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Una entidad historica

En el siglo XIX, Trousseau describe una triada que consistia en glucosuria, pigmentacion cutanea y
cirrosis hepatica y la denomina diabetes bronceada.

En el mismo siglo, Von Recklinghausen asigna el término de “hemocromatosis" a la pigmentacion
anormal "cromos" de los tejidos relacionada a factores de la sangre "hemo™"

El Dr. Sheldon en 1935 postula el origen hereditario de la enfermedad y en el afio 1970 logré ser
asociada al locus HLA dentro de la regidén no-clasica del CMH de clase I e identificada como autosdémica
recesiva

En el afio 1950, el descubrimiento de la ferritina como proteina de deposito de Fe y de la transferrina
como carrier dio inicio al analisis comprensivo del metabolismo del Fe tal como es conocido actualmente

En el afno 2000 se caracterizan los genes no-HFE relacionados
Muckenthaler et al, 2017
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Definicion

Desorden metabdlico de origen genético y/o multifactorial caracterizado por sobrecarga
tisular de hierro (Fe);

= Hemocromatosis Hereditaria (Primaria)

= Hemocromatosis Secundaria

Tchernitchko et al, 2019



Hemocromatosis hereditaria

La sobrecarga de hierro se desarrolla en contexto de alteraciones genéticas que llevan a:

- Disminucion de los niveles plasmaticos de Hepcidina (cuantitativa) - en la
mayoria de los casos -

- Disminucion de la actividad de la misma por pérdida de funcion o afinidad
(cualitativa) al target molecular (ferroportina);

Pietrangelo et al, 2018
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Hepcidina

Polipéptido de 25 aminoacidos sintetizado por hepatocitos y codificado por el gen Hamp
Agente regulador por excelencia de las reservas de hierro

En condiciones suficientes de hierro, se une a Ferroportina (FPN1) en macrofagos, enterocitos y
otros tejidos

- Internalizacién y degradacidén (regulacion negativa)

- Reduccion en la liberacién y transporte apico-basal de hierro a través del enterocito

- Reduccidén en la movilizacién de hierro por parte de los macroéfagos

En condiciones de hepcidina baja estos efectos se atentdan con reversiéon del ciclo y reanudacién del
proceso de absorcion, transporte y liberaciéon del hierro

Pietrangelo et al, 2018
Rombout-Sestrienkova 2016



Regulacion de la Hepcidina

Iron Status
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HH: Subtipos

Non-HFE-related HH
| classic hemochromatosis' juvenile HH' IA+B
affected gene: HFE
mutations: > 30 different HFE mutations affected genes: HJV (HFE2) (type Il A) or HAMP (type Il B)
most frequent: HFE C282Y mutations: HJV: >50 different HJV mutations
HFE H63D most prominent: HJV p.G320V
HFE S65C HAMP: 13 different HAMP mutations
molecular consequences: molecular consequences:
low hepcidin levels low hepcidin levels
tissue iron overload tissue iron overload
symptoms: mild to severe ptoms: severe, at young age

\sym

HH types )

I TR2-related HH \ / (Classical FD with (Classical FD with [\
~—— loss-of-function mutations’ | gain-of-function mutations’
affected gene: FPN (SLC40A1) FPN (SLC40A1)
affected gene: TFR2
mutations: >40 different TFR2 mutations mutations: e.g. FPN Y64N, V72F e.g. FPN D157N, D181V
molecular consequences: molecular consequences:
low hepcidin levels loss of FPN function gain of FPN function
tissue iron overload iron overioad in I?epddﬁn resistance
symptoms: intermediate macrophages tissue iron overload
(liver + spleen)
symptoms: generally none mild to severe
Muckenthaler et al, 2017




Incidencia y penetrancia

| Haemochromatosis subtypes — C282Y (Tipo 1A)
o /-
. H 1 — 0 ==
* Type 1: caused by mutations in HFE 80% > Mayor frecuencia y penetrancia sintomatica
* Type 2A: caused by mutations in HJV (also known =
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Patogenia: Disminucion de Hepcidina

Cuantitativas
° Tipo1l: HFE
° Tipo 2A: HIV
> Tipo 2B: HAMP
° Tipo3: TRF2

Cualitativas
> Tipo 4A: SLC40A1 (Fx)
o SLC40A1 (Af)

Macrophage

Pietrangelo et al, 2018



Disminucion de Hepcidina

Liberacion continua de Fe desde enterocitos
y macrofagos (SRE)

l

Union a Transferrina y Ferritina plasmaticas

Aumento del transporte hacia células parenquimatosas:
Higado
Pancreas
Corazon

Otros
Pietrangelo et al 2018



Fisiopatologia del dafo tisular

“First hit” Depdsitos de ferritina tisular
Hemosiderina
Second hit” NTBI (citrato y acetato)

Fe2* tisular
Ferritina <1000 mcg/L % Sat Transferrina >45%
» Hepatocitos + NTBI & Fe2+
Ferritina >1000 mcg/L + Higado y resto de 6rganos
« Endotelio, Kupffer

+ Resto de organos /

=  Esteatosis - Hepatitis - Cirrosis
= Diabetes

= Arritmia - Miocardiohipertrofia
= Artritis/artrosis

=  Hipopituitarismo/Hipogonadism

Rombout et al, 2016
Brissot et al, 2018




Second hit: NTBIs y Fe2+ labil

NTBI: Non-trasferrin-bound Iron - Exceso de Fe2* : EROs
- Citrato, acetato, albumina % STransf >45 (citrato, acetato, albumina)
- Fe2+ labil plasmatico. % STransf >75 (Fe2* |abil plasmatico)

Iron overload leads to formation
of NTBI

Transferrin saturation due to: Subsequent formation Uncontrolled iron loading

+ Frequent blood transfusions, or of NTBI in plasma of organs

+ Ineffective erythropolesis leading to
increased iron absorption

Normal: no NT8! {‘

produced Iron overload
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Pietrangelo et al, 2018




Receptores NTBI

NTBI: internalizacién
o DMT1 (ubicuitario)
o ZIP14: zinc (hepatocitos)
o ZIP8: zinc (miocitos)
o Canales Ca%* L-Type (miocitos)

Tf-bound Fe Uptake
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Clinica: signos y sintomas
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Wannesson, B 2021 SAH



Sintomas y edad

Age 0 10 20 30 40 50 Years

Gonadal dysfunction,
glucose intolerance,

diabetes
" Endocrine
glands
Organs
Fibrosis,
cirrhosis,
HCC
Cardiomyopathy, Liver

arrhythmia,
congestive heart failure

Blood
iron

Serum
hepcidin

HCgenes  HAMPB HJV TfR2 FPN  HFE pietrangelo A. 2010




Criterios diagnosticos

Basado en una estrategia secuencial, no invasiva:

= Laboratorio
= 0O/ Sat Transf >45
= Ferritina >200 pg/L mujeres premenopausicas
= Ferritina >300 pg/L mujeres posmenopausicas/varones

= Imagenes: Ecografia abdominal, Rx, RMN hepatica/cardiaca,
Ecocardiograma TT

= Perfil Mutacional: C282Y, H63D y S65C

= Biopsia: sospecha de lesidn hepatica (hepatitis, fibrosis, cirrosis, etc)

Pietrangelo et al, 2018



Imagenes

Ecografia abdominal:
- Higado aumentado de tamafio (esteatosis), disminucién de ecogenicidad
- Signos de enfermedad hepatica avanzada
- Bazo aumentado de tamafo, disminucion de ecogenicidad

Esteatosis hepatica
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Pietrangelo et al, 2018



RMN

- Cociente de intensidad de senal: = 3-Tesla: T2 spiny T2*

- Alta sensibilidad para sobrecarga severa. = Alta sensibilidad para sobrecargas
leve-moderadas.

= Depositos de ferritina hidrosoluble con centro cristalino o hemosiderina hidrofdbica

!

Black liver White spleen Grey liver Black spleen

Pietrangelo et al, 2018



Imagenes

= RMN cardiaca Articulaciones:

- Artropatia subcondral
o Condrocalcinosis

i*‘

|

-

Kowdley KV 2019
Westphalen AC 2007



Estudio mutacional

Panel HFE c282Y, H63D, S65C

Mutaciones no-HFE
> No se justifican dada la baja incidencia
- Descartar causas alternativas de sobrecarga de hierro.

- Pacientes jovenes con elevada carga sintomatica (compromiso enddcrino, cardiaco,
sobrecarga severa de hierro), podria considerarse el estudio genético de dichas
mutaciones.

Wallace DF, 2016
Pietrangelo A, 2004



Biopsia Hepatica

Indicaciones: Tinciones:

o Hepatitis, fibrosis, cirrosis
> Ferritina >1000 pg/L + C282Y -/-
- Tasa de progresiéon menor al 2%

«  H&E, Tricrdmico Masson, Perls.
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Algoritmo terapéutico

Hemocromatosis Hereditaria

O\

C282Y -/- C282Y +/-, H63 D +/-, S65C +/-
/ \ /Ii!luar causas concomitantes
e
SIN sobrecarga CON sobrecarga
Ferritina <500 pg/L Ferritina >500 pg/L
% STransf <45 %STransf >60
W&W laboratorio - Tratar

clinico
RMN si progresion

Kowdley 2019



Tratamiento

Flebotomias

500 ml SE contiene| 250 mg Fe3+ y 30 pg/L Ferritina

(10 gr Fe3* = 50 procedimientos)*

Eritroaféresis

300-1000 ml pGr contienen|750-1000 mg Fe3+y 100-130 ug/L Ferritina

(10 gr Fe3* = 12-15 procedimientos)*

Quelantes
Uso limitado: HH 2°, HH Tipo 4, anemia moderada/severa
Limitantes: Posologia, intolerancia y EA.

* se movilizan cantidades equivalentes de tejidos a plasma
Rombout et al 2016



Flebotomias terapéuticas

Remocidn de sangre entera
450-500 ml sangre entera (250-1000 ml segun tolerancia) semanal

Hb>11 g/l o Hto>30%

INDICACIONES y VENTAJAS EFECTOS ADVERSOS
= Sobrecarga leve/moderada de hierro = Lipotimia, Sincope
= Facil acceso = Astenia, cansancio, anemia
=  Econdmico = Sitio de puncion

Sundaram et al, 2019
Rombout et al, 2016



Eritroaféresis terapéutica

Realizado por un separador celular (duracion 15-20 mins)

Separacion selectiva de globulos rol]os_ con devolucién del resto de los
componentes sanguineos a la circulacion

Posibilidad de compensacién volémica con SS 0.9%:

- Pacientes sin comorbilidades hasta 500 ml de volumen extraido no es necesaria la
reposicion de volumen.

- > 500ml: reposicion de al menos un 30% del volumen extraido.
- Pacientes con enfermedad cardiaca, reposicién del 50-100%.

= Es posible eliminar 1000-1200 ml de volumen globular por procedimiento, en
comparacion con los 200-250 ml de volumen globular por flebotomia

Rombout et al, 2016



Separacion por centrifugacion

Gentileza de Terumo BCT




Eventos adversos

(¢]

Poco frecuentes y leves

(¢]

Procedimiento de aféresis:

> Hipocalcemia transitoria (parestesias peribucales, extremidades, calambres) segun tasa de infusion de
citrato

(¢]

Hipovolemia transitoria:
° Hipotension, taquicardia, etc

(¢]

Deplecion de hematies:
o Fatiga post-extraccion (48-72hs)



Eritroaféresis: indicaciones

Sobrecarga severa de hierro (rapido descenso y alivio sintomatico)
Intolerancia/Falta de respuesta a Flebotomias

Anemia, trombocitopenia

Hipoalbuminemia, insuficiencia hepatica, cirrosis

Insuficiencia cardiaca o intolerancia a cambios en volemia

Edad avanzada

Rombout et al, 2016
Rombout et al, 2012



Quelantes

Unen al Fe libre (NTBIs) y generan un balance negativo

———E
Chelator molecule:
iron atom
Usual dose 25-40(-50) mg/kg 75-90 mg/kg (10-)20-30 mg/kg
Administration Subcutaneous, intravenous Oral, b.i.d.~t.i.d. Oral, once daily
(8-12 hrs.), 5 days per week
Plasma half-life 20-30 minutes 3-4 hours 12-16 hours
Elimination Renal and biliary Renal (biliary) Biliary excretion
Side effects Local inflammatory reactions, Gastrointestinal manifestations, Gastrointestinal manifestations,
visual and auditory disturbances, agranulocytosis/neutropenia, skin exanthem, rise in serum
disturbance of bone growth, arthralgia, elevated liver enzymes = creatinine level, visual and auditory
allergic reactions, pulmonary, disturbances (rare)
renal, and neurological
manifestations (rare, usually
only at high doses)

Gattermann 2009



Objetivo terapéutico

Ferritina <50 pg/L optimo

No <25 pg/L por efecto rebote

Fase mantenimiento
50-100 pg/L
2-4 flebotomias/ano o 1-2 EA/afo

Controles cada 6 meses

9% STransferrina

No es fidedigno ya que el descenso es lento y se normaliza lentamente

Kowdley 2019
Rombout et al, 2016



Algoritmo terapéutico

l

SIN CON sobrecarga CON
sobrecarga leve sobrecarga
‘ ‘ moderada/severa
W&W laboratorio - Ferritina <500 pg/L Ferritina >500 pg/L o % ST >60%

clinico % ST 45-60% RMN patoldgica

RMN si progresion Biopsia positiva
‘ / Sintomas

Flebotomia 1 Intolerancia a Flebotomias

Anemia/Trombocitopenia
Eritroaféresis <= Hipoalbuminemia
Insuficiencia cardiaca
Intolerancia a cambios en volemia
Edad avanzada

Ong et al, 2016
Rombout et al, 2016
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