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HIERRO

® Es un metal de transicion muy abundante en la Tierra
pero en muy pequefia proporcion en los sistemas
biologicos

® Ingresa al organismo solo con alimentos

® Interviene: transporte de O, y electrones, y como
catalizador en reacciones enzimaticas, metabolismo
oxidativo y crecimiento celular




HIERRO
® En estado libre es un componente muy toxico

® Fundamental mantenimiento de su homeostasis

® Existencia de un equilibrio entre la absorcion y el control
de las reservas

® |nexistencia de un mecanismo de eliminacion de exceso
de hierro




HIERRO
® La alteracion del balance del hierro puede tener dos

consecuencias:

v Disminucion de la sintesis de hemoglobina

v Sobrecarga de hierro con signos de intoxicacion y
lesiones parenquimatosas




DISTRIBUCION DEL HIERRO EN EL SER HUMANO

HIERRO HEMINICO

Hemoglobina

Mioglobina

Enzimas heminicas: citocromos, peroxidasa, catalasa

HIERRO NO HEMINICO
Ferritina

Hemosiderina
Transferrina

Otras proteinas




DISTRIBUCION DEL HIERRO EN EL SER HUMANO
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METABOLISMO DEL HIERRO

La homeostasis del hierro requiere la accion coordinada
de diferentes procesos:

% Absorcion

% Transporte

< Penetracion intracelular

% Utilizacion

<% Reserva




METABOLISMO DEL HIERRO
En estos procesos participan cuatro tipo de celulas:

Enterocitos duodenales: absorcion del hierro de la dieta

Precursores eritroides: utilizacion del hierro

Macrofagos del SMF: depdsito de hierro y reciclaje

Hepatocitos: deposito de hierro y regulacion endocrina
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METABOLISMO DEL HIERRO

SUPERFICIE BASOLATERAL SUPERFICIE APICAL

TE: trarsferring, RTY: receptor de transferring, DMTI (chvalent meta) transporter 1) tramsportador de metales dralentes, DontB (duodensy cytochrome O):
reductasay dusdenal, Fpn (ferroporting: peoteing eaportadora de hiero,




METABOLISMO DEL HIERRO
Regulacion de la absorcion en enterocitos duodenales

Tension de oxigeno: HIF-2a y transcripcion de DMT-1y
ferroportina

Niveles de hierro intracelular: IRP e IRE




METABOLISMO DEL HIERRO
IRP@ IRP

IRE IRE

DEGRADACION TRADUCCION
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" IRP InQCtivas

IRP1: activ. aconitasa IRP1: union IRE

sobrecarga IRP2: degradacién IRP2: sintesis

de Fe
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TRADUCCION TRADUCCION BLOQUEADA

IRE-IRP IRE-IRP

Q

IRP activas

®

RTI: receptor de transferring, IRP (iran regulatovy protain): proteing regulatoria, IRE (o respansive alamen():
secuencia de ARN que interacciona con Ias IRP, RNAsa: nucleass degradadors de ARN.




METABOLISMO DEL HIERRO

Regulacion de la absorcion en enterocitos duodenales

Tension de oxigeno: HIF-2a y transcripcion de DMT-1y
ferroportina

Niveles de hierro intracelular: IRP e IRE

Necesidades sistemicas de hierro: hepcidina




METABOLISMO DEL HIERRO
HEPCIDINA

DTHFPI IF. G HRSK GM KT
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Péptido de 25 aa, de sintesis hepatica
Funcion antimicrobiana in vitro
Aumenta su expresion con IL6 e IL1
Participa en la regulacion del hierro
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METABOLISMO DEL HIERRO
HEPCIDINA
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METABOLISMO DEL HIERRO

Precursores eritroides

Principal sitio de utilizacion del hierro
Expresan altos niveles de RTf1
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METABOLISMO DEL HIERRO

Precursores eritroides

Principal sitio de utilizacion del hierro
Expresan altos niveles de RTf1

El sistema IRE-IRP regulan la estabilidad del ARNm del
RTf1y la traduccion del ARNm de la ALA-sintetasa

La produccion del hemo requiere hierro unido a Tf




METABOLISMO DEL HIERRO
Macrofagos reticuloendoteliales

Obtienen hierro de la fagocitosis de eritrocitos
senescentes

El hierro puede ser depositado como ferritina o
exportado a circulacion

Sistema IRE-IRP incrementa la traduccion de ARNm de
|la ferritina en respuesta al hierro celular

Los niveles séricos de ferritina secretada reflejan la
produccion de la misma y de los depositos de hierro




METABOLISMO DEL HIERRO

Hepatocitos

Importante sitio de depdsito de hierro como ferritina
Produccion de hepcidina

Esta regulada por: inflamacion, estado de hierro,
actividad eritropoyética y tension de oxigeno
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TRASTORNOS DEL
METABOLISMO DEL HIERRO
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Anemia ferropenica




ANEMIA FERROPENICA

® Es el descenso de la concentracion de hemoglobina en
sangre, secundario a una disminucion de Ia
concentracion de hierro en el organismo

® Presenta un desarrollo progresivo en el que intervienen
varias etapas:




Etapas de la anemia ferropénica

Ferropenia | Eritropoyesis| Anemia
latente ferropénica | ferropénica

Hb (g/L) > 1 > 12 Aprox. 12 <12
VCM (fL) 84-97 80-90 <80 <75
Hierro de Normal Muy Ausente Ausente

reserva disminuido




ETIOLOGIA

® Dieta inadecuada
® Malabsorcion
® Aumento de los requerimientos

® Aumento de las pérdidas




MALABSORCION

® Aclorhidria
® Gastrectomia
® Enfermedad celiaca

® Productos no comestibles




AUMENTO DE LOS REQUERIMIENTOS

® Crecimiento corporal ( infancia y adolescencia)
® Menstruacion
® Embarazo (tercer trimestre)

® Lactancia




AUMENTO EN LAS PERDIDAS

® Gastrointestinales
® Genitourinarias
® Respiratorias

® Donantes de sangre




PERDIDAS GASTROINTESTINALES

® Ulcera gastroduodenal
® Hemorroides

® Varices esofagicas

® Hernia de hiato

® Parasitosis intestinales
® Gastritis hemorragicas
® Diverticulosis

® Lesiones malignas




PERDIDAS GENITOURINARIAS

® Hipermenorrea ® Hematuria
® Miomas uterinos ® Hemoglobinuria
® Infecciones ® Flebotomias repetidas

® Neoplasias




PERDIDAS RESPIRATORIAS

® Carcinoma broncopulmonar
® Epistaxis

® Infecciones
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MANIFESTACIONES CLINICAS

1) Sindrome anémico 9

2) Sintomatologia especifica

3) Infecciones

Generales

Cutaneas
Cardiovasculares

Neurologicas

Otras.
Trastornos epiteliales
Pica
Esclerdticas azules




DIAGNOSTICO

Adecuada anamnesis

Observacion clinica

Exploracion fisica

Demostracion de deplecion de hierro

Estudio de la etiologia




DIAGNOSTICO

Pruebas directas

*Tincion de Perls
*Prueba de la flebotomia

Histoquimica de biopsia hepatica




N

DIAGNOSTICO
Pruebas indirectas

*Indices hematimétricos

*Morfologia eritrocitaria

*Ferremia

*Transferrina

Capacidad total de saturacion de la transferrina (CTST)
*Indice de saturacion de la transferrina

*Ferritina

*Receptor soluble de Tf

*Zn-protoporfirina eritrocitaria (ZPP)




Determinacion de hierro

Test colorimétrico
_ pH<2,0
Complejo Tf-F& wmmp Apo Tf + Fe

ascorbato
F e+++ — F e++

+++

. ) . L.
Ferrozine + Fe™” Complejo cromatico

VR: 60 — 160 pg/dL




DIAGNOSTICO

Determinacion de hierro

Obtencion y preparacion de las muestras

Suero o plasma heparinizado, en ayunas

Separar las muestras del paquete globular en el lapso de 1
hora

No deben quedar restos de GR




Determinacion de hierro

Limitaciones- Interferencias

Hemolisis: sin interferencias hasta un limite de 80 mg/dL
Lipemia: Tg interfieren por encima de 372 mg/dL

Limpieza del material: todo libre de Fe, altamente
contaminable




Determinacion de CTST

La reaccion colorimeétrica es la misma utilizada para la
determinacion de la ferremia, pero tiene una preparacion
previa

Fundamento: Se determina por su capacidad fisiologica de
captar Fe oxidado a pH mayor a 7.2, donde la Tf se satura

en presencia de cloruro férrico en exceso. El remanente no
unido a la Tf se elimina totalmente por coprecipitacion con

carbonato de Mg. Determinacion colorimétrica

VR: 250 - 450 pg/dL




Determinacion de TIBC: capacidad total de union de hierro

Fundamento: Medida indirecta de transferrina:

TIBC =Fe + UIBC
Transferrina
Inmunoturbidimetria. Medida directa
VR: 200 - 300 mg/L

Para convertirla en TIBC:  Tf(mg/L) x 1,4




N

Indice de saturacion de transferrina (IST)

Saturacion% = Hierro sérico (ug/dL) x 100
Transferrina (ug/dL)
VR: 20 - 50%

Ferritina

Buena correlacion con los depositos de Fe

Se utilizan diversas técnicas: electroquimioluminiscencia,
ELISA

VR: H 20-320 ng/mL
M 9-120 ng/mL




Receptor soluble de transferrina (RTfs)

Los receptores solubles de la Tf por célula aumenta en el
déficit de hierro, sus concentraciones tambieén aumentan
cuando la eritropoyesis esta limitada por el hierro

Aumentados en los neonatos, va disminuyendo hasta la
adolescencia

Determinacion por inmunoanalisis




Anemia de procesos inflamatorios
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ANEMIA DE LOS PROCESOS INFLAMATORIOS
Fisiopatologia

® Alteracion en el transito de Fe en el SRE

® Inhibicion de la eritropoyesis

® Disminucion de la respuesta de la EPO

® Disminucion de la vida media del eritrocito




Interferon-y




Diagnostico diferencial entre anemias microciticas e
hipocromicas

VCM A AN N

ADE m N )
Hipocromia +++ + No
Ferremia LU N/1 i
IST <16% N N

Ferritinemia I N/1 T













Biochemical or clinical
evidence of inflammation
Transferrin saturation
<16%

Ferritin Ferritin Ferritin
<30 ng/ml 30-100 ng/ml >100 ng/ml
Determination of soluble
transferrin receptor
1 N
sTfR/log ferritin >2 sTfR/log ferritin <1
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Sobrecarga de hierro




HEMOCROMATOSIS

Condicion clinica de la sobrecarga de hierro




EFECTOS TOXICOS DEL EXCESO HIERRO

“»Peroxidacion lipidica

+»Dafo oxidativo del ADN

»Alteracion en la funcion inmune
+»Susceptibilidad aumentada a infecciones virales

»Nutriente esencial para proliferacion de células neoplasicas
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CLASIFICACION DE HEMOCROMATOSIS

PRIMARIA

: ]

HH relacionada al gen HFE o tipo 1
HH juvenil o tipo 2 (subtipos A o B)
HH relacionada al RTf2 o tipo 3

Sobrecarga de hierro relacionada a
ferroportina o tipo 4

N

SECUNDARIA

: ]

Congénitas
*Talasemia mayor

*Anemia sideroblastica
*Anemia hemolitica cronica
*Atransferrinemia congénita

Adquiridas
Transfusional
Porfiria cutanea tardia
Enfermedad hepatica cronica
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HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

™

Caracteristicas | Relacionada Juvenil Relacionada | Ferroportina
HFE RTf2

Clasificacion Tipo 1 Tipo 2A Tipo 2B Tipo 3 Tipo 4

Gen HFE HIV HAMP RTf2 SCL40A1

Producto HFE Hemojuvel | Hepcidina RTf2 Ferropotina

ina

Herencia AR AR AR AR AD

IST alto Deteccidn Deteccidon temprana Deteccidn En estado
temprana temprana avanzado

Deposito Fe Parénquima Parénquima Parénquima SRE

Daio 6rgano Variable Alto Variable Bajo

Anemia No No No No Variable

Comienzo sint. | 40 o 50 déc. 20 0 30 déc. 40 o 50 déc. | 4° o 59 déc.

N

/




HEMOCROMATOSIS PRIMARIA
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HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

Caracteristicas
Clasificacion Tipo 1 Tipo 2A Tipo 2B Tipo 3 Tipo 4
Gen HFE HIV HAMP RTf2 SCL40A1
Producto HFE Hemojuvel | Hepcidina RTf2 Ferropotina
ina
Herencia AR AR AR AR C_AD D
IST alto Deteccidn Deteccidon temprana Deteccidn En estado
temprana temprana avanzado
Deposito Fe Parénquima Parénquima Parénquima SRE
Dafio 6rgano Variable @ Variable Bajo
Anemia No No No No @
Comienzo sint. | 40 o 50 déc. @ 40 0 50 déc. | 4° o 59 déc.

N

/




HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

PREVALENCIA

Alta prevalencia en el noroeste de Europa
La mutacion C282Y homocigota es encontrada en
5 de cada 1000 personas descendientes de europeos

En la HH tipo 1 los hombres tienen mas predisposicion que
las mujeres premenopausicas, en cambio en la HH juvenil
tienen igual predisposicion
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HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

MANIFESTACIONES CLINICAS

*Astenia inexplicable
Enfermedad hepatica
Desordenes endocrinos
Problemas cardiacos
‘Enfermedad articular

Es una enfermedad con una expresion fenotipica muy
variable, influenciada por multiples factores

N




HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

DIAGNOSTICO

*Laboratorio VR
Ferremia 60-160 ug/dL
Transferrina sérica 250-400 pg/dL
IST 20-50 %
Ferritina sérica H 20-320 ng/mL

M 9-120 ng/mL

Ferritina eritrocitaria 5-48 ag/L

Excrecion urinaria de hierrro  0.2-0.4 mg/24hs
Transaminasas
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HEMOCROMATOSIS PRIMARIA
DIAGNOSTICO

*Estimacion del hierro hepatico

« Métodos no invasivos
TAC
RNM
SQUID
« Métodos invasivos
Biopsia

cardiaca
hepatica
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HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

DIAGNOSTICO

*Estimacion del hierro hepatico

Biopsia hepatica Tincion de Perls
Determinacion del hierro hepatico

Indice hepatico: umol Fe / g tejido seco

edad paciente

VN: <1
> 1.9 HEMOCROMATOSIS
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HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

DIAGNOSTICO

*Analisis geneético
Deteccion de mutaciones:

- Amplificacion de genes por PCR
- Amplificacion alelo-especifico
- Pruebas de hibridacion
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Casos clinicos




CASO CLINICO N°1
Mujer de 63 afos. ICC

GB: 5,30 x103/mm?
GR: 4,12 x10%/mm?®
Hb: 8,7 g/dL

Hto: 26,3 %

VCM: 63,8 fL

HCM: 21,1 pg
CHCM: 33,1 g/dL
RDW: 20,7 %

Plag: 222 x10°/mm?




CASO CLINICO N°1

Mujer de 63 arios. ICC

Fla: 1/83/0/0/8/8
GB: 5,30 x10°%/mm? Eb: 1/100 leucocitos

GR: 4,12 x10%mm? Mod anisocitosis e hipocromia,

Hb: 8,7 g/dL abund microcitos. Lig poiquilocitosis:
Hto: 26,3 % alg codocitos, esc eliptocitos.

VCM: 63,8 fL

HCM: 21,1 pg Fe: 26 pg/dL

CHCM: 33,1 g/dL Tf: 310 mg/dL (310x1,4=434)
RDW: 20,7 % % Sat.: 6%

Plag: 222 x10%/mm?® Ferriting: ?




CASO CLINICO N°2

Hombre de 70 anos.
hiponatremia

GB: 9,30 x103/mm?
GR: 2,03 x10%/mm?

Hb: 3,3 g/dL

Hto: 10,5 %

VCM: 51,7 fL

HCM: 16,3 pg
CHCM: 31,4 g/dL
RDW: 21,4 %

Plag: 437 x10°/mm?




CASO CLINICO N°2
Hombre de 70 afnos. CAD

hiponatremia Fla: 2/82/0/0/13/5
Eb: 3/ 100 leucocitos
GB: 9,30 x10°%/mm? Mod anisocitosis, marc hipocromia,
GR: 2,03 x10%mm? abund microcitos.
Hb: 3,3 g/dL
Hto: 10,5 %
VCM: 51,7 fL
HCM: 16,3 pg Paciente transfundido, no se

CHCM: 31,4 g/dL
RDW: 21,4 %
Plag: 437 x10°/mm?

realizo perfil férrico




CASO CLINICO N°3

Hombre 47 afos. Sepsis

Fla: 0/72/7/0/17/4
GB: 12,10 x103/mm?

GR: 2,64 x10°/mm® Mod anisocitosis y anisocromia,
Hb: 7,2 g/dL frecuentes microcitos, algunos
Hto: 20,5 % Macrocitos.

VCM: 77,7 fL

HCM: 2_7,3 Pg Fe: 30 pg/dL

CHCM: 35,1 g/dL Tf: 185 mg/dL (185x1,4=259)
RDW: 20,8 % % Sat.: 11,6%

Plag: 376 x10°/mm’ Ferritina: 420 ng/mL




CASO CLINICO N°4

Mujer 47 anos. Consultorio externo

Fla: 0/56/3/0/34/7
GB: 6,50 x103/mm?
GR: 5,37 x10%/mm? Mod anisocitosis y anisocromia,
Hb: 13,9 g/dL regular cant microcitos. Lig

Hto: 40,4 % poiquilocitosis: algunos eliptocitos.
VCM: 75,3 fL

HCM: 25,9 pg
CHCM: 34,4 g/dL
RDW: 29,2 %

Plag: 432 x10%/mm?




CASO CLINICO N°4
Mujer 47 afios. Consultorio externo

GB: 6,50 x10*/mm?
GR: 5,37 x108/mm?
Hb: 13,9 g/dL

Hto: 40,4 %

VCM: 75,3 fL

HCM: 25,9 pg
CHCM: 34 4 g/dL
RDW: 29,2 %

Plag: 432 x10%/mm?
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CASO CLINICO N°4
Mujer 47 afios. Consultoriofe g

.
GB: 6,50 x103/mm?® mﬁwmm“ R
GR: 5,37 x108/mm?® > -

Hb: 13,9 g/dL
Hto: 40,4 %
VCM: 75,3 fL
HCM:259pg | W11 T
CHCM: 34,4 g/dL
RDW: 29,2 %

Plag: 432 x10%/mm?




CASO CLINICO N°4
Mujer 47 afios. Consultorio externo 2

meses antes Fla: 0/48/3/0/40/9

GB: 4,90 x10%/mm? Mod anisopoiquilocitosis e

GR: 4,73 x10%mm’ hipocromia. Regular cantidad de
Hb: 9,7 g/dL microcitos.

Hto: 30,0 %

VCM: 63,4 1L Fe: 15 pg/dL

HCM: 20,5 pg Tf: 326 mg/dL (326x1,4=456,4)
CHCM: 32,3 g/dL % Sat.: 3.3%

RDW: 20,6 % Ferritina: 12 ng/mL

Plag: 185 x10%/mm?®




Muchas
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