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La nuova diagnostica delle anemie microcitiche
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l’anemia microcitica é di riscontro relativamente comune nel bambino e va sempre valutata rispetto ai valori di
Hb e MCV “normali” per ciascuna fascia di eta. Ha come principali cause una condizione di ferrocarenza (nutri-
zionale o da malassorbimento) o uno stato di talassemia eterozigote. Tuttavia esistono rare forme di anemia mi-
crocitica, prevalentemente ereditarie, che devono essere sempre ipotizzate di fronte a una inadeguata risposta al-
la terapia con il ferro (orale o parenterale). Ora sappiamo quali sono, quando e come vanno ricercate.

NEW INSIGHTS ON MICROCYTIC ANEMIA DIAGNOSIS
(Medico e Bambino 2013;32: )
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Summary

Microcytic anemia is the most common form of anemia, characterized by MCV re-
duced, often associated with hypochromia of red blood cells. Among the causes of mi-
crocytic anemia, iron deficiency anemia is the most common. The latest scientific discov-
eries have allowed us to understand many of the rare forms of microcytic anemia: it
was, in fact, found the defect of some proteins involved in iron metabolism. Diagnosis of
microcytic anemia appears to be important in the child/adolescent, especially in order
to set, where possible, a treatment on the basis of the etiology and pathogenesis. This
diagnosis is simply and shortly expensively. In the differential diagnosis of microcytic
anemias have fo be suspecfecf;'n the first instance: 1) iron deficiency anemia from mal-
nutrition; 2) iron deficiency anemia from inadequate iron absorption; 3) thalassemia het
erozygotes; 4] anemia of chronic disease; 5) related deficits. Useful for the differential
diagnosis is the assessment of response to oral/ parenteral treatment with iron. After ex-
cluding the most common causes must be considered rare causes of anemia, mostly
hereditary (anemia with ectopic production of hepcidin; sideroblastic anemias; porphyr-

ABBREVIAZIONI

ACD  Anemia da disordini cronici
{Anemia of Chronic Disease)

CHr Contenuto di Hb dei reticolociti

Epo Eritropoietina

FEP Protoporfirine libere eritrocitarie

Hb: Emoglobina

Hb A2 Emoglobina A2

HbF  Emoglobina Fetale

IRIDA  Anemia sideropenica refrattaria
al trattamento con ferro

IS Indice di saturazione
della transferrina

MCV  Volume corpuscolare medio

MICI  Malattie infiammatorie croniche
intestinali

PPIX  Profoporfirina IX

RDW Indice di distribuzione dei volumi
eritrocitari

SA Anemia sideroblastica
(Sideroblastic Anemia)

TF Transferrina

TR Recettore della transferrina

sTfR  Recettore solubile della transferrina

XLSA  Anemia sideroblastica X-linked
(X-Linked Sideroblastic Anemia)

XLSAA  Anemia sideroblastica X-linked
con atassia (X-Linked Sideroblastic
Anemia and Ataxia)

Yanemia microcitica € la forma piu
comune di anemia. Essa ¢ caratte-
rizzata da MCV inferiore a 2 DS rispetto
al valore medio per I'eta!, ed & associata
a un deficit di quantita e/o utilizzo del
ferro nell’organismo (Tabella I). Trale
cause di anemia microcitica, 'anemia si-
deropenica € la pitt comune. Tuttavia,
esclusa quest’ultima, si pone I'esigenza
di inquadrare correttamente il quadro
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ias; anemias from deficiency of genes of iron metabolism).

clinico allo scopo di consentire I'impo-
stazione di una terapia eziopatogeneti-
ca. Dati sperimentali hanno dimostrato
che la presenza di emazie microcitiche
¢ legata al numero delle divisioni mito-
tiche e alla velocita di sintesi dell’emo-
globina. Infatti il raggiungimento di un
valore critico di emoglobina nucleare
induce l'inattivazione nucleare, iniben-
do la divisione cellulare. Ne deriva che
cellule microcitiche possono essere
prodotte quando occorre pilt tempo af-
finché venga raggiunta la concentrazio-
ne critica di emoglobina e, quindi, ci so-
no pit divisioni cellulari®.

La riduzione della sintesi di Hb, a sua
volta, puo essere il risultato di un difetto

nella disponibilita/utilizzazione di ferro
da parte dei precursori dei globuli rossi,
un difetto nella sintesi dei geni globinici
(es. talassemie) o nella sintesi dell’eme.

Clinicamente I'anemia puo essere
asintomatica o presentare manifesta-
zioni cliniche estremamente aspecifi-
che quali pallore, astenia e, nei casi gra-
vi, sintomi di tipo cardiovascolare (ta-
chicardia, dispnea da sforzo, angina).
Nei pazienti con anemia di lunga data
possono insorgere coilonichia (soprat-
tutto nell’anemia sideropenica), glossi-
te, secchezza delle fauci, talora alope-
cia, irritabilita, deficit di concentrazio-
ne e restless leg syndrome®. Solo nei bam-
bini piccoli puo essere presente anche
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DEFINIZIONI

Anemia: valore di Hb al di sotto di 2 DS
rispefto al valore medio della popolazio-
ne normale dello stesso sesso e fascia di
et (OMS).

Anemia microcitica: forma di anemia, co-
ratterizzata da un MCV inferiore a 2 DS
rispetto al valore medio per |'eta.
Sideropenia: stato patologico in cui la
quantita di ferro nell’organismo & insuffi-
ciente a sostenere le funzioni fisiologiche
(AAP).

Anemia sideropenica: forma di anemia
conseguente a uno stato di sideropenia.

la “pica”, che si esprime con I'impulso a
mangiare sostanze non edibili.

Laspecificita di questa condizione
pone in essere la necessita di sospettare
una forma di anemia in tutti i bambini e
adolescenti che presentano tali sintomi.
La diagnosi si puo eseguire con relativa
semplicita ed economicita.

Le ultime scoperte scientifiche han-
no permesso di comprendere molte tra
le forme rare di anemia microcitica, an-
dando a individuarne la causa in nuove
proteine interessate nel metabolismo
del ferro. L'acquisizione di queste co-
noscenze permette di rivedere la dia-
gnosi differenziale di questo gruppo di
problematiche. Per comprendere que-
ste forme rare € importante valutare
nell'insieme il ruolo del ferro nell’orga-
nismo umano (Box 1)*".

IL FERRO NELL'ORGANISMO
IN ETA EVOLUTIVA

Il fabbisogno quotidiano di ferro € in
gran parte dovuto alla produzione dei
globuli rossi, per cui vengono richiesti
circa 25 mg di ferro/die (in un indivi-
duo adulto): la quantita proviene solo in
minima parte dall’assorbimento quoti-
diano (circa 1 mg), mentre tutto il resto
¢ dovuto al riciclaggio del ferro prove-
niente dall’emocateresi'®*.

Negli organismi in eta evolutiva bi-
sogna tenere in considerazione che, per
un incremento di 1 kg di peso corporeo,
ci vogliono circa 50 mg di ferro. Per tal
motivo durante tali fasi della vita la si-
deropenia e la conseguente anemia si
possono instaurare pit rapidamente.

In un neonato le scorte di ferro sono
determinate soprattutto nelle ultime
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CONTENUTO DI FERRO NELL’ORGANISMO IN DIVERSE FASCE DI ETA

Transferrina

Neonato (3,300 kg) Bambino (35 kg) Adulto (75 kg)
Confenuto fotale 240 - 250 mg 15-2g 3-4g
Emoglobina 132-137,5mg (55%) | 1-1,49(68% | 2,04-2,72 g (68%)
Ferritina 101 -105 mg (42%) [400-500 mg (27%)| 0,81-1,08 g (27%)
Mioglobina 60 - 80 mg (4%) 120- 160 mg (4%)
Enzimi 7-7,5mg (3%) 9-12 mg (0,6%) 18 -24 mg (0,6%)

15-20mg (0,1%) | 3-4mg (0,1%)

Tabella |

settimane di gestazione. Cio comporta
che il ferro corporeo nel neonato a ter-
mine € pari a 75 mg/kg, di cui il 25% e
costituito da ferro epatico di deposito.
Il neonato prematuro presentera valori
piu bassi, correlati all’eta gestazionale.

Al momento del parto, un riforni-
mento di ferro all'organismo del neona-
to proviene dal passaggio di sangue pla-
centare. L'entita di questo passaggio ¢
condizionata dal momento in cui viene
effettuato il clampaggio del funicolo
ombelicale (in caso di clampaggio pre-
coce il volume eritrocitario del neonato
all’eta di tre giorni si aggira sui 30
ml/kg, in caso di clampaggio tardivo
sui 50 ml/kg).

Al momento della nascita vi € un ele-
vato numero di emazie circolanti, dovu-
to all'ipossia relativa dell’ambiente in-
trauterino. La citoriduzione dei primi
giorni di vita aumenta il deposito nel fe-
gato di circa altri 37 mg di ferro.

Dopo la nascita, il migliorato stato di
ossigenazione conduce a una riduzione
dell’eritropoiesi, che dura 6-8 settima-
ne. Il ferro derivante dalla degradazione
dell’emoglobina, e non utilizzato per la
nuova sintesi a causa della ridotta atti-
vita eritropoietica, si accumula nel fe-
gato, e resta disponibile per la sintesi
emoglobinica nei mesi seguenti.

I depositi di ferro costituiti durante
la vita intrauterina, al momento del par-
to e nelle prime settimane di vita, con-
sentono il mantenimento del fisiologico
tasso di Hb senza che si abbia una de-
plezione dei depositi di ferro fino al 4°
mese di vita. Tenendo conto delle per-
dite obbligatorie, del fabbisogno neces-
sario a mantenere il tasso di Hb, I'entita
dei depositi e 'aumento dei volumi do-
vuto all’accrescimento, il fabbisogno

del ferro per I'organismo del lattante
viene indicato come pari a 0,8 mg/die.
Di essi, 0,2 mg bilanciano le perdite e
0,6 mg le necessita dovute alla crescita.

Nel prematuro il fabbisogno di ferro
€ maggiore, oltre che per le ridotte ri-
serve, anche per il pitl rapido ritmo di
accrescimento. A causa di questo, i de-
positi di ferro dell'immaturo sono esau-
riti gia verso il 2°- 3° mese di vita®.

DIAGNOSI DELLE ANEMIE MICROCITICHE
E DEGLI STATI FERROCARENZIALI

Le anemie microcitiche sono nella
maggior parte legate al bilancio del fer-
ro nell’organismo presentandosi, quin-
di, come il frutto di uno sbhilanciamento
nell’equilibrio di tale metallo. Leziolo-
gia di tale condizione puo essere molto
variabile e la pitt comune ¢ lo stato fer-
rocarenziale.

La sideropenia asintomatica puo es-
sere sospettata con una corretta valu-
tazione dell’indice di saturazione della
transferrina e della riduzione della fer-
ritina sierica. La diagnosi di anemia mi-
crocitica, invece, si basa sul riscontro
di anemia, associato a un valore di
MCV< 80 fl nell’adulto o inferiore a 2
DS dal valore medio nelle diverse eta
pediatriche?.

Si tratta, quindi, di una diagnosi sem-
plice, piu complicata ¢ invece la defini-
zione eziologica. Il primo approccio
consiste nella valutazione dell’emocro-
mo completo e del bilancio marziale, at-
traverso gli analiti indicati in Tabella II.

Ovviamente i vari analiti vanno con-
siderati nel complesso, anche se non
tutti avranno la stessa sensibilita e spe-
cificita.
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Box 1 - OMEOSTASI DEL FERRO E SUA REGOLAZIONE

Il ferro si trova nei cibi sotto forma di ferro eme o non eme (o inorganico). Il primo rappresenta circa il 10-15% del ferro introdotto con la die-
ta, ma, grazie alla sua elevata biodisponibilita, rappresenta pit del 40% di quello assorbito. Il ferro inorganico, invece, pud essere presente
come ione ferroso (ione Fe2+) o come ione ferrico (ione Fe3+).

Il ferro, assunto con la dieta, viene assorbito dai villi degli enterociti duodenali®. Quello eme viene assorbito in modo diretto dall’enterocita tra-
mite |’heme carrier protein 1 (HCP1)%. In seguito un’eme-ossigenasi (HMOX) determina il catabolismo del gruppo eme, con il rilascio del ferro
che, si ipotizza, entra nello stesso pathway del ferro inorganico’.

Il ferro inorganico, invece, si presenta principalmente sotto forma di ione Fe3+ e, per essere trasportato attraverso |'epitelio intestinale, deve
essere ridofto a ione Fe2+ dal citocromo b duodenale, DCYTB®. Tale riduzione consente quindi il trasporto attraverso la membrana apicale de-
gli enterociti mediante DMT1, un cotrasportatore di protoni e ferro. A questo punto il ferro pud essere immagazzinato nella ferritina all'inter-
no degli enterociti o esportato attraverso la membrana basolaterale alla circolazione sanguigna grazie alla ferroportina (FPN). In circolo vie-
ne legato alla transferrina (Tf), dopo essere stato ossidato nuovamente a Fe3+ dall’efestina o dalla ceruloplasmina (Figura 1)°.

La transferrina viene captata dai vari tessuti attraverso due recettori (TfR1 e TfR2). In seguito al legame col recettore, il complesso recettore-tran-
sferrina-Fe3+ & internalizzato nelle cellule framite vescicole di clatrina. A livello endosomiale una pompa protonica ATP-dipendente abbassa il pH,
favorendo cosi il rilascio del ferro. L'ambiente acido permette alla transferrina libera (apo-Tf) di rimanere legata al suo recettore formando un com-
plesso che viene trasportato sulla membrana cellulare per essere riciclato. Il ferro, invece, ridotto a Fe2+ da STEAP3"', passa attraverso la mem-
brana endosomiale ed entra nel citoplasma tramite DMT1. Nel citosol delle cellule eritroidi gran parte del ferro sara trasferito ai mitocondri, pro-
babilmente attraverso la mitoferrina'?'. Nei mitocondri il ferro viene inserito nella protoporfirina IX (PPIX) a formare |'eme, mediante una reazione
catalizzata dall’enzima ferrochelatasi, o utilizzato per la
formazione dei clusters ferro-zolfo, reazione che richiede
I'intervento di un complesso di enzimi non ancora ben ca-
rafferizzato nei mammiferi'.

Allra fonte di ferro & il suo riciclo endogeno, in cui gio-
cano un ruolo fondamentale i macrofagi tissutali, in par-
ticolar modo quelli della milza e del fegato. Queste cel-
lule fagocitano i globuli rossi senescenti e re-infroduco-
no il ferro nel plasma, fornendo in tal modo 20-25 mg di
ferro necessari per la produzione giornaliera di nuovi
eritrociti (Figura 2).

L'assorbimento e I'omeostasi del ferro devono essere fi-
nemente regolati, sia a livello cellulare che sistemico, in
quanto & un elemento necessario ai processi biologici,
ma potenzialmente dannoso per la formazione di specie
reattive.

| meccanismi che regolano |'assorbimento infestinale e la
distribuzione tissutale sono: a) biodisponibilita del ferro;
b) eritropoiesi accelerata; c) ipossia; d) infiammazione.
Uno dei principali regolatori che interviene in questi pro-
cessi & |'epcidina, proteina prodotta dal fegato, secreta
nel plasma ed eliminata dai reni'. Quest'ultima sembra
essere un regolatore negativo dell’assorbimento intesti-
nale di ferro e del rilascio del metallo da parte dei ma-
crofagi. Infatti, il sovraccarico di ferro e I'infiammazio-
ne ne aumentano la produzione; una diminuzione del-
la sua espressione, invece, si ha in casi di deficit di fer-

Enterocita Macrofago Epatocita

Globuli rossi

Fe3+

‘o‘Tf-Fe3+

Fe2+

Ceruloplastmina

Efestina Ceruloplasmina

Ferroporfina | o
Fe 3+\. Ferroportina

Ferroportina - Fea...g.
»

L
Fe3d+\ s
- »
»

Transferrina -
Transferrina Transferrina

Figura 1. Regolazione dell’omeostasi del ferro nell’organismo.
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schile del peso di 70 kg tali perdite sono pari a 0,98
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55 kg. Questi valori corrispondono a 0,5 mg/m? di
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Figura 2. Distribuzione del ferro nell’organismo.
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Utile alla diagnosi differenziale € an-
che il trattamento orale/parenterale di
ferro: la risposta a tale trattamento, in-
fatti, pone in essere la diagnosi ex adiu-
vantibus di sideropenia.

In primo luogo le cause eziologiche
vanno classificate in due gruppi: uno di
cause comuni, che vanno prese imme-
diatamente in considerazione (Tabella
IID), e un secondo di cause rare (Ta-
bella 1V, Figura 3), da considerare se-
condariamente.

Cause comuni

A questo gruppo appartengono pro-
blematiche principalmente di natura ac-
quisita/multifattoriale. Tra queste in
particolare:
o Sideropenia legata a deficit nutrizio-
nali: si tratta di un bambino con malnu-
trizione qualitativa/quantitativa;
e Sideropenia legata a deficit di assorbi-
mento: molto comune, in eta pediatrica,
¢ la celiachia (prevalenza 0,4-1%)%, in
cui il difetto di ferro puo rappresentarne
il sintomo iniziale. Altre cause comuni

lieve emolisi e il sequestro macrofagico
del ferro, 'eccessiva produzione di ep-
cidina®. Utile ai fini della diagnosi ¢ la
determinazione degli indici di infiam-
mazione. Tra questi, pero, la ferritina
rappresenta un indice particolare in
quanto é sia una proteina di fase acuta
che un indice dei depositi di ferro. In
questo caso gli altri parametri del bilan-
cio marziale, soprattutto 'indice di sa-
turazione della transferrina, CHr e
TfR1, saranno utili per valutare un even-
tuale deficit di ferro, in quanto non in-

ANALITI UTILI sono le MICI, mentre piti rara € I'aclori-  fluenzati dallo stato infiammatorio®.
PER LA DIAGNOSI dia gastrica. E possibile distinguere il ~ ® Sideropenia relativa che si instaura
DI ANEMIA MICROCITICA deficit nutrizionale da quello di assorbi-  nel corso di trattamento con eritropoie-
Indagine mento in base alla presenza o meno di tz:na: nei bambini trattati per inspf'fi-
risposta alla terapia orale con ferro. cienza renale frequentemente si in-
CR o Talassemia eterozigote: nei soggetti  staura una sideropenia relativa, causa-
Hb che presentano il trait talassemico ¢ ta dall’aumentata e immediata richie-
MCv possibile una lieve anemia microcitica.  sta data dallo stimolo eritropoietico®.
RDW Per differenziare tale condizione dall’a-
Reticolociti nemia sideropenica occorre valutare il Va precisato che tali eziologie pos-
Indice di saturazione TF bilancio marziale, generalmente nor- sono coesistere nello stesso paziente
Sideremia male nella talas§emia23. o ‘ aqdando a .peggio.rare il difetto e com-
Forrifina e ACD (Anemia Chronic Disease): in  plicare la diagnosi.
questo gruppo rientrano tutte quelle pa-
FEP tologie caratterizzate da uno stato in- Cause rare
CHr fiammatorio di lunga durata (patologie Le condizioni di anemia finora de-
sTIR neoplastiche, reumatiche, MICI). Lapa-  scritte coprono la maggior parte dei ca-
Hb F togenesi &€ multifattoriale e include lari-  si. Tuttavia, escluse queste ultime, an-
Hb A2 dotta increzione di eritropoietina, lapar-  dranno considerate le eziologie piu ra-
ziale soppressione dell’eritropoiesi per  re, prevalentemente ereditarie.
Tabella Il effetto di citochine inflammatorie, una  ® Anemia da iperproduzione ectopica di
DIAGNOSI DIFFERENZIALE DI SIDEROPENIA, ANEMIE SIDEROPENICHE E MICROCITICHE:
CAUSE PIU FREQUENTI
Deficit nutrizionale | Deficit di assorbimento | Talassemia eterozigote ACD ACD+sideropenia
Hb - - =/- - -
MCV - - - - -
GR - - + -
RDW - - —/+ ~/+ ;
Reticolociti - - =/+ =/+ =/+/-
S —/-- - n -/ .
Ferritina =/- =/- = = =/-
FEP = /+ —/+ Z - =/
sTR + + = =/+
CHr - - =/- - __
Risposta somministrazione per os Presente Assente Assente Non prevedibile Parziale
Risposta somministrazione ev Presente Presente Assente Non prevedibile Parziale
Eredifarieta Acquisita Acquisita/ Multifattoriale AR Multifattoriale Multifattoriale
Terapia suggerita Supplemento orale Terapia eziologica/ Non necessaria Terapia eziologica | Terapia eziologica
di ferro Somministrazione ev laddove possibile + supplemento
se anemia grave (EPO, ferro per ev) orale di ferro

Tabella Il
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CAUSE MENO FREQUENTI (DISTURBI EREDITARI)

DIAGNOSI DIFFERENZIALE DI SIDEROPENIA, ANEMIE SIDEROPENICHE E MICROCITICHE:

IRIDA Protoporfiia |  Anemia Anemia Anemia Deficit di | ipoTransferrinemia | aCeruloplosminemia | Deficit di Steap3
erifropoietica | sideroblasfica | sideroblastica microcitica DMT1
X-linked Xlinked con | simil-sideroblastica
atassia (GLRX5)
Hb -/-- - - - --- -- - - ---
(efd dipendente)

MCv -- -- - - -- --- -- - -

GR -- - - - - - - - --

RDW - - : - n - - - -
Reticolociti - - - - - - - - -

IS ——f - + + + + +4 100% + +4
Ferrifina =/- = = = = + = + .

FEP + 4 o =/- =/- = + = = +
Risposta Assente Non Assente Assente Non Assente Assente Presente Non
somministrazione per o applicabile applicabile applicabile
Risposta Presente ma Non Assente Assente Non Assente Assente Presente Non
somministrazione ev non duratura | applicabile applicabile applicabile
Ereditarietd AR AD/AR Xinked Xlinked AR AR AR AR/AD AR
Terapia suggerita Nonancora | f-arotene Vit B6 Vit B Ferro<helazione EPO Plasma/ Ferro<helazione EPO,

attuabile apotransferrina Ferro-chelazione

Tabella IV

Anemia microcitica con aumento
degli anelli sideroblastici
(nessuna mutazione in e-ALAS)

ABC7

v

v

Anemia microcitica senza

anelli sideroblastici

Presenza di alterazioni

mitocondriali

GRX5

Enzimi del

complesso ISC

Assenza di alterazioni

mitocondriali

Assenza di
geni candidati

l

% di saturazione
della transferrina

Y

l

Ri

sposta al ferro

TR
IRP2
TMPRSS6

l

Nessuna risposta al ferro per os

Risposta al ferro per ev

DMT1 isoforma A
Dctyb, Efestina, Ferroportina

v

DMTI, Steap3

Sec 1511

Mitoferrina

TR

Figura 3. Flow chart della diagnosi differenziale delle cause rare di anemia microcitica.
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Aggiornamento

epcidina: anemia microcitica estrema-
mente rara, presente in pazienti con
adenomi epatici ipersecernenti epcidi-
na. E caratterizzata da anemia modera-
ta, simile all’ACD, che risponde alla ri-
mozione dell’adenoma?®.

® Anemie sideroblastiche (SA): sono un
gruppo di disordini caratterizzati da
anelli sideroblastici (granuli densi di fer-
ro) presenti nei precursori eritroidi.
Questi ultimi non devono essere confu-
si con i sideroblasti, i quali si ritrovano
anche in soggetti normali. La microsco-
pia elettronica ha mostrato che i nor-
moblasti contenenti gli anelli siderobla-
stici presentano mitocondri carichi di
ferro, con una particolare distribuzione
perinucleare. Questi pazienti hanno ane-
mia microcitica ipocromica, conseguen-
te a un difetto nella sintesi dell'eme.

o Anemia sideroblastica X-linked (XL-
SA): € la forma piu frequente di ane-
mia sideroblastica ereditaria, causata
da mutazioni nel gene ALAS2. I maschi
affetti presentano anemia microcitica
e sovraccarico di ferro. La patologia ¢ a
esordio neonatale, ma puo presentarsi
anche in eta pitl avanzata. Negli eritro-
blasti diminuisce la sintesi dell’eme,
portando a una riduzione della proto-
porfirina IX. Leritropoiesi inefficace
stimola I'assorbimento intestinale di
ferro e il suo conseguente accumulo.
La risposta al trattamento con piridos-
sina ¢ variabile*?,

e Anemia sideroblastica X-linked con
atassia (XLSA/A): € una rara forma
sindromica con un quadro ematologico
simile all’XLSA e atassia (dovuta al
danno mitocondriale conseguente al-
I'accumulo di ferro)?.

® Anemia microcitica simil-siderobla-
stica: estremamente rara, ¢ legata a
mutazioni nel gene GRX5. Il paziente
presenta anemia microcitica moderata
con sovraccarico di ferro e un numero
ridotto di anelli sideroblastici. Cuso dei
chelanti del ferro ¢ in grado di miglio-
rare, anche se parzialmente, 'anemia®.
o Altre forme: sono stati identificati di-
versi casi di anemia sideroblastica non
legata a ALAS, ABCB7 o GRX5, sugge-
rendo, quindi, che altri geni potrebbero
essere coinvolti in queste patologie®.

e Porfirie: gruppo eterogeneo caratte-
rizzato da un difetto a diversi livelli nel-
la sintesi dell’eme!, a eziologia preva-
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lentemente ereditaria, eccezion fatta
per 'anemia da intossicazione di piom-
bo. In tali soggetti le porfirine (inter-
medi della sintesi dell’eme) si accumu-
lano nei tessuti, causando sintomi neu-
roviscerali e/o fotosensibilita cutanea.
Solitamente la sintesi dell’eme resta
normale in quanto il deficit € quasi
sempre parziale, ma puo ridursi in con-
comitanza di altri eventi. La sintomato-
logia ematologica € caratterizzata da
anemia microcitica®.

e Difetti dei geni nel metabolismo del

ferro: recentemente sono stati identifi-

cati nuovi geni coinvolti nel metaboli-
smo del ferro.

- Ferroportina: mutazioni nella ferro-
portina sono responsabili di una for-
ma dominante di emocromatosi con
sovraccarico di ferro soprattutto nei
macrofagi®.

- Ceruloplasmina: un’ossidasi neces-
saria per I'esporto di ferro da parte
della ferroportina, le cui mutazioni
sono responsabili di anemia micro-
citica e sovraccarico di ferro.

- Steap3: una reduttasi endosomiale
del ferro'; le sue mutazioni causa-
no una grave anemia microcitica
ipocromica.

- IRP2: un regolatore trascrizionale
della ferritina e del recettore della
transferrina, il cui difetto puo porta-
re ad anemia microcitica e accumu-
lo di PPIX®.

- TMPRSS6: componente del path-way
di regolazione negativo dell’epcidina.
Tali pazienti presentano anemia side-
ropenica refrattaria al trattamento
con ferro (IRIDA)%, ipocromia con-
genita, microcitemia importante, una
bassa saturazione della transferrina,
mancata risposta alla terapia orale
con ferro e una parziale risposta al
trattamento parenterale (Box 2).
Questi pazienti hanno elevati livelli
urinari di epcidina, a differenza di al-
tri individui con anemia sideropenica
in cui i livelli dell’ormone sono molto
bassi. L'attuale trattamento dell’'IRI-
DA si basa sulla somministrazione
parenterale di ferro ma, in futuro, la
manipolazione del pathway dell’epci-
dina potrebbe diventare un approc-
cio terapeutico alternativo®.

- DMT1: é coinvolto nell’assorbimen-
to di ferro non-eme e nel trasferi-

Box 2 - UN CASO CLINICO

La paziente, di 7 anni, si presentava alla
nostra attenzione con una storia di ane-
mia microcitica importante (Hb 6,7 g/dl;
MCV 65 fl) con deficit di ferro (ferritina 25
ng/ml, sideremia 14 mcg/d|, transferrina
290 mg/dl, IS 3,7%). Nel sospetto di un
deficit nutrizionale & stata prescritta tera-
pia orale con ferro solfato, senza benefi-
cio. La somministrazione ev riduceva I'a-
nemia, che si manteneva estremamente mi-
crocitica (RBC 4,7*10¢/ml, Hb 9,5 g/dI,
MCV 63 fl, Het 29,5%, MCH 20,2 pg,
MCHC 32,2 g/dl, RDW 16,6%, reticolo-
citi 60.000/ml). Il bilancio marziale, in-
vece, restava deficitario (ferritina 46
ng/ml, sideremia 16 mcg/d|, transferrina
250 mg/dl, IS 6,4%). Dopo aver escluso
cause piU comuni di anemia microcitica
(celiachia, sanguinamenti occulti, ACD e
alterazioni dei geni globinici) la diagnosi
differenziale & stata rivolta verso le cause
rare. 'MCV e I'lS particolarmente ridotto,
uniti alla risposta parziale alla sommini-
strazione ev, ci hanno permesso di orien-
tare la diagnosi verso il sospetto di IRIDA.
Mediante le nuove tecniche di diagnostica
molecolare ¢é stato possibile confermare ta-
le sospetto, riscontrando, nella probanda,
due mutazioni nel gene TMPRSS6.

mento e mobilizzazione di ferro®.
Mutazioni in DMT1 causano ane-
mia microcitica ipocromica, asso-
ciata a sovraccarico epatico, satura-
zione della transferrina elevata e fer-
ritinemia mediamente elevata. La
gravita dell’anemia, presente dalla
nascita, e variabile. I pazienti ri-
spondono alle somministrazioni di
Epo, che non aumenta pero 'MCV e
i livelli di emoglobina. Cio suggeri-
sce che I'Epo non favorisce 'utiliz-
zazione di ferro da parte delle cellu-
le eritroidi, ma riduce probabilmen-
te I'apoptosi®.

SCREENIG
PER L'ANEMIA MICROCITICA?

Per il corretto sviluppo del bambino e
dell’adolescente ¢ fondamentale indivi-
duare precocemente le condizioni di
anemia. Considerando che il fabbisogno
di ferro ¢ fino a 4-6 mesi di eta soddi-
sfatto dall’allattamento, che lo svezza-
mento avviene proprio in tale epoca e
che il bambino necessita di 1-2 mesi per
adattarsi all'introduzione di nuovi ali-
menti, un eventuale screening potrebbe
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La nuova diagnostica delle anemie microcitiche

MESSAGGI CHIAVE

0 U'anemia microcitica & una delle forme
piU comuni di anemia, caratterizzata da
MCYV ridotto, la cui eziologia & legata alla
quantita e all’utilizzo del ferro nell’organi-
smo. Tra le cause di anemia microcitica,
I'anemia sideropenica & la pid comune.
Q0 Le ultime scoperte scientifiche hanno
permesso di comprendere molte delle for-
me rare di anemia microcitica andando
a individuarne la causa in nuove proteine
interessate nel metabolismo del ferro.

0 La sinfomatologia aspecifica dell’ane-
mia, associata alle conseguenze sullo svi-
luppo fisico e intellettivo del piccolo pa-
ziente e ai costi contenuti, consente di dia-
gnosticare immediatamente la condizione.
{0 La diagnosi di anemia microcitica é so-
litamente agevole. A tale scopo & neces-
sario un prelievo venoso (non invasivo)
per effettuare indagini semplici e poco
costose. Per la definizione eziopatoge-
netica &, infatti, necessaria la valutazione
dell’'esame emocromocitometrico con re-
ticolociti, del bilancio marziale, del do-

essere attuato alla fine del primo anno
di vita, in accordo con dati recenti di let-
teratura®. Tale intervento ¢ attuabile at-
traverso la valutazione dei seguenti esa-
mi: GR, Hb, MCV, ferritina sierica, indi-
ce di saturazione della transferrina. L'in-
dicazione allo screening é tuttavia molto
variabile a seconda dei contesti di popo-
lazione e dovrebbe tenere conto di quel-
le che sono le condizioni di possibile ri-
schio di ciascun bambino.

Indirizzo per corrispondenza:
Achille lolascon
e-mail: achille.iolascon@gmail.com
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