismo defensivo?



Diagnostico diferencial

AF API
Astenia S -
Hb V- W  /
VCM V- W N
Ferremia = W - W
Transferrina 2
% saturacion L AL N
Ferritina £ V- Y 2
Hemosiderina - AN
Sideroblastos -- -
Hepcidina 7 n




6. Mujer 46 anos
Astenia habitual. Hipermenorrea
Psoriasis en tratamiento con dapsona

Planteo diagnéstico

Anemia moderada, ligeramente
microcitica, hipo regenerativa

Perfil de hierro sugestivo de
componente inflamatorio

No evidencia componente hemolitico

Componente inflamatorio + posible
componente ferropénico (astenia,
hipermenorrea, Hb 9,5 g/dL)

Conducta

Rp/ Hierro ¢ oral o parenteral?

Rp/ Hierro sacarato 100-200 mg 1 dosis
(prueba terapéutica)

Dia 0

Hb (g/dL) 9.5
Hto (%) 28
VCM (fL) 78
Ret (x 10%/L) 20
GB (x 109/L) -

Plaqg (x 10%/L) -

Fe (ng/dL) 30
Cap (ng/dL) 200
Sat Tf (%) 15
Ft (ug/L) 200
Bil T (mg/dL) 1.2
Bil D (mg/dL) | 0.8
LDH (UI/L) 250
Creat (mg/dL) | 1.0




Anemias

Eritrocitosis
s I Sobrecargas de hierro

BN

2 '%’. W n
Wi Eygggyy

— Méd. Gustavo Chiappe
{/ § \%\\ B 1y

Hematologo = Clinico con microscopio



Hemograma

Valores e indices eritrociticos

16 2 g/dI Anomia
14 £ 2 g/dI =<
Hb Hb-Hto: grado
A HCM-VCM: tipo
33+3g/dl CHCM HCM 29.5% 3 pg
48+ 6% Hto GR 5.4 %.7x10"2/L
42 + 6 % VCM 4.8 +.7x 10"2/L
88 + 8 fl

VCM =Hto/GR= HCM/CHCM
CHCM = Hb/Hto= HCM/VCM
HCM = Hb/GR =CHCM x VCM



Anemia ferropénica: relacion Hb - VCM

Respuesta al tratamiento con hierro
Hb

Reposgicién
insuficiente
cumplim.

absorcio

Indice de Mentzer:
VCM/ GR=VCM/Hto/VCM =VCM?/ Hto
Talasemia <12 - > 13 Ferropenia

50 70 90 fL VCM




7. Mujer 58 anos

Astenia de esfuerzo. Acroparestesias
Antecedente cirugia bariatrica
Prétesis dentaria

Planteo diagnéstico
Anemia severa normo-microcitica
hipo regenerativa.
Neutropenia moderada
Componente "ferropénico" con A Ft
¢ Hipoplasia medular? (bicitopenia)
.. Sindrome mielodisplasico? (maero)
¢, Cobalaminopenia? (maero)
¢ Cirugia bariatrica + protesis?
¢ Deficiencia de cobre?

- anemia + neutropenia

- cuadro neurolégico
Conducta
Investigar deficiencia Cu (Cu, Zn, Cp)
Microscopia SPy MO

Dia 0
Hb (g/dL) 7
Hto (%) 21
VCM (fL) 80
Ret (x 10%/L) 30
GB (x 109/L) 2.0
Neutréfilos (%) | 40
Plaq (x 10%/L) | 190
Fe (ng/dL) 45
Cap (ng/dL) 300
Sat Tf (%) 15
Ft (ug/L) 200




- Roux-en-Y:
- desfuncionalizacion estdbmago y duodeno
- malabsorcion - hierro
- cobre

- cobalamina Amistad

- Exceso Zn: peligrosa
- aumento de expresidén de metalotioneina
- metalotioneina: > afinidad por Cu que por Zn

(tiro por la culata)

<< o (MT)

- metalotioneina secuestra Cu = pérdida intestinal

B 4

@ @ o “ ° ) Intestinal
- - Q Q lumen
m -~ N N

q m ’vnﬂﬂj ' ‘ f UA] [ Ulﬂp copper bound to MT is

| JU LU unable to be absorped

Enterocyte and is lost in the stool

Q - as enterocytes are

; ﬁ ; shed

(@) © o

&
w,thout overexpression of MT OvefexprSSion Of me!al!othioein pfolein

in ZinC excess state




Fe: captacion e incorporacion enteral

....‘ H 0'1

-4 - >
(Cp)



7. Mujer 58 anos

Astenia. Acroparestesias
Antecedente cirugia bariatrica
Prétesis dentaria

Planteo diagnéstico

Deficiencia de cobre por defecto de
absorcion y por exceso de zinc +
componente hierro restricto (API)

Seudo S(#er-Huet vacuolas - ALAS2

Conducta

¢ Transfusion GR?

Cobre parenteral y luego oral
Restringir uso de adhesivos dentarios
No indicar ferroterapia

Evaluar posible cobalaminopenia

Dia 0 7
Hb (g/dL) 7

Hto (%) 21

VCM (fL) 80

Ret (x 10%/L) 30

GB (x 109/L) 2.0
Neutréfilos (%) | 40

Plaq (x 10°/L) | 190

Fe (ng/dL) 45

Cap (ng/dL) 300

Sat Tf (%) 15

Ft (ug/L) 200
Cobre (ug/dL) <10
Cp (mg/dL)(Hef) <60
Zinc (ng/dL) 130




Pato Heren Reticu | Ferre | % Sat | Ferri Hepci | Resp. a | Resp. a | Tratamiento
logia | €N cia | M@ | VEMIGRY |\ citos | mia | TF | tina | PPF | dina | Feoral | Fe EV |sugerido
F P IO R SR 2 A BT B (- Si si  |Feoral
_ _ _ _ Imprede | Imprede | Etiolégico
. Vv bt = | 7 = T cible | cible |(EROEeEV)
TMPR W- | W- _ Si (tran
IRIDA | ¢ AR [I| W[ W J ol = | 1| ™M No sitorio) |
Enf x Fp §|1'C40 AD | = = J I (=1 ™M N Quelacion Fe
Cp |cP AR U I ) Wl v |+ = é’;elacién fo
HypoTf |TF AR Wl J W [ 100% | =T = Plasma, apoTf
TEAP3 §TEAP AD [ W | L |4 | Pl M| ] = _
DMT1 f\;"“ AR [ W[ W] L] | O I X N I S S EPO
S1 ALAS2| X J J ) J T T =R =] Vitamina B6
SLC25 _ _
S2 A38 AR | Ul J d J 1) 0 =1 = —
I N Y S I B B A N N Quelacion Fe
SAT (ABCB 1 x Lyl L] t | 1+ | =t ]| = Vitamina B6
e | niaep| ARX | 4| WLy | N e B-caroteno
ala HBB ]
S ;IBA1- AD [ [T =1 = = = = —
ala upp | AR (W W 2 MMM Tf, quelacion,

mayor

TPH




Anemia aplasica = aplasia medular
Pancitopenia con médula 6sea hipocelular

w Pobreza periférica y central *

AAS: Ret <10000/mm?3 celularidad
GB < 500/mm?3 (<250 /mm3) MO <20%
Plaq < 20000/mm?
Descartar: - anemia megaloblastica
- sindrome mielodisplasico
- mielofibrosis
- leucemia aguda (aleucémica)
- metastasis meédula 6sea
Diagnostico diferencial: anemia de Fanconi
Etiologia
- Primaria (autoinmune) Rp/ TPH - inmunosupresion
- 2% a drogas, virus, toxicos, radiacion, timoma, etc.

Pobreza periférica
y riqueza central




8. Varén 67 anos

Astenia progresiva (meses)
Medicamentos varios

Planteo diagnostico

Pancitopenia

- Anemia hiporregenerativa (macro)
- Neutropenia moderada/severa

- Plaquetopenia leve/moderada
Sobrecarga de hierro

No evidencia hemdlisis

Dia 0
Hb (g/dL) 9
Hto (%) 27
VCM (fL) 100
Ret (x 109/L) 20
GB (x 10°/L) 2.0
Neutroéfilos (%) | 25
Plaq (x 109/L) 100
Fe (ng/dL) 150
Cap (ug/dL) 300
Sat Tf (%) 50
Ft (ug/L) 1000
Bil T (mg/dL) 1,2
Bil D (mg/dL) 0,5
LDH (UI/L) 250
Creat (mg/dL) 0,9




Pancitopenia =

obreza periférica

Pobre
i

oproliferacion

Normocitosis +/-

Eritropovesis inefectiva ==

Macrocitosis

Reemplazo

Fibrosis
Neoplasia
Gaucher

Aplasia

Mielodisplasia
SMD

Megaloblastosis

Cobalaminopenia
Folatopenia

Hipodrvres |

Epo alta hipolobulados | hipersegmentados
Biopsia 6sea
IS Prueba terapéutica

TPH




Eritropoyesis | Hemolisis
inefectiva | periférica

EP

e
MO| pobre rica
hipo... hiper proliferativo

Bil. |
LDH

sTfR1
(CD 71)

alto

Retic. bajo alto
hipo regenerativo hiper...



Epo predictible segun hematocrito (reticulocitos)

EpO Ba|an ce entre — 10000, log(Epo)=4.478 - (0.284xHb)
(mU/) . ) E
Eritropoyetina > 1000
10000 Eritropoyesis g
1000 £
100 T 8 10 12 14
Hb (g/dL)
eritrocitosis secundaria
1 0 i ettt - - : } rango de referencia
policitemia vera
1 I — :
20 40 60 Hto(%)
Anemia Sintesis - Consumo = [Epo]sérica
(rinén) (MOE)
AA - AEP - SMD 7\ -- > predictible

AF - AM - AH
IRC - API

! ;

predictible
< predictible



Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Expansion no invasiva de uno o mas
clones hematopoyeéticos minusvalidos
con expresion disminuida (HPN 1l) o
ausente (HPN lll) de ciertas proteinas de
membrana (CD 59, CD 55, CD 87, etc.)
debido a sintesis defectuosa del puente
glicolipidico por mutaciones somaticas
del gen PIG-A (Xp22.1) en el marco de

una hipoplasia / aplasia de la
hematopoyesis normal



Clon Clon Clon

Normal HPN leucémico

+
LA g

)
=
® ||/ Normal 00
o
o)
| -
Q
S Hiperhemolisis
3| [HPN o OO HPN<Trombosis
© Infecciones
&
o o Oo
- JAVAN o 00 Pancitopenia




Normal

PIGA PIGL ? PIGW ? PIGM PIGV PIGN PIGB  PIGF  PIGF

PIGK
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PIGH PIGS é\(:
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ER
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9. Mujer 65 anos

Asintomatica. Vitiligo.
Tiroiditis de Hashimoto (Rp/ T4)

Planteo diagnostico

Pancitopenia:

- Anemia severa, macrocitica,
hipo regenerativa.

- Neutropenia

- Plaquetopenia
Componente hemolitico
Perfil de hierro normal

Dia 0
Hb (g/dL) 7
Hto (%) 21
VCM (fL) 110
Ret (x 10°/L) 30
GB (x 10°/L) 4.0
Neutréfilos (%) | 40
Plaq (x 109/L) 160
Fe (ng/dL) 100
Cap (ng/dL) 300
Sat Tf (%) 33
Ft (ug/L) 20
Bil T (mg/dL) 3
Bil D (mg/dL) 0.3
LDH (UI/L) 1000
Creat (mg/dL) 0.9




Eritropoyesis | Hemolisis
inefectiva | periférica

EP

e
MO| pobre rica
hipo... hiper proliferativo

Bil. |
LDH

sTfR1
(CD 71)

alto

Retic. bajo alto
hipo regenerativo hiper...



Anemias con VCM aumentado
(Macrociticas)

No megaloblasticas
reticulocitosis
esplenectomia - hipoesplenia (H. Jolly)
hepatopatia - etilismo
hipotiroidismo no tratado
embarazo - neonato

- SMD - AA
MQQ&'Ob'éStiCﬂS (x defecto duplicacion ADN)

sintesis pirimidinas  (B12 - folatos) §.

.vap
sintesis purinas (6MP)

- ribonucleoétido reductasa (HU)

Pancitopenia
Eritropoyesis inefectiva



Pancitopenia = pobreza periférica

Pobreza central Riqueza central
Hipoproliferacion Eritropovesis inefectiva
Normocitosis +/- Macrocitosis
Reemplazo | Aplasia Mielodisplasia Megaloblastosis
Fibrosis SMD Cobalaminopenia
Neoplasia Folatopenia
Gaucher (HPN) etc

Hipog’rvres ﬂ Neutroéfilos

Epo alta hipolobulados | hipersegmentados

Biopsia 0sea

IS Prueba terapéutica
TPH




9. Mujer 65 anos

Asintomatica. Vitiligo.
Tiroiditis de Hashimoto (Rp/ T4)

Planteo diagnhostico

Anemia severa asintomatica,
macrocitica, hipo regenerativa
Neutro + plaquetopenia

Perfil de hierro normal

Componente hemolitico ¢ periférico o

central? = eritropoyesis inefectiva

;. Sindrome

mielodisplasico?

Conducta

sAnemia
megaloblastica?

IR

Prueba terapéutica B12 - oral?

- parenteral?

Dia 0
Hb (g/dL) 7
Hto (%) 21
VCM (fL) 110
Ret (x 109/L) 30
GB (x 109/L) 4.0
Neutroéfilos (%) | 40
Plaq (x 109/L) 160
Fe (ng/dL) 100
Cap (ung/dL) 300
Sat Tf (%) 33
Ft (ng/L) 20
Bil T (mg/dL) 3
Bil D (mg/dL) 0.3
LDH (UI/L) 1000
Creat (mg/dL) 0.9




Proteina Poli
-+ =

812 Anlg gluta
Estomago - matos
Pepsina CIH
FI +R_1+ .

Duodeno B12 Anlg

Proteasas

Yeyuno
5Pn-r||- - Mono
THF gluta
TC matos
B12
HC




900 pmol/L

100 pmol/L m

200 pmol/L H
200 pmol/L ﬁ

50 pmo/L

Transporte sérico
Transcobalamina - Haptocorrina

Apotranscobalamina

CD 320

Holotranscobalamina +

Holohaptocorrina +

!

hepatocito
Haptocorrina + analogos cobalaminicos

Apohaptocorrina




Cobalamina. Métodos de estudio

dosaje cuantitativo
- cobalaminemia total
- holotranscobalaminemia (Cbl activa)

evaluacion funcional
- homocisteinemia (-uria) = Me Cbl
- metilmalonemia (-uria) = Ado Cbl

- prueba terapéutica Patron oro




Carencia = balance negativo
I I I

_ N Fe B12 Folatos
v Disponibilidad =/ =

V ingesta ‘ O
O

- malabsorcion ‘
- alt.metabolic.

N requerimientos @

N pérdidas ‘




Causas de cobalaminopenia

[ Deficiencia alimenticia (vegetarianos)
Competicion biologica
- Diphyllobothrium latum
- Crecimiento bacteriano intestinal (asa ciega)
Deficiencia pepsinay CIH <«— Rp/ oral
[ Deficiencia factor intrinseco «—— Rp/ parenteral
Malabsorciéon - Imerslund-Grasbeck
- Inducida por drogas (metformina)
- Alteraciones metabdlicas (competencia Ca™)
congeénitas - Proteinas transportadoras
- Metil malonil CoA mutasa
adenosil Cbl
<C D F
s-metil Cbl <—E G
-~ por drogas: oxido nitroso (oxida Co)

- Deficit{



Cobalaminopemia. Clinica

- Megaloblastosis Siempre reversible

(',I?

- Desmilinizacion NO siempre reversible
- degeneracion combinada subaguda de
cordones posterior y lateral
- manifestaciones psiquiatricas +/-




9. Mujer 65 anos

Asintomatica. Vitiligo.

Tiroiditis de Hashimoto (Rp/ T4)
Planteo diagnéstico

Prueba terapéutica positiva

Aparicion componente ferropénico

A amplitud distribucion eritrocitica

J

: 100 2030
Conducta
Continuar cobalaminoterapia
¢ Dosis? ;Tiempo?
Iniciar ferroterapia
Investigar causas de ferropenia

Solicitar Ac anti Fl / parietales?

[£L]

Solicitar endoscopia digestiva alta

10

Dia 0 7 42
Hb (g/dL) 7 10
Hto (%) 21 30
VCM (fL) 110 100
Ret (x 109/L) 30 | 300 | 50
| GB (x 109/L) 4.0 5.0
Neutroéfilos (%) | 40 50
Plaq (x 109/L) 160 210
Fe (ng/dL) 100 50
Cap (ung/dL) 300 400
Sat Tf (%) 33 12.5
Ft (ng/L) 20 10
Bil T (mg/dL) 3 1.2
Bil D (mg/dL) 0.3 0.5
LDH (UI/L) 1000 200
Creat (mg/dL) 0.9 0,9
ADE (%) 22




Causas de hipercobalaminemia

Hematoloégica

Leucemia mieloide crénica x 10
Sindrome hipereosinofilico x 30
Policitemia vera x<10

Leucemia aguda
Mielofibrosis

Tumores solidos

Ca mama, colon, pulmon,
préostata, pancreas
Metastasis hepatica

Hepatopatia alcohdlica

Real Hepatica Hepatitis aguda
Cirrosis hepatica
Hepatocarcinoma
Renal Insuficiencia renal
Enfermedades autoinmunes Artritis reumatmd?a
Enfermedad de Still del adulto
Enfermedades infecciosas Tifus, paludismo, HIV
latrogénica Aporte excesivo
Inmunocomplejos Ac anti B12 |Macro-vitamina B12 No funcional
Falsa |Titulo alto Ac anti Fi Hipercobalaminemia falsa




Cuarto intermedio



10. Mujer 55 anos

Astenia y decaimiento progresivos
desde hace un par de meses.

Dos embarazos normales, pero con
transfusion postparto en el segundo.
Esplenomegalia leve.

Planteo diagnéstico

Anemia macrocitica hiperregenerativa
.. Sobrecarga de hierro?

Dia 0

Hb (g/dL) 8

Hto (%) 24
VCM (fL) 100
Ret (x 10%/L) 120
GB (x 109/L) 9

Plaq (x 10%/L) | 280
Fe (ng/dL) 120
Cap (ng/dL) 300
Sat Tf (%) 40
Ft (ng/L) 80




Anemias con reticulocitos aumentados

por expansion médula osea eritroide
anemias hiperregenerativas

[ por péerdida aguda
por hiperhemolisis
causa corpuscular
hemoglobinopatia
membranopatia
enzimopatia
causa extracorpuscular
- autoinmune
pico reticulocitario +Fe+B12- ¢Hs

or liberacion precoz (PCF-EB) “H230H



10. Mujer 55 anos

Astenia y decaimiento progresivos
desde hace un par de meses.

Dos embarazos normales, pero con
transfusion postparto en el segundo.

Esplenomegalia leve.
Planteo diagnéstico

Anemia hiperregenerativa macrocitica
Componente hemolitico autoinmune

aloinmune?

Dia 0 1
Hb (g/dL) 8

Hto (%) 24

VCM (fL) 100

Ret (x 10%/L) 120

GB (x 109/L) 9

Plaq (x 10°/L) | 280

Fe (ng/dL) 120

Cap (ng/dL) 300

Sat Tf (%) 40

Ft (ug/L) 80

Bil T (mg/dL) 3.8
Bil D (mg/dL) 0.2
LDH (UI/L) 700
Creat (mg/dL) 0.9
R de Coombs Pos




Prueba de Coombs
Suero de Coombs: IgM de conejo anti lg humana

Prueba de Coombs directa

Auto Ac adherido a Ag en membrana
e

Suero de Coombs

Prueba de Coombs indirecta

Alo Ac libre en plasma
L

GR portadores del Ag en membrana
o

Suero de Coombs




Prueba de Coombs

Prueba convencional del Tubo. Micro columna del gel

- +

i
o

Métodos en fase solida

// \"' ‘:\ N\

B




Reaccion de Coombs antilg / C3d
Interpretacion

Coombs anti lg +

Coombs antilg - IgM (se desprende de la membrana eritrocitaria) - IgA
a titulo bajo o baja afinidad

hemodlisis por células NK
Coombs anti C3d + (activacion complemento) IgM +++

Prueba de Coombs Aglutinacion Titulo
Anti C3d Sospecha espontanea 20° | crioaglutininas
+ AHAI por Ac calientes 1/3 NO <1:64
Si > 1:64
_ + Enf. por crioaglutininas Si > 1:64
Hburia paroxistica frigore NO NO
- - AHAI atipica

jOjo: falsos negativos y falsos positivos!



10. Mujer 55 anos

Astenia y decaimiento progresivos
desde hace un par de meses.

Dos embarazos normales, pero con
transfusion postparto en el segundo.
Esplenomegalia leve.

Planteo diagnéstico

Anemia hemolitica autoinmune por
anticuerpos calientes sin activacion
del complemento

Epo por debajo del valor predictible
Conducta

Corticoterapia

¢ Eritropoyetina?

11

Dia 0 1 2
Hb (g/dL) 8

Hto (%) 24

VCM (fL) 100

Ret (x 10%/L) 120

GB (x 109/L) 9

Plaq (x 10°/L) | 280

Fe (ng/dL) 120

Cap (ng/dL) 300

Sat Tf (%) 40

Ft (ug/L) 80

Bil T (mg/dL) 3.8

Bil D (mg/dL) 0.2

LDH (UI/L) 700
Creat (mg/dL) 0.9

CD IgG/C3d +/-
Epo b




Anemia hemolitica autoinmune - Etiologia
Primaria ++

por Ac Sindromes linfoproliferativos
calientes Neoplasias
b Secundaria ++ Enfermedades autoinmunes
Infecciones (COVID-19)
Drogas (¢aloinmune?)

Primaria ECA +++

por Ac Sindromes linfoproliferativos
frios '
Secundaria SCA + Enferrrledao!es autoinmunes
+ Infecciones: Mycoplama

Treponema (DL)




Enfermedad por crioaglutininas

A temperatura a37°
ambiente

Hto (%) 6.9 29.7
Hb (g/dL) » 10.3 10.5
GR (108/uL) » 0.62 3.09
VCM (fL) » | 111.3 96.1
HCM (pg) 166.1 ? 34.0
CHCM (g/dL) 149.2 ? 35.4
ADE (%) 32.0 16.3

Plaq (103/ulL) 334 333

100 200 [+L° 100 200




11. Varones 50 anos
Asintomaticos. Controles de rutina
No antecedentes familiares
Planteo diagnostico

A. Hiperferritinemia aislada

B. Sobrecarga de hierro

Conducta

12

Dia A B
Hb (g/dL) 16 16
Hto (%) 48 48
VCM (fL) 88 88
Ret (x 10°/L) 50 50
GB (x 10°/L) 7000 | 7000
Plag (x 10%/L) | 250 | 250
Fe (ng/dL) 100 | 189
Cap (ng/dL) 300 | 210
Sat Tf (%) 33 90
Ft (ug/L) 800 | 800
Bil T (mg/dL)

Bil D (mg/dL)

LDH (UI/L)

Creat (mg/dL)




BMP

4+ +

A A 4

TfR-1HFE TfR-2—> HJV
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oy

Fp @ ls MAD

- g= STAT3
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enterocito macrofago hepatocito




Diferenciar
- Hiperferritinemia aislada g8y

- Inflamacion: reactante de fase aguda positivo
s viral = p=- o iy
- Hepatopatia ;.. = Fibrosis i
- Sindrome metabodlico
- Lisis celular cadenas Ly H
- Sindrome hiperferritinemia / cataratas

- . Secuestro de hierro? API - ACp - Enf. Fp - IRIDA
iii Hiperferritinemia # sobrecarga de hierro !!!

- Sobrecarga de hierro

- Primaria % Sat Tf
- . . Ferremia
M Ferritina: 8 mg Fe / ug/L Ft




Sobrecarga de hierro. Clasificacion
Primaria: defecto en genes que regulan

el metabolismo del hierro .
- Hemocromatosis - del adulto: HFE, TFR2, FP }_1?
- juvenil: HJV, HAMP

- No hemocromatosicas - enf. ferroportina ———
- aceruloplasminemia, etc.

Secundaria: patologias que incorporan hierro

en forma excesiva a partir de:

Adaui | . mayor absorcién intestinal

- transfusiones
- Eritropoyesis inefectiva (Tal >, ADC, PK, SMD)
- Hepatopatias, etilismo, etc.



Hemocromatosis - Perfil de hierro
latente | bioquimico clinico

Estadio 0 | 2

del adulto

juvenil

100%

30%

RNM Tratamiento



Concentracion hepatica de hierro (LIC) PBH-RNM T2*

o
o

mg/g, dry weight

10

15,000 950
| THALASSEMA MAJOR:
TRANSFUSION WITHOUT CHELATION
x |
-g 140
- | HLA-LINKED -
£10,000[ HEMOCHROMATOSIS:
& - _
N
= GOTE]
-4 n,-v,.t:l’l"“:“-z:"'r
R -2
O 5,000 TYHRESHOLD FOR CARBTAC DISEASE AND EARLY DEATH
=
<
o INCREASED RISK OF COMPLICATIONS
.- £
|

0

CEK 67

10 20 30 40 50
AGE (years)



LIC <2 mg/q
HH HFE adulto

\ | Enf ferroportina

HH HJV juvenil

Talasemia severa




Sobrecarga de hierro

Mutaciones HFE: necesarias pero no suficientes
para alcanzar expresion bioquimica / clinica

c282Y / C282Y —m0m ——}°

C282Y/ H63D ———————>

1 2

I
[ [
[ [
H63D / H63D — 1 8 1 4 al
c282y — 1 £ 1 2
H63D > | 8 10
| & I ©
n Alcohol S o
»w o | c | 3
T HCV L S 3 Sobre
.g >| Esteatosis | 8 = carga
® = | S. dismetab — . 22
w O ) ) [ [
®© | Polimorfismos |m=—— ' .




12. Varones 55 anos

" Paciente A B
. Asintomatico
B. Astenia leve. Prurito. No esplenomegalia Hb (g/dL) 132 | 165
Hto (%) 4 50
Planteo diagnostico VCM (fL) 75 75
Microcitos_is Iey_e | Ret (x 109/L) 75 75
Valores eritrociticos en rango de referencia 5
(vecinos a limite inferior (A) - superior (B) GB (x10°L) 7500 | 11000
Paciente A: perfil de hierro normal Plaq (x 10°/L) 250 | 500
o S9S|c>tecga talasemia tmiirulima g,’alfa? Fe (ng/dL) 100 40
aciente B: componente ferropénico
¢ ferropenia latente? Cap (pg/dL) 300 | 400
;ceritrocitosis enmascarada x ferropenia?| Sat Tf (%) 33 10
;eritrocitosis o policitemia? Ft (ug/L) 40 10

Conducta
Paciente A: Estudio familiar

Solicitar electroforesis de Hb
Paciente B: Repasar eritrocitosis




Anemia ferropénica: relacion Hb - VCM
Respuesta al tratamiento con hierro

Hb (B
X
12 2

10

Reposgicién
insuficiente
cumplim.

absorcio

Indice de Mentzer:
VCM/ GR=VCM/Hto/VCM =VCM?/ Hto
Talasemia <12 - > 13 Ferropenia

50 70 90 fL VCM




Eritrocitosis. Clasificacion
sérica aumentada (secundaria)

Hipoxia tisular sistémica

O, ambiental Altura

Ventilacién Apnea obstructiva del sueno - Pickwick
Difusion A/C EPOC

Perfusién Shunt DI

Transporte O, sangre Hb no funcionante: carboxiHb, metaHb

Entrega O, a tejidos Hb afinidad P - V¥ 2,3DPG - PIEZO 1 - glifozinas
Hipoxia tisular local (vexelotor)

Entrega O, en rindn  Estenosis art. renal, rindén poliquistico, miomas

Sin hipoxia tisular @
Sensoreo renal O, Mutaciones PHD - VHL - HIFa :
Sintesis auténoma Tumores secretantes de Epo &S
Farmacoldgico Epo (dopaje) - analogos de HIF2a

sérica disminuida (primaria)
Receptor Epo Mutaciones EpoR

Transmision senales PV JAK2 exones 12(V617F)-15 ; CALR? ;MPL?

Androgenos Tumores
Corticoides Tumores adrenales. Cushing



Policitemia vera: criterios diagnosticos (OMS 2016)
Diagnostico con: 1.1+2+3 - 1.1+2+a - 1.2+3+a

1 Eritrocitosis probable por
-Hb > 16.5-16.0 g/dl / Hto > 49.0-48.0%

1| |Eritrocitosis sequra por
2| -Hb > 18.5-16.5 g/dl / Hto > 55.5-49.5% o
> - VGT aumentado (> 25%)

Biopsia 6sea con:
2 |- proliferacion trilineal (panmielosis) prominente
- megacariocitos maduros, pleomorficos

3 |Mutacion JAK2 V617F o en exon 12

<a |Niveles subnormales de eritropoyetina

- Con biopsia positiva: eritrocitosis probable

+ mutacion JAK2 o Epo baja
- Sin biopsia: eritrocitosis segura

+ mutacion JAK2 y Epo baja




12. Varén 55 ainos
B. Astenia leve. Prurito. No esplenomegalia

Planteo diagnéstico

Microcitosis leve

Valores eritrociticos en rango de referencia
préoximo al limite superior

Paciente B: componente ferropénico
Sospecha de policitemia vera
enmascarada por ferropenia latente

Conducta
Solicitar estudio JAK2 - V617F (exon 14)
- .exon 12? (2% casos)

¢ Tratamiento con hierro?

= criterio diagnéstico anti terapéutico
¢ Antiagregantes?
sSangrias?
¢.é.éCitorreduccion???

Paciente B
Hb (g/dL) 16.5
Hto (%) 50
VCM (fL) 75
Ret (x 10%/L) 75
GB (x 109/L) 11000
Plaq (x 109/L) 500
Fe (ng/dL) 40
Cap (ng/dL) 400
Sat Tf (%) 10
Ft (ng/L) 10




Policitemia vera. Tratamiento

Flebotomias con
Hto diana < 45%
(hombres=mujeres)

Aas 81-100 mg x 1
Salvo si
contraindicaciones

Aas x 2 si

- sintomas microvasculares

- factores riesgo cardiovascular,
especialmente HTA

%{)@ - Ieucoci_tosis
No antec. e St ,
trombosis |- requ_erlr_mento sangrias frecuentes
- prurito incoercible
- esplenomegalia sintomatica
- sintomas microvasculares
persistentes
Riesqo alto ﬂ _500 mg cl1_2 hor.as (do_sis inicial)
Edad > 60 |- si intolerancia/resistencia a HU:
ylo antec. Ifn pegilado - ruxolitinib - busulfan

trombosis

Aas X 2 si antec. trombosis arterial
TAC si antecedente trombosis venosa




Eritrocitosis secundarias
Sangrias. Recomendaciones

British Society of Haematology:
- Trombosis reciente
- Factores de riesgo cardiovascular
- HemMatoerite 0% + EPO
70 + eritrocitosTsHreredi

Si si hay sintomas vinculables a la eritrocitosis:
fatiga, acufenos, cefalea, mareos, parestesias,
lentitud mental, trastornos visuales, disnhea,
palpitaciones, precordialgia atipica,
dolor abdominal u 6seo.

iy los sintomas mejoran con las sangrias!




Muchas gracias

“"La teoria sin la practica es fantasia,
la practica sin la teoria es caos™



. . @@ Valores normales Mn - medio - Mx varones - mujeres
POIlCltemla 000 Idem segun Guias de Diagnostico y Tratamiento SAH

vera @ Criterio diagnéstico PV segiin OMS 2016
@® Criterio diagnéstico PV segiin OMS 2008
Varones
Hb (g/dL) 11 12 13 14 15 16 17 18 19
-2 g/dL o ®
-6 %
O G
Hto (%) 35 40 45 50 55
® ®
Muijer - - -
ujeres ®
Hb (g/dL) 11 12 13 14 15 16 17 18 19
-0,5 g//dl ® o
-1,5%
@ ®
Hto (%) 35 40 45 50 55
® O

Valores hematimétricos estan alineados verticalmente acorde con CHCM: 33.3 g/dL



Hierro sérico - hepatico

células

2

estrelladas .
Transferrina Transferrina h tocit \r\I I
, \ . epatocCitos
D AR AN o Matriptasa 2 —I—> HJY ——— HJVs
<
Membrana celular TR 1 <;;
TR 2 g
— h
| HFE o
Requladores Alk2.3 q S
sintesis o |
heDCidina [ R-SMAD : P j Smurf1
+ positivos ' ) |_|
_ - UbiquitiEJ
negativos [ =Ty ] I

iISMADs

— critroferrona « Eritropoyesis inefectiva
STAT3 « IL6 « Inflamacion

Hepatocito




Reduccion de la metahemoglobina a hemoglobina
Funcionante G3PD Via directa glicolisis

)

NAD*

(

NAD meta Hb reductasa

)

Cb5+++

(oxidado)

(

meta Hb —»

(i)

NADP meta Hb reductasa

)

NADP+

(

No funcionante G6PD Via de las pentosas




Cianocobalamina = Vit B12

acetamida CONHz2./

of drupo metil |

CH%HECDNHE propionamid
CH3

cadenas
laterales

CH3
__-CH2CONH2 acetamida

Residuos: NH, | |
-ciano C=N T ) *H3C — CH2CH2CONH2 propionamida
- hidroxo OH 7 B
-metil CH3 ‘OOH doHi3C |
-5 dloxadenosK Anfll.os
pirrolicos
CH3ee A-B-C-D
CHz2—~ 4y | | || YW CH
acetamida | el
cadenas amigEUNHﬂ &
laterales 0%3 o CHg.t. y
ropionamida
propionamida /CC' CH‘?CH‘? *3 CH2CH2CONH2 prop
I:IH
CH (|3H—(} 0 N CH3
’ % f
/P\
0 HO ‘\T C%S
5,6-dimetil
benzimidazol
HOH=2C y ribonucleotido




Amplitud Distribucion Eritrocitica

Desviacion estandar Coeficiente de variacion
100% =

I

l
10U
L1 L2

\_Y_l

68.2% del area bajo la curva

L2 - L1

ADE-CV= 2+ L1)2 x 100 %

39-46 fL = Tanooce 10.6-14.7 %




Sexo y edad

Planteo diagnostico

Conducta

Dia

Hb (g/dL)

Hto (%)

VCM (fL)

Ret (x 109/L)

GB (x 109/L)

Plaq (x 10°/L)

Fe (ng/dL)

Cap (pg/dL)

Sat Tf (%)

Ft (ng/L)

Bil T (mg/dL)

Bil D (mg/dL)

LDH (UI/L)

Creat (mg/dL)
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