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Caso clinico

 Motivo de consulta: mujer de 67
anos remitida desde Atencion
Primaria para valorar elevacion
de Vitamina B12 y ferritina.
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Caso clinico

« Antecedentes personales:
« Sin alergias medicamentosas conocidas
« No habitos toxicos
 FRCV: Dislipemia. No HTA ni DM.
« Déficit de vitamina D.

 Tratamiento habitual: rosuvastatina 5mg, hidroferol mensual.




Caso clinico

 Enfermedad actual: mujer que se encuentra totalmente asintomatica y es remitida por
elevacion de ferritina y B12 desde hace 6 meses en analiticas.

° EXploraCIon fisica: coc. NormoC-H. PvY normal. No bocio. No adenopatias palpables.

* ACP: ritmica a 80 [pm. MVC en todos los campos pulmonares.

* Abdomen blando, depresible, no dolor, no masas ni megalias. Ruidos hidroaéreos presentes. ‘

* EEll: no edemas ni signos de TVP. Pulsos presentes y simétricos




Caso clinico

« Exploraciones complementarias

Hemograma: Hemoglobina 14.6 g/dl VCM 93 fL leucocitos 4300/mm3 (férmula normal) 206.000 plaquetas/mm3. VSG 28 mm

Coagulacién: TP 100%
Bioguimica: glucosa 110. urea 38. creatinina 0.55. FGe > 90. acido Urico 4.8. PFH normal. CT 191. TG 74. LDL 11. Calcio 9.5. LDH 158.

Ig normales. IST 52 %. ferritina 694. sodio 143. potasio 4.9. PCR 0.7. AF 9.7. B12 > 2000. HbA1C 5.8%. vita D 34. TSH 0.355. T4 1.18.
T3 0.37. Cortisol 19 Ceruloplasmina 28 (normal), cobre 16 (normal) marcadores tumorales normales, alfal antitripsina 160 (normal).
Proteinograma: hipogammaglobulinemia.

Autoinmunidad: Factor reumatoide, ANA, AntiDNA, ENAS y ANCAS negativos.

Marcadores tumorales: negativos.

Genes de hemocromatosis: negativos.

Serologias viricas: VIH, VHC, Lues y VHB negativos.

ECG: Ritmo sinusal a 80 Ipm
Radiografia de tdrax: ICT normal. No condensaciones, ndédulos ni derrames.
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Hyperferritinemia—A Clinical Overview

Miriam Sandnes !, Rune J. Ulvik 1/, Marta Vorland 2 and Hakon Reikvam 1-3-*
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Hiperferritinemia

Table 1. Underlying conditions in hyperferritinemia with and without an associated iron overload.

Common causes
Cellular damage
Metabolic syndrome and obesity
Insulin resistance/diabetes mellitus

Produccion de hepcidina por células Hyperfersitinemia Excessive alcohol consumption

Inflammatory and infectious conditions (septic shock, COVID-19)

. . . . . 4 . without iron . . 5
inflamatorias, citocinas y metabolitos toxicos. overload Malignancy (solid and hematologieal)
Benign hyperferritinemia /HHCS
Immune-mediated syndromes (primary and secondary HLH, adult-onset
Still's disease)
Gaucher disease
Hyperferritinemia Common causes
~ A+ with or without Chronic liver disease (cirrhosis, alcoholic liver disease, NAFLD,
Dano Celu Iar hepatlco iron overload viral hepatitis, porphyria cutanea tarda)

Common causes
HFE hemochromatosis
Dysmetabolic iron overloading syndrome
Iron-loading anemias (congenital or acquired)
latrogenic iron overload (RBC transfusion, parenteral iron

Hyperferritinemia administration)
with iron overload African iron overload
Rare causes
Non-HFE hereditary hemochromatosis
Ferroportin disease

Aceruloplasminemia /hypoceruloplasminemia
Atransferrinemia/hypotransferrinemia




Repeatin 1 to 2 months to exclude transient elevation:
Serum ferritin, iron, TIBC, TSAT

u Egm n
H I e rfe r r I t I n e m I a Repeat ferritin and Repeat ferritin and/or
TSAT both normal TSAT elevated
v v

No further evaluation is Obtain, if not recently measured:
required in most patients = CBC with red blood cell indices
= Liver biochemical tests¥

v

What is the TSAT?

TSAT <45% TSAT =245%
Iron overload unlikely Iron overload likely®
If positive family history, perform Perform confirmatory testing:
genetic testing for HFE mutation = MRI of liver (or liver biopsy in

selected patients with unexplained
liver disease) and in selected
patients with severe iron overload,
MRI of the heart

= HFE mutation for HH

If unexplained, evaluate for other
causes of persistently elevated ferritin:
= Alcohol-associated liver disease
= Metabolic syndrome/obesity/diabetes,
with or without nonalcoholic fatty
liver disease

= Systemic inflammatory conditions or
infectious diseases (eg, HIV infection)
= Malignancy

3 UpToDate®




Hiperferritinemia

::D UpToDate®

Causes of increased ferritin

Condition (examples)

Iron overload

= Hereditary
hemochromatoesis

= Transfusicnal irgn
overload

= Ineffective
erythropoiesis (eg,
thalassemia)

Massive cell/tissue death
= HLH
= Cancer
= Liver failure

Inflammatory block

= Anemia of chronic
disease/anemia of
inflammation (ACD/AL,
as in diabetes, cancer,
chronic infection, or
autoimmune disarders)

= Anemia of chronic
kidney disease

= Chronic liver disease

Pattern

Progressive/cumulative
increase in ferritin over time,
eventually causing crgan
damage if not treated. TSAT
will be high (typical value
>4505),

Rapid rise in ferritin to very
high levels (eg, =3000
ng/mL), usually in the setting
of acute illness with immune
dysregulation. TSAT will not
be increased (typical value
<45%).

Chronic, modest increase in
ferritin (approximately two to
three times normal). Ferritin
is an acute phase reactant.
TSAT will not be increased
(typical value <45%).

Management
implications

Close monitoring with iron
removal once there is
evidence of excess tissue
deposition (from MRI or
tissue biocpsy) or the ferritin
level exceeds a certain
threshold (eg, >1000
ng/mL). Phlebotomy is often
used in individuals without
anemia; iron chelation is
generally used for individuals
with anemia.

Aggressive therapy for the
underlying condition is
usually indicated. Ferritin
level may be a useful marker
of disease activity.

May be helpful in
distinguishing ACD/AI from
iron deficiency, but ferritin by
itself is a poor indicator of
iron stores in the setting of
chronic inflammation. A
search far the cause may be
indicated if not immediately
apparent. Therapy is directed
to the underlying condition.

Ferritin is a marker of iron stores, but it may alsc be elevated as an acute phase reactant or
due to massive cell and tissue death, especially in the liver and in the setting of
hemophagocytosis. The absclute ferritin level cannot be interpreted in isolation and should
not be the scle basis for treatment decisions. The pattern of ferritin increase (progressive,
acute/marked increase, or chronic mild elevation) as well as the patient's underlying
condition must be incorporated in the evaluation.




Hipervitaminemia B12

Q | Med 2013; 106:505-515
doi:10.1093/gjmed/hct051  Advance Access Publication 27 February 2013

Review

QJM

The pathophysiology of elevated vitamin B12 in
clinical practice

E. ANDRES', K. SERRAJ', J. ZHU? and A.J.M. VERMORKEN?

Metabolism of vitamin
B12

Ingestion

i

Dissociation of vitamin B12
from its carrier proteins

v

Binding to intrinsic factor

l

lleal absorption and entry
into bloodstream

l

Binding to transcobalamins

TCB I and Il (80%)
(granulocyte line)

Pathophysiological and aetiological implications
of high serum cobalamin

» Excess intake in B12 (often parenteral)

'/ \l TCB1I(20%) __, Excess production of TCBs: MPD, neoplasms, liver diseases,
(hepatocytes, inflammation, overloading
monocytes,
endothelium)

— Defect in clearance of TCBs: renal failure, anti-TCB antibody
— Congenital deficiency in TCBs
. Defect in TCB-B12 affinity

Tissue fixation
Hepatic storage—,. Hepatic release of B12 and TCBs: liver disease




Presence of Look for

- - - - high serum manifestations
H I pe rVIta m I ne m I a B1 2 cobalamin — of cobalamin
level in a deficiency
first sample
l L ()
Look for
inflammatory
conditions
(infection, Determination
flare of of
autoimmune homocystein
disease) or or
acute renal or methymalonic
hepatic acide
involvement
(including
alcohol
excess)
b () L () b ()
Look for solid Confirm Cobalamin
cancer or high therapy
Q) Med 2013; 106:505-515 o hem(}pathy’ — s€rum
doi:10.1093/gjmed/hct051  Advance Access Publication 27 February 2013 . .
egpec]a]]y (+) cobalamin
Review myeloproliferative level in a
oJM syndromes second
sample

The pathophysiology of elevated vitamin B12 in

clinical practice Figure 3. Guidelines for clinician in case of high serum

: _ _ cobalamin level.
E. ANDRES', K. SERRAJ', J. ZHU? and A.J.M. VERMORKEN?



Hipervitaminemia B12
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« Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de pacientes con hipercobalaminemia. Se comparo la
incidencia de neoplasias con una cohorte de pacientes con vitamina B12< 1.000 pg/ml.

B12 realizadas
4800 muestras

B12 >1000 pg/ml
345 (7,1%)

- Administracion exdgena 68 (28,4%)

- Datos incompletos 12 (5,0%)

Grupo Comr

- Neoplasia activa 15 (3%)

Pacientes incluidos Cohorte Retina
812 >1000 pg/ml B12 <1000 pg/ml
n 250 n 249
Céncer sélido Hematolégico Cancer sélido Hematolégico
44 (17,6%) 17 (6,8%) 21(8,4%) 3(1,2%)

Figura 1 Flujograma de los pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 2 Diagnodstico de cancer en seguimiento de pacientes con B12 elevado y en la cohorte Valdecilla

Enfermedades definidas Cohorte estudio Cohorte Valdecilla p
n =250 n = 249
Cancer organo solido/total, n (%) 44 (17,6%) 21 (8,4%) 0,002 . . ..
Cdncer de pdncreas 10 (4,1) 1(0,4) Tiempo hasta el diagnostico: 9,9 + 6,5 meses
Cdncer de mama 9 (4,0) 3(1,3)
Cdncer de pulmén 8(3,2) 3(1,3)
Caneer de colon b (53 Hepatopatia previa conocida o diagnosticada
Cdncer urotelial 3(1,3) 3(1,3) 7
gancer ge eséfago ;(g,g) 1(0,4) durante el seguimiento 23,6% (hepatopatia
dncer hepdtico (0,8) ND 3T e 3F
e, 2(0.8) \D alcohdlica y esteahotepatitis no alcohodlica)
Cdncer de prostata 1(0,4) 1(0,4)
Cdncer gdstrico 1(0,4) ND
Cancer uterino 1(0,4) 1(0,4)
Otros 1(0,4) 2 (0,8)
Hematologico/total 17 (6,8%) 3(1,2%) 0,003
Sindrome mielodispldsico 8 (3,2) 1
Mieloproliferativo crénico 3(1,2) ND
Policitemia 1(0,4)
Leucemia mieloide cronica 1(0,4)
Leucemia MM crénica 1(0,4)
Linfoma 3(1,2) 2 (0,8)
Leucemia mieloide aguda 2 (0,8) ND
Leucemia linfatica cronica 1(0,8) ND
Solido & hematologico/total 61/241 (25,3) 24 (9,9) <0,001

ND: no detectado.



Causas de hiperferritinemia e
hipervitaminemia B12

« Patologia hepatica (NAFLD, hepatitis viricas, hepatopatia alcoholica,
formas hereditarias...)
« Inflamacion (infecciones, enfermedades autoinmunes)

« Neoplasias malignas (solidas y hematologicas) ae



Causas de hiperferritinemia e
hipervitaminemia B12

Patologia hepatica
Inflamacion
Neoplasias malignas (solidas y hematologicas)

Pruebas a solicitar:

« TC body

- Exploracion mamaria, revision de mamografias previas
- Ecografia transvaginal

 RMN hepatica © sobrecarga férrica / datos de hepatopatia



Causas de hiperferritinemia e
hipervitaminemia B12

Patologia hepatica
Inflamacion
Neoplasias malignas (solidas y hematologicas)

Neoplasia maligna

Pruebas a solicitar:

« TC body

« Exploracion mamaria, revision de mamografias previas
- Ecografia transvaginal

 RMN hepatica = sobrecarga férrica / datos de hepatopatia



i Muchas gracias!
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MDTWD DE CONSULTA. Mujer de &7 afios remitida por médico de atencion primaria para
valoracian de elevacion de B12 y ferritina

ANTECEDENTES PERSONALES

- NAMC

- Dislipemia

- No habitos toxicos

- TT0: Hidroferol mensual v Arrox 5

ENMFERMEDAD ACTUAL: mujer gue se encuentra totalmente asintomatica v es remitida por
elevacian de ferritina v B12 desde hace 6 meses en analiticas.

EXPLORACION FiSICA:

COC. NormoC-H. PVY normal. Mo bocio. Mo adenopatias palpables.
ACP: ritmica a 80 Jgm. MVC

ABD blando, depresible, no dolor, no m-m. RHA+.

EEll: no edemas ni signos de TVP. Pulsos +

EXPLORACIOMES COMPLEMENTARIAS
HEMOGRAMA: Hb 14.6. WCM 93. leucos 4300. FN. 206.000 plaguetas. V5G 28 mm
COAGULACION: TP 100%

BIOQUIMICA: gluc 110. urea 38. creat 0.5
11 C3 9.5 LDH158. Iz normales. 15T 52 %
hAlC 5.B%. vita D 34. TSH 0.355.

SEROLOGIAS: VIH {-). VHC {-). LUES {-}. VHE |-).
ECG:R5a B0 lpm

CERULOPLASMIMA: 28 (M)

PROTEINOGRAMA: hipogammaglobulinemia

GEM HEMOCROMATOSIS: negativos

MARCADORES TUMORALES: todos normales

ALFA 1 AT: 160 (N)

AUTOINMUNIDAD: FR (-} ANA {-]. antiDNA (-). ENAS [-). ANCA [-JCOBRE: 126 (N}

RX TORAX: ICT normal. Mo condensaciones, ndédulos ni derrames

PRUEBA

PARAMETROS EIOQUIMNICOS STERD
HIEFRO

Cambio de valores da refarencia desde el 14/12/2023

TRANEFERERINA
INDICE SATURACION TRAMSFERRIMNA pr—— —
FEFRITINA * 623

INDICES SERICOS: INTERFERENCTAS ANALITICAS

HEMOLISIS (0-100:
TURBIDEZ (0-5): 0
ICTERICTA (0-3): 0

ANEXTAS
VITAMIMA B-12

UNIDADES VYALOR REFERENCIA

[33-193]

[ 200 - 360 ]
% [17-48]
ng/imL  [15-150]

[197-771]




Tepatfrt

FRtsh

— Histérico VITAMINA B-12
Prueba Resultado Val. Ref. Alai Fec. Resultado Validador Fec. Validacion Valoracion Resultado Val. Ref.
ACIDO FOLICO 8.99 ng/mL [2.85 - 16.94] 14/08/2024 00:00:11 | 01/12/2023 00-:00:14 =2000 pg/mL [97-771] [
VITAMINA B-12 >2000 pg/mL [197 - 771] 14/08/2024 00-00:12 03/06/2024 00:00:10 >2000 pg/mL (197 -771] e
GLUCOSA 11 mgldL [70 - 110] & 14/08/2024 00:00:12 | 26/07/2024 00-00-12 >2000 pg/mL (197 -771] (e
UREA 40 mgidl 016 - 49] 14108/2024 00-00-11 | 14/08/2024 00-:00:12 2000 pg/mL [197 - 771] EN
AC.URICO 5 mg/dL [24-57] 14/08/2024 00-00:11 |
CREATININA 0.58 mg/dL [0.5-0.9] 14/08/2024 00-00:11 |
AST 22 UIIL [0-32] 14/08/2024 00:00:11 [
ALT 25 UIIL [0-33] 14/08/2024 00-00:11 [
ALP 69 UIL [35 - 105] 14/08/2024 00-00:11 |
GGT 18 UIIL [5 - 36] 14/08/2024 00-00:11 |
PROT.TOT 6.5 gldL [6.4 - 6.5] 14/08/2024 00:00:11 [
COLEST TOT 185 mgfdL [100 - 200] 14/08/2024 00-00:11 [
TRIGLICERIDOS 58 mg/dL [50 - 150] 14/08/2024 00-00:11 | (©) Sin Referencia () Con Referencia
APOPROT A 197 mgfdL [108 - 225] 14/08/2024 00-00:11 [ rgar PNG
APOPROT B 105 mg/dL [60 - 117] 14/08/2024 00:00:11 [
COCIENTE B/A 0.53 [0.35 - 1.15] 14/08/2024 00:00:12 | 650
HDL COLESTEROL 76 mg/dL [45 - 65] & 14/08/2024 00:00:12 | g 660
INDICE ATEROGENICO 243 [0-4.5] 14/08/2024 00-00:11 | E 640 4
CALCIO 9.7 mg/dL [8.2-10.2] 14/08/2024 00:00:11 | % 620 4
LDH 164 UIL [135 - 250] 14/08/2024 00-00:11 [ T s00 o pgmL
BILIRRUBINA TOT. 0.69 mg/dL [0.1-0.9] 14/08/2024 00-00:11 | S 550 |
P.C.REACTIVA <0.6 mg/! [0-5] 14/08/2024 00-00:11 "'—"; 560
HIERRO 111 pgldl [33-193] 14/08/2024 00:00:11 [ E a0
TRANSFERRINA 243 mgldL [200 - 360] 14/08/2024 00-00:11 [ 50
INDICE SATURACION TRANSFERRINA 46 % [17 - 48] 14/08/2024 00-00:11 | 500 . . .
ot I"@Ilﬁl3 u’&lﬂan‘ﬁla ?_allﬂ no2t J\Mu.a'aﬁl“
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Prueba Resultado Val. Ref. Alai Fec. Resultado Validador Fec. Validacién Valoracién Fecha ltesumado Val. Ref.
FERRITINA 635 ng/mL [15 - 150] a  14/08/2024 00:00:12 I 01/12/2023 00:00-12 694 ng/ml. [15 - 150] (e
ALBUMINA 4.8 gidL [35-52] 14/08/2024 00:00:11 LTI 03/06/2024 00-00-11 625 ng/ml. 15 - 150] (e
CLORO 104 mmoliL [98 - 107] 14/08/2024 00:00:11 L] 26/07/2024 00:00-12 562 ng/mL [15 - 150) (voe
SODIO 144 mmoliL [135 - 145] 14/08/2024 00:00:11 | 14/08/2024 00:00:12 — (15 -150] e
POTASIO 4.9 mmoliL [3.5-51] 14/08/2024 00:00:11 [T
HEMOLISIS (0-10): 0 [0-1] 14/08/2024 00:00:11 [ 1T ]
TURBIDEZ (0-5): 0 [0-1] 14/08/2024 00:00:11 1T ]
ICTERICIA (0-5): 0 [0-1] 14/08/2024 00:00:11 [ T 1]
Hb GLICOSILADA A1C (NGSP/DCCT) 6.0% [4.8-59] & 14/08/2024 00:00:12 [ 11
Hb GLICOSILADA A1C (IFCC)mmol/ 42 mmol/mol [29- 42] 14/08/2024 00:00:12 [ T T ]
CALCITONINA
T4 LIBRE 1.30 ng/dL [0.92 - 1.68] 14/08/2024 00:00:11 L TTITT1T 1
TSH 0.21 pUl/mL [0.2-45] 14/08/2024 00:00:11 m 1 (@) Sin Referencia () Con Referencia
T3 LIBRE 0.37 ng/dL [0.2-044] 14/08/2024 00:00:11 1T 11 71
CORTISOL 19.2 pg/dL [5 - 25] 14/08/2024 00:00:11 T 1 1] 700 -
ACTH 34.3 pg/mL [7.2-63.3] 14/08/2024 00:00:11 (T 1T 1 630 _’
CALCITONINA <2 pg/mL 23/08/2024 00:00:11 § 660 |
E 540 |
E 620 ]
L 600 ---n imL
2 se :
£ ]
3 560 o
g 50 ]
x ]
520
500 | . . .
t,}‘\l‘\ﬁm?“3 n'&l‘ﬁ‘rml& '}_E‘:-I‘ﬂ o2t J\&I'ﬁ'[ml&
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PARAMETEOS BIGQUIMICOS STERD
GLUCDSA

LREA

ACURICD

CHEATININA

Estmmacion CKD-EPD

= Ok F. Q. Mosmnsl

AST

ALT
ALP
GGT

PRI
COLEST TOT

TRIGLICERITHIS

CALCID

(K

LDil

CILIRBEUDINA TOT.

HIERRD

Canhiv dis valors de refionencia desde o 14012723023
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FERRETTNA

CLOREY

SOIRD

POTAEID
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ANEMIAS
ACIDD FOLIC®

VITAMINA B-12

RE BULTADO

B0 - 90 F.G. Normal o compalitie con IRC estadio 1 o0 2 (5| perssie durante 3 o mas mesas)
30 - B&C F.G. compatible con IRC estadio 3 [si persiste durania 3 o mis meses)
15 - 3% F.G. compalibde con IR setedio 4 [m pereists durania 3 o mas mesesa)
< 15 F.Q. compatida oon IRC astadio S (6 persiila duranta 3 0 mak masas).
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1.33
a.11

in

Con foche 120/2013

Con feches 127172003

Con feche 127172023

[0-33]

[o-Ta0]

[0-61

[0-35]

[0-25)

[N&-25]

mUbml  [4.3-29]

ngiaL [onsE- 168 )

FANIBTH
Evtwoalen: 9,27

420 gl l'mL

Hipentinokdeer: <001 gl lmL

Hiputinidos: =7

slliml

Emslsarazn: |° Teinestee: 033 - 3.72 ulllaad

b

[4E-53]

[Diatetes bien controlada <7%%)

41

[ A

mg/dL
mg/dL
mg/dL

[39-42]

[ 700-1600]
[70-400]
[40-230]

gL [64-85]

ALBUMINA 424 gidL [375-501]
ALFA1 0.33 gidL [0.21-058]
ALFA? 0.72 gidL [0.38-084]
BETA i gidL [D6-088]
GANNA gidL [0.72-1.48]

mg/dL [20-80]

ESTUDDEFICIT CONGENITOS
ALFA 1 ANTITRIPEINA

AUTOINMUNIDAD
ANTIC ANTINUCLEARES NEGATING
ANTIC MUSCULO LISO NEGATING
ANTIC ANTIMITOCONDRIA NEGATING
ANTILEM. NEGATINVG
ANTIC CITOPLASMA NEUTROFILO NEGATING
ANTIC DNA NATIVO NEGATING

AUTOINMUNIDAD
screening ENAS NEGATING
Esta prueba incluye ReLla,5m RNP,CENTROMERQ, 5ci-70,J2-1
COMPLEMENTO
CH-30 =83 WUlimL [35-80]
Atencion: Cambio de Valores de Referanciz por cambio de técnica analitica
o 118 migrsi100 [75-140]
o4 77 migrs/100 [10-34]
ESTUD.DEFICIT CONGENITOR
GEN. HEMOCROMATOSIS C281Y NEGATVO
GEN. HEMOCROMATOSIS HED NEGATVG
GEN HEMACROMATOSIS 563C NEGATVO



71006: TC DE TORAX/ABDOMEM/PELVIS CON CONTRASTE
FECHA: 271052024
DATOS CLINICOS:

SERVICIO DE RADIODIAGNO STICO

HALLAZGO:
INFORME DEFINMTIVO:

ESTUDIC: TC DE TORAX/ABDOMENPELMIS CON CONTRASTE 710068
EXPLORACIOMES:

TAL de tdrax sin y con confraste

TAC de Abdomen sin y con contraste

TAL de vizceras pélvicas sin y con contrasts

INFORMACION CLINICA:

Elevacion mantenida de b12 y feritina

HALLAZGOS

Se realiza TC de térax y abdomen-gélvis con contraste [V en dos fases y contraste oral.
TORAX
Parénguirma pulmaonar levemente hipeinspirados. Fendmenos de hipowentiacion en 1dbulos inferiores. Mo s identifican nddulos sospechosos.

Mo s2 observa demame pleursl

normal, sin demrame pericardico. Grandes vases mediastinices de calibre conservado. Leve ateromatosis cakcificada aortica

Mo s2 observan adenopatias de tamafio significative. Tiroides heterogénea, de tamafio nomil. Pequefia hernis de hiato por deslizamiznto

Lewes formacionss osteofitarias marginales en cusrpos vertsbrales.

ABDOMEN-PELVIS

Higado de tamaho y densidad normal, con lesionss hipadensas superentes de quistes en amibos Kbulos, 13 de mayor tamafio de 22 mm en
segmento V. Porta de calibre normal. Vesicula y wia biliar sin alteracionss valorables por TC.

Pénoreas homogéneo sin dil n del conducts pancredtico principal. Bazo de tamaho nommal, sin lesiones focales.

ames asociadas,

rifidn derecho con caloificaciones punti
afio y morfologia normal.

Rifiones de tamafia y
de aspecto cicatricial Sin

cortical difusa non adelgazamiento cortical fo
ni dilatacion de k3 wia urinaria. Supramenales

Diverticul

duodenal. Sin alteraciones valorables en &l patrdn de asas ni mesentesio.
No s& obsarva lquido libre peritoneal.

Grandes vasos refroperioneales de calibre consanado. Leve ateromatosic ealkeificada orteiliaca. No se cbsarvan adenopatias de tamaho
significativa.

eiga rephecionada, con paredes finas, sin lifasis. Utero y ansjos sin steracionss valorsbles.

Pequefis hernis inguinal derecha de conbenido grase. Leves cambios degeneratives en esqueleto axial. Pequedio islate dseo en hueso iliaco
derecho.

COMCLUSION:

- Pequefiz hemia de hiato per deslizamiento

- Miitiples lesion=s hepdticas sugerentes de quistes

- Cambios cica: s en o denecho.

Fdo: Dra. Oiga V. Guereno Mayor



— ESTUDIO REALIZADO |
PET/CT CUERPO COMPLETO

202404114 19/07/2024
18F-FDG 220MBg
MOTIVO DEL ESTUDIO

Paciente de 66 afios con elevacion cronica de B12 v ferritina. Sospecha de sindrome paraneoplasico. Se solicita PET/TC.

TECNICA

Tipo de estudio: PET/TC (coerpo completo).

Radiofarmaco: [18F]FDG

Glucemia: 122 mg/d]

SUVmax hepatico (referencia): 3.6 ; SUVmax mediastinico: 2.3

HALLAZGOS

Sin focos hipermetabolicos en parénquima cerebral, si bien el alto consumo glucidico de forma fisiologica en este drgano

hace suboptima la valoracion de patologia infiltrativa. 0 1

t-b\y," amano: | cms
o

Sin focos significativos en via aerodigestiva superior.
Foco de captacion de FDG en 16bulo superior tiroideo izquierdo (SUVmax:3 8), a valorar correlacién con eco/paaf.

No se objetivan adenopatias con incremento metabolico significativo en estaciones ganglionares
laterocervicales, axilares, mediastinicas e hiliares.

Parénquimas pulmonares sin hallazgos metabolicos relevantes.

Captacion homogénea en parénquimas hepdtico v esplénico, sin focos hipermetabolicos significativos. Varios quistes
hepaticos, ametabolicos.

No se observan adenopatias abdominopélvicas con actividad metabolica significativa.
Resto de organos abdominopélvicos sin alteraciones significativas del metabolismo glicidico.

Sin captaciones metabolicamente patologicas en marco oseo. Foco hipermetabolico en union intervertebral derecha

L2-L3 (SUVmax:4.6), de eticlogia osteodegenerativa (osteofito). .
CONCLUSION

Foco hipermetabolico, de escaza‘moderada actividad, en 1obulo superior tiroideo izquierdo, a correlacionar con cliniea y
eco/paaf.




71342: ECO DE CUELLO (TIROIDES, PAROTIDAS, SUBMAXILARES, ETC.)

FECHA: 20/08/2024
DATOS CLINICOS: Elevacién persistente de B12 y ferritina. Foco hipermetabolico de escasa entidad en lobulo tiroideo izguierdo

SERVICIO DE RADIODIAGNOSTICO

HALLAZGO:
Tiroides de ecogenicidad homogénea.

El lobulo tiroideo derecho presenta unos diametros aproximados de 1,6 cm por 1,5 cm por 4,2 cm en trasversal, anteroposterior y
longitudinalmente.

El Iobulo tircideo izquierdo presenta unos didmetros aproximados de 1,8 cm por 1,3 cm por 4,2 cm en frasversal, anteroposterior y longitudinal
respectivamente.

En LTD se identifican miiltiples nodulos sdlidos algunos discretamente hipoecogénicos con imagenes hiperecogénicas con artefacto en cola de
cometa gue sugieren coloide. Llama la atencion un nodulo muy hipoecogénico de contomos lobulados que presenta calcificaciones en su

espesor de 6 mm x 7 mm x 9mm TR5

En LTI también se identifican nodulos solidos hipoecogénicos con imagenes hiperecogénicas que presentan artefacto en cola de cometa que
sugieren coloide. Nodulo solidoquistico en istmo tiroideo de 6 mm por 3 mm.

No se identifican adenopatias laterocervicales de tamafio patologico.

Conclusi f:nlnf:dulo de 1 cm TI-RAD 5 en ldbulo tircideo derecho recomiendo PAAF




FUNCION SUPRARRENAL
CORTISOL : ug/dL

De 6-10 mafiana: 4.82 - 19.5 pg/dL
De 4-8 tarde: 2.47 -11.9 pg/dL

pgimL  [72-633]

Hivel basal inferior a 10 pg/mL y el nivel mas alte de la curva no debe ser
superior a 30 pg/mL

Datos Clinicos :
Nédulo de 1 cm TI-RAD 5 en lobulo tiroideo derecho.

Descripcion Macroscopica :

A v B) Se reciben 4 extensiones citologicas fijadas en alcohol y un envase de formol con un codgulo procedente de la puncion de un nodulo en el lobulo tiroideo derecho realizada con control ecografico. (A: 4 Papanicolau, B: 1 bloque celular).

Descripcion Microscopica :

A v B) Coloide: frotis hematicoCantidad de celularidad: abundante pero sdlo una pequefia parte es valorable porque el resto esta inmersa en el codgulo hematicoTipo de celularidad: células folicularesArquitectura: laminas tridimensionalesAtipia nuclear: amontonamiento nuclear. No se observan
hendiduras ni pseudoinclusiones nucleares

Diagnostico :

A'Y B) PUNCION-ASPIRACION CON AGUJA FINA (PAAF) DE TIROIDES CON CONTROL ECOGRAFICO: LOCALIZACION DE LA LESION LOBULO DERECHO CATEGORIA DIAGNOSTICA DEL SISTEMA BETHESDA I'|- NEOPLASIA FOLICULAR|

4733




HIPERVITAMINOSIS B12: reactante y biomarcador de cancer
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Cobalamin (CBL) oS D
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Gastric glands secrete y  Acid pH = o8 o A =N R S SO Y = W e
& Acid pH teci g(_ ch ' Pepsin Después de su ingesta, la vitamina B12, bajo la influencia de los acidos
\ Pepsin ) ' o;ornn, Ll N gastricos se une al factor intrinseco secretado por las células parietales
] £ \ then binds to CBL. 4 gastricas
~ \ CBL CaL = . L , .
s ‘ \ \ o * El complejo vitamina B12-factor intrinseco alcanza el ileon terminal, donde la |®
: L4 3 vitamina es absorbida y pasa a la circulacidn sanguinea, desde alli viaja
\ L ) itamina B12 bsorbid la circulacié i desde alli viaj
astric parietal CBL. ‘7 ~ Cﬂ/ unida a la transcobalamina (20%) y/o a la haptocorrina (80%)1,3,6 .
§  cells secrete IF. H ‘ * 3 TIPOS de TRASCOBALAMINA (I, Il y I11)
“ J | s O 1y lll permiten la circulacién de la vitamina B12 :
‘~-Qv CBL Q) ‘ 4 : O Il es la que facilita su captacion a nivel hepatico y tisular, por ello,
\\Q C_BL':JP'@'C.BH representa la fraccidn biolégicamente activa, que corresponde al 6-20%
Q . de la vitamina B12, y recibe el nombre de holotranscobalamina Il. Esta

viaja a todos los tejidos para facilitar numerosos procesos bioquimicos
asociados a la sintesis celular de ADN y al higado para ser almacenada

CBL L— Haptocorrin b
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HIPERVITAMINOSIS B12: reactante y blomarcador de cancer
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La determinacion B12 en busca de deficiencia: elevada en 7-18% de los casos = relacionarse con afecuones serias
Hipervitaminosis B12 = reactante de fase aguda sobretodo en patologia infecciosa, inmunoldgica y hepaticas.
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Niveles elevados y mantenidos de B12 pueden ser indicadores de patologia tumoral por alteracién en la integridad del ADN
* Progresion de neoplasia ya establecida
*  Predictor de mal pronéstico y mortalidad

* Marcador tumoral inespecifico y precoz de neoplasia sélida con valor tanto diagndstico y prondstico
S AT

N

.'/‘

ESTUDIO ARENDT y NEXO
* Incidencia de cancer 7%
* Manteniéndose riesgo elevado a lo largo del primer afio de su medicién en plasma
»  TUMORES SOLIDOS: 25% TGl + 25% pulmon y nefrourinario + 26% otros
»  NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS 25%
* Neoplasia + B12 1 = cancer mas agresivo, evolucionado y menor supervivencia




HIPERVITAMINOSIS B12: reactante y biomarcador de cancer
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ORIGEN AUMENTO COBALAMINA

Incremento de proteinas trasportadoras en neoplasia hematolégicas (Haptocorrinas) y sélidas (Trascobalamina Bll)

Liberacidon masiva de los reservorios de higado y disminucién de la sintesis del trasportador esencial (TCBII) en enfermedad hepatica

Disminucion de la filtracion y acumulacién sérica de TCBIl en enfermedad renal

Reposicidn parenteral (Ac anti-TCMII que disminuyen su aclaramiento)
Disminucion de biodisponibilidad de trascobalamina BIl (genético) o disminucidn de la afinidad en la uniéon TCB- B12

Aumento del receptor soluble celular TCBII

o 0o 0o 0 0O 0O O

Idiopatica




HIPERVITAMINOSIS B12: reactante y biomarcador de cancer

Descripcidn Valores % 6

Niveles séricos SRS ST SR

Extremadamente bajos <100 pg/mil RN Y NS o At
Bojos 100-180 pg/ml ;

. Normales 180-970pg/ml g

N (aitos 970-1.500 pg/ml

ok Muy altos = 1.500 pg/ml

: MECANTS Mo § Bz

— Incremento de proteinas transportadoras en neoplasias

Liberacion masiva de los reservorios del higado o disminucidn de sintests de transcobalamina |1 en
enfermedad hepatica

Dsminucidn de la filtracidn de transcobalamina Il en enfermedad renal

latrogenia por ConsuMms exXcesivoe

Otras enfermedades de tipo autsinmune, infecciosas, etc.

Condici

~N

Heoplasias solidas 33,30%
Incluye: higado, mama, colon, estdmago y pdncreas

Heoplasias hematologicas 5%
Trastornas mieloproliferativas, sindromes mielodispldsicos v levcemias agudas

Enfermedad metastasica 10, 40%
Condiciones no oncoldgicas

Enfermedad hepatica Sork
Incluye: hepatopatia alcohdlica, hepatopatio no alcohdlica

\ Enfermedad renal ) 41, 70%

InclogE TETT Qoo

Enfermedades autoinmisnes 16, MOk
Incluye: enfermedad de Gaucher, lupws eritematoso sistémico, artritls reumatoide v enfermedad de ST

latrogenia (Corsumo excesivo) 2-8%
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OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO NO INTERVENCIONISTA Seguimiento durante un
aflo de cohorte de paciente con hipervitaminosis B12 y libres de enfermedad

y'/ T / - ‘iki ? :._ y;_'i/)._. = , "._.'.

102 pacientes
* Hospital Rio Hortega (Valladolid)

* Técnica de inmunoanalisis de quimioluminescencia con particulas paramagnéticas
| * Analiticas de Enero 2016

“| * Febrero 2016- Febrero 2017

| * Recogida de informacion: 12 mes, 62 mes y 122 mes.

 Edad> 14 afios

* B12altos 970-1500 pg/ml y muy altos > 1500 pg/ml (N: 180-970)

| «+ 5725 determinaciones se excluyeron: pacientes de oncologia y hematologia,
reposicidon parenteral, patologia tumoral previa

Tabla 1
Cohorte con hipervitaminaesis B12: comarbilidades relacionadas
Génera Al imdcia Estudiados
Mujeres 64 (B3%) 32 (66%)
Hombres [ IB[(I7E) 15 3!1:5]]
Edod media (aflos)
Mujeres 65,14 (IC 58,34-73.95)
Hombres B4 (IC 56,18-78,/1)
Couses mortalided
Hepatopatia 3 [25%)
Infecciosa 5 (42%)
Cardiovascular 3 [25%) .
Tumoral 1 [BX)

Mledidas en plasma de vitamina B12 fH?LII—I.ELIU pziml  =1.500 pgiml ]‘u:-:al

Himero de pacientes gd (55%) A4 45%)

Hipertension
Dislipenmia 5
Dabetes tipo 2 3
Hipotiroidismo 1
Hiperparatiroidismo 1
Anemia 1
Ferropenia 2
1
1
2
F
1
1

3

1
3
A

OsTeaporosis
Coleliviasis
Insuficiencia cardiaca
EPFCs

Diverticulitis

Sjgren
Hiperandrogenismo
Hemacromatosis
Queratosis actinkca
Fractura radio

Toxal 26

[ M= B == ==

) /
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OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO NO INTERVENCIONISTA Seguimiento durante un g1 HIT"”'-“ > 1300 — - 'I'” . F*II:?;W kos
m exclusiones allecidos
afo de cohorte de paciente con hlperV|tam|n05|s B12y libres de enfermedad pel
A ] =7 y r,? lHE'EamEa.t[a [+ 1L ?I’:i.'-ﬁ' 17, 14%
i y = N / , Nefropatia 3 6.38% BSTE
: . R B - - ’ RN . Infeccidén pulmonar 2 4.25% . T1E
LTADC THEEEN S e \ \' @ar cardiovascular [ 1L76% | 17,14%
é& m Meuroldgica 4 B51% 11,4%
lMEl'al:llfl-li.-l:a Fi 1%9.‘& ' 0%
ORIGEN: Artritis reumatoide 1 212% 2 B5%
5 57% Atencidn Primaria Diabetes mellitus tipo 2 3 6,38% B57E
‘{ 43% Especializada Nenplasias 3 o Bark
hE - Fallecimientos 12 2553%
| CONCENTRACION MEDIA B12 Reposiciones o4
' Inicial: 1312 pg/ml (1296 v - 1319 m) Pérdidas de registro 4
6 meses: 1012 pg/ml (961 v—1030 m) Tumor previe 7
ToTaL T

12 meses: 996 pg/ml (923 v—1070 m)
| 8.5% DESARROLLAN PATOLOGIA TUMORAL (3)
1. Metastasis hepatica de tumor primario desconocido en mujer 89 anos
2. Poliposis colénica en mujer 65 anos
3. Gamampatia IGM Kappa en varon 65 anos.
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OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO NO INTERVENCIONISTA Seguimiento durante un
aflo de cohorte de paciente con hipervitaminosis B12 y libres de enfermedad
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ol /A
8,5% desarrollaron cancer (proxima al 7% bibliografia)
ESTUDIO ARENDT y NEXO: asociacidn con alcoholismo, enfermedad hepatica y cancer.
| = EN ESTE ESTUDIO: alta relacién con enfermedades endocrinometabdlicas, tanto en patologia
' principal como comorbilidad asociada.
* La mortalidad ha sido elevada (25%): neoplasia 8%
* CHANG ET AL. : hipervitaminosis B12 asociada a cancer digestivo y hepatico con relacién inversa
con los niveles de folato.
| = EN ESTE ESTUDIO: no han encontrado la asociaciéon inversa con folato.

- S ' ! .— 4 ‘
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Meoplasias y enfermedades hematoligicas
Cincer desconocido y metdstasis
Patologia hepdtica
Patologia renal .
Autoanticwerpos antitranscobalamina
Asoctaciones discuribles

N ottl |
OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO NO INTERVENCIONISTA Seguimiento durante un
* | aho de cohorte de paciente con hipervitaminosis B12 y libres de enfermedad
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B12: no factor de riesgo = posible biomarcador de neoplasia y RFA
* Posible factor pronostico en paciente con cancer y factor predictivo de mortalidad en paciente sin
' cancer
* Se ha planteado también el riesgo aumentado de mortalidad en hepatocarcinoma y metastasis
hepaticas o
* No ha demostrado sustituir a ningun otro marcador de enfermedad establecida, aunque si podria _&/
jugar papel como RFA en la sepsis junto con el lactato y la PCR :
| * Eneste estudio la mortalidad va unidad a la edad y sexos femenino
* LIMITACIONES: 102 con gran dispersion de datos y baja potensia estadistica = abre nuevas lineas de
trabajo con mayores tamafios muestrales (casos-control, 300, retrospectivo

=
.
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OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO NO INTERVENCIONISTA Seguimiento durante un
ano de cohorte de paciente con hipervitaminosis B12 y libres de enfermedad
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Evitar subestimar la hipervitaminosis B12
| « 8,5% desarrollan patologia tumoral
| * Biomarcador de fase aguda (42% patologia infecciosa)
| + Indicador de alerta : neoplasia, fundamentamente durante le
primer afno de su deteccién, descartadas otras causas
Factor predictivo de mal prondstico en neoplasia ya diagnosticadas
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HIPERVITAMINOSIS B12: reactante y biomarcador de cancer
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* Infraestimada
 Puede deberse a patologia grave como neoplasias

* Debe ser estudiada (hematologico, hepatico, renal.......)
= * Recomendable seguimiento de pacientes en los que

' persiste elevada aunque estudios sean normales.
Periodicidad ????? (primer afo...)
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MUCHAS GRACIAS
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