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PRESENTACION DE CASOS

Hemocromatosis: Revision de la literatura
a proposito de un caso clinico
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Hemochromatosis: Case report and literature review

Abstract

Hemochromatosis (HC) is a disorder that alters the body's
ability to metabolize iron, increasing its absorption, causing
iron overload, and consequently an accumulation of the mi-
neral in multiple organs such as the liver, heart, and pan-
creas.

The amount of total iron in the body is 2-4 g in healthy indivi-
duals and remains within these limits throughout life thanks
to the control of intestinal absorption. In patients with CH,
this amount is increased by at least 10 times, which trans-
lates into body deposits of 20-40 grams of iron on average.
Factors that increase the risk of having HC: having two co-
pies of the mutated HFE gene, family history, ethnicity or
ancestry from Northern Europe (less common in blacks, His-
panics, and Asians), and male gender:
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Caso clinico

Paciente de 53 afios, sin antecedentes médi-
cos conocidos, que consulta en servicio de
urgencias por compromiso del estado gene-
ral, nauseas, adinamia, ictericia y coluria. Al
examen fisico destaca tinte ictérico en piel y
mucosas, abdomen sensible a la palpacion.
Se solicitan exdmenes de laboratorio donde
destaca bilirrubina total (BT) en 28.63 mg/
dL, bilirrubina directa (BD) en 25.77 mg/dL,
fosfatasas alcalinas (FA) en 238 UI/L, GOT
1019.5 UI/L, GPT 1328.1 UI/L, HBSAG no
reactivo, anticuerpos anti-VHC no reactivo y
IgM VHA negativo. Se solicita TAC de abdo-
men y pelvis donde no se encuentran lesiones
focales sospechosas, vesicula parcialmente
distendida con multiples iméagenes de litiasis
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con realce parietal estratificado de predomi-
nio mucoso, no se identifican adenopatias, sin
liquido libre. Se realiza colangioresonancia
donde se aprecia higado de forma, tamafio e
intensidad de seflal normal, vesicula disten-
dida de paredes finas con presencia de barro
biliar, discreto edema perivesicular, via biliar
intra y extrahepatica de calibre normal, péan-
creas, bazo, rifiones y glandulas suprarrenales
sin alteraciones evidentes. Durante su hospi-
talizacion se aprecia disminucion del tinte ic-
térico, se realiza control de laboratorio BT 6.5
mg/dL, BD 5.62 mg/dL, FA 141 UI/L, GOT
276.2 UI7L, GPT 469.5 UI/L, GGT 119 UI/L,
ferritina 2022 ng/mL, ferremia 262.5 ug/dL,
UIBC 21.8 ug/dL, TIBC 284.3 ug/dL, Satura-
cion de fierro 92.33. Se decide complementar
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con estudio inmunoldgico anticuerpo ANA
patrones nucleares positivos (1/80 homogé-
neo), anticuerpos antimitocondriales nega-
tivo, anticuerpos anti musculo liso negativo,
ENA negativo, Anti LKM-1 negativo, anti-
cuerpo anticardiolipinas IgG negativo, anti-
cuerpo anticardiolipinas IgM negativo, ceru-
loplasmina 23.9 mg/dL, cobre en orina 30.70
ug/24 hrs (normal) y serologias virales nega-
tivas. Debido a sospecha de hemocromatosis
por alteracién en perfil de fierro se solicita
biopsia hepatica donde se observa pigmento
tipo hemosiderina de patron mesenquimatico,
sugerente de depdsito secundario [Figuras 1y
2]. Actualmente, la paciente se encuentra en
controles en policlinico de gastroenterologia
del Hospital Regional de Talca.

Discusion

La hemocromatosis (HC) es un trastorno que
altera la capacidad del cuerpo para metaboli-
zar el hierro, aumentando su absorcion, provo-
cando una sobrecarga de este y en consecuen-
cia una acumulacion del mineral en multiples
6rganos como higado, corazén y pancreas.
La cantidad de hierro total en el organismo
es de 2-4 g en individuos sanos y se mantie-
ne dentro de esos limites durante toda la vida
gracias al control en la absorcion intestinal.
En los pacientes con HC esta cantidad se en-
cuentra aumentada al menos unas 10 veces,
lo que se traduce en depdsitos corporales de
20-40 gramos de fierro en promedio.

Factores que aumentan el riesgo de tener HC:
tener dos copias de gen HFE mutado, antece-
dentes familiares, origen étnico o ascendencia
del norte de Europa (menos comun en raza
negra, hispana y asiatica) y sexo masculino.
Se estima que 3.7 adultos por cada 1000 se
ven afectados por hemocromatosis (HC), con
mayor prevalencia en hombres. Estadisticas
estadounidenses estimadas indican que una
persona de cada millon tiene hemocromatosis.?
Si hablamos de HC, se han identificado dos
mutaciones en el gen de la proteina HFE, lla-
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madas C282Y y H63D,* que juegan un papel
decisivo en la absorcion de hierro. Actual-
mente la HC se considera una enfermedad po-
ligénica, con al menos cuatro tipos de cursos
clinicos. Podemos encontrar varios tipos de
hemocromatosis donde identificamos:
Hemocromatosis Hereditaria (HCH): Enfer-
medad autosomica recesiva. Puede estar cau-
sada por diferentes mutaciones genéticas: tipo
1, la mas frecuente con mutacion del gen re-
gulador de fierro homeostéatico (HFE).
Hemocromatosis Juvenil: Provoca una clinica
similar que la HCH, sintomas aparecen entre
los 15 y 30 afios. Trastorno producido por mu-
taciones en genes de la hepcidina.
Hemocromatosis Neonatal: Trastorno grave
que produce depositos de hierro hepatico du-
rante la formacion in utero.

Hemocromatosis secundaria: Enfermedad no he-
reditaria, conocida como sobrecarga de hierro.

Fisiopatologia

La mantencion de los niveles de hierro en el
cuerpo dependen del equilibrio en su absor-
cion, regulacion, utilizacion y excrecion. Las
células involucradas en la homeostasis del
hierro son los enterocitos duodenales, precur-
sores eritroides, macrofagos reticuloendote-
liales y hepatocitos.*

El hierro que ingresa al organismo a través de
la dieta es absorbido por el enterocito mediante
el transportador de metal divalente 1 (DMT]1).
Pasara a la circulacion desde el enterocito a
través del transportador de ferroportina. Es-
tando ya en circulacion se unira a la transfe-
rrina, la que lo transportara por ejemplo hasta
el higado donde se almacenara como ferritina.
Pero dentro de la homeostasis del hierro el rol
principal estd en manos de la hepcidina, fisio-
logicamente se encarga de controlar los nive-
les de hierro y cuando existe aumento en las
concentraciones de este elemento se produce
transcripcion del gen hepcidina hepatocelular,
capacidad que se encuentra disminuida en los
sindrome de sobrecarga de hierro.’
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El exceso de hierro se almacenara en higado,
corazdn y pancreas. Este evento estaria dado
porque existe un aumento de la saturacion de
transferrina que se asocia entonces a un hierro
1abil no unido a transferrina (NTBI), posible-
mente esta seria la clave para comprender la
distribucion tisular en estos o6rganos que tie-
nen mecanismos de captacion de hierro inde-
pendientes de transferrina y que los hace tan
susceptibles al dafio por hierro.’

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la HC son
inespecificas. Se debe sospechar ante pacien-
tes con sintomas de fatiga, dolor abdominal
en el cuadrante superior derecho, artralgias,
condrocalcinosis, impotencia sexual, dismi-
nucion de la libido y sintomas de insuficien-
cia cardiaca o diabetes.* Del mismo modo,
hallazgos como perfil hepatico alterado, hepa-
tomegalia, sobre todo en presencia de cirro-
sis, manifestaciones extrahepdaticas de dafio
hepatico (DHC), atrofia testicular, insuficien-
cia cardiaca congestiva (ICC), pigmentacién
de la piel, cambios de porfiria cutanea tardia
(PCT) o artritis, deben hacer sospechar HC.°

Sintomas HC:

Asintomadtico: Fe sérico anormal en exame-
nes de rutina, perfil hepatico alterado, Identi-
ficado por cribado familiar.

Sintomas sistémicos: Debilidad, fatiga, letar-
go, apatia, pérdida de peso.

Relacionados con érganos: Dolor abdominal
(hepatomegalia), artralgias (artritis), diabetes
(péancreas), amenorrea (cirrosis), pérdida de la
libido, impotencia sexual (pituitaria, cirrosis),
insuficiencia cardiaca congestiva (corazon) y
arritmias (corazon).

Signos HC:

Asintomadtico: Sin hallazgos fisicos o se pue-
de encontrar hepatomegalia.

Sintomatico: Higado: Hepatomegalia, estig-
mas cutaneos de DHC, esplenomegalia, in-
suficiencia hepatica. Articulaciones: Artritis,
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condrocalcinosis, Corazon: Miocardiopatia
dilatada, ICC. Piel: Aumento de la pigmen-
tacion, porfiria cutdnea tardia. Endocrino:
Atrofia testicular, hipogonadismo e hipotiroi-
dismo.

Diagnostico

Las concentraciones de ferritina sérica eleva-
das raramente son debido a ferremia elevada,
debido a que este es un parametro inflamato-
rio poco especifico.” Ante un panel de fierro
alterado con ferremia aumentada se debe des-
cartar el consumo de alcohol, procesos infla-
matorios, necrosis celular, hepatitis viral cré-
nica, porfiria cutanea y sindrome metabolico
antes de continuar con el estudio de hemocro-
matosis (HC).”

En pacientes con saturacion de transferrina
elevada (>45% en mujeres y > 50% en hom-
bres), el panel genético es la primera indica-
cion actualmente.* La biopsia de higado, con-
siderada antiguamente como Gold Standard
para el diagnostico de HC, ha sido reemplaza-
da por la genotipificacion HFE en el diagnos-
tico de HC, pero atin es un examen de impor-
tancia en pacientes con alto riesgo de fibrosis
hepatica.® Se debe solicitar biopsia hepatica
en pacientes con presencia de hepatomegalia,
enzimas hepdticas elevadas y ferritina sérica
>1000 pg/L, para realizar etapificacion de la
fibrosis.’

Las mutaciones en el gen HFE son la causa
mas frecuente de HCH, las mutaciones mas
frecuentes son C282Y/C282Y y C282Y/
H63D. En caso de que el panel muestre he-
terogeneidad o mutaciones distintas con pre-
sencia de ferritina alta y saturacion de fierro
elevado se sugiere complementar el estudio
solicitando una resonancia nuclear magnéti-
ca (RNM). La RNM con sobrecarga hepatica
de hierro mostrara tiempos de relajacion dis-
minuidos en T2 (<18ms) como indicador de
concentraciones elevadas de hierro hepatico
(>32 umol/g), si se encuentra sobrecarga de
hierro hepatico en ausencia de sobrecarga es-
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plénica se realizara el diagnostico de HC no
HFE.

Tratamiento

Una vez establecido el diagnostico de HC, se
debe dar curso a su tratamiento y dentro de las
opciones se encuentran:

Flebotomia

La flebotomia terapéutica es el pilar del trata-
miento en los pacientes con HC que presentan
sobrecarga de hierro, siempre y cuando no es-
tén cursando con una anemia grave. El objetivo
es llevar rapidamente los niveles de Fe sérico a
la normalidad mediante la extraccion semanal
de una unidad de sangre (400 a 500 mL), la que
contiene 200 a 250 mg de Fe.® Cada flebotomia
debe ir precedida de la medicion del Hto o Hb,
llevando un control estricto, todo esto con el
fin de evitar que estos parametros se reduzcan
a <80% del valor inicial.

La flebotomia se puede detener en el punto en
el que se agotan las reservas de Fe. Luego, se
debe ir reevaluando si se requerira una fleboto-
mia de mantenimiento, cuya frecuencia varia
entre pacientes, dependiendo directamente de
la tasa de acumulacion de hierro que presenten.

Quelantes de Fe Orales

En el caso de pacientes que no cumplan con
la flebotomia, o que presenten trastornos he-
matologicos, como una talasemia, y por ende
presenten una Hb basal baja, podrian benefi-
ciarse por quelantes de hierro orales como el
Deferasirox.

El Deferasirox es un ligando tridentado que se
une al hierro con una alta afinidad, promueve
la excrecion de Fe, principalmente por las he-
ces. ° Sin embargo, este farmaco no esta exento
de efectos secundarios, causando en algunos
pacientes problemas gastrointestinales, dafio
renal e incluso toxicidad hepatica, por lo que
se debe valorar los riesgos/beneficios de este
tratamiento.
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Eritroaféresis (EA)

La eritroaféresis es un método mediante el
cual los globulos rojos se eliminan de forma
selectiva, de manera isovolémica, quitando el
exceso de Fe, sin pérdida de plasma ni plaque-
tas. Comunmente no se realiza en pacientes
con HC.? Sin embargo, un estudio realizado el
2006 comparo la eficacia de la EA con respec-
to a la flebotomia en pacientes con sobrecarga
de Fe portadores de la mutacion del gen HFE.
En cada EA se redujo 23 gr/l de la Hb y de 55
pg/l de la ferritina, frente a los 17 pg/l de la
flebotomia. Ademas, en el 80% de los pacien-
tes tratados con EA, las pruebas hepaticas se
normalizaron, no asi en los tratados mediante
flebotomia.'®

Se requieren de mas estudios comparativos
aleatorizados para considerarla una opcion te-
rapéutica de eleccion.

Trasplante hepdtico

Los pacientes que presenten cirrosis asociada
con HC pueden someterse a un trasplante de
higado, si es que esta indicado.® Sin embargo,
estudios previos han sugerido que los pacien-
tes con sobrecarga hepatica de Fe tienen un
mal prondstico después del trasplante de hi-
gado."" Ademas, los datos son algo confusos
con respecto a si la sobrecarga de Fe asociada
pudiese reaparecer en el higado trasplantado.®

Conclusiones

La HC es una enfermedad poco prevalente en
la actualidad y mas atn en el continente ame-
ricano. Como podemos observar la paciente
del caso clinico no presenta ningun factor de
riesgo para el desarrollo de la patologia, por
otro lado destaca la presencia de numero-
sos signos y sintomas especificos del cuadro
como lo son el compromiso del estado gene-
ral, ictericia y coluria. A pesar de la escasa li-
teratura, y realizando un diagnostico de exclu-
sion posterior a varios estudios primarios, se
logra comprobar que es propio de un cuadro
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secundario de HC. Considerando los escasos
recursos que entrega el sistema publico, se
ve imposibilitado continuar con los estudios,
junto con las limitadas opciones terapéuticas,
es que se lleva a cabo el manejo sintomatico
del cuadro.

Considerando estos elementos se vuelve ne-
cesario e indispensable fomentar el estudio de
esta patologia considerando que la paciente
no ha logrado la remision de la dolencia.
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Figura 1: Fragmento cilindrico de tejido hepatico donde se observa en el centro la vena hepatica
y los sinusoides. Se aprecian areas de pigmento de hemosiderida (color tipo ambar/café) en una
tincion HE a 40X

Figura 2: Corresponde a un aumento a 400X de la Fig.1
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