Preguntas del mes. Enero 2013
Comentarios


Los contadores hematológicos nos proporcionan datos muy valiosos de los glóbulos rojos: valores (concentración de hemoglobina, hematocrito y recuento de eritrocitos) e índices (volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media y concentración de hemoglobina corpuscular media) eritrocíticos. Excepto en los casos en que éste último índice está alterado, la relación directa entre volumen corpuscular medio y hemoglobina corpuscular media es muy precisa. "Microcitosis" y, en particular, "hipocromía" son conceptos originalmente microscópicos que actualmente son homologados a los índices eritrocíticos. Por eso Clara Camaschella dice en su artículo que la "microcitosis es un término de laboratorio que indica glóbulos rojos de tamaño disminuído y que se acompaña inevitablemente de hipocromía, un signo de contenido bajo de hemoglobina eritrocitaria".


Un glóbulo rojo ferropénico o talasémico tiene una concentración de hemoglobina corpuscular media prácticamente normal, así que el concepto de que se trata de "un saquito vacío de hemoglobina" no es correcto. Ese glóbulo rojo va a tener un VCM y una HCM disminuídos y al microscopio lo vamos a ver de menor tamaño (microcitosis) y de color más claro (hipocromía) que un glóbulo rojo normal. En las zonas del frotis en que los glóbulos rojos estén más estirados va a ser más evidente la hipocromía (menor espesor del eritrocito, mayor delgadez) y menos evidente la microcitosis (algo parecido a lo que ocurre con el leptocito).


A las microcitosis/hipocromías las solemos clasificar en dos grandes grupos: 1) por defecto en la síntesis de hemoglobina y 2) por fragmentación de los glóbulos rojos (esquistocitos), a los que en forma estrictamente no correcta solemos designar como "microcitosis hipocrómica" y "microcitosis no hipocrómica" respectivamente.


Las microcitosis por fragmentación (no hipocrómicas) se observan, por ejemplo, en pacientes con microangiopatía trombótica o membranopatías severas, son fácilmente reconocibles por la presencia franca de esquistocitos en el frotis y constituyen un diagnóstico diferencial que no debe dejar de tenerse en cuenta frente a un paciente con microcitosis.


Las microcitosis por defecto en la síntesis de hemoglobina representan uno de los mayores desafíos diagnósticos para un médico hematólogo. Como la hemoglobina está compuesta por hem y globina y el hem, a su vez, por protoporfirina IX y hierro, fisiopatológicamente siempre hemos clasificado a este grupo de microcitosis como debidas a:

a) deficiencia de hierro: anemia ferropénica o, en un sentido más amplio, anemias hierro-restrictas.

b) defectos en la síntesis de protoporfirina IX: anemias sideroblásticas.

c) defectos en la síntesis de globina: sindromes talasémicos.


Dado que las anemias con esquistocitos y las anemias sideroblásticas son en general poco frecuentes, desde la aparición de los contadores automáticos venimos pregonando el concepto básico de que toda microcitosis sin componente ferropénico tiene que hacer pensar en sindrome talasémico, con el objetivo de revertir el subdiagnóstico y prevenir el nacimiento de chicos con talasemia mayor.


Pero este artículo de Clara Camaschella nos muestra que tanta simplificación no es correcta y que las causas fisiopatológicas de una anemia microcítica pueden ser bien diversas, por lo que es necesario manejarse con datos semiológicos muy precisos y razonamiento muy estricto para evitar errores diagnósticos.


El diagnóstico de los sindromes talasémicos generalmente es fácil cuando el paciente es portador de un genotipo beta0, pero puede ser difícil frente a genotipos beta+ leve o en pacientes con alfa talasemia u otras formas de talasemia. Recordar que las mutaciones espontáneas son muy raras en talasemia, por lo que el estudio familiar, imprescindible, siempre va a demostrar la presencia de alguna alteración en el hemograma de alguno de los padres, salvo en el caso del portador de alfa talasemia homocigota para un genotipo alfa+ cuyos padres, portadores de alfa talasemia silente, van a tener valores e índices eritrocíticos prácticamente normales. Descartar fehacientemente la coexistencia de componente ferropénico antes de encarar el estudio de una talasemia y recordar que la única manera de confirmar (no de descartar) una sospecha de alfa talasemia es por biología molecular.


Las anemias sideroblásticas tienen el dato semiológico fundamental de los sideroblastos en anillo en médula ósea. Ante la duda de proceder o no a una punción medular para confirmar/descartar este diagnóstico, tener presente que uno jamás va a poder hacer el diagnóstico de una anemia sideroblástica si no efectúa un medulograma y realiza la coloración de Perls.


Queda el grupo de las anemias hierro-restrictas, que a su vez podemos dividir en dos grandes subgrupos:

1) carenciales.

2) por trastornos metabólicos.


En las anemias hierro-restrictas carenciales hay un aporte inadecuado, insuficiente de hierro al organismo. El balance entre lo que ingresa de hierro al organismo por un lado y los requerimientos y/o pérdidas (fisiológicas o patológicas) por otro, es negativo. Según su grado e intensidad podrá ser una:

- anemia ferropénica: anemia microcítica con perfil de hierro típicamente ferropénico.

- eritropoyesis ferropénica: con aporte inadecuado de hierro a los eritroblastos para la síntesis de hemoglobina (% de saturación de la transferrina disminuída, sideroblastos negativos en médula ósea, protoporfirina eritrocitaria libre aumentada) pero con valores e índices eritrocíticos normales.

- ferropenia latente: ferremia y ferritina bajas, hemosiderina en médula ósea baja o ausente pero sin afectar la síntesis de hemoglobina en los eritroblastos. Recordar que la ferropenia latente es sintomática y debe ser tratada y, por supuesto, diagnosticada etiológicamente igual que una anemia ferropénica.

- ferropenia relativa: evoca el concepto dinámico de una disponibilidad de hierro limitada para una eritropoyesis muy expandida, generalmente por el uso de eritropoyetina, pese a tener bien repletos los depósitos de hierro.


Todas las anemias hierro-restrictas responden bien, en ausencia de malabsorción intestinal, a la administración de hierro por cualquier vía. La excepción podría ser la ferropenia relativa al inicio de un tratamiento con eritropoyetina en que el aporte de hierro a los eritroblastos vía transferrina diférrica/receptor de transferrina-1 es insuficiente para garantizar un aporte adecuado de hierro a los tejidos y puede requerir transitoriamente la administración de hierro por vía endovenosa, con llegada directa a los eritroblastos.


El espectro de las anemias hierro-restrictas por trastornos metabólicos se ha ido expandiendo en forma proporcional al aumento de nuestros conocimientos del metabolismo del hierro. Sabemos que el eje central de la regulación sistémica del metabolismo del hierro en el organismo es la hepcidina, responsable de permitir o no el ingreso del hierro al plasma desde enterocitos, macrófagos y hepatocitos. La hepcidina es la responsable directa de la ferremia, o sea de la concentración sérica de hierro.


El ingreso/egreso del hierro al/del plasma está estrictamente controlado por dos sistemas:

- el sistema de liberación del hierro desde los tejidos (enterocitos, macrófagos y hepatocitos) hacia el plasma, en el que están involucradas las siguientes proteínas:



- ferroportina (exporta hierro desde enterocitos, macrófagos y hepatocitos)



- hefestina (oxida el hierro exportado desde enterocitos)



- ceruloplasmina (oxida el hierro exportado desde macrófagos y hepatocitos)

- el sistema de incorporación del hierro desde el plasma a los tejidos, que, en el caso de los eritroblastos, involucra a las siguientes proteínas:



- transferrina (por el cuadro clínico de su deficiencia parece más apropiado incluirla en este sistema que el anterior)



- receptor de transferrina-1



- Steap3 (reduce el hierro liberado desde la transferrina diférrica al acidificarse el endosoma)



- DMT-1, única proteína que cumple un doble rol, tanto en la absorción intestinal como en la tisular de hierro.


Los trastornos de la ferroportina (primarios o secundarios a la regulación por hepcidina) podemos clasificarlos en:

- hiperactividad de la ferroportina, que incluye:


- hemocromatosis hereditaria por defectos de la ferroportina (mutaciones que la hacen insensible a la degradación por hepcidina)


- hemocromatosis hereditaria por hipohepcidinemia (por mutaciones de los genes de HFE, TfR-2, HJV o de la propia hepcidina)


Las hemocromatosis hereditarias están en las antípodas de las anemias hierro-restrictas (Ver CADAE12, módulo 5, artículo 2, pregunta 1, aseveración b), por lo que no tienen nada que ver con el presente artículo.

- hipoactividad de la ferroportina, que incluye:


- enfermedad por ferroportina (mutaciones que le impiden cumplir su rol exportador de hierro hacia el plasma).


- patologías con hiperhepcidinemia:
- IRIDA (Iron Refractory Iron Deficiency Anaemia) por mutaciones en el gen de la matriptasa-2






- anemia de los procesos crónicos.


El patrón de depósito del hierro en la enfermedad por ferroportina es inverso al de la hemocromatosis hereditaria. Mientras en ésta enterocitos y macrófagos representan islotes vacíos de hierro en medio de tejidos sobrecargados de hierro, en la enfermedad por ferroportina el hierro no puede ser exportado desde enterocitos y macrófagos hacia el plasma, por lo que se acumula primariamente en enterocitos (que se descaman) y macrófagos y secundariamente en órganos sistémicos. Consecuentemente el hierro sérico está normal o bajo, con la consiguiente eritropoyesis hierro-restricta y eventualmente anemia o, más frecuentemente, anemización rápida al inicio de un tratamiento quelante de hierro con sangrías a dosis habituales para pacientes con hemocromatosis hereditaria, por lo que hay que ser muy cauto en su indicación.


La hiperhepcidinemia es de denominador común de IRIDA y de la anemia de los procesos crónicos, en un caso por mutaciones en el gen de la matriptasa-2, único regulador negativo conocido de la síntesis de hepcidina, en el otro por inducción de la síntesis de hepcidina por la IL-6 en el contexto de cuadros inflamatorios. En ambos casos hay una restricción en la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis , pero mientras que esta restricción es severa en IRIDA, determinando una anemia microcítica francamente refractaria al hierro oral e intramuscular (sólo responde lentamente al hierro EV, que tiene acceso directo a los eritroblastos sin tener que llegar al plasma desde ninguna célula, ni desde enterocitos en caso de hierro oral ni desde macrófagos en caso de hierro intramuscular), sólo es leve en la anemia de los procesos crónicos, al punto de que la eritropoyesis hierro-restricta aquí no es responsable de la disminución de los valores eritrocíticos, ya que la anemia se debe a la deficiencia relativa de eritropoyetina y a la menor sensibilidad de los precursores eritroides a la eritropoyetina.


No se conocen mutaciones del gen de la hefestina en humanos, pero el ratón Sla tiene anemia ferropénica severa. Los pacientes con aceruloplasminemia tienen anemia microcítica precoz con ferremia y porcentaje de saturación de transferrina bajos pero ferritina aumentada.


El común denominador de las anemias hierro-restrictas por trastornos en el sistema de liberación de hierro desde los tejidos (enfermedad por ferroportina, IRIDA, anemia de los procesos crónicos y aceruloplasminemia -y mutaciones del gen de la hefestina en modelos animales-) es la hiposideremia (ferremia baja), en contraste con las anemias hierro-restrictas por trastornos en el sistema de incorporación del hierro desde el plasma hacia los tejidos (hipotransferrinemia -la atransferrinemia es incompatible con la vida-, mutaciones en los genes de Steap3 y de DMT-1 -y en el modelo animal con inactivación del gen del TfR1-), en las que la ferremia está sistemáticamente aumentada.


Colofón. La microcitosis, o al menos la tendencia a la microcitosis, es el común denominador de todas las anemias hierro-restrictas. El perfil de hierro sirve para la orientación diagnóstica, con la ferritina baja sólo en las carenciales y en IRIDA, la ferremia normal/baja en todas las carenciales y en las debidas a defectos en el sistema de liberación del hierro desde los tejidos, y todo el perfil de hierro (ferremia, % de saturación de la transferrina y ferritina) aumentado en las debidas a defectos en el sistema de incorporación del hierro desde el plasma a los tejidos.


En la página 3 encontrarán un pequeño listado de las patologías referidas en este artículo, en la página 4 las preguntas y en la 5 y 6 las respuestas correspondientes. Por cualquier comentario o consulta enviar mail a gustavochiappe@gmail.com encabezando "Asunto" con la sigla CADAE. ¡Muy feliz 2013 para todos!

Anemias microcíticas hereditarias no talasémicas. Modelos animales y humanos

1) Absorción intestinal

Gastrina 

- Animal: ratón -/- No anemia. Incapacidad para recuperarse de anemia ferropénica.

ATPasa alfa 

- Animal: ratón sublítico. Aclorhidria. Anemia que corrige con Fe parenteral o acidificando el agua a beber.

2) Sistema de liberación del hierro hacia el plasma

TMPRS66
- Animal: ratón knockout. Homocigota: anemia moderada, alopecia troncal, infertilidad. Heterocigota: dificultad para recuperarse de ferropenia.

- Humano: IRIDA 50 familias reportadas. Anemia leve/moderada francamente microcítica desde infancia, menos severa en adultos.


Fe disminuído %. Sat Tf muy disminuído. Ft normal o disminuída. Hepcidina normal o ligeramente aumentada.


Todos homocigotos o doble heterocigotos. Heterocigotas +/- polimorfismos: microcitosis sin anemia. En China > A. ferropénica del anciano.

Ceruloplasmina
- Animal: Cp knockout. Anemia, sobrecarga de hierro, incoordinación motora.

- Humano: aceruloplasminemia - anemia microcítica precoz. Fe baja, % sat Tf dismunuído, ferritina aumentada. Cupremia disminuída. Ceruloplasmina muy baja





  - degeneración retiniana + DBT + neuropatía (ataxia, mov. anormales, disfunción cognitiva) en etapas medias de vida.

Hefestina

- Animal: ratón Sla: anemia ferropénica severa.

- Humano: desconocido.

3) Sistema de importación del hierro desde el plasma

Transferrina
- Animal: Ratón hpx/hpx = transferrina muy disminuída por alteración del empalme. Anemia microcítica hipocrómica.

- Humano: Hipotransferrinemia (atransferrinemia ¿incompatible con la vida?).

Anemia microcítica severa desde nacimiento. Ferremia aumentada Tf muy disminuida (> supresión de hepcidina > signos de sobrecarga de hierro) % sat Tf 100 %. NTBI + Ft aumentada.

Receptor de transferrina-1
- Animal: Inactivación Tfrc > muerte embrionaria por anemia severa y alteraciones SNC.

- Humano: No reportado. Enfermedad simil autoinmune con autoAc anti TfR1.

Steap3 Gen: TSAP6

- Animal: ratón nm1054. Anemia microcítica ferropénica.

- Humano: 3 miembros de una familia paquistaní heterocigota para Cys1005Stop ¿alelo mutado + alelo hipomórfico? Anemia microcítica Tf dependiente. Sobrecarga de hierro +/- sideroblastos en anillo.

DMT1
- Animal: Ratón mk/mk y rata de Belgrado con G185R homocigota (missense) en dominio transmembrana. DMT -/-.


Anemia ferropénica severa refractaria al hierro oral y EV.

- Humano: Anemia microcítica +/- severa desde nacimiento. A veces diagnóstico en el adulto.


% sat Tf aumentado, ferritina aumentada, hepcidina disminuída. No hepatopatía.


Sobrecarga de hierro especialmente en hígado por absorción compensadora de Fe hemínico.


Rp/ Epo: disminuye eritropoyesis inefectiva pero no mejora utilización de hierro eritroide (Hb y VCM sin modificaciones).

Exo C6 

- Animal: ratón deficiente en Hb (Hbd) Deleción encuadrada de todo un exon.

4) Hierro mitocondrial

ALAS-2
- Animal: Letalidad embrionaria. Sobrecarga de hierro.
- Humano: - Anemia sideroblástica hereditaria ligada al X.



Anemia moderada que aparece en niñez-adultez. < severidad que autosómica recesiva.



Mutaciones afectan domino catalítico (lo más frecuente) o sitio de unión de 5-piridoxal fosfato (responden a piridoxina).


 - Protoporfirina eritrocitaria por mutaciones en extremo carboxilo.

Ferroquelatasa
- Animal: Letalidad embrionaria. Anemia microcítica.

- Humano: Protopofiria eritropoyética. Autosómica dominante o en trans con alelo hipomórfico común en población. Baja penetrancia.


Anemia microcítica leve en 20-60 % de pacientes con evidencia de ferropenia por síntesis excesiva de transferrina.


Fotosensibilidad por acumulación de protoporfirina IX.

GLRX5 glutaredoxina
- Animal: zebrafish mutante: shiraz.

- Humano: caso 1 Adulto con anemia severa.  Diabetes por sobrecarga de hierro.



Mutación homocigota (cosanguinidad) que altera el empalme, menor sínteis proteica, > IRP-1, < ALAS-2 y anemia sideroblástica.



 caso 2 (China) doble heterocigota para mutación sin sentido. Se vuelve transfusión independiente con quelación de hierro.

ABCB7
- Animal: muerte en mitad de gestación. Hematopoyesis deficiente, sobrecarga hepática de hierro. Ataxia.

- Humano: Anemia sideroblástica ligada al X con ataxia.


Mutaciones con sentido equivocado que impiden exportación de complejo Fe4-S4, actividad de ferroquelatasa y anemia sideroblástica.


Pocos casos reportados. Anemia microcítica leve, sideroblastos en anillo en MO + ataxia cerebelosa de comienzo precoz.

SLC25A38 Transportador de aminoácidos (Gly para la síntesis de ALA) en membrana mitocondrial interna.

- Humano: Anemia sideroblástica autosómica recesiva. Anemia microcítica (más severa que en ligada al X) desde primeros meses de vida Tf dependiente.

Enzimas del ensamble del complejo Fe4-S4

- Humano: Anemia sideroblástica autosómica dominante.

Curso A Distancia de Actualización en Eritropatías
2013 - Enero

Artículo: Camaschella C. How I manage patients with atypical microcytic anaemia. Br J Haematol. 2012 Oct 11. PMID: 23057559.
1) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Frente a la sospecha clínica de una anemia hierro-restricta hereditaria el diagnóstico depende, al igual que en las alfa-talasemias, de la biología molecular.

b) La aceruloplasminemia es la única anemia microcítica hereditaria que se corrige con infusiones de plasma.

c) El ancho de distribución eritrocitaria (ADE = RDW) es útil en le diagnóstico de las anemias microcíticas, ya que está aumentado en las adquiridas (anemia ferropénica) y no aumentado en las hereditarias.

d) Mutaciones en los genes de glutaredoxina-5 y de ABCB7 determinan trastornos en el metabolismo del complejo F4-S4 y cuadro clínico de anemia sideroblástica.
2) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) En todo paciente con anemia microcítica con ferremia, capacidad de transporte de la transferrina y concentración de ferritina normales o aumentadas se debe intentar una prueba diagnóstica con 100-200 mg de vitamina B12 a fin de descartar una anemia sideroblástica.

b) Se considera que las anemias microcíticas hereditarias debidas a atransferrinemia y a mutaciones del gen Steap3 son relativamente frecuentes y pueden llegar sin diagnóstico hasta la edad adulta.

c) Recién nacido con valores e índices eritrocíticos normales para la edad y que los pocos meses presenta un descenso leve de los valores eritrocíticos (concentración de hemoglobina y hematocrito) pero importante de los índices eritrocíticos (VCM, HCM) es sugestivo tanto de beta-talasemia heterocigota como de IRIDA.

d) La regla de los 5 establece que para el diagnóstico de una anemia sideroblástica se requiere encontrar en médula ósea 5 ó más gránulos de acúmulos de ferritina en el citoplasma de 5% ó más de los eritroblastos.
3) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) La función del transportador de metales divalente-1 (DMT-1) es permitir que el hierro ferroso atraviese la membrana celular e ingrese al citoplasma, ya sea desde la luz intestinal (borde en cepillo de los enterocitos = absorción intestinal) como desde el plasma (incorporación tisular, con función máxima en precursores eritroides). En los modelos animales y humanos las mutaciones de DMT-1 afectan predominantemente su función en la absorción intestinal más que en la incorporación tisular, sugiriendo que hay otras vías de incorporación del hierro a los tejidos además del sistema transferrina diférrica/receptor de transferrina-1.

b) Mutaciones en el gen de ALAS-2 próximas al sitio de unión del piridoxal-5-fosfato impiden la unión de este cofactor, por lo que determinan cuadro clínico de anemia sideroblástica hereditaria ligada al X refractaria a la vitamina B6.

c) Mientras que una prueba terapéutica con hierro endovenoso negativa es criterio imprescindible para el diagnóstico de IRIDA, su único tratamiento disponible efectivo es la administración de hierro EV.

d) La autora sugiere que tanto la transferrina como el receptor soluble de transferrina son moduladores positivos de la síntesis de hepcidina.
Curso A Distancia de Actualización en Eritropatías
2013 - Enero

Artículo: Camaschella C. How I manage patients with atypical microcytic anaemia. Br J Haematol. 2012 Oct 11. PMID: 23057559.
1) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Frente a la sospecha clínica de una anemia hierro-restricta hereditaria el diagnóstico depende, al igual que en las alfa-talasemias, de la biología molecular. Incorrecto. El diagnóstico de las alfa-talasemias sí depende estrictamente de la biología molecular. La figura 1 muestra muy claramente hasta dónde se puede avanzar en el diagnóstico de las anemias microcíticas "atípicas" sin necesidad de recurrir a la biología molecular. La atransferrinemia y la aceruloplasminemia se pueden diagnosticar a partir de las concentraciones séricas de sendas proteínas (8-2.2), y es posible que IRIDA sea perfectamente diagnosticable a partir de un dosaje alto de hepcidina en plasma (8-1.6, 8-2.7). Por otro lado las anemias sideroblásticas se pueden diagnosticar con bastante precisión a partir de la coloración de Perls en médula ósea, el cuadro clínico y el patrón de herencia, por lo que en ellas tampoco es muy redituable, salvo con fines investigacionales, realizar el estudio molecular (8-2.4).

b) La aceruloplasminemia es la única anemia microcítica hereditaria que se corrige con infusiones de plasma. Incorrecto. La única anemia microcítica hereditaria que se corrige con infusiones de plasma es la atransferrinemia (9-1.8, tabla II). El  objetivo más importante en el tratamiento de la aceruloplasminemia es la quelación de hierro tanto a nivel sistémico como neurológico, de ahí la importancia de los quelantes orales de bajo peso molecular que pueden atravesar la barrera hematoencefálica (9-2.9).

c) El ancho de distribución eritrocitaria (ADE = RDW) es útil en le diagnóstico de las anemias microcíticas, ya que está aumentado en las adquiridas (anemia ferropénica) y no aumentado en las hereditarias. Incorrecto. Es cierto que el ancho de distribución eritrocitaria está aumentado en la anemia ferropénica y no aumentado en los sindromes talasémicos y otras microcitosis hereditarias, pero también está aumentado en las anemias sideroblásticas debido a la presencia de una doble población eritrocitaria (7-2.4).

d) Mutaciones en los genes de glutaredoxina-5 y de ABCB7 determinan trastornos en el metabolismo del complejo F4-S4 y cuadro clínico de anemia sideroblástica. Correcto. La glutaredoxina-5 es un facilitador de la biogénesis del complejo Fe4-S4. En caso de deficiencia (1 familia consanguínea reportada) se ve afectada la síntesis del complejo Fe4-S4, con la consiguiente menor conversión de IRP-1 a aconitasa. El IRP-1 en cantidad aumentada se une al IRE presente en la región no traducible a 5' del ARNm de la ALAS-2 reprimiendo su traducción. La síntesis disminuída de ALAS-2 es responsable del cuadro de anemia sideroblástica (5-2.2). La proteína ABCB7, en cambio, es exportadora del complejo Fe4-S4 (o de sus precursores) de la mitocondria al citoplasma. La carencia citoplasmática de complejo Fe4-S4 en caso de mutaciones de la proteína ABCB7 (pocos casos reportados) afecta el funcionamiento de la ferroquelatasa, que es dependiente del complejo Fe4-S4, con el consiguiente cuadro de anemia sideroblástica con ataxia cerebelosa (5-1.6).
2) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) En todo paciente con anemia microcítica con ferremia, capacidad de transporte de la transferrina y concentración de ferritina normales o aumentadas se debe intentar una prueba diagnóstica con 100-200 mg de vitamina B12 a fin de descartar una anemia sideroblástica. Incorrecto. La prueba terapéutica con 100-200 mg de vitamina B12 se debe intentar en todo paciente al cual, por cuadro clínico, presencia de sideroblastos en anillo y patrón de herencia se le ha diagnosticado una anemia sideroblástica hereditaria ligada al X, ya que en algunos de estos pacientes (un porcentaje pequeño) la mutación en el gen de la ALAS-2 se localiza en la vecindad del sitio de unión del piridoxal-5-fosfato y pueden mejorar clínicamente con vitamina B6, pero de ninguna manera la negatividad de esta prueba terapéutica descarta el diagnóstico de anemia sideroblástica (9-2.5).

b) Se considera que las anemias microcíticas hereditarias debidas a atransferrinemia y a mutaciones del gen Steap3 son relativamente frecuentes y pueden llegar sin diagnóstico hasta la edad adulta. Incorrecto. Las atransferrinemia es extremadamente rara y la anemia microcítica quke depara  es severa desde el nacimiento (2-2.6). Mutaciones del gen Steap3 se han descripto sólo en 3 miembros transfusión dependientes de una familia paquistaní (3-2.1). Por el contrario, la anemia sideroblástica hereditaria ligada al X (5-1.2), IRIDA (3-2.7, 3-2.8) y mutaciones del gen del DMT-1 (3-1.6), en orden decreciente, no son infrecuentes y pueden presentarse en grados distintos de severidad que sólo lleguen a diagnosticarse en edad adulta.

c) Recién nacido con valores e índices eritrocíticos normales para la edad y que los pocos meses presenta un descenso leve de los valores eritrocíticos (concentración de hemoglobina y hematocrito) pero importante de los índices eritrocíticos (VCM, HCM) es sugestivo tanto de beta-talasemia heterocigota como de IRIDA. Correcto. En los pacientes con beta-talasemia heterocigota el cuadro hematológico no se hace evidente hasta que, al cabo de unos meses de vida, se completa el cambio (switch) de síntesis de cadenas de globina gamma (Hb Fetal) a globina beta (Hb A). Por lo demás, los pacientes con beta-talasemia heterocigota presentan un descenso más significativo de los índices que de los valores eritrocíticos, a diferencia de lo que ocurre en la anemia ferropénica, en que el descenso de valores e índices eritrocíticos es más parejo. Los recién nacidos con IRIDA no presentan anemia (6-2.9), sugiriendo que la hiperhepcidinemia no es significativa en el período fetal o que la ferroportina trofoblástica no es inhibida significativamente por la hepcidina. La anemia se va instalando gradualmente a lo largo de los primeros meses de vida, pero típicamente el descenso de los valores eritrocíticos es de menor grado que el descenso de los índices (3-2.7), algo parecido a lo que ocurre en los pacientes talasémicos. Del mismo modo es llamativo el contraste en los pacientes con IRIDA entre la marcada disminución del porcentaje de saturación de la transferrina y la concentración de ferritina normal o sólo ligeramente disminuída (3-2.8)

d) La regla de los 5 establece que para el diagnóstico de una anemia sideroblástica se requiere encontrar en médula ósea 5 ó más gránulos de acúmulos de ferritina en el citoplasma de 5% ó más de los eritroblastos. Incorrecto. No existe regla de los 5 para el diagnóstico de una anemia sideroblástica. El criterio diagnóstico es que por lo menos el 15 % de los eritroblastos deben presentar un anillo perinuclear que cubra por lo menos 1/3 del borde del núcleo (7-2.7). La regla de los 5 se usa para definir la hipersegmentación de los neutrófilos: 5 % o más de neutrófilos con 5 lóbulos.
3) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) La función del transportador de metales divalente-1 (DMT-1) es permitir que el hierro ferroso atraviese la membrana celular e ingrese al citoplasma, ya sea desde la luz intestinal (borde en cepillo de los enterocitos = absorción intestinal) como desde el plasma (incorporación tisular, con función máxima en precursores eritroides). En los modelos animales y humanos las mutaciones de DMT-1 afectan predominantemente su función en la absorción intestinal más que en la incorporación tisular, sugiriendo que hay otras vías de incorporación del hierro a los tejidos además del sistema transferrina diférrica/receptor de transferrina-1. Incorrecto. El transportador de metales divalente-1 (DMT-1) es la única proteína del metabolismo del hierro con una función doble: 1) permitir que el hierro ferroso contenido en los alimentos atraviese el borde en cepillo de los enterocitos e ingrese su citoplasma y 2) permitir que el hierro ferroso, liberado desde la transferrina diférrica al acidificarse el medio en el endosoma por acción de la bomba de protones ATPasa dependiente, atraviese la membrana celular e ingrese al citoplasma, mecanismo presente en todas las células pero imprescindible en los precursores eritroides para garantizar el ingreso de cantidad suficiente de hierro para la síntesis de hemoglobina. Este último proceso es el importante fisiopatológicamente, ya que los pacientes con mutaciones del DMT-1 tienen anemia microcítica refractaria al hierro EV y con sobrecarga de hierro. Si la primera función (absorción intestinal) fuese la más importante la anemia microcítica sería ferropénica y mejoraría con hierro EV (3-1.4). La existencia de otros mecanismos de ingreso de hierro a las células justifica la sobrecarga de hierro que hay en los tejidos no hematopoyéticos, pero el DMT-1 es imprescindible para aprovisionar correctamente de hierro a los precursores eritroides, por lo que sí hay una eritropoyesis ferropénica. Por otro lado, la menor absorción del hierro no hemínico a nivel intestinal como consecuencia de la deficiencia de DMT-1 es compensada por la absorción del hierro hemínico (3-1.7).

b) Mutaciones en el gen de ALAS-2 próximas al sitio de unión del piridoxal-5-fosfato impiden la unión de este cofactor, por lo que determinan cuadro clínico de anemia sideroblástica hereditaria ligada al X refractaria a la vitamina B6. Incorrecto. Las mutaciones en el gen de ALAS-2 próximas al sitio de unión del piridoxal-5-fosfato interfieren pero no impiden la unión de este cofactor, por lo que la administración de vitamina B6 a dosis altas logra compensar al menos parcialmente esa interferencia y mejorar el cuadro clínico de los pacientes (5-1.4). Lamentablemente las mutaciones en la vecindad del sitio de unión del piridoxal-5-fosfato son menos frecuentes que las que afectan al dominio catalítico.

c) Mientras que una prueba terapéutica con hierro endovenoso negativa es criterio imprescindible para el diagnóstico de IRIDA, su único tratamiento disponible efectivo es la administración de hierro EV. Correcto. Para considerar que una anemia microcítica es refractaria al hierro se deben hacer previamente dos pruebas terapéuticas, una con hierro oral correctamente administrado, otra con hierro EV, y ambas ser negativas. La prueba oral puede ser negativa en caso de ferropenias por malabsorción del hierro, pero en estos casos la prueba EV va a ser espectacularmente positiva. No es que los pacientes con IRIDA no respondan al hierro EV, sólo que lo hacen en forma parcial, lenta y retardada (9-2.3). Una pequeña fracción del hierro EV va a ser captado directamente por los eritroblastos y aprovechado para la síntesis de hemoglobina, con la consecuente mejoría clínica, pero la mayor parte va a ser captado por los macrófagos, con el consiguiente marcado aumento de los niveles de ferritina sérica, que no queda más remedio que tolerar para lograr algo de efectividad en el tratamiento. Algunos autores agregan eritropoyetina para lograr cierto grado de quelación del hierro.

d) La autora sugiere que tanto la transferrina como el receptor soluble de transferrina son moduladores positivos de la síntesis de hepcidina. Incorrecto. Distintos estudios han demostrado que la ferremia es un modulador positivo de la síntesis de hepcidina tanto de una manera eritropoyesis dependiente como eritropoyesis independiente (3-1.1). Por otro lado la autora señala que GDF15 puede ser el regulador eritroide de la síntesis de hepcidina, pero que evidentemente no es el único, y que TWSG1 sólo se ha demostrado en modelos murinos, por lo que rescata al receptor soluble de transferrina como firme candidato como regulador eritroide. Pero sea cual sea el regulador eritroide más importante, todos ellos son moduladores negativos de la síntesis de hepcidina (6-2.6), de ahí la gran absorción intestinal de hierro en los pacientes con anemias con marcada expansión eritropoyética (talasemias, anemias diseritropoyéticas congénitas, deficiencia de piruvato kinasa, etc.).
