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RESUMEN

La hemocromatosis hereditaria (HH) consiste en una sobrecarga progresiva de hierro que conlleva a un acimulo anormal del
mismo en diferentes érganos blancos; y, que, en caso de no tratarse a tiempo, puede causar una disfuncién multi-orgdnica. Se
han descrito diversas mutaciones genéticas asociadas a la HH, la mas frecuente de ellas es la asociada al gen-HFE, la cual se
encuentra en el 90% de los casos. En la actualidad la flebotomia terapéutica continta siendo el tratamiento de eleccién para
el manejo de esta patologia. Reportamos el caso de un paciente en seguimiento por fibrosis hepética severa, con persistencia
de un perfil ferrocinético elevado, a quien cinco afos después se le diagnostica una HH no asociada a una mutacién en el
gen-HFE; recibié manejo con flebotomias periédicas, presentando rdpidamente una mejoria significativa de su cuadro clinico
y de los niveles de ferritina al igual que otros paraclinicos.
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ABSTRACT

Hereditary hemochromatosis (HH) consists of a progressive iron overload that leads to an abnormal accumulation of iron in
different target organs; and, if not treated in time, can cause multi-organ dysfunction. Various genetic mutations associated
with HH have been described, the most frequent is associated with the HFE-gene, which is found in 90% of cases. At present,
therapeutic phlebotomy continues to be the treatment of choice for the management of this pathology. We report the case
of a patient under follow-up for severe liver fibrosis, with persistence of a high ferrokinetic profile, who five years later was
diagnosed with HH not associated to a mutation in the HFE-gene; He was managed with periodic phlebotomies, rapidly
presenting a significant clinical improvement and decrease of ferritin levels.
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INTRODUCCION tipo mas frecuente es la tipo 1, la cual se encuentra en
el 90%.
Las enfermedades por sobrecarga de hierro se

consideran patologias de gran relevancia clinica Las manifestaciones clinicas son inespecificas, de

por el riesgo de desarrollar una toxicidad organica
mltiple, potencialmente mortal . La hemocromatosis
hereditaria (HH) es una sobrecarga sistémica de hierro
causada por una deficiencia de hepcidina, ya sea
por disminucién de su produccién o de la actividad
de la unién hepcidina-ferroportina @. Se han descrito
mutaciones genéticas asociadas a la HH, que permiten
clasificar esta enfermedad en 2 grupos: la asociada al
gen-HFE (tipo 1) y las no asociadas al gen-HFE (tipo 2A,
2B, 3y 4). Su patrén de herencia es autosémico recesivo,
a excepcion de la HH tipo 4 que es dominante ©. El

aparicion tardia. Abarcan desde astenia, adinamia,
fatiga, artralgias, ictericia hasta la cirrosis hepdtica y
complicaciones sistémicas ?. El abordaje diagnéstico
incluye pruebas bioquimicas, hematolégicas y estudios
imagenolégicos que permiten estimar la sobrecarga
férrica. No obstante, el estudio genético molecular
es fundamental para la confirmacién diagndstica. Las
técnicas invasivas como biopsia hepatica cada dia
entran mas en desuso ?. El tratamiento consiste en la
eliminacion del exceso de hierro y, en caso de dafo
hepatico irreversible, el trasplante hepatico ?.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 59 afios con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial en
manejo farmacoldgico con metformina + vidagliptina y
telmisartan quien acudié a consulta de Medicina Interna
por diagnéstico de fibrosis hepatica severa. Previamente
valorado por medicina interna y hepatologia desde
hace cinco afos, donde inicialmente se sospeché una
HH; sin embargo, por presentar la mutacion del gen-
HFE negativo se descarta, y se consideré que su origen
era metabdlico. Niega antecedentes de consumo de
alcohol, toxicos, herbales u otro tipo de hepatotoxico.

Alavaloracién se encontré en adecuadas condiciones
generales, tension arterial 118/70 mmHg, frecuencia
cardiaca 68 latidos/minuto, frecuencia respiratoria
14 respiraciones/minuto, afebril, escleras anictéricas,
no palidez mucocuténea, piel bronceada en region
facial y antebrazos, sin signos de dificultad respiratoria,
auscultacion cardiopulmonar normal, abdomen blando

Tabla 1. Reporte de paraclinicos y estudios del paciente.
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no doloroso sin visceromegalias palpables ni ascitis, no
alteraciones neuroldgicas, ni edemas en miembros
inferiores.

Paraclinicos (Tabla 1) con marcada elevacién de hierro
sérico, ferritina y saturacién de transferrina, estudios
de valoracién del eje neuroendocrino: hipotadlamo-
hipdfisis sin alteraciones. Causas infecciosas, virales por
hepatotréfos, inmunoldgicas, autoinmunes descartadas.
Endoscopia digestiva sin varices esofagicas, ecografia
con hepatopatia crénica sin hipertensién portal.
Resonancia magnética abdominal con cuantificacién
del hierro hepatico con evidencia de sobrecarga severa
de hierro a nivel tisular (paciente 240 mmol/gr, valor
normal <36 mmol/gr). Elastografia hepética con fibrosis
hepética en rango de cirrosis (19,6 Kpa, grado 4).

Estudio genético positivo para mutacién en el gen-
HFE: heterocigoto para el sitio de mutacién H63D vy
silvestre para los dos sitios de las mutaciones C282Y y
S65C.

Paraclinicos 2017 l\ﬁgf;o .121%10 Rangos de referencia
Glicemia 100 mg/dl 188 mg/dl 93 mg/dl 70-100 mg/di
HbA1C 6,5% 5,87% 4,3% <5,6%
TGO/AST 62 UllL 40 UIL <40 UILL
TGP/ALT 71 UL 51 UIlL 50 UIlL
GGT 48 156 8-60
Fosfatasa alcalina 147 60 20-150 UIL
AlbUmina 3,9 4,95 3,5-5
Saturacion transferrina 27,4% 72% 36% 20-50%
Ferritina 1280 ng/ml 973,8 ng/ml 300 ng/ml 30-350 ng/ml
Hierro sérico 117 ug/dl 648 ug/di 72,6 ug/dl 60-160 ug/dl
TP 10,7 14,3 13

INR 0,99 1,12

TPT 30,8 314 32
Hemoglobina 15,4 mg/dl| 16,7 mg/dl 12,2 mg/d| 12 - 15 mg/dl
Plaquetas 188 000 173 000 207 000 150 000 - 450 000
Colesterol Total 149 mg/d 199 mg/d <200 mg/dl
Triglicéridos 110 138 <150 mg/dl
Examen Valor paciente Rango de referencia
HbsAg Negativo Negativo

VIH Negativo Negativo

VHC Negativo Negativo

ANAS Negativo Negativo

SMA Negativo Negativo

AMA Negativo Negativo

SMA Negativo Negativo

AFP 39 0-9
Ceruloplasmina 20 3-150
Alfa-1-antitripsina 91 91-200
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Paciente con hepatopatia crénica multifactorial
con sobrecarga de hierro por HH no asociada a gen-
HFE con hiperferritinemia y saturacion elevada, con
fibrosis hepatica. Se inici6 tratamiento de induccion
con flebotomias terapéuticas semanales, presentando
evolucion favorable. Actualmente en seguimiento
ambulatorio, con mejorfa sintomética y paraclinica.

DISCUSION

La HH se describié por primera vez en 1865 por
Armand Trousseau como “diabetes bronceada”
haciendo referencia a las manifestaciones clinicas;
sin embargo, no fue hasta 1889 que Friedrich Daniel
von Recklinghausen acuiié el término @. La cantidad
de hierro corporal esta determinada por el equilibrio
entre el aporte y la pérdida . No existen mecanismos
fisiolégicos para controlar la excrecion del exceso de
hierro, la homeostasis se da a nivel intestinal en un
proceso que involucra proteinas especificas para lograr
la absorcién, reciclaje y eliminacién ™.

La hepcidina es una hormona peptidica de 25
aminodcidos sintetizada en el higado que inhibe la
absorcién de hierro a través de la degradacién de la
ferroportina-1 por endocitosis V. La ferroportina-1 es
una proteina transmembrana que facilita la exportacion
de hierro desde las células .

La proteina HFE, codificada por el gen-HFE, juega
un papel fundamental en la homeostasis del hierro
dado que al presentar mutaciones produce una
disminucién de la expresion de la hepcidina, lo que
genera acumulacién de hierro . Se conocen miiltiples
mutaciones a nivel del gen-HFE, localizado en el brazo
corto del cromosoma 6, que pueden producir la HH.
Dentro de las més frecuentes se encuentran, de forma
homocigota la sustitucién de cisteina por tirosina
en la posicion 282 (C282Y), heterocigotos C282Y, el
cambio de histidina por écido aspdrtico en posicion
63 (H63D) con mutacién homocigota o heterocigota,
la combinacién de ambas siendo heterocigotos dobles
C282Y/H63D, o la sustitucion de serina por cisteina en
la posicién 65 (S65C) .

La prevalencia de la mutacién varia entre regiones,
siendo la forma C282Y mas frecuente en personas de
origen escandinavo e irlandés y mas baja en personas
de ascendencia africana y asiatica. En Estados Unidos,
Europa y Australia la prevalencia es de 1 caso cada
200-400 personas “. En Colombia la mutacién mas
frecuente es la H63D ©. En el caso de este paciente
el estudio genético revel6 mutacién heterocigota para
el sitio de mutacién H63D vy silvestre para los dos
sitios de las mutaciones C282Y y S65C; haciéndolo
un caso llamativo e inusual, pues no corresponde a las
mutaciones mas frecuentemente asociadas a la HH.
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La penetrancia incompleta explica la alta
heterogeneidad clinico/genética ©®, lo que conlleva
generalmente a un diagnéstico tardio. De acuerdo al
estudio de Adams, suele tardar un tiempo promedio de
5 afos entre el inicio de los sintomas y la confirmacion
diagndstica ¥, tal como ocurrié en este caso.

Las manifestaciones clinicas son proporcionales
al acimulo progresivo e irreversible de hierro tisular,
pudiendo presentar ascitis, ictericia, visceromegalias,
hipertensién portal, hepatopatia crénica, cirrosis. Las
manifestaciones cardiovasculares, que corresponden al
35% de los casos, incluyen arritmias, miocardiopatias
dilatadas e insuficiencia cardiaca congestiva. A
nivel neurolégico y endocrino hay hipogonadismo,
hipogonadotropo, atrofia testicular, disminucién de la
libido, diabetes, xerodermia, coiloniquia, artralgias,
osteoporosis . En el presente caso se documenté
compromiso hepatico por hepatopatia crénica, fibrosis
e incluso cirrosis; se descarté ascitis, hipertension portal
y visceromegalias. No hubo compromiso cardiovascular
ni neurolégico. A nivel endocrino con diagnéstico de
diabetes mellitus.

El caso clinico expuesto coincide con el cuadro
caracteristico descrito por Trousseau @ al ser hombre,
con diagndstico de diabetes, quien después de los
40 afios presenta tez bronceada, debilidad, astenia
y adinamia, afeccién hepdtica; correspondiendo a
hallazgos clinicos ®.

Un diagnéstico oportuno puede prevenir dafo
organico por demasia de hierro, por lo que ademas
de una evaluacién completa del paciente, es necesaria
la toma de pruebas de laboratorio, genéticas e
imagenoldgicos ©.

Los exdmenes bioquimicos y hematolégicos son la
primera herramienta para el abordaje diagnéstico de
estos pacientes, principalmente la ferritina sérica .
La ferritina corresponde a un marcador indirecto, con
baja especificidad, de la sobrecarga de hierro a nivel
tisular. Ante un paciente con hiperferritinemia, valor
por encima de 300 ng/ml en hombres y 200 ng/ml en
mujeres, se debe complementar con la saturacién de
transferrina (ST); ya que la ferritina puede estar elevada
en otras condiciones .

En el caso clinico, el paciente present6
hiperferritinemia severa (mayor a 1000 ng/ml) por
lo que fue necesario descartar las causas de ferritina
elevada: estados inflamatorios agudos o crénicos,
enfermedades infecciosas, hepatitis virales, higado
graso por sindrome metabdlico o daio hepatocelular
por alcohol . Al excluir causas comunes, se interpreté
la hiperferritinemia como un indicio de trastornos
autoinmunitarios, neoplasias hepéticas o hematoldgicas
y genéticos. Al cotejarse nuevamente con la ST, se
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encontré por encima de 45%, sugestivo de HH lo que
llevé a la realizacién de estudios complementarios
imagenoldgicos y genéticos. Laboratorios como
hemoglobina, reactantes de fase aguda, transaminasas,
gamma-glutil transferasa, perfil lipidico, tiempos
de coagulacién y glicemia se solicitaron de manera
simultdnea como parte del abordaje integral 2.

Actualmente, la resonancia magnética permite
determinar la sobrecarga férrica con gran precisién,
dado que el 70% del hierro se almacena a nivel
hepdtico, esta técnica de imagen resulta de gran ayuda
para el clinico . La elastografia hepatica es otra técnica
no invasiva complementaria Gtil en el momento del
diagnéstico de HH porque puede detectar grados de
fibrosis significativas ”?. En este paciente la resonancia
demostré una acumulacién de hierro 6 veces mayor
del valor normal, mientras que la elastografia demostré
fibrosis grado 4 compatible con cirrosis hepatica.

La determinacién de mutaciones en el gen-HFE por
medio de estudios genéticos se considera la piedra
angular en el diagnéstico *?. Se realiza en pacientes,
como el de este caso, que presentan hiperferritinemia
con ST elevada asociado a una documentacién de
sobrecarga sistémica de hierro ®”. Sin embargo, su
utilidad esta limitada a las mutaciones asociadas a la
HH tipo 1 es decir a los genes C282Y, H63D y S65C;
pues el panel genético para el estudio de otros genes
no asociados al HFE se hace en pocos centros en el
mundo ©7. De esta manera, el abordaje diagnéstico
de este paciente se fundamenté en el comportamiento
clinico, pruebas de laboratorio e imagenoldgicas,
dada la no disponibilidad de evaluacién genética para
mutaciones diferentes.

El tratamiento de eleccién por disponibilidad,
facilidad de acceso y seguridad en términos de
reacciones adversas es la flebotomia terapéutica;
con ella la cantidad de hierro sérico disminuye,
estimulando la eritropoyesis y la movilizacién férrica
a nivel tisular @. La meta es realizar flebotomias
periédicas de hasta 500 ml en aras de disminuir la
ferritina sérica por debajo de 50 ng/ml vigilando que
los niveles de hemoglobina no estén por debajo de
11 mg/dl ®19. Los quelantes de hierro, se usan como
alternativa a las flebotomias, en pacientes intolerantes
0 que tengan una contraindicacién absoluta (sindromes
anémicos crénicos, hemoglobinopatfas: talasemias, o
mielodisplasias) "?. En este paciente, el tratamiento
empleado fue la flebotomia terapéutica asociado a
cambios del estilo de vida, alimentacién, ejercicio
fisico.

En conclusién, la HH sigue diagnosticandose de
manera tardia. Se debe conocer el metabolismo del
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hierro y las causas de hiperferritinemia para poder
brindar un enfoque diagndstico y terapéutico dirigido
de forma oportuna antes de presentar dafio irreversible
en organos blanco. Los estudios genéticos han sido de
utilidad para diagnosticar los diferentes subtipos de
HH; no obstante, aun no estan disponible para otras
mutaciones no relacionadas al gen-HFE. Finalmente,
es importante, en pacientes sintomaticos, con perfil
ferrocinético y hepético alterado con estudios genéticos
no conclusivos, sospechar mutaciones diferentes como
sucedi6 en este caso.

Conflicto de intereses: Ninguno por declarar.
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