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Butlleti N° 155

Actualitzacié en Anémia Ferropénica i Metabolisme del Ferro. Perspectiva
del laboratori i diagnostic diferencial.

La ferropénia i I'anemia ferropénica son problemes de salut globals i patologies comunes vistes
diariament a la practica clinica. La deficiéncia de ferro és la principal causa d'anémia al mén i
['anemia ferropenica té un efecte substancial en la vida de nens i dones pre menopausiques,
tant en paisos desenvolupats com en desenvolupament.

La prevalenca de ferropénia en absencia de suplements dietétics a nivell mundial és del 40% en
nens en edat preescolar, 30% en dones en edat reproductiva i del 38% en gestants. Aquestes
taxes reflecteixen els alts requeriments de ferro en certes edats i situacions especifiques.

El ferro és fonamental en el cos huma per a diverses funcions que inclouen sintesi del DNA,
respiracio, produccié d’energia i proliferacié cel-lular. A I'organisme hi ha de mitjana entre 3-5g
de ferro distribuit en eritrocits, macrofags del sistema reticle-endotelial (SRE), fetge, medul-la
ossia, musculs i altres teixits.

Hi ha mecanismes d'estalvi de ferro i reciclatge després del trencament d'eritrocits vells o
defectuosos, pero, com que el ferro pot ser toxic per al'organisme, la seva absorcié esta limitada
a 1-2 mg diaris (necessitats diaries al voltant de 25 mg, majoritariament obtinguts per
reciclatge). Aquests mecanismes estan controlats per I'hormona hepcidina, que manté el ferro
dins de parametres normals, evitant déficit i excés.

Definicions importants:

- Ferropeénia : nivells disminuits del ferro corporal total, especialment de diposits del
ferro, amb nivells preservats del ferro dels eritrocits.

- Anémia ferropénica : nivells disminuits del ferro corporal total en presencia d'anémia.

- Eritropoesi amb restricci6 de ferro : la incorporacié de ferro als eritrocits esta
compromesa, independentment de la quantitat del ferro de diposit (generalment
elevat).

- Anéemia de processos cronics o anemia d'inflamacié : multifactorial, és freqliient en
casos d'inflamacio, malalties autoimmunes, cancer, infeccions i insuficiencia renal
cronica. Associada a elevada produccié de citocines, sobreproduccié d'hepcidina i
equilibri de ferro anormal.

- Deéficit funcional de ferro : mobilitzacié insuficient del ferro en resposta a requeriments
elevats, com passa després de tractament amb eritropoetina.

L'etiologia de la ferropenia és un desequilibri entre la incorporacié i la pérdua de ferro a
I'organisme.
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Causes:

- Fisiologiques: augment de la demanda
o Infancia
o Creixement rapid (adolescencia)
o Pérdues menstruals
o Embaras (segon i tercer trimestres)
o Donants de sang
- Ambientals
o Aportacié insuficient per pobresa, malnutricié
o Dieta (vegetariana, vegana, pobre en ferro)
- Patologiques
o Disminucié d'absorcié:
= Gastrectomia
=  Bypass duodenal
=  Cirurgia bariatrica
= Infeccid per H pylorii
=  Malaltia celiaca
=  Gastritis atrofica
= Malaltia inflamatoria intestinal (E. de Crohn, colitis ulcerosa)
o Pérdues sanguinies croniques:
= Tracte gastrointestinal: esofagitis, gastritis erosiva, Ulcera peéptica,
diverticulitis, tumors benignes o malignes, malaltia inflamatoria
intestinal, angiodisplasia, hemorroides, infestacié per parasits....
= Sistema genitourinari: menstruacié abundant, menorragia
= Hemolisi intravascular (HPN, AHAI per anticossos freds, hemoglobinuria
de la marxa, disfuncio valvular cardiaca, hemolisi microangiopatica)
= Sang sistemic: telangiectasia hemorragica, esquistosomiasi cronica,
sindrome de Munchausen (hemorragies auto provocades)
- Relacionades amb farmacs: glucocorticoides, salicilats, AINES, inhibidors de bomba de
protons
- Genetiques: IRIDA (anemia ferropenica refractaria al tractament amb ferro)
- Eritropoesi amb restriccio de ferro:
o tractament amb agents estimulants d'eritropoesi (EPO)
o anémia de processos cronics
o malaltia renal cronica
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Esquema del metabolisme del ferro: Interaccié de proteines clau en
I'homeostasi del ferro.
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A l'enterdcit duodenal, el ferro de la dieta es redueix a |'estat ferrds (Fe 3*) per la reductasa
ferrica duodenal (Dcytb ), és transportat a l'interior de la cel-lula pel transportador de metalls
divalents 1 (DMT1) i s'allibera a la circulacio a través de la ferroportina. L' hefaestina (HFE) també
influeix en I'alliberament de ferro des de I'enterdcit.

Els hepatocits capten ferro de la circulacio ja sigui com a ferro lliure o unit a transferrina (a través
del receptor de transferrina 1 i el receptor de transferrina 2). El receptor de transferrina 2 pot
servir com a sensor del ferro circulant unit a transferrina, influint aixi en I’expressié de I’'hormona
reguladora del ferro, la hepcidina.

La resposta de I'hepcidina també esta modulada per HFE i hemojuvelina . L'hepcidina se secreta
a la circulacid, on regula negativament |'alliberament de ferro intervingut per la ferroportina des
d'enterocits , macrofags i hepatocits. En aquests macrofags i hepatocits hi ha diposits de ferro
en forma de ferritina.

Situacions d'ingesta insuficient, malabsorcié, trastorns digestius, perdues sanguinies
(ginecologiques, digestives, urologiques, etc.) poden portar a situacio de ferropénia. Si aquestes
causes es perpetuen en el temps, els diposits de ferro s'esgoten i hi ha dificultat per mantenir la
produccié d'eritrocits, arribant a I'anémia ferropenica.

Diagnostic de laboratori d'alteracions del metabolisme del ferro (deéficits)
No hi ha cap test de laboratori amb qué puguem diagnosticar de forma definitiva una ferropénia
en totes les situacions.

Parametres classics:

- Parametres de I'hemograma

o Hemoglobina (Hb): el nivell defineix I'anemia. Segons I'OMS en homes és
hemoglobina <13 g/dl, en dones no gestants <12 g/dl i en dones gestants <11
g/dl en primer i tercer trimestre de gestacié i < 10.5 g/dl durant el segon
trimestre.

o Volum corpuscular mitja (VCM), hemoglobina corpuscular mitjana (HCM) i
concentracié d'hemoglobina corpuscular mitjana (CHCM): a la ferropénia i
anemia ferropenica els seus valors solen estar disminuits.

o VCM: mesura directa, per impedancia.

= Unitats: fL.
= Valors normals varien segons |'edat i el sexe. En adults varia de 83,6 a
97 fL. Valors inferiors a edat pediatrica.
o HCM: Calcul Hb/RBC (eritrocits)
= Unitats: pg
= Valors de referencia adults: 27-32 pg
o CHCM: Calcul Hb/hematocrit
= Unitats: g/dL
= Valors de referéncia adults: 31.5-34.5 g/d|I

o En el diagnostic diferencial de la microcitosi s'han d'incloure les
hemoglobinopaties (talasseémies), on els valors de VCM, HCM i CHCM estan
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disminuits de forma constant al llarg de la vida de l'individu, llevat de
coexisténcia amb déficits de factors de maduracio (folic i/o vitamina B12) o Us
d'alguns farmacs.

- Reticulocits : els reticulocits sén els hematies joves, alliberats al torrent sanguini des
de la medul-la dssia en els dltims dies, i que contenen en el seu citoplasma quantitats
variables d'RNA que es poden tenyir i quantificar. Ens déna una mesura de la capacitat
de la medul-la 0ssia de fabricar hematies. Estan disminuits en estats carencials, aplasia
medul-lar i augmentats en anémies hemolitiques i sagnat recent, entre d'altres.

Unitats:

- reticulocits/1000 hematies: 5-25 x/1000
- valors absoluts: 20-100 x10e9/L

O

Hemoglobina reticulocitaria: és la concentracié d'hemoglobina present en els
reticulocits. Ens déna una idea del ferro disponible en medul-la ossia per a
I'nemopoesi. Es un bon parametre de la resposta al ferro de I'anémia
ferropénica. No serveix per diferenciar ferropénia de talassemia.

- Ferro séric:

O

o
o

Mesura el ferro circulant (Fe 3*) unit a la transferrina. Utilitzat per calcular
saturacid de transferrina. No influenciat per hemolisi. Limitacions: Subjecte a
fluctuacions circadianes. Augmenta després de la ingestié de ferro, la seva
administracié parenteral, al mati, i en pacients que reben tractament quelant.
Unitats pmol/L

Valors de referéncia 5.83-34.5 umol/L (32.56-192.68 ug/dl)

- Ferritina:

O

Macromolécula que encapsula ions ferrosos. Localitzada en teixits (fetge, melsa,
muscul i medul-la ossia). Disminuida en ferropénia, generalment és el
parametre més util. En individus normals reflecteix el ferro de deposit. Valors <
15 ng/mL alta especificitat per a ferropénia, pero baixa sensibilitat, es proposen
cut-offs més elevats per a screening. Valors inferiors en nens i dones
premenopausiques. En persones grans, valors elevats s'associen a patologies.
Limitacions: reactant de fase aguda (positiu), elevat en inflamacié, infeccid,
neoplasies, malaltia renal cronica, malalties hepatiques, alcoholisme, obesitat.
Disminuit en hipotiroidisme, acid ascorbic, inhibidors de TNF-alfa.
Unitats: ng/mL
Valors de referéncia adults:

= Dona edat reproductiva: 15-150 ng/mL

=  Dona post menopausica: 30-400 ng/mL

= Home : 30-400 ng/mL
Cut-off per ferropénia: valors inferiors a 15 ng/mL indiguen abséncia de ferro
en diposit. Alguns autors consideren ferropénia en tots els casos en queé la
ferritina és inferior a 30 ng/mL. En situacions de processos cronics i inflamatoris,
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el cut-off de ferritina per considerar component de ferropénia s'eleva fins a
valors de 100 o 200 ng/mlL.

Transferrina :

O

(©]
O

Glicoproteina sintetitzada al fetge en concordanga amb els requeriments ferrics
i diposits de ferro de I'organisme. Augmenta en ferropénia. Utilitzat per calcular
index de saturacié de transferrina i capacitat total de transport de ferro.
Distingeix anémia ferropénica d'anemia de processos cronics. Limitacions:
reactant de fase aguda (negatiu). Disminueix en inflamacio, infeccio, neoplasies,
patologia autoimmune, sindrome nefrotica, malaltia hepatica, malnutricid.
Unitats: g/dL

Valors normals: 2-3.6 g/dL

Valors al voltant o superiors a 3 g/dL ens orienten cap a ferropénia. | valors
inferiors a 2, en presencia d'anémia, orienten cap a bloqueig del ferro.

Index de saturaci6 de transferrina :

O

O

Calculat a partir de la transferrina i del ferro. S'obté la capacitat total de
transport de ferro (TIBC) ia partir de l'index de saturacid de transferrina o
saturacid de transferrina.

Unitats: %

Valors normals: 20-45%

Té valors disminuits en situacions de ferropénia. Valors inferiors a 16% s'han
relacionat amb anémia ferropénica i valors entre 16 i 20% amb ferropeénia
funcional, anémia de processos cronics.

Valors extremadament baixos poden ser indicatius d'IRIDA.

Receptor soluble de transferrina (sTfR):

O

Dimer truncat del receptor de transferrina de la membrana de I'eritrocit. Es
postula com a diferenciador entre ferropénia i bloqueig del ferro, és a dir, entre
anemia ferropénica i anémia de processos cronics.

En ferropénia i anemia ferropénica els seus valors estan elevats. A I'anémia de
processos cronics els valors estan dins del rang normal. En situacions mixtes, de
ferropeénia i bloqueig del ferro, els valors estan elevats.

Inconvenients: menor disponibilitat, més cost, retard en I'emissio d'informe de
resultats. Diferents técniques de diferents proveidors que en dificulten
I'estandarditzacio.

Combinaci6 de sTfR i ferritina:

o Ratio sTfR/ferritina: elevat en ferropénia, disminuit en anémia de processos
cronics. Combina dos parametres importants d’estudi del metabolisme del
ferro.

o Ratio sTfR/log ferritina: similar a I'anterior. S'utilitza al Thomas plot en
combinacié amb I'hemoglobina reticulocitaria (Ret -he).

Hepcidina:
o Acausadels reptes técnics, la validacié exhaustiva de I'hepcidina per a I'Us clinic

diari continua sent dificil d'aconseguir, cosa que limita la seva analisi en gran
part a I'ambit de la recerca. Perqué el potencial de I'hepcidina en I'atencio clinica
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i la recerca s'aprofiti plenament, la coheréncia i la precisié analitica sén crucials
per garantir decisions cliniques fiables i intervals de referéncia estandarditzats.

Resum de valors de parametres de metabolisme del ferro en anemia de
processos cronics, ferropénica o mixta

Analito : : AF+APC

Hierro 1 l
Transferrina — l l
Saturacion de transferrina l 1

sTfR

|
1
|
Ferritina Py I 1 l pu—,
1
1

indice sTfT/log ferritina 1

Per diferenciar millor aquests tipus d'anémia i proporcionar una indicacié terapeutica el 2002,
Lothar Thomas va publicar un grafic on correlacionava valors d'hemoglobina reticulocitaria
(indicant el ferro disponible per a |'eritropoesi) i I'index sTfR.

- Index sTfR/log ferritina: Thomas plot
o Establia 4 quadrants:

= | Diposits de ferro correctes, eritropoesi normal amb proliferacio
eritroide disminuida: aneémia de processos cronics

= |I: Diposits de ferro reduits, ferropenia latent

= |ll: Ferropénia classica, anemia ferropeénica

= |V: Diposits de ferro correctes, hemoglobinitzacié disminuida
(ferropenia funcional + anémia de processos cronics)

o | proposava tractaments amb ferro, eritropoetina o tots dos
S | &%
< CRP>5mg/L  CRP<5mg/L w
EPO T Iron
-
1
Iron repletion)normal Reduced Iron supply,
- erythropoiesis with reduced close to iron deficient
g red cell proliferation erythropoiesis
2 ACD: Latent ID
s 1
Iron repletion,:decreased Classic Iron Deficiency
hemoglobipization IDA
functional Ip + ACD 111
« 1 2 3 32 4 | 5 6 %
_43*@’,-’4' ? &} STIR [mg/L] / log Ferritin [pg/L] @
-3 Iron
EPO & Iron =

La seva limitaciod és la mateixa que el sTfR, reduida disponibilitat, cost i retard de resultats.
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- Index transferrina/log ferritina: Thomas plot alternatiu

El 2023 de Leur et al, Int J Lab Hematol . 2023; 45:96-103 van publicar una alternativa a aquest
Thomas plot emprant l'index entre la transferrina i el logaritme de ferritina, enfrontats amb el
valor d'hemoglobina reticulocitaria.

1. MNormal iron status P 2. Latentiron deficiency e
Nomal erythropoiesis Patients have reduced iran supply
but iron-deficient erythropoiesis
did not begin yet
L1]
I
& |4. Functional iron deficiency 3. Classical iron deficiency
Inadlequate mobilization of rom, Depletion of ron
reduced hemoglobinization storage, reduced
of red calls hemoglobinization of red cells

Ti/log (f fi
. Sufficient iron supply Hleg t E’I’} ratio

<y Insufficient iron supply
@ sufficient hemoghatiinizatian of nsd cells
0 Decreased hemopglobinization of red cells

Van establir els cut-offs per als diferents parametres i van obtenir millors resultats, amb més
sensibilitat i especificitat per a I'index Tf /Log Ferr.

(A) ROC Curve (B) ROC Curve
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(C) Parameter Optimal AUC 95% CI Pvalue Sensitivity  Specificity
cut-off (%) (%)
Ret-He 31.2 pg 0.75 0.66-0.84 <0001 83 63
sTfR/log (fer) 0.91 0.92 0.86-0.98  <0.001 94 B84
Tf/log (fer) 171 0.95 0.90-1.0  <0.001 95 100

FIGURE 3 Receiver operating characteristic (ROC)-curves generated with the study set. (&) ROC curve of the sTfR/(log) fer ratio and the
Tf/llog) fer ratio. (B) ROC curve of the Ret-He. (C) Summarized optimal cut-off values, $5% confidence interval (Cl), p-value (null hypothesis:
Area = 0.5), sensitivity and specificity of the different parameters used to generate the dassical and alternative Thomas-plot
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Les nostres dades

El 2024 vam decidir incorporar aquest index al nostre sistema informatic i analitzar les nostres
dades dels mesos novembre i desembre /24. Vam obtenir 1186 pacients adults, amb anémia, en
gue s'haguessin determinat tots els parametres del metabolisme del ferro, acid folic i vitamina

B12, creatinina i PCR o VSG per valorar component de processos cronics. Els dividim en grups
CDA (anemia de processos cronics), ECI (anemia de causa no aclarida), FB12 def (déficit de folic
i/o B12), IDA (anémia ferropénica), IDA + CDA i Tala (talassémia).

En primer lloc, analitzem els valors obtinguts de I'index Tf /Log ferr per als diferents grups.

i .
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ok I 1 1 1 1 ]
CDA ECI FB12 DEF DA IDA - CDA TALA
DAG GROUP
TF/Log Ferr index
GROUP CDA ECI FBi12DEF IDA IDA+CDA TALA
N 422 341 37 332 34 20
MEAN 0,72 1,20 1,24 322 2,38 1,08
SD 0,31 046 0,41 0,73 0,67 0,27
P5 0,34 0,65 0,77 2,06 1,48 0,77
Pg5 1,37 205 2,07 437 3,50 1,50
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CDA ECI  FBI2DEF DA DA+ CDA  TALA

‘DIAG GROUP

GROUP CDA ECI FB12DEF |IDA IDA+CDA TALA
N 422 341 37 332 34 20

MEAN 31,08 31,02 3279 2350 2338 20,20
sD 376 340 3,76 452 5,40 2,24
P5 24,62 25,00 28,58 1570 1590 17,19

Pas5 36,20 3590 3978 30,29 31,88 22,39

Veiem una bona discriminacié a I'index Tf /Log ferr entre I'anémia ferropénica i els altres grups.

Als pacients amb component mixt: ferropénia + processos cronics, els valors sén més propers

als d'anemia ferropénica que als de processos cronics. També hi ha bona discriminacié en els

valors d'hemoglobina eritrocitaria , pero com hem comentat abans, no discrimina bé entre

ferropénia i talassemia.
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En segon lloc, passem a determinar els cut-offs a la nostra séerie per a aquests parametres:

‘RETHE TFILOGFT
£
3 5ol
’ * :go-Spec\ﬁcér; * ‘00 ’ * :SO-SDeciﬁc?rz * "
INDEX CUTOFF SENSITIVITY (%) SPECIFICITY (%) AUC
TFLogferr 4 oq 98,09 96,83 0,992
index
Reticulocyte
Hemoglobin 28,1 pg 84,15 79,63 0,890

| finalment analitzem en aquest Thomas plot alternatiu la distribucié dels nostres pacients

45 |
40 |-
35H
'DIAG GROUP
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w 30 o ECI
||.|_I.| « FB12 DEF
o 25 | | a IDA
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20}
15}
o
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La major part de mostres amb anémia de processos cronics té un index Tf /log ferr inferiora 1, i
presenta un contingut correcte d'hemoglobina en els reticulocits, pero com ens indicava el
Thomas plot hi ha una disminucid de proliferacié eritroide.



Catlab Informa

Aquests parametres els utilitzem en la valoracié dels estudis d'anémia al laboratori per fer els

nostres informes. En un futur podran ser visibles als informes de laboratori. Creiem que poden

ajudar en la interpretacié dels resultats d'estudis d'anémia i del metabolisme del ferro.

Limitacions: En aquest estudi no s“han analitzat pacients en edat pediatrica, i aquest Thomas

plot alternatiu no esta validat per a gestants.

Consideracions finals:

Preanalitica: els resultats dels estudis de metabolisme del ferro es veuen influits per
tractaments amb ferro. Es recomana als estudis de seguiment deixar de prendre el
tractament almenys una setmana abans de |'extraccié de les mostres. En revisar els
resultats amb els pacients, investigar si el pacient estava en tractament en el moment
de l'analitica.

No sol-licitar estudis de metabolisme del ferro després de I'administraciéd de ferro
endovends, esperar almenys un mes abans d’extraccid de les mostres.

En el seguiment d'anemia ferropénica, després d'iniciar el tractament amb ferro, es
recomana el seguiment mitjancant hemogrames, tenint en compte que la microcitosi
pot persistir com a minim dos mesos, per la persistéencia d'hematies microcitics (vida
mitjana eritrocitaria 3 mesos). Al cap de tres mesos es pot sol-licitar novament estudi de
metabolisme del ferro, suspenent el tractament almenys una setmana abans.

Si una vegada resolta la ferropénia persisteix microcitosi, valorar sol-licitar estudi
d'hemoglobines, sol-licitant Hemoglobina A2 i F.
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