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Eritropoyesis hierro-restricta
Adquirida:
ferropenia absoluta [ falta de aporte

(carencia) ! pérdidas
T requerimientos
malabsorcion
- relativa: rHUEpo
secuestro [ 4 Hpc [A. procesos inflamatorios

adenomas hepaticos
| Cp -deficiencia de cobre
Congeénita: mutaciones DMT1
deficiencia de hem oxigenasa
enfermedad por ferroportina

IRIDA (1 hepcidina)
hipotransferrinemia
aceruloplasminemia
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Anemia procesos inflamatorios

Ferropenia



Anemia de los procesos inflamatorios
Sinonimia

Anemia of chronic disorders
(Cartwright 1966 Seminars in Hematology)

Anemia de los procesos cronicos APC
Anemia of chronic diseases ACD

Anemia secundaria = Las anemias adquiridas
son todas secundarias

Anemia eronica simple

Anemia de la inflamacion
Anemia de los procesos inflamatorios API




Anemias con reticulocitos disminuidos
(Hipoproliferativas)

por deficit eritropoyetina
[ insuficiencia renal cronica
anemia de los procesos inflamatorios

- por defecto médula 6sea eritroide
[ anemia aplasica
aplasia eritroide pura
[ (mielofibrosis metaplasia mieloide)

(reemplazo médula o6sea)
- (HPN)




Anemia de los procesos inflamatorios

Anemia leve (moderada) hiporregenerativa
normocitica, normocromica

que se instala en presencia de patologias

con componente inflamatorio - infeciosas

- neoplasicas
- autoinmunes

2° en frecuencia (1%: anemia ferropeénica)
1? en frecuencia en pacientes internados



Anemia de los procesos inflamatorios
Fisiopatologia

- Hipoproliferacion eritroide rHuUEpo
- produccion inadecuada de Epo
- menor respuesta medular a la Epo

- Eritropoyesis hierro restricta Fe EV
- sintesis aumentada de hepcidina
- sintesis aumentada de ferritina
- liberacion de lactoferrina

- Hiperhemolisis leve




Hipoproliferacion eritroide
Eritropoyesis hierrorestricta

Diagnostico

Tratamiento



Anemia de los procesos inflamatorios
Hipoproliferacion eritroide
Inflamacion
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Epo predictible segun valores eritrociticos
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Hipoproliferacion eritroide
Eritropoyesis hierrorestricta

Diagnostico

Tratamiento



API: fisiopatologia secuestro del hierro

IL-6

IL-1

macrofago enterocito

Fe
GR

Fe
dieta

sérica| TfR

Secuestro de Fe:
privar de Fe a

- gérmenes

- células tumorales

eritroblasto



Hipoproliferacion eritroide
Eritropoyesis hierrorestricta

Diagnostico

Tratamiento



Anemia procesos inflamatorios
Diagnostico

2 pilares fisiopatologicos
freno de la secuestro
eritropoyesis de hierro
.Siempre estan presentes los dos pilares?

1 pilar diagnostico

>< secuestro
de hierro




API: perfil de hierro

Eritropoyesis Reservas de Fe
hierro restricta normales
Ferremia baja Cap.transporte WV
hiposideremia % sat. normal

= ferropenia

Ferritina normal o A

Protoporfirina eritrocitaria libre ¢ sTfR normal o *
Sideroblastos MO ¥ Hemosiderina MO
normal o A

(PATRON ORO)



Hipoproliferacion eritroide
Eritropoyesis hierrorestricta

Diagnostico

Tratamiento




Anemia de los procesos inflamatorios

Tratamiento
- Hipoproliferacion eritroide = ;rHuEpo ?
- Eritropoyesis hierro restricta = jFe EV ?

¢.Es necesario corregir la anemia?

Relacion lineal entre - anemiay
;causa o efecto? - morbimortalidad
La mejoria de la anemia:
- NO mejora la- morbimortalidad
- expectativa de vida
- mejora +/- la - calidad de vida



Tratamiento

API IRC
+/- =

1) Corregir déficit eritropoyeético = déficit Epo
(deficiencia relativa) (deficiencia absoluta)
- ESA (Epo) - ESA (Epo)
- Estabilizadores HIF

2) Corregir metabolismo del hierro
(secuestro) (deficiencia relativa)

- Fe (¢ EV?) - Fe (¢ EV?)

- Antagonistas Hpc - Estabilizadores HIF




Anemia procesos inflamatorios

Ferropenia




Ferropenia: grados de severidad

- Ferropenia relativa
- Ferropenia latente
- Ferritina |
- Hemosiderina | o negativa
- Eritropoyesis ferropénica
- | % de saturacion Tf
- 1 PEL
- Sideroblastos negativos
- Anemia ferropénica
- | hemoglobina




Ferropenia relativa

(Eritropoyesis hierro-restricta)
“Expansion eritropoyética limitada
por la cantidad de hierro disponible”
Capacidad de expansién de la MO eritroide:
- X 3 posthemorragia o en plan Tf autéloga
- X 6 en AH congénitas créonicas
- X 8 en HH en plan de sangrias

. =

Fe deposito Fe disponible Eritropoyesis




Diagnostico

Tratamiento



;. Cual de los siguientes parametros define
con mas precision a una anemia como
ferropénica?

a) Ferremia disminuida

b) Prueba terapéutica positiva

c) Ferritinemia disminuida

d) Capacidad de transporte de Fe aumentada



Ferropenia: interrogatorio

- Evaluar signo-sintomatologia
- astenia - grado de ferropenia
- tiempo de evolucion
unas, cabello

3y pagofagia .

- Etiologia del balance negativo

- faneras:




Ferropenia: examenes complementarios

- Hb S 20 2 I 2N 2
-VCM Vv W W
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Ferropenia: examenes complementarios

- Hb S 20 2 I 2N 2
-VCM Vv W ik

- Ferremia ' hierro sérico

- Cap. transp. N avidez del organismo x Fe
- % saturac. ¥ Fe x 100/ Cap. transporte
- Ferritina V' hierro depoésito

- PEL N PPF eritrocitaria libre

- TR soluble 1 Receptor soluble de Tf

- Hepcidina V¥ Predice NO respuesta Rp/

- Hemosiderina (-)
- Sideroblastos (-)

- Prueba terapéutica (+) (;EV!)




Diag. dif. AF API
Astenia +++ --
Hb W - W
VCM -

Fe W - W
Tf

% sat L 1 N
Ft

HS -- AN
SB -- --
Hpc G AN

Prueba Rp/




AF vs APC: Observaciones diagnésticas
- VCM bajo sin evidencia de talasemia y con perfil de
hierro dudoso es muy sugestivo de ferropenia y
amerita prueba terapeéutica con hierro.
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AF vs APC: Observaciones diagnésticas
- VCM bajo sin evidencia de talasemia y con perfil de
hierro dudoso es muy sugestivo de ferropenia y
amerita prueba terapeéutica con hierro.

- La ferremia es un estudio con mayor margen de
error que la transferrina:

- hipertransferrinemia: muy sugestiva de ferropenia
- hipotransferrinemia: muy sugestiva de APC.

- Ferremia muy disminuida con transferrinemia
disminuida es mas sugestiva de
hiperhepcidinemia +++ que de ferropenia.

- Hiposideremia (dato semiologico)
NO es sindbnimo de
ferropenia (enfermedad carencial)




Diagnostico

sintomatico

patogénico

etiologico

Anemia

ferropénica

por..........

Causa del
balance (-)




Carencia = balance negativo

L, Fe B12 Folatos
V' Incorporacion
| V ingesta ‘ O @
malabsorcion ‘ ‘ O

- alt.metabolic. o O

N requerimientos @

L» N pérdidas ‘




Diagnostico

Tratamiento



Ferropenia: tratamiento
Invertir balance: (-) = (+)

Solucionar etiologia causal:
- mejorar aporte: hierro heminico
- corregir malabsorcion
- disminuir / eliminar perdidas
Reponer hierro faltante por via - oral
- IM
-EV



Anemia ferropénica: tratamiento con hierro

- oral = sales ferrosas: 60 mg Fe elemental
sulfato, fumarato, gluconato. Complejo Fe polisacaridos.

1-2 x dia/dia x medio, lejos de las comidas con jugo citrico
- IM = - hierro dextran 5 %: 100 mg Fe elemental
1-3 veces por semana IM profundo
- EV = - hierro sacarato: 100 mg Fe elemental
1-2 ampollas 5 ml disueltas en 100-200 ml
a pasar a 40 gotas/minuto
- hierro gluconato férrico
- hierro dextran de bajo PM (!)

- hierro carboximaltosa: 500 mg Fe elemental
1-2 ampollas 10 ml disueltas en 250 ml
a pasar en no menos de 15 minutos

- hierro isomaltosa

- ferumositol (!)




Ferroterapia parenteral

Dosis habitual por infusion Dosis maxima por infusion

- gluconato férrico (Ferlecit) 125 mg/10-60 min 250 mg/60 min
- hierro sacarato (Venofer) 100-200 mg/2-90 min 300 mg/120 min
- ferumoxytol (Feraheme) 510 mg/>1 min 1020 mg/15-60 min

dosis total puede administrarse en una sola infusién

- carboximaltosa férrica (Ferinject) 750 mg/15-30 min 1000 mg/15-30 min
(dosis total: 500 mg/20 Kg peso)
dosis total puede administrarse en una sola infusién

- isomaltosato de hierro (Monofer) 20 mg/Kg/15 min 20 mg/Kg/15 min
- hierro dextran de bajo PM (INFeD) 100 mg/2 min 1000 mg/ 60-240 min

dosis total puede administrarse en una sola infusién

- (hierro dextran de alto PM solia provocar reacciones de hipersensibilidad
incluyendo anafilaxis)



Fe parenteral: ventajas

- puentea problemas de absorcion o
intolerancia al hierro oral
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Fe parenteral: ventajas

- puentea problemas de absorcion o
intolerancia al hierro oral

- jrespuesta mas rapida?

- dosis total requerida (hasta 1000 mg) puede
ser administrada en una sola infusidén

- permite aportar mayores cantidades de
hierro en pacientes con peérdidas
cronicas importantes (telangiectasia
hemorragica hereditaria)

- evita inflamacion intestinal
(enfermedad intestinal inflamatoria)



Dosis total de hierro a reponer
(de no persitir la causa etiologica)
+ 2.3 mg x peso (Kg)
x 0 Hb (Hb diana - Hb actual)
+ 500-1000 mg (deposito)

Formula de Ganzoni

+ 2.4 mg x peso (Kg)
x 0 Hb (Hb diana - Hb actual)
+ 15 mg x peso (Kg)

Dosis total / dosis Mx x infusidn = N° aplicaciones



Hierro EV: recomendaciones
para prevenir reacciones

- en Hospital de Dia

- por personal entrenado

- infusion lenta

- con observacion atenta del paciente

La dosis de prueba puede dar falsos
negativos

No usar antihistaminicos previos por
hipotension y taquicardia



Fe parenteral: reacciones adversas

- extravasacion local
No EV - IM sino en celular subcutaneo
tatuaje: reabsorcion lenta por macrofagos

- urticaria local

- nauseas, dolor abdominal

- sindrome de hombre rojo (= vancomicina EV)
por activacion de células cebadas
prevenir con aplicacion mas lenta

- hipofosfatemia

- reaccion anafilactica (raro)




Carboximaltosa férrica: estructura

Figura 1: Distintas representaciones esquematicas de

modelos de la estructura de la carboximaltosa férrica . Fe’

glucosa

... enlacede
o hidrégeno




Hierro EV: preocupacion por los
efectos biologicos a largo plazo

- liberacion en plasma de hierro libre

- generacion de radicales de oxigeno

- > susceptibilidad a infecciones

- empeoramiento de enfermedades
metabolicas cronicas (DBT tipo ll)

-. por el momento usar solo cuando los
beneficios superan los riesgos.



Indicaciones de hierro parenteral
- establecidas

- intolerancia o inefectividad con hierro oral

- malabsorcion con refractariedad al hierro oral:
- infeccién por HP solo hasta
- enfermedad celiaca tratamiento etiologico

- necesidad de recuperacion rapida o perentoria

- en inicio de tratamiento con rHuEpo en IRC (relativa)

- en remplazo de transfusiones de globulos rojos por
motivos religiosos

- potenciales
- anemia x IRC sin rHuEpo
- anemia por cancer en QT que no mejora con rHUEpo
- API que no mejora con rHUEpo
- potenciales pero con datos de soporte insuficientes:
- ferropenia en insuficiencia cardiaca
- prevencion de transfusiones en pacientes quirurgicos



Tratamiento anemia ferropénica
Evolucion de la respuesta

Pocos dias mejoria sintomatica
6 - 8 dias pico reticulocitario
+ PCF + N RDW
1-2meses histograma binodal
+ doble poblacion
3-4semanas MHDb
3 -4 meses ™NVCM



Anemia ferropénica: relacion Hb — VCM
Respuesta al tratamiento con hierro oral
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Anemia ferropénica: relacion Hb — VCM
Respuesta al tratamiento con hierro oral

Hb

Respuesta
g/dL 14
1 2 Talasemia ) .,
instalacion
rapida
10
8 cumplim.
absorcion
6

50 70 90 fL VCM



Muchas gracias



