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1. INTRODUCCION

FERRITINA: almacén de Fe.
Importante en el estudio de anemias y
marcador de salud (RFA)

HIPERFERRITINEMIA
Ferritina serica:
>200 en mujeres
>300 en hombres

|

iNO SIEMPRE ES HEMOCROMATOSIS!

LA MAYORIA DE CAUSAS SON
MUCHO MAS COMUNES




2. METABOLISMO DEL FE
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- MACROFAGOS:
liberan el Fe tras la destruccion de hematies.

- HEPATOCITOS:

producen hepcidina cuando aumentan los niveles
de Fe en sangre.



CUANDO NOS ENFRENTAMOS A UNA HIPERFERRITINEMIA
DEBEMOS HACERNOS DOS PREGUNTAS

A
/ \

¢, CUAL ES LA CAUSA? ¢HAY SOBRECARGA DE FE?




3. CAUSAS DE TFERRITINA

PROCESOS INFLAMATORIOS
CRONICOS &

- Sindrome metabolico, DM

\

ELEVACION DE RFA

-
R

.

L

- Infecciones, shock
- Enf. Autoinmunes

HEMOFAGOCITOSIS

Anemias significativas
(eritroblastopenia/aplasias)

@

HEPATOPATIAS

) - Alcohol: elevacion proporcional
- Hepatitis viricas
- Esteatosis hepatica
- Farmacos (ej: paracetamol)

CITOLISIS HEPATICA

R

@ LISIS CELULAR

- Procesos tumorales: mama,
pulmon, higado, neuroblastoma,
hematoldgicos...

T FERRITINA

FERRITINA
> 3000



3. CAUSAS DE TFERRITINA

PROCESOS INFI AMATORINS ‘

CRO}

- Sindrome metaboli

ELEVACION DI

- Infecciones, shocl
- Enf. Autoinmunes

6-<10 anos 10-16 anos >16 anos

Perimetro >P90 >P90 >90cm en varones

de cintura >80cm en mujeres
Tension arterial SD para SM TAS 2130 mmHg  TAS 2130 mmHg

TAD >85 mmHg TAD =85 mmHg

Triglicéridos SD para SM =150 mg/dl 2150 mg/dl
C-HDL SD para SM <40 mg/dl <40 mg/dl
ATG SD para SM >100 mg/di >100 mg/dl

SD: Sin definicion; TA= tension arterial; C-HDL= lipoproteinas de alta densidad; ATG:

alteracion de la glucemia en ayunas.
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Anemias significativas
(eritroblastopenia/aplasias)
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PROCESQOS |
CRC

- Sindrome metab

ELEVACION |

- Infecciones, shc
- Enf. Autoinmuna

Tabla Ill. Criterios diagnésticos del sindrome hemofagocitico (HLH-2004)

Criterios genéticos

Presencia de -
alteracién genética -
conocida -

Criterios clinico-analiticos

Fiebre

Esplenomegalia

Citopenias (al menos, 2 lineas):

» Hemoglobina < 9 g/dL (< 12 g/dL primeras 4 semanas
de vida)

* Trombopenia < 100.000/mm3

» Neutropenia < 1.000/mm3

Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia:

*» Triglicéridos > 300 mg/dL

+ Fibrinégeno < 150 mg/dL

+ Hiperferritinemia > 500 ng/mL (valores > 10.000 ng/mL

son muy sugerentes de HLH)

Valores CD25 soluble = 2.400 U/mL
Disminucién/ausencia actividad citotéxica NK
Evidencia de hemofagocitosis en tejido

HEMOFAGO!

Anemias significs
(eritroblastopenia

Sostienen el diagnéstico: pleocitosis e hiperproteinorraquia en el LCR, disfuncién
hepatobiliar (hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia, coagulopatia con
elevacion de D-dimero), hipoalbuminemia, elevaciéon de LDH sérica o hiponatremia

El diagnéstico se establece a partir de un criterio genético o con la presencia,
al menos, de 5 criterios clinico-analiticos

ATOPATIAS

evacion proporcional
iricas

hepética

(ej: paracetamol)

CELULAR

‘umorales: mama,
ado, neuroblastoma,
:0S...




3. CAUSAS DE TFERRITINA
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Transfusiones

Sindrome
hereditario de
hiperferritinemia y
cataratas

Aceruloplasmiemia

Atransferrinemia o
hipotranferrinemia

3. OTRAS CAUSAS DE TFERRITINA

Genetica

Causa

Clinica

No existe un mecanismo para la excrecion activa de Fe.
Dx: Historia clinica y seguimiento con niveles de ferritina serica.

AD, Cr. 19
Gen que regula
la produccion de

L-ferritina

AR

AR

Deposito de Fe en

higado, pancreas y

GB

Cataratas precoces

DM
Enf neuroldgica
Degeneracion retina

Analitica

Fe serico: N
IST: N
Hemograma: N

Fe serico: 1
IST: |
HG: Hb!l,VCM !

IST: !
HG:Hb!l,VCM !

PCT 80% adq, 20% OH, VHB/C, LES... Fototoxicidad, PFH alteradas
hereditaria I UPF-DC hipertricosis, ampollas | Porfirias u: T
Hemocromatosis AR, Cr. 6, HFE JHEPCIDINA Fatiga, Fe serico: 1
hipogonadismo.... IST: 1



HEMOCROMATOSIS

AR, 80% homocigotos para C282Y

Mutacion en el gen HFE (cromosoma 6)

I
LHEPCIDINA

T ABSOCION DE FE T LIBERACION DE FE
EN ENTEROCITOS DESDE MACROFAGOS

EL FE LIBRE SE DEPOSITA EN LOS TEJIDO




4. ESTUDIO DEL PACIENTE CON HIPERFERRITINEMIA

o
2% DM, obesidad...

&

v

Bioquimica, perfil lipidico

.

:ﬁ Infecciones

PCR, serologias viricas

v

v

Rx torax / abdomen

Ecografia abdominal

v

W Alcohol, ., Metabolismo hepatico (AST/ALT >2)
L VHB/VHC, HAI Serologias VHB/VHC
Ac (ANA, AML, LMK1)

Sindrome constitucional: astenia,

. . Proteinograma
anorexia, perdida de peso... g

Hemograma con reticulocitos

v

TC toraco-abdomino-pélvico

Perfil férrico completo
AF: hemocromatosis , (Fe seérico, Ferritina, IST)
e Coagulacion
® Perfil hormonal (TSH, cortisol, Na, K)




CUANDO NOS ENFRENTAMOS A UNA HIPERFERRITINEMIA
DEBEMOS HACERNOS DOS PREGUNTAS

¢, CUAL ES LA CAUSA? ¢ HAY SOBRECARGA DE FE?

\
( |

Metodos invasivos Metodos no invasivos

BIOPSIA HEPATICA ! |
- RM HEPATICA IST

"1 sC
1:No SC

Figura 2. Biopsla hepatica, Tincion: Azul de Prusia. Aumento:
A00x, La tincién con Azul de Prusia revela depdéaita abun-
damte de material granular fino que corresponde a hierro en
ol rior de los hep i No se observa infiltracién por
céulas inflamatorias ni fibrosis. La arquitectura ded tejido
hopatico es normal
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DIAGNOSTICO - p——
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6. MANEJO

« TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE BASE

+ HEMOCROMATOSIS:

FLEBOTOMIAS: se moviliza Fe
para la eritropoyesis,
disminuyendo asi la sobrecarga
de Fe.

ERITROAFERESIS: se moliviliza
Fe sin alterar el volumen ni el
plasma. Mayor estabilidad HD.

QUELANTES DE FE: 2° linea.

Diagnosis of

ron removal therapy

Patient counseling

- Dietary modiications do not substitute iron remaoval
therapy

« lron and vitamin C supplements, daly (red) meat
consumgtion and modaerate % heavy alcohol intake should
be avoided

- Proton-pump nhibilors (prescrbed for other inticatons)
can reduce phiedotomy need

Is phiebotomy (o « Patients with ach d ver should sbstain from
o risis Yoo alcohol consumption.
ool s o coroirond "l l < Ravaih kod seafood should ba avoic
Avaoid of with {risk of Vibno
; wainificus infection)
[ ]
' 1
Phiebotomy Erythrocytaphaerisis Iron-chelsting drugs

Fist-ine trestment Therapeutic option Second-ine treatment
Induction phase Use depends on avalabiity, local Only in selected cases after carefyl
Weekly or biwoekly experlise and patienfs needs and fisk assessmant by specialist

preferances (advarse events)
Check haemoglobin ahead of each
phiebotormy Fewer hasmodynamic changes May be noeaosary N fevere ;wonllo
- <12 gldl: reduce rate compared to phlebotamy, DN y in the
- <11 gdl: pause treatment nduction 56
Ared Fewer procedures and shorter

Check ferritin aftor 4 phiebotomies tresiment duration in the inducton Canbwvdbnolmamlﬁov
wntil 200 AL is reached, then check phase compared 1o phiabotomry. phiet yorythrocylapheriss s
ferriin every 1-2 treatment sessions possible.

Target ferritin. 50 pg/l

'

Maintenance phase

Freguency varies, usually 2.8
phiebotomies per year

Check hasmoglobin anead of each
phiebotomy

Chack ferritin and transferrin
saturation every 6 months

Target ferritin: 50100 pgi.
Life-ong follow-up

Mid ctrato reactons are common,

Target ferritin:
tnducton: 50 paill
Maintanance: 50-100 pg'L

Tffwh'mhummdh

o yery yiap

Treatment of hasmochromatosis.



Habitos
toxicos

FRCV

AF

A/S

Varon de 45 afios

CASO 1

No fumador, no bebedor

No HTA, no DL, DM (ADOS)
IMC 25

Un tio con algo en el higado
Ferritina 900, IST 80%

PFH normales
HG y CG normal

CASO 2

Fumador de 1pag/dia, bebedor de
4UBES/dia

No HTA, DL (estatinas), DM (ADOS)
IMC 35

Nada relevante

Ferritina 600, IST 30%
AST/ALT >2
HG y CG normal



Varon de 45 afios

CASO 1 CASO 2
Habitos | No fumador, no bebedor Fumador de 1pag/dia, bebedor de
toxicos 4UBES/dia
FRCV No HTA, no DL, DM (ADOS) No HTA, DL (estatinas), DM (ADOS)
IMC 25 IMC 35
AF Un tio con algo en el higado Nada relevante
A/S Ferritina 900, IST 80% Ferritina 600, IST 30%
PFH normales AST/ALT >2
HG y CG normal HG y CG normal

¢A QUIEN PEDIMOS GENETICA?
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Varon de 45 afios

Habitos
toxicos

No fumador, no be

F

0 con algo en el higado

Ferritina 900, IST 80%
PFH normales
HG y CG normal

CASO 2

de 1paqg/dia, de
4UBES/dia
No HTA, (estatinas), (ADOS)

in
Nada relevante dro,ne "
. Stap

Ferritina 600, IST 30%

HG y CG normal
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Conclusiones

La ferritina es una proteina que se encarga del almacenamiento del Fe y actia como un RFA
gue se puede alterar en muchas ocasiones.

La hiperferritinemia se define como una ferritina sérica >200 en mujeres y >300 en hombres.
Las causas mas frecuentes de aumento de ferritina no cursan con sobrecarga de hierro, tienen
un 1IST<45% (sde metabolico, infecciones, OH...) por lo que no se benefician de flebotomias.
Cuando tengamos una hiperferritinemia con sobrecarga de hierro debemos sospechar una
hemocromatosis si la clinica acompafa (fatiga, dolores articulares, hipopituitarismo...)

El test genético para la mutacién C282Y en el gen HFE esta altamente recomendado si:

» Individuos de origen Europeo con:
- Mujeres: Ferritina >200 ug/L + IST >45%
- Hombres: Ferritina >300 ug/L + IST >50%
- Elevacion persistente e inexplicada del IST
» Familiares de 1° grado >18 afios de pacientes con mutacion homocigota para C282Y

El manejo de la hiperferritinemia consiste en el tratamiento de la enfermedad de base.
Cuando se trata de hemocromatosis, el tratamiento de primera linea son las flebotomias.
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