Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Repositorio Universidad de Zaragoza

i2s  Universidad FACULTAD DE MEDICINA
101 Zaragoza

TRABAJO FIN DE GRADO

GRADO EN MEDICINA

HIPERFERRITINEMIAY HEMOCROMATOSIS.

HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA CON GENOTIPO MUTADO HFE
C282Y

HIGHFERRITIN AND HEMOCHROMATOSIS.

HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS FOR THE HFE C282Y
MUTATION

AUTOR: MARTA ORTEGA ZAMORANO

TUTOR: JOSE ANTONIO MORENO CHULILLA

CONVOCATORIA JUNIO 2017


https://core.ac.uk/display/289993217?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

- INDICE -

Resumen y palabras clave

Abstract and keywords

Introduccion

Bases bioldgicas de la ferritina

La ferritina y su funcién en el organismo
Causas de hiperferritinemia

Algoritmo diagndstico y manejo clinico de hiperferritinemia

o v oA W N oPR

Hemocromatosis hereditaria
6.1 Fisiopatologia y evolucion de la enfermedad
6.2 Tipo de hemocromatosis hereditaria
6.3 Estudios genéticos
6.4 Penetranciay prevalencia
6.5 Diagnédstico
6.6 Manejo clinico: Tratamiento y recomendaciones
en pacientes con hemocromatosis hereditaria
6.7 Caso tipo
7. Conclusiones
Referencias bibliograficas
Anexo |: Figuras

Anexo II: Tablas

O N U 1 b~ W

20
20
21
22
23
25
27

30
32
33



RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

INTRODUCCION Y TIPO DE TRABAJO

El presente trabajo realiza una investigacion rigurosa sobre la literatura existente relacionada con
hiperferritinemia y hemocromatosis. EI motivo de dicha revision reside en el frecuente hallazgo de
valores elevados de ferritina de manera rutinaria en atencidén primaria, y la necesidad de clarificar y
asentar conceptos relacionados con el tema. Pretende asi facilitar el manejo de esta alteracién en la practica
asistencial habitual, informar de una manera generalista tanto de su patogenia como de su manejo y
seguimiento, e ilustrar sobre las patologias de tipo hematoldgico hereditario.

DISENO Y METODOS

Se trata de un trabajo de revision bibliografica en el cual se ha realizado una busqueda sistematica de la
literatura sobre el tema en bases de datos MedLine, PubMed, Scopus, Cochane, CSIC, Web of Science, y
SciELO entre otras. Se han seleccionado los articulos que permitieran obtener la mdaxima cantidad de
informacién tanto sobre la fisiopatologia, etiologia y enfoque diagndstico de la hiperferritinemia, asi como
de la hemocromatosis, y los Ultimos avances en el diagndstico precoz de atesoramiento férrico.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

La ferritina es una molécula fijadora de hierro involucrada en el metabolismo del mismo, no obstante
numerosos estudios han demostrado su papel en otros procesos destacando situaciones inflamatorias e
inmunomediadas. La hiperferritinemia es un hallazgo frecuente que puede corresponderse con un amplio
espectro de opciones diagndsticas, desde procesos fisioldgicos hasta enfermedades hereditarias, sin implicar
necesariamente una sobrecarga real de hierro. En el 90% de los casos podemos asociarlo con la presencia de
alcoholismo, sindrome inflamatorio, citolisis, y sindrome metabélico, siendo este ultimo el mas frecuente e
infradiagnosticado. Un pequefio porcentaje restante esta relacionado con enfermedades variadas, y
patologias hematoldgicas hereditarias, como es el caso de la hemocromatosis ligada a la mutacion C282Y-
HFE.

Es por tanto de suma importancia una adecuada interpretacion de los niveles de ferritina, sustentada por
una correcta anamnesis, para llevar a cabo una buena orientaciéon diagnostica y posterior manejo del
paciente. Para ello se deben seguir unas pautas sistemdticas que incluyan historia clinica detallada,
determinaciones analiticas correspondientes al perfil del paciente, y solicitud de otras pruebas encaminadas
a descartar de manera precoz la presencia de depdsitos de hierro en parénquimas que puedan conducir a
una degeneracion irreversible de los mismos, aprovechando los avances en cuanto a test genéticos y
aplicacion de pruebas de imagen, como la resonancia magnética, para cuantificacién indirecta y no invasiva
de depdsitos férricos. Una vez identificada la causa de hiperferritinemia, sera tratada bien en atencion
primaria o por el especialista pertinente para instaurar un tratamiento individualiuzado, basado en corregir
la patologia de base y la presencia de depdsitos de hierro.

PALABRAS CLAVE: Ferritina, hiperferritinemia, hemocromatosis, HFE, C282Y, resonancia magnética.



ABSTRACT AND KEYWORDS

INTRODUCTION

The present work makes a rigorous review and investigation on the existing literature related to high ferritin
and hemochromatosis. The reason for this review lies in the frequent finding of elevated ferritin values

routinely in primary care, and the need to clarify and settle concepts related to the topic. It aims to facilitate
the management of this alteration in the daily care practice, provide a general and practical way, both its
pathogenesis and its management, and to illustrate about the pathologies of hereditary hematological type.

DESIGN AND METHODS

It is a work of review in which a systematic search of the literature on the subject in MedLine, PubMed,
Scopus, Cochane, CSIC, Web of Science, and SciELO databases has been carried out. The articles were
selected to obtain the maximum amount of information on the pathophysiology, etiology and diagnostic
approach of hyperferritinemia, as well as hemochromatosis, and the latest advances in the early diagnosis of
ferric overload.

RESULTS AND CONCLUSIONS

Ferritin is an iron-binding molecule involved in its metabolism, however numerous studies have
demonstrated its role in other processes including inflammatory and immune-mediated conditions.
Elevated ferritin levels is a common finding that can correspond to a wide range of diagnostic
options, from physiological processes to hereditary diseases, without necessarily implying an actual
iron overload. In 90% of the cases we can associate it with the presence of alcoholism,
inflammatory syndrome, cytolysis, and metabolic syndrome, being this one of the most frequent
and underdiagnosed. A small percentage remaining is related to varied diseases, and hereditary
haematological pathologies, as is the case of hemochromatosis linked to the C282Y-HFE mutation.
So is very important an adequate interpretation of the levels of ferritin, sustained by a correct
anamnesis, to carry out a good diagnostic orientation and later therapy of the patient. For this,
systematic guidelines should be followed, including a detailed clinical history, analytical
determinations corresponding to the patient's profile, and the request for other tests aimed at
precluding the presence of iron overload in parenchyma, that may lead to irreversible degeneration
of this, with the aid of advances in genetic testing and application of imaging tests, such as
magnetic resonance imaging, for indirect and non-invasive quantification of iron deposits.

When the cause of hyperferritinemia has been identified, it will be treated either in primary care or
by the appropriate specialist to establish an individualized treatment, based on correcting the
underlying pathology and the presence of iron overload.

KEY WORDS: Ferritin, hyperferritinemia, hemochromatosis, HFE, C282Y, RMI, iron overload.



1. INTRODUCCION

La ferritina sérica es uno de los parametros analiticos solicitados con mds frecuencia en el
metabolismo del hierro de manera rutinaria en atencién primaria (AP). En numerosas ocasiones una vez
obtenidos los resultados de laboratorio, estos arrojan niveles elevados de ferritina en el paciente, lo cual
puede corresponderse con un amplio espectro de opciones diagndsticas, desde procesos fisiolégicos
hasta enfermedades hematoldgicas hereditarias, sin implicar necesariamente una sobrecarga real de
hierro. Es por ello de suma importancia que el médico de AP tenga claros los conceptos en cuanto a la
interpretacion de niveles elevados de ferritina, orientacidn diagnostica y posterior manejo del paciente,
ya sea por seguimiento propio en consultas de atencién primaria, o bien para derivacién correcta al
especialista en funcidn de la patologia que se sospeche.

De manera que este trabajo, mediante una revision bibliografica rigurosa de los textos relacionados con
el tema, se centrara en clarificar y asentar todos estos conceptos, simplificAndolos y prestando especial
atencion a las patologias de tipo hematolégico hereditario (dado que al ser las menos frecuentes son las
mas desconocidas para los médicos de AP) buscando asi informar de una manera generalista y practica,
tanto de su patogenia como su manejo y seguimiento.

2. BASES BIOLOGICAS DE LA FERRITINA

El hierro es un bioelemento esencial, sin embargo su forma idnica resulta téxica para el organismo y
requiere un complejo de almacenamiento. La ferritina tisular es una macromolécula, de caracter
proteico, constituida por una capa soluble exterior llamada apoferritina y una capa interior compuesta
de hidrofosfato férrico. La parte proteica a su vez se divide en 24 subunidades que engloban un nucleo
férrico de almacenamiento de este hierro, evitando asi su toxicidad y manteniendo las reservas
necesarias. *

Asimismo, la ferritina cuenta en su estructura con dos tipos diferentes de cadenas: cadenas L (light) y
cadenas H (heavy), codificadas en los brazos cortos de los cromosomas 19 y 11 respectivamente (ambas
a su vez tienen multiples pseudogenes)®. Las de tipo L son responsables del depésito de hierro a largo
plazo y se encuentran mayoritariamente en el citosol de los monocitos-macréfagos del sistema reticulo
endotelial del higado, del bazo y de la médula ésea, las de tipo H se encuentran en células de musculo
cardiaco, placenta, tejido tumoral y en cantidades inferiores en los érganos de depdsito. La subunidad H
posee actividad ferroxidasa necesaria para la captacién del libre (Fe2+), y la subunidad L cataliza la
formacion del nucleo férrico (Fe3+) en su interior’ como podemos ver en la Figura 1, variando la
proporcién de cada subunidad segun las necesidad de almacenaje y homeostasis celular.

Un porcentaje bajo de ferritina, con pobre contenido en hierro y principalmente consistente en
subunidades L, se encuentra circulante en suero, es la que conocemos como ferritina sérica o
plasmatica. En cuanto a la regulacion de la cantidad de esta ferritina plasmatica, aunque se conocen
muchos de los mecanismos involucrados como podemos ver en la Figura 2, la via secretora detallada aun
no es completamente entendida. Tanto los hepatocitos, como los macréfagos y células de Kupffer han
demostrado su capacidad para secretar ferritina a pesar de la ausencia de una sefal de secrecion
convencional sobre la ferritina L, pues parece que ambas, la ferritina L y la ferritina L del tejido, estan
codificadas por el mismo gen. Asimismo se ha observado en cultivos celulares como la secrecidn se veia
incrementada condicionada por el hierro y citoquinas como la IL-1, y el factor de necrosis tumoral-a
(TNF- a). Esta secrecion aumentada fue bloqueada por co-tratamiento con diclorofuranosilbenzimidazol



(DRB), un inhibidor transcripcional especifico, lo cual sugiere que estas citoquinas regulan
incrementando la ferritina y su secrecién.

La ferritina sérica es considerada en la actualidad como la principal prueba para detectar estados de
deficiencia o de sobrecargas de hierro corporal, ya que, parece ser un marcador indirecto de los
depdsitos corporales de hierro y su valor es proporcional a estos, indicando la cantidad de hierro
disponible en el organismo. Cada microgramo de ferritina plasmatica por litro (ug/L) equivale a entre 8-
10 miligramos de hierro almacenado en el organismo. En general, se considera que un nivel bajo de
ferritina indica un nivel bajo de hierro en el organismo (anemia ferropénica). Sin embargo, un nivel
alto de ferritina puede indicar varias patologias, incluida una inflamacién o infeccién, puesto que esta
proteina es un reactante de fase aguda que incrementa su concentracidn en dicho contexto.

Debido a la dificultad para aislar cantidades significativas de ferritina sérica, pocos o ningln experimento
ha evaluado directamente los efectos de la administracion exdgena de la ferritina sérica. Sin embargo,
varios investigadores han estudiado los efectos de la administracion de ferritina de tejido exdgeno
observando hallazgos interesantes como la identificacidon de receptores de ferritina y el descubrimiento
de respuestas proliferativas y de sefalizacion a la ferritina.

Los estudios de Sibille et al. demostraron como la ferritina puede funcionar a modo de transportador del
hierro, aportandolo a las células, también se observdé como la ferritina secretada por los macréfagos
puede resultar una fuente de hierro para precursores eritroides.

Todos estos procesos son llevados a cabo gracias a una serie de receptores afines a la ferritina, Fargion
et al. inicialmente identificaron zonas afines a la subunidad H de la ferritina (pero no a la subunidad L) en
la superficie de los linfocitos B, posteriormente se vio que esta propiedad no era exclusiva de los
linfocitos, sino que también la poseian un 30% de linfocitos T CD8+, y dicha unién disminuia la
proliferacién celular. Con el paso del tiempo mas células de los tejidos mostraron esta afinidad;
hepatocitos, oligodendrocitos cerebrales, enterocitos, y precursores eritrocitarios.

Asi se llegd a la conclusidon de que al menos debian existir dos tipos de receptores de ferritina: los afines
tanto a la subunidad H como a la L, y los especificos para la H.

En el caso del tejido hepatico podemos encontrar ambos tipos, tanto afines por subunidad L y H, como
especificos para unién a H-ferritina. Estos Ultimos son responsables de la disminucion de la proliferacion
celular al unirse a la ferritina. Asimismo también se ha observado la presencia de receptores para H-
ferritina en los lipocitos hepaticos, de manera que su activacién aumenta la produccién de coldgeno, la
cirrosis y podria mediar la entrada de hierro en el tejido hepatico.

En el caso del cerebro, los oligodendrocitos son las células con mayor contenido de hierro del sistema
nervioso central, debido a su necesidad para producir la mielina de sus vainas, este aporte podrias estar
mediado por los receptores para H-ferritina presentes en su superficie celular.

No obstante, a pesar de haber sido identificados estos receptores, el primer receptor clonado en ratones
fue el conocido como TIM-2, una proteina transmembrana expresada en la superficie de linfocitos Ty B,
en higado y rifién. Se demostré como este receptor era de unidén especifica para H-ferritina y no para L-
ferritina, y como la interaccién entre ferritina y receptor contribuia a la internalizaciéon de H-ferritina
dentro de los endosomas.



Recientemente Li et al. identificaron un nuevo receptor que a diferencia del TIM-2, tenia unién
especifica a L-ferritina. Posteriormente este mismo grupo de investigadores observaron la presencia de
un receptor para H-ferritina en células humanas denominado TfR1, implicado en la entrada de ferritina
en lisosomas y endosomas. En lo referente al mecanismo que media la liberacidn de hierro contenido en
la ferritina, para su posterior uso intracelular, Domenico et al. confirmaron la necesidad de una
degradacion previa de esta ferritina en el proteosoma.

3. LAFERRITINAY SU FUNCION EN EL ORGANISMO

Ademas del almacenamiento intracelular de hierro ya comentado, a lo lardo de los afos se han
descubierto numerosos procesos del organismo en los cuales se encuentra implicada la ferritina.

3.1. Conexion entre la ferritina y la respuesta inmune:

Es de sobra conocida la asociacién de la hiperferritinemia con estados inflamatorios considerandose
un reactante de fase aguda que eleva su concentracién en sangre como minimo un 25% en el curso de
estos procesos. Esta elevacién refleja un aumento del almacenamiento total de hierro en el organismo,
pero paraddjicamente, estas reservas no se encuentran disponibles para la hematopoyesis, lo cual
contribuye a la anemia ampliamente reconocida en episodios inflamatorios. Esta deficiencia relativa de
hierro en la inflamacién y procesos malignos como la enfermedad de Still y el sindrome hemofagocitico,
se desarrolla como mecanismo de defensa para restringir el uso de hierro sérico por agentes patégenos
y tumorales.’

No obstante, ademas de ser considerada como un reactante de fase aguda, desde principios de siglo
numerosos estudios han contribuido a atribuirle una funcidon de sefializacion e inmunomoduladora
independiente y al margen de la clasica de unién al hierro.

Ruddell et al. propusieron un nuevo papel para la ferritina como molécula de sefializacidon
proinflamatoria en las células estrelladas hepdticas (células del Ito). La H-ferritina mediante activacion
del TIM-2 inicia la fosforilacion de la quinasa PI3 y activacidn de la protein quinasa C y de MAPK, de este
modo se consigue la activacion del factor nuclear kappa Beta (NFkB) y con ello la expresion de
mediadores proinflamatorios como la interleucina 1 beta, la oxido sintetasa inductible y otros como
podemos ver en la figura 3°. Asimismo Li et al. observaron tanto in vitro como in vivo, como la
sobreexpresién y unién de la cadena pesada de ferritina al receptor CXC4 (CXC4R) impide la activacion
de ERk’Y, mientras que el bloqueo de la H-ferritina facilita la activacién de ERk %. De manera que la
ferritina H juega un papel fundamental en la modulacién de la transduccién y migracion de seiales
mediadas por receptores de citocinas.’

Por otro lado numerosos estudios han correlacionado la H-ferritina con un papel inmunosupresor
mediado por la activacion del receptor TIM-2. Broxmeyer et al. mediante experimentacién in vivo
estudiaron el comportamiento de la H-ferritina en el proceso de hematopoyesis, observando cémo su
actividad ferroxidasa contribuia en la disminucion de la proliferacidn y el nimero de células progenitoras
linfoides y mieloides significativamente (cualidad no atribuible a la subunidad L como consecuencia de la
ausencia de actividad ferroxidasa). También Harada et al. demostraron in vivo su capacidad supresora
pudiendo inhibir selectivamente la hipersensibilidad de tipo retardado (DTH). Los resultados indicaron
que la ferritina suprime la DTH, mientras que no tiene efecto sobre la respuesta inflamatoria mediada
por anticuerpos. Aungue no se conoce con exactitud las hipdtesis plantean que la ferritina H puede



contribuir a la inmunosupresién, en parte, mediante la induccién de la produccién de IL-10 en los
linfocitos, la cual a su vez inhibe la producciéon de IL-2, asi como la proliferacién de linfocitos. Del mismo
modo se ha propuesto que esta funciéon inmunosupresora de la ferritina H puede guardar relacién con el
hecho de que TIM-2 se encuentra dentro del locus regulador de fenotipos de células T (TAPR), y se ha
observado como variaciones genéticas en el locus estdn asociadas con diversas enfermedades inmunes.

En definitiva los efectos de la ferritina sobre el sistema inmune estdn condicionados por la interaccidn
con citoquinas y pueden dirigirse en dos direcciones segun el contexto, tanto hacia la supresion como
hacia la inflamacion, dependiendo de la activacién de diferentes vias, receptores y efectores.

3.2. Papel de la ferritina en la angiogénesis:

La angiogénesis es un proceso clave mediante el cual se crean nuevos vasos sanguineos en multiples
procesos fisioldgicos y patoldgicos. La intervencion de la ferritina en esta neoformacion vascular esta
mediada por su interaccidén con la proteina HK presente plasma. Esta proteina produce a su vez dos
proteinas activas independientes y con papeles opuestos en cuanto a la angiogénesis. La BK, promotora
de la formacién de vasos, y la HKa, inhibidora del mismo proceso. La ferritina actua de dos modos,
disminuyendo la escisién de HK y con ello la produccién de los reguladores antigénicos Bk y HKa, y
mediante interaccidon directa con la HKa, uniéndose a un dominio antiangiogénico de la misma vy
antagonizando su papel, de manera que favorece el crecimiento de vasos.’

3.3. Ferritina y neoplasias:

A pesar de considerarse un marcador a tener en cuenta en el diagndstico bioquimico del cancer, no
existen estudios que demuestren una contribucidn del mismo en la etiologia de los procesos
neopldsicos.

4. CAUSAS DE HIPERFERRITINEMIA

Los valores de normalidad de la ferritina son dependientes de diversos factores como el sexo, la
edad y la raza. Tienden a incrementarse en varones y raza negra, asi como con la edad. No obstante, por
consenso, suelen aceptarse como valores normales entre 30 y 300ug/l en varones y entre 15 y 200ug/|
en mujeres.”

El aumento en estos valores de normalidad, puede ser consecuencia de multitud de condiciones clinicas
y enfermedades sistémicas, acompafiadas o no de sobrecarga de los depdsitos de hierro, pudiendo
deberse dicho aumento a una mayor sintesis de ferritina, una liberacion al medio derivado de dafos
celulares o un incremento de la sintesis o secrecidén de apoferritina (o L ferritina) como podemos ver en
la Tabla 1.7 °

Entre las multiples causas de hiperferritinemia, cuatro recogen el 90% de los casos, entre ellas se
encuentran: alcoholismo, sindrome inflamatorio, citolisis (hepatica, rabdomiolisis, hemolisis, necrosis
medulares y miocardicas) y sindrome metabdlico.’

4.1. Hepatitis endlica/alcohdlica: Se trata de una inflamacion hepatica consecuencia de una ingesta
excesiva de alcohol etilico, produciéndose un aumento de la ferritina por dos motivos. Por un lado la
presencia de citolisis hepatica conlleva un incremento de enzimas detectadas en sangre (GOT, GPT y



GGT) y un aumento de los niveles de ferritina sérica puesto que el higado es el principal érgano de
acumulacién y almacenamiento del hierro. Por otra parte, la reduccidon de la sintesis del péptido
regulador de hepcidina, que induce un incremento de la absorcién intestinal de hierro.” Las tasas de
ferritina suelen ser inferiores a 1000 microgramos/L y la saturaciéon de transferrina normal .

4.2. Sindrome inflamatorio: Respuesta bioldgica compleja del organismo al verse sometido a lesiones o
estimulos dafiinos como patdgenos, células dafadas, o toxicos. En todo proceso infeccioso o
inflamatorio, ya sea agudo o crénico, se produce una liberacidn de citocinas y la consecuente elevacion
de los conocidos como reactantes de fase aguda, entre los cuales se encuentra como hemos visto la
ferritina, de modo que, en tales circunstancias, ya no refleja la magnitud de las reservas de hierro. En
este caso, con una especial mediacidon de la IL-6 al inducir la sintesis de hepcidina, se produce una
inmovilizacién del hierro en la mucosa intestinal y en los depdsitos, aumentando asi la sintesis de
ferritina. Esta hiperferritinemia se inicia uno o dos dias tras el debut del proceso inflamatorio, y alcanza
su maximo a los ocho dias. Sus valores seran moderados, oscilando entre 500 y 700 microgramos/L con
saturacion de transferrina normal o baja. La medicién simultanea de proteinas de respuesta de fase
aguda como la proteina C reactiva (PCR) o la al-glucoproteina acida (GPA), pueden ser Utiles como
método indirecto para medir el grado de inflamacién y facilitar la interpretacién de las concentraciones
de ferritina en suero. "%’

Muchas enfermedades cursan con inflamacidn, incluidas enfermedades autoinmunes como artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Still o sindrome de activacion macrofagico
(SAM).

Algunas de ellas son de suma importancia, no solo por su relacién con la hiperferritinemia, sino por la
gravedad que entrafian y la disfuncion organica que provocan en los pacientes criticos, produciendo una
hiperferritinemia extrema con niveles de ferritina sérica incluso por encima de 10.000 pg/L asociados
con mayor mortalidad de manera exponencial. Destacan Ila enfermedad de Still, el sindrome de
activacion macrofagico (SAM) y el sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos.

La enfermedad de Still es una enfermedad sistémica inmune, de etiologia desconocida y dificil
diagndstico. Se asocia frecuentemente a poblacion joven de sexo femenino, y entre las hipotesis que se
barajan en cuanto a su etiologia se plantea la existencia de una predisposicién genética del individuo,
gue en contacto con determinados agentes infecciosos, como virus o bacterias, desencadenan la
enfermedad. Cursa con fiebre vespertina elevada, artritis articulares y rash evanescente. Los hallazgos
de laboratorio muestran linfocitosis con predominio de neutrdéfilos, anemia, trombocitolisis, VSG elevada
y niveles extremadamente altos de ferritina sérica (> 10.000 pg/L), considerdandose esta tras ser
evaluada en diferentes estudios, como un marcador de la actividad y progresién de esta enfermedad.®

El SAM, también conocido como linfohistiocitosis hemofagocitica, representa una condicidén grave con
elevada mortalidad (8-22%). Se trata de una complicacion de la enfermedad reumatica que, por razones
desconocidas, es mucho mas frecuente en las personas con artritis idiopatica juvenil sistémica (AllS) y en
personas con enfermedad de Still del adulto. Clinicamente se caracteriza por fiebre elevada,
hepatoesplenomegalia, alteraciones neuroldgicas y alteraciéon en pardmetros analiticos como aumento
de triglicéridos, transaminasas, bilirrubinas, pancitopenia, coagulopatia e hipofibrinogenemia. El SAM se
cree que es causado por una disregulacion inmune que conduce a una reaccién inflamatoria sistémica
intensa. En ella hay una funcién ausente o inapropiada de las células NK y de las T citotdxicas, existe una



pérdida de la interaccién macréfago-linfocito y consecuentemente un aumento de citosinas derivadas de
células Ty macréfagos (TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y, receptor soluble de IL-2 y receptores de TNF solubles.?

El sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos es un proceso inmune grave caracterizado por
fiebre y fallo multiorganico, que ocurre alrededor de un mes después de la iniciacidon del farmaco. En
este sindrome se produce una activacion de los macréfagos y linfocitos T, una sobreproduccién de
citoquinas e hiperferrinemia extrema."

4.3. Citolisis: Tanto la citolisis hepdtica como muscular, tienen la capacidad de producir un aumento
significativo de los valores de ferritina sérica, con una frecuente asociacién de niveles elevados de
transaminasas.

En el caso del higado, en primer lugar es importante determinar si la hepatopatia es causa o
consecuencia de la hiperferritinemia. Al tratarse del principal érgano de almacenamiento de hierro,
cualquier afectacidon o enfermedad que curse con lisis celular desencadenard una liberacién de ferritina
hepatocitaria con aumento generalmente superior a > 10.000 pg/L en los valores de ferritina y un
incremento de enzimas hepaticas (GOT, GPT y GGT), asimismo un aumento de la saturacion de
transferrina se encuentra con frecuencia.

Entre las enfermedades que cursan con citolisis hepaticas, destacan hepatitis viricas, principalmente por
los virus A, B, C, Dy E. En el caso de la hepatitis por virus Cy a pesar de la elevacién de ferritina en el 30-
40% de los pacientes de una manera mas lenta, la sobrecarga hepatica de hierro se presenta en pocas
ocasiones, y el aumento de ferritina se normaliza un tiempo después de iniciar tratamiento con farmacos
antivirales. Serologias de hepatitis virales, pruebas de biologia molecular y pruebas de funcion hepatica
son las pruebas de laboratorio para diagnosticar esta afeccidn.

Las rabdomiolisis por su parte han sido menos estudiadas, no obstante se ha observado como asocian un
aumento de CK, transaminasas (especialmente ASAT) y ferritina. Asimismo recientemente se ha
discutido sobre el interés de la hiperferritinemia en miositis asociadas a enfermedades pulmonares
intersticiales, considerando estas miositis como hallazgos de mal pronéstico.

4.4. Sindrome metabdlico: Este sindrome debido a factores genéticos y/o malos habitos de alimentacidn
y escaso ejercicio fisico, reine en un mismo paciente las condiciones de hipertensidn arterial, trastornos
lipidicos e hiperglucemia, junto a un aumento del perimetro abdominal. Quedando definido mediante la
presencia de tres o mas de los siguientes criterios que se recogen en la Tabla 2 :

Desde 1997 se describidé en algunos trabajos la relacion entre dicho sindrome y valores elevados de
ferritina, denominandolo como sobrecarga férrica con dismetabolismo®, y a dia de hoy esta causa de
hiperferritinemia es considerada la principal en los paises desarrollados. En cuanto a la elevacién de
ferritina, en este caso es moderada, con valores de 500 microgramos/L, no obstante a veces puede
superar los 1000 microgramos/L, manteniendo valores de saturacion de transferrina normales salvo un
35% de casos en que pueden hallarse ligeramente elevados. Es importante en el diagndstico diferencial,
dejar claro que no necesariamente implica una sobrecarga de hierro hepatica y que hay dos puntos de
suma importancia, el hecho de que una sobrecarga real se encuentra en un 15% de casos de SM y debe
estudiarse mediante pruebas no invasivas de medicién (RM), y que la imagen ecografica de sobrecarga
del higado no se corresponde con atesoramiento hepatico de hierro, dado que esta sobrecarga no es
visible mediante ecografia.’
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El 10% restante podemos clasificarlas en patologias de frecuencia intermedia e infrecuentes:
FRECUENCIA INTERMEDIA

4.5. Hemocromatosis hereditaria (HH): Considerada la quinta causa mas frecuente de hiperferritinemia,
la hemocromatosis aunque no cuente con una elevada prevalencia en nuestro medio, es de suma
importancia dadas sus consecuencias en el organismo. Por lo cual es necesario conocer la etiologia,
desarrollo y manejo de esta enfermedad.

Se trata de una enfermedad caracterizada por una acumulacion excesiva de hierro en dérganos vy
sistemas, fruto de una alteracion genética o adquirida (hemocromatosis secundarias). Dicho exceso de
hierro conduce al desarrollo de variadas patologias, por lo cual es fundamental la deteccidn tempranay
el tratamiento individualizado para evitarlas como veremos en apartados posteriores con detalle (punto
6).

Ademas de la hemocromatosis, existe una condicién especial a partir de la cual puede desarrollarse una
hemocromatosis, se trata de la hemosiderosis. Un exceso de hemosiderina (agregados micelares de
ferritina) en los tejidos, que puede ser de tipo transfusional, debido a frecuentes transfusiones
sanguineas en pacientes con enfermedades que requieren de ellas (talasemias, anemia falciforme,
anemia aplasica, sindrome mielodisplasico), o de tipo pulmonar, hemosiderosis idiopatica pulmonar y
enfermedades que cursan con hemorragias pulmonares.

4.6. Anemias: El diagnéstico de anemia en el contexto de hallazgos elevados de ferritina en una
analitica, debe reservarse al especialista una vez hayan sido descartadas las causas mas frecuentes
comentadas anteriormente, dado que debe diagnosticarse con exactitud si la hiperferritinemia es,
efectivamente, secundaria a un proceso anémico, o por lo contrario pueden sospecharse causas
adicionales a investigar. Entre las anemias que pueden alterar los valores de ferritina, podemos
clasificarlas en arregenerativas y regenerativas.*

Regenarativas

= Anemia hemolitica: En este tipo de anemia la médula dsea presenta un aumentando en la
produccién de formas bldsticas aunque ineficaz, pues es incapaz de reponer los glébulos rojos que se
destruyen prematuramente debido a ataques del sistema inmune, defectos genéticos, infecciones o
exposiciones a ciertos farmacos o toxinas. En este estas enfermedades, se produce una liberaciéon de
la hemoglobina que junto a las transfusiones sanguineas o la suplementacion con hierro que se
requieren para tratarlas, produce una sobrecarga secundaria de hierro y un aumento en los niveles
de ferritina sérica.

Arregenerativas

= Anemia inflamatoria: Se da en procesos que implican una inflamacién sistémica generalizada como
hemos visto con anterioridad, como es el caso de infecciones, enfermedades inflamatorias o cancer.
Cursan con aumento de reactantes de fase aguda entre los cuales incluimos la ferritina, baja
saturacion de transferrina y reticulocitos bajos.

* Anemias con sobrecarga de hierro: A diferencia de las regenerativas, en estas anemias la sobrecarga
de hierro se produce independientemente de los tratamientos transfusionales o de suplementacion
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con hierro y se ve agravada por ellos. Se da en enfermedades como las anemias apldsicas, anemias
congénitas sideroblasticas, anemias congénitas diseritropoyéticas, la atransferrinemia, Ia
aceruloplasminemia y la deficiencia de DMT1.

* Anemias asociadas a insuficiencia renal crénica (IRC): La relacién entre la anemia y la enfermedad
renal radica en la disfuncién de la produccion de eritropoyetina necesaria para la eritropoyesis con el
consecuente desarrollo de anemia (anemia renal). Los pacientes con IRC presentan hiperferritinemia
independientemente de sus niveles de hemoglobina. Esta hiperferritinemia se asocia normalmente a
la inflamacidn crénica , sin embargo, los pacientes con ERC en las diferentes formas de terapia de
reemplazo renal también pueden presentar riesgo de desarrollar una sobrecarga de hierro
secundaria a multiples transfusiones y una administracion frecuente de suplementos de hierro (oral
o intravenosa) para la correccidn de la anemia renal

4.7. Neoplasias: En procesos de proliferacion celular descontrolada la inflamacidén juega un papel muy
importante. La ferritina al tratarse de una proteina de respuesta de fase aguda positiva eleva su
concentracién en procesos inflamatorios asociados al cancer, de modo que en tales circunstancias ya no
refleja la magnitud de las reservas de hierro como se explicé con anterioridad.

INFRECUENTES

4.8. Sindrome de hiperferritinemia y cataratas: Sindrome de hiperferritinemia con cataratas:
Enfermedad genética minoritaria caracterizada por un aumento persistente de las concentraciones
plasmaticas de ferritina en ausencia de sobrecarga de hierro y la presencia de cataratas de aparicién
temprana (aunque por lo general ausentes al nacer). Este sindrome es una enfermedad hereditaria
autosdmica dominante que esta causado por una mutacion en el elemento regulador de la traduccion
llamado IRE (Iron-Responsive Element) del gen que codifica la subunidad de la Ferritina-L. Se desconoce
la prevalencia precisa de esta enfermedad aunque se estima en, al menos, 1 de cada 200.000 individuos.

4.9. Aceruloplasminemia: Enfermedad genética recesiva y minoritaria debida a mutaciones en el gen
que codifica para la ceruloplasmina, proteina que posee actividad ferroxidasa y que oxida Fe2+ a Fe3+.
La aceruloplasminemia cursa con sobrecarga de hierro en diferentes 6rganos incluido el higado y el
cerebro. Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad son diabetes mellitus, anemia microcitica
moderada y anormalidades neuroldgicas de apariencia tardia, incluyendo degeneracién de la retina,
ataxia, demencia y movimientos involuntarios. Las manifestaciones de laboratorio incluyen niveles bajos
o ausentes de ceruloplasmina en suero, niveles bajos de cobre y hierro en suero y niveles altos de
ferritina sérica sin que exista un aumento en la saturacién de transferrina.

4.10. Atransferrinemia o hipotransferrinemia: Enfermedad extremadamente rara que se caracteriza por
la presencia de anemia microcitica grave desde el nacimiento, asociada a una sobrecarga férrica en
diversos tejidos. Los valores de transferrina son muy bajos
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Otras condiciones asociadas a hiperferritinemia:

* Porfiria cutanea tarda (PCT): Enfermedad en que la actividad de la enzima URO descarboxilasa
hepatica esta disminuida. La UROD es una enzima necesaria en la sintesis del grupo hemo. Existen
formas de PCT familiares/genéticas (con mutaciones en el gen UROD) y esporadicas, que son las mas
frecuentes (alrededor del 80% de los casos). El alcohol, los estrogenos, la sobrecarga de hierro
(incluida la sobrecarga de hierro debida a la hemocromatosis), los virus de la hepatitis o
hidrocarburos aromaticos halogenados son factores desencadenantes de esta enfermedad. La PCT
se suele manifestar con foto sensibilidad y lesiones dérmicas de comienzo tardio, y persistencia de
transaminasas elevadas.

» Hiperferritinemia hereditaria benigna: Enfermedad genética minoritaria con herencia autosémica
dominante debida a mutaciones en la region codificante de la subunidad de la Ferritina-L.

= Intoxicacion por hierro: La intoxicacién por hierro se puede dar por una ingesta masiva de
preparados farmacoldgicos que contienen hierro, como vitaminas y suplementos orales de hierro. En
la intoxicacidn grave por hierro se pueden observar cuatro fases:
- Primera fase con nduseas, vémitos, dolor abdominal y diarrea que puede ser sanguinolenta
- Segunda fase de aparente recuperacién durante la cual el hierro se acumula en las mitocondrias y
en diversos organos.
- Tercera fase con hemorragia gastrointestinal, hepatotoxicidad, acidosis metabdlica, hiperglucemia,
coagulopatias, colapso cardiovascular, etc.
- Cuarta fase de cicatrizacién de las lesiones pudiendo causar estenosis pildrica o cirrosis hepatica.

* Transfusiones sanguineas repetidas: Las transfusiones sanguineas multiples son necesarias para el
tratamiento de algunas anemias hereditarias como son la talasemia, las anemias congénitas
sideroblasticas, las anemias diseritropoyéticas y algunas enfermedades adquiridas como el sindrome
mielodisplasico. Los gldbulos rojos o eritrocitos son una fuente importante de hierro, cada
transfusion sanguinea (aproximadamente 500 ml de sangre) contiene 250 mg de hierro. Por lo tanto,
un elevado numero de transfusiones sanguineas de eritrocitos produce una sobrecarga de hierro
hepatica y unos niveles elevados de ferritina sérica.

5. ALGORITMO DIAGNOSTICO Y MANEJO CLINICO DE LA HIPERFERRITINEMIA

Ante la frecuencia del hallazgo de valores elevados de ferritina en analiticas realizadas de manera
rutinaria, para interpretar dichos valores, es fundamental tener varias cosas presentes. En primer lugar
las principales causas que engloban el 90% de hiperferritinemias, para iniciar en esta direccion el
diagnodstico, en segundo lugar diferenciar entre hiperferritinemias con sobrecarga real de hierro e
hiperferritinemias sin sobrecarga de hierro para actuar en consecuencia, y en tercer lugar saber que
pruebas debemos tener en mente realizar para casos de hiperferritinemia que se escapan de la
normalidad y requieren un enfoque mas especifico.

13



5.1. Diagnéstico

Una vez detectados niveles elevados de ferritina, existe otro parametro analitico de gran
importancia diagndstica a tener en cuenta, la saturacion de transferrina (ST). Al igual que en la ferritina,
existen variaciones en su valor debido a las diferentes técnicas aplicadas en los laboratorios, no
obstante, un estudio multiétnico y multirracial en Norteamérica fijo valores mayores del 50% en
hombres y 45% en mujeres como referencia de elevacién de ST.® La ST ha sido ampliamente estudiada
con el fin de encontrar su relacién tanto con niveles elevados de ferritina como con una sobrecarga
hepatica de hierro, dado que ante unos niveles elevados de ferritina es primordial determinar la
existencia o no de sobrecargas férricas. Finalmente los estudios han concluido que aun existiendo una
elevacién de ST en pacientes con sobrecarga de hierro, existia un nimero significativo de la muestra
(44/191) con valores elevados de ferritina, sobrecarga de hierro, pero no presentaban aumento en los
valores de ST.> Por tanto puede concluir que la ST, a pesar de ser un marcador de utilidad diagndstica
unido a los valores de ferritina, no debe excluir el diagndstico de hemocromatosis o sobrecargas férricas
ante normalidad en sus valores, y deben utilizarse otras herramientas diagndsticas complementarias
para estudiar correctamente las hiperferritinemias.

Entre las herramientas diagndsticas a tener en cuenta a la hora de enfocar el diagndstico, es
importante seguir las pautas que vamos a ver a continuacion.

Primeramente realizar una anamnesis rigurosa, dado que el contexto clinico del paciente puede ser de
gran utilidad para interpretar las cifras de ferritina. En dicha anamnesis debemos incluir antecedentes
familiares, cataratas a edad temprana (<35 afos), consumo de alcohol, historia transfusional,
tratamientos con hierro, cancer conocido, hepatopatia conocida, etc.

A continuacidn procederemos a la exploracion fisica buscando signos de hepatomegalia, adenopatias,
calcularemos del indice de masa corporal, mediremos tensién arterial y perimetro abdominal pensando
en la posible presencia de un sindrome metabdlico.

Por ultimo solicitaremos una analitica que incluya hemograma, saturacion de transferrina, glucosa,
colesterol total y HDL, triglicéridos, transaminasas, GGT, proteina C reactiva y serologias de hepatitis.

Una vez hayamos realizado estos pasos, y atendiendo a los valores de ferritina obtenidos, tendremos en
cuenta la clasificacidn de las posibles causas en funcion de los valores como queda reflejado en la Tabla
3%,

En primera instancia debemos descartar las cuatro patologias responsables del 90% de casos de
hiperferritinemia como hemos visto con anterioridad; alcoholismo, sindrome inflamatorio, citolisis y
sindrome metabdlico. Una vez descartadas seguiremos los pasos indicados en las Figuras 4, 5°y 6.

Si el nivel de ferritina es mayor de 1000 pg/L, dadas las evidencias existentes que indican probabilidad
elevada de asociarse con una alteracién grave de los parénquimas, especialmente el hepatico, se debe
proceder en estos pacientes a la realizacion de pruebas de medicion de depdsitos de hierro y genéticas
pertinentes.
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- Evaluacion directa de depdsitos de hierro (Biopsia hepatica y RM)

La biopsia hepdtica ha sido considerada durante un largo periodo como el gold estandar para la
determinacién de sobrecarga férrica en el higado, y para facilitar a su vez la evaluacién de
enfermedades hepaticas dado que permite un analisis a fondo de la histologia tisular. No obstante se
trata de un método invasivo cuya tasa de complicaciones es aceptable, tipicamente alrededor del 0,5%,
pero amenaza la vida por riesgo de hemorragias. La concentracion hepatica de hierro (CHH) se mide en
micro moles de hierro por gramo de higado seco (umol Fe/g) o bien en mg / g. Considerandose valores
de normalidad una CHH < 36 umol Fe/g y patoldgicos los reflejados en la Tabla 4. Por otra parte, la CHH
es el pardmetro que mejor se correlaciona con el grado de afectacién estructural; todos los pacientes
con CHH > 400 umol Fe/g tienen fibrosis o cirrosis hepatica. Asimismo niveles de sobrecarga férrica
superiores a 17 mg / g de peso seco se asocian con dafio hepatocelular, y pacientes con valores por
encima de este umbral también presentan mayor riesgo de sobrecarga cardiaca de hierro''. Ademas la
biopsia hepatica, tiene interés prondstico al documentar la presencia o no de cirrosis, dato fundamental
para el posterior seguimiento del paciente. Segun la mayoria de los autores esta indicada con este fin
prondstico siempre que la ferritina sea mayor de 1.000 o exista una alteracion de las enzimas
hepaticas."

Sin embargo la mayor limitacién es la heterogeneidad espacial de deposicion de hierro en el higado.
Varios estudios han demostrado que a pesar de tomarse piezas de tamafio considerable, la distribucién
del hierro en el higado no se realiza de un modo uniforme, por lo que la medicién de la CHH en las
biopsias hepaticas esta sujeta a errores de muestra, pudiendo existir una amplia variacidon en los
resultados. Los errores de muestra han mostrado que una Unica biopsia puede no diagnosticar cirrosis
en el 10-30% de los pacientes e incorrectamente clasificar la fibrosis en al menos un estadio en el 20-
30%." Lo cual puede resultar en una alta variabilidad del muestreo, con un coeficiente de variabilidad
que puede superar el 40%.

Debido a estos conocidos errores sistematicos y aleatorios, su coste e invasividad, junto con la aparicidn
de nuevos métodos hacen que la biopsia hepdtica ya no pueda ser considerada el gold estandar para la
evaluacion de los depdsitos de hierro. En su lugar va tomando protagonismo un método indirecto para
la medicién de depdsitos en todo el espesor hepdatico, como es el caso de la resonancia magnética
(RMN) dada su comparativa como podemos ver en la Tabla 5.

La cuantificacion de la CHH por RMN es un técnica no invasiva, utilizada en el diagndstico de los
pacientes con riesgo de sobrecarga férrica. Inicié su andadura a finales de los 80 y uno de los trabajos
fundamentales para la divulgacidon de la misma ha sido el del equipo de la Universidad de Rennes,
Francia, liderado por el Dr. Y. Gandon. Este equipo ha puesto a punto una técnica de RM factible en
cualguier maquina de 0.5, 1 o 1.5 teslas (T) y ademas ha desarrollado un modelo de célculo por
Internet, de acceso libre. Esta técnica detecta indirectamente la sobrecarga férrica debido al efecto
paramagnético de los depdsitos de hierro sobre los nucleos de hidrégeno del parénquima hepatico. El
patrén de afectacion del érgano suele reflejar la etiologia. En pacientes con HH, hay una afectacion
primordial del higado, pancreas, y corazén, con respeto de érganos reticulo endoteliales extra hepaticos
(bazo, médula désea, ganglios linfaticos). En cambio, en la talasemia y otras anemias transfusion
dependientes, se afecta principalmente al SRE (higado, bazo, médula dsea, ganglios linfaticos). La
afectacién de pancreas, corazon, y otros érganos no pertenecientes al SRE ocurre cuando la capacidad
de almacenamiento del mismo ha sido superada. Asimismo esta prueba de imagen ha demostrado ser
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una herramienta util en casos de cirrosis hepatica para evaluar la presencia de nddulos, ascitis,
hipertensidn portal, esplenomegalia y carcinoma hepatocelular. Sin embargo estas patologias pueden
ser mas facilmente evaluadas mediante ecografia abdominal con un menor coste™.

En cuanto a su correlacién para la medicién de depdsitos de hierro comparada con la obtenida

131617 "asta considerada como una

mediante biopsia hepatica, tras ser estudiada en multitud de trabajos
técnica fiable para los valores de CHH inferiores a 350 umol y su sencillez y reproductibilidad hacen que

sea interesante para la estandarizacién de la RM como herramienta de cuantificacion de la CHH.

En el trabajo realizado por AlUstiza Echeverria et al.'® con valores de cuantificacion por RM por debajo
de 36 pmol.Fe/g se obtuvo una sensibilidad del 54%, una especificidad del 100% y un VPP del 100% para
la ausencia de sobrecarga férrica. Con valores de cuantificacion de la CHH por RM por encima de los 80
pumol.Fe/g una sensibilidad y un VPN del 100%, de forma que valores de cuantificacién por RM < 80
umol.Fe/g permiten descartar con seguridad una alta sobrecarga. Sin embargo, la especificidad es solo
del 50%. Por ello concluyeron de sus resultados que existe una correlacidn entre la cuantificacion
realizada mediante RM de 1 Tesla y la realizada mediante biopsia hepatica, pero mostrando también
entre ambas mediciones algunas diferencias importantes para la practica clinica. El diagnéstico de
normalidad es totalmente fiable (VPP 100%), de forma que la RM de 1 Tesla es una buena herramienta
para descartar sobrecarga férrica, ya que ningun paciente con sobrecarga real en la biopsia fue
infravalorado en la RM, y un buen método diagndstico para descartar sobrecarga férrica, tanto media (>
36 umol.Fe/g) como alta (> 80 umol.Fe/g), sugestiva de hemocromatosis fenotipica. Sin embargo, con el
diagndstico de sobrecarga son frecuentes los falsos positivos, con tendencia a la sobrevaloracion de la
CHH; la RM de 1,5 Teslas, con un modelo de célculo validado, es una buena alternativa para cuantificar
mas exactamente la CHH

El reto actual de la técnica de cuantificaciéon de la CHH mediante RM es su estandarizacion en diferentes
centros para que pueda ser realmente tenida en cuenta en los algoritmos diagndsticos de la HH. Esta
estandarizacién requiere todavia mas trabajos comparando los resultados con la cuantificacién real de
la CHH realizada sobre biopsia hepatica.

Por ultimo mencionar la existencia de la flebotomia de prueba como otro método de medicidn. Gracias
a ella se mide la cantidad de hierro que es retirada mediante las sangrias. Este método puede
determinar los depdsitos corporales totales, pero no puede usarse en los pacientes transfusidn-
dependientes con sobrecarga férrica y se acepta generalmente sdlo si el procedimiento aporta beneficio
terapéutico.

De esta forma, una vez demostrada la sobrecarga férrica en el paciente mediante uno de los métodos
comentados, dicho paciente requerird estudios genéticos adicionales en laboratorios especializados.
Estos se llevaran a cabo en funcién de la ST obtenida como vemos en la Tabla 6.
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5.2. Tratamiento

Una vez determinada la causa desencadenante de valores elevados de ferritina, y la existencia o no de
depdsitos de hierro, debemos proceder no solo a corregir estos valores y depdsitos, sino a tratar la
causa desencadenante de manera individualizada. A continuacidon desarrollaremos el tratamiento
recomendado en las causas mas frecuentes de hiperferritinemia vistas™.

= Hemosiderosis: La Hemosiderosis transfusional se puede tratar con quelantes de hierro o
flebotomias muy controladas. Algunos casos de hemosiderosis idiopatica pulmonar han respondido
favorablemente a un tratamiento con cortico esteroides orales, a pesar de que no debemos olvidar
los importantes efectos secundarios de estos. También se han descrito en la literatura otros
tratamientos con inmuno-moduladores.

» Porfiria cutanea tarda: Los pacientes diagnosticados de PCT deben evitar el consumo de alcohol, los
suplementos de hierro, la exposicidn excesiva a la luz solar, asi como los estrégenos y la exposicion a
hidrocarburos ciclicos, todos estos factores pueden potencialmente exacerbar la enfermedad. El
exceso de hierro (debido a alta frecuencia de mutaciones del gen de la hemocromatosis hereditaria
HFE en pacientes con PCT) se trata con flebotomias (ver tratamiento de la hemocromatosis en
apartado 6). Se utilizan dosis bajas de cloroquina (medicamento antipalidico) para aumentar la
excrecion de porfirinas y su eliminacidn del higado. Asimismo si existe hepatitis C virica esta debe ser
tratada.

* Sindrome hereditario de hiperferritinemia con cataratas (HHCS): En el Sindrome Hereditario de
Hiperferritinemia con Cataratas, aparte de las cataratas, no hay otras manifestaciones clinicas
asociadas a este sindrome y el prondstico es bueno. Se debe realizar un diagnéstico adecuado vy
correcto para evitar las flebotomias, ya que no son bien toleradas y producen una anemizacién del
paciente, y se deben operar quirdrgicamente las cataratas.

» Hiperferritinemia hereditaria benigna: En la Hiperferritinemia benigna no hay manifestaciones
clinicas asociadas y el prondstico es bueno. No se requiere ningun tratamiento, y debemos realizar
un diagndstico adecuado y correcto para evitar las flebotomias.

*= Aceruloplasminemia: No hay tratamiento especifico establecido para los sintomas neurolégicos. La
sobrecarga de hierro en el higado puede reducirse mediante flebotomias, aunque el volumen de
sangre extraida en cada sesidn y la frecuencia de las flebotomias debe ser controlada
cuidadosamente. En pacientes con niveles de hemoglobina muy bajos o aquellos intolerantes a las
flebotomias se debe hacer una terapia de quelacién de hierro (deferoxamina, la deferiprona o el
deferasirox).

* Sindrome metabdlico: Los pacientes con sindrome metabdlico mejoran sensiblemente sus niveles
de ferritina controlando aquellas variables relacionadas con el sindrome que es posible controlar
(sobrepeso, hipertension, dislipemia, hiperglicemia, nivel de ejercicio fisico, cambio estilo de vida,
etc). En este punto es primordial la intervencion del médico de AP para el control de estos factores y
seguimiento riguroso del paciente.

»= Hepatitis endlica: La abstinencia alcohdlica revierte el dafio hepatico o, en casos mas avanzados,
evita que la enfermedad empeore. Se debe seguir una dieta especial para corregir las deficiencias
nutricionales que ocurren a menudo en personas con hepatitis alcohdlica. Por otras parte se pueden
recetar medicamentos como los corticosteroides en caso de hepatitis alcohdlica grave. Estos
farmacos han demostrado un beneficio a corto plazo en el aumento de la supervivencia. Los
esteroides tienen efectos secundarios importantes y no se recomiendan si el paciente presenta
problemas renales, sangrado gastrointestinal o una infeccién. Aproximadamente un 40% de las
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personas no responden a los corticosteroides. No debemos olvidar advertir sobre evitar la
exposicidon al virus de la hepatitis, y que el alcohol potencia los efectos perjudiciales de virus de la
hepatitis y contribuye al desarrollo de la cirrosis hepatica.

Hepatitis virica: Se requiere de una historia detallada y un examen fisico completo. Los pacientes
deben ser consultados sobre el consumo de alcohol, y evitarlo, asi como el de medicamentos téxicos
para el higado. Se pueden recomendar dietas altas en calorias si el paciente estd bajando de peso.
No existe un tratamiento especifico para la hepatitis A porque el virus se eliminard por si mismo. En
la mayoria de los casos de hepatitis A, el higado se recupera por completo en un mes o dos sin
ningun dafio permanente. La infeccién por hepatitis B (HVB) por lo general no requieren tratamiento
porque la mayoria de los adultos eliminan la infeccidon espontaneamente. Algunos pacientes pueden
necesitar medicacién con antivirales y/o moduladores del sistema inmune (interferén alfa). La
respuesta al tratamiento difiere dependiendo del genotipo virico. El tratamiento para el HVC
consiste en una combinacién de interferdn alfa y el farmaco antiviral ribavirina. Las respuestas al
tratamiento varian segun el genotipo virico. El tratamiento y las recomendaciones pueden variar
dependiendo de la presencia de otras enfermedades concurrentes y/o otras infecciones virales
concomitantes.

Inflamacidn: Existen multiples causas de la inflamacién aguda o crdnica. Posibles causas de una
inflamacién crénica pueden ser infecciones persistentes, enfermedades mediadas por el sistema
inmune (reacciones alérgicas, enfermedad de Crohn, enfermedades autoinmunes como artritis

reumatoide, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Still) o exposiciones
prolongadas a agentes toxicos exdgenos (por ejemplo la exposicién al polvo de silice produce
silicosis) o enddgenos (por ejemplo la acumulacidn de lipidos LDL en los vasos sanguineos causa
aterosclerosis). Ademas, la inflamacidon crénica es importante en el desarrollo del cdncer y en
enfermedades degenerativas, como el Alzheimer. Muchas enfermedades cursan con inflamacién y
cada una precisa de un tratamiento concreto y especifico. Debido a la doble funcionalidad de la
ferritina como proteina de almacenamiento de hierro y proteina de respuesta de fase aguda es
importante descartar en personas con hiperferritinemia que no exista una inflamacién que pueda
ser la causante del incremento de ferritina. Para ello se deben medir marcadores de inflamacion
como la proteina C reactiva (PCR), y una vez hallada la causa, tratarla directamente.

Intoxicacion por hierro: Se administrardn las medidas de soporte vital que sean convenientes,
incluyendo hidratacion, transfusiones, correccion de acidosis, estabilizacion cardiovascular, etc.
Impedimos la absorcion de hierro mediante jarabe de ipecacuana. Debemos valorar su eficacia en
ingesta de menos de 2 horas si el paciente no ha vomitado espontdneamente y tiene preservado el
nivel de conciencia. El lavado gastrico, no se recomienda en nifios por el gran tamafio de los
comprimidos, y el lavado intestinal total, puede ser util cuando los comprimidos estan aglutinados o
producen obstruccidn, pero contraindicado en pacientes con ileo paralitico, sospecha de perforacion
y megacolon, al ser pacientes con una motilidad intestinal no adecuada. Hemos de instaurar
tratamiento quelante especifico con Dexferroxamina  parenteral que consigue eliminar 9
microgramos de hierro libre por cada 100 miligramos de Dexferroxamina administrada. Si después
de la descontaminacién permanecen restos de comprimidos en el intestino, puede ser necesario una
endoscopia o gastroscopia.

Insuficiencia renal créonica: La presencia de enfermedad renal crénica confiere un riesgo
significativamente mayor de enfermedad cardiovascular. Ademas las personas con enfermedad
renal cronica a menudo tienen otros factores de riesgo para la enfermedad cardiaca, como la
hiperlipidemia. La causa mas comun de muerte en personas con enfermedad renal crénica es por lo
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tanto la enfermedad cardiovascular en lugar de la insuficiencia renal. Se recomienda por lo tanto un
tratamiento riguroso contra la hiperlipidemia, controlar la presidn arterial y tratar la enfermedad de
origen cuando sea posible.

Neoplasia: Los tratamientos de los distintos cdnceres que cursan con hiperferritinemia son
especificos para cada tipo y subtipo de cédncer.

Transfusiones sanguineas repetidas: Las transfusiones sanguineas multiples son necesarias para el
tratamiento de algunas anemias hereditarias como son la talasemia, las anemias congénitas
sideroblasticas y las anemias diseritropoyéticas y en algunas enfermedades adquiridas como el
sindrome mielodisplasico. Sin embargo, se debe contabilizar el nUmero de transfusiones realizadas
para instaurar un tratamiento de quelacién de hierro que evite una sobrecarga de hierro en estos
pacientes.

Anemias hemoliticas: Las anemias hemoliticas engloban un grupo amplio y heterogéneo de
patologias, algunas adquiridas como las autoinmunes o las anemias microangiopaticas, y otras
hereditarias como las membranopatias, hemoglobinopatias o enzimopatias, entre otras. En
ocasiones la hemolisis puede compensarse por la propia médula 6sea y no cursan con anemia
(esferocitosis hereditaria, hemoglobina C homocigota...), y en el resto, la anemia sera desde leve a
severa. En todas las patologias puede existir un grado variable de sobrecarga férrica, debido a la
propia destruccién de los hematies a nivel intravascular, en algunas de estas anemias se produce
eritropoyesis ineficaz con aumento de la absorcion de hierro, o debido al propio soporte
transfusional en las anemias severas fundamentalmente. Las anemias hemoliticas con evidencias de
sobrecarga férrica deben tratarse. En este grupo de trastornos, al presentar anemia en mayor o
menor medida, las flebotomias no estan indicadas y son los quelantes del hierro los utilizados, en
sus diferentes preparados en funcién de la etiologia y la causa de la sobrecarga. La deferiprona es un
guelante oral que sdlo tiene indicacidn en talasemias mayores o intermedias, aunque existen casos
reportados de su uso en otros tipos de patologias como las drepanocitosis. El deferasitox, otro
guelante oral, que de momento sdélo tiene indicacion en las sobrecargas férricas debidas a
transfusion (se espera en poco tiempo que pueda emplearse en algunas sobrecargas férricas por
eritropoyesis ineficaz y sin necesidades transfusionales). La desferoxamina, de uso parenteral, que es
el utilizado en todas aquellas anemias hemoliticas con sobrecarga férrica y que no han sido
transfundidas o sdlo de manera aislada. Se suele utilizar en infusidn subcutdnea mediante una
bomba de administracion pero puede administrarse de forma intramuscular en aquellos casos con
menor sobrecarga.

Sin evidencia de sobrecarga férrica, se vigilardan durante los controles sucesivos y se planteara su
tratamiento cuando sus niveles de ferritina y de saturacion de transferrina sobrepasen la
normalidad, con especial atencion a aquellos pacientes con unos niveles de ferritina sérica de mas
de 1000pg/L. Ademas del tratamiento de la sobrecarga férrica, se realizaran aquellos tratamientos
indicados en cada patologia concreta cuando los haya (corticoides en las hemoliticas autoinmunes,
transfusiones sanguineas...). El manejo y tratamiento de muchas de estas anemias hemoliticas debe
ser controlado por un especialista con experiencia en el tratamiento de las mismas.

Anemias con sobrecarga de hierro: Las anemias graves se tratan con transfusiones de glébulos
rojos. Las transfusiones deben ser controladas debido a que contribuyen a la sobrecarga de hierro.
En algunos casos, la suplementacion continua de hierro oral o hierro intravenoso puede aumentar
los valores de hemoglobina y mejorar la calidad de vida del paciente. La sobrecarga de hierro se
trata con terapia de quelaciéon. El trasplante de médula dsea se ha llevado a cabo con éxito en
algunos pacientes (B-talasemia mayor, SLC25A38 CSA, y otros). La idoneidad de este tratamiento
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debe ser cuidadosamente evaluado por especialistas en la materia. Un tratamiento con
eritropoyetina (EPO) puede reducir la dependencia de las transfusiones en algunos casos. En algunos
casos, la extirpacion del bazo (esplenectomia) puede mejorar la anemia y por lo tanto la situacion
clinica del paciente. Sin embargo, puesto que el bazo tiene funciones relevantes para la inmunidad,
la decision de si esta operacién es de beneficio debe ser realizada por un especialista en el campo.

* La anemia siderobldstica ligada al X pueden responder al tratamiento con vitamina B6
(piridoxina) y acido félico. En los casos con anemia grave que no responden se necesitan
medidas de apoyo como transfusiones de glébulos rojos. Otras anemias sideroblastica
(Anemias sideroblasticas debidas a mutaciones en el gen SLC25A38 o el gen GLRX5) no
responden al tratamiento con vitamina B6 (piridoxina) y los pacientes a menudo necesitan
transfusiones regulares.

= En la atransferrinemia, infusiones periddicas de plasma o apotransferrina purificada puede
permitir la correccién de la anemia y un desarrollo normal, sin sobrecarga de hierro. El
tratamiento con agentes quelantes, flebotomias controladas o ambos pueden ser requeridos
para disminuir la sobrecarga de hierro tisular.

= En pacientes con anemia diseritropoyética tipo 1 pueden requerir un tratamiento con
interferdn alfa para normalizar el recuento sanguineo. Este tipo de tratamiento tiene que ser
controlado por un especialista con experiencia en el tratamiento de anemias crénicas.

6. HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA (HH)

6.1. Fisiopatologia y evolucion de la enfermedad

A diferencia de las hemocromatosis secundarias a otros procesos, en la hemocromatosis primaria o
hereditaria, la acumulacidn de hierro en los tejidos resulta de una alteracion genética presente desde el
nacimiento. Con el estudio de esta patologia durante un largo periodo de tiempo, se ha observado
como en la mayoria de casos dicha mutacidn se asocia al gen HFE descubierto en 1996 por Feder et al.

Este tipo de hemocromatosis se caracteriza por una absorcion intestinal inapropiada de hierro a través
de los enterocitos duodenales aumentando el hierro plasmatico del paciente, junto con un aumento del
derivado de los macrdéfagos del reticulo endotelial. En el caso de los pacientes con HH existe una mala
regulacion de la hepcidina por mutaciones en genes reguladores de la misma, lo cual conlleva un fallo
en su papel regulador de absorcion intestinal de hierro permitiendo la entrada continua vy
desproporcionada de este. Por su parte los macréfagos del reticulo endotelial retiran glébulos rojos
dafiados de la circulacién sanguinea y reciclan su contenido de hemoglobina, devolviéndolo a
circulacidon plasmatica para ponerlo a disposiciéon del organismo para sintesis de nuevas células en
medula dsea o bien con otros fines, en estos este mecanismo se lleva a cabo sin buena regulacion y
conlleva un aumento importante de los niveles de hierro plasmaticos."

Sin tratamiento adecuado, el acumulo progresivo de hierro a lo largo de la vida del paciente
desemboca en alteraciones de diversos 6érganos, fundamentalmente de células parenquimatosas
hepaticas, pancreaticas, cardiacas y gonadales. El sistema cardiaco y endocrino son especialmente
susceptibles probablemente porque sus células poseen mas mitocondrias y menos antioxidantes que
los hepatocitos, de manera que son las primeras afectadas por el acumulo férrico, como podemos ver
en la imagen. Asi pues en funcién de la edad del paciente y el perfil fenotipico podemos hacer una
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aproximacién diagnéstica al tipo de HH que padece antes de realizar los test genéticos como podemos
ver en la Figura 7.

La HH presenta una etapa inicial asintomatica, y en fase avanzada cursa con cirrosis hepatica, diabetes,
hiperpigmentacidon cutanea, fallo cardiaco, artralgias, hipogonadismo y disminucidon de la libido. La
cirrosis hepatica progresa a carcinoma hepatocelular primario en una tercera parte de los afectos de
HH, por lo que la prevencion de la HH es una forma de prevencion de dicho cancer. Los rasgos tipicos de
HH en fase avanzada como piel bronceada, diabetes mellitus y cirrosis fueron descritos ya en 1865 por
Trousseau, posteriormente fue reconocida su relacién con la sobrecarga férrica y aunque hoy en dia los
pacientes de HH pueden llegar a presentar esta clinica, es lo menos frecuente dado que la tendencia
actual es la de detectar a los pacientes en una fase mas temprana antes de que ocurra un dafio tisular
irreversible. En la practica clinica habitual la sintomatologia que mads frecuentemente podemos
encontrar es muy inespecifica y cursa con fatiga, artralgias, hepatomegalia o dolor abdominal. Las
personas afectas de HH normalmente empiezan a presentar sintomas entre los 30 y los 50 afos aunque
la presencia factores concomitantes puede adelantar la sintomatologia. Una sintomatologia plena se da
normalmente entre los 40 y los 60 afios, aunque la enfermedad en estado latente puede ser detectada
mucho antes a través de test bioquimicos y genéticos.”

En el caso de la HH causada principalmente por la mutacién C282Y del gen HFE, fue publicado en 2001
por Bacon cuatro estados de la enfermedad diferenciados:

1. Predisposicidn genética (genotipo C282Y/C282Y) sin ninguna alteracién adicional.
2. Sobrecarga de hierro (aprox. 2-5 g) sin anormalidades adicionales.
3. Sobrecarga de hierro con sintomatologia temprana.
4. Sobrecarga de hierro con dafo en los érganos: cirrosis, diabetes mellitus, artritis destructiva,
cardiomiopatia, hipogonadismo hipogonadotropo.

6.2. Tiposde HH

Atendiendo a los estudios genéticos y las mutaciones que se han ido descubriendo y se relacionan
con la HH, se han descrito fundamentalmente los siguientes tipos:

¢ Hemocromatosis Hereditaria tipo | Gen HFE en 6p21.3: Se trata de la HH mas frecuente y en la que
vamos a centrar fundamentalmente el resto de apartados. Los pacientes afectos de HH tipo | son
aquellos con un genotipo homocigoto para la mutacion C282Y del gen HFE y con evidencia de
sobrecarga férrica. Actualmente no se considera que las variaciones H63D y S65C o el genotipo C282Y
en heterocigosis del gen HFE sean causantes de HH de tipo | por si solas. En personas con un genotipo
diferente a C282Y homocigoto hay que estudiar si existen otros factores genéticos o no genéticos
adicionales (estudio completo de mutaciones en genes de Hemocromatosis Hereditaria y presencia de
enolismo, sindrome metabdlico, enfermedad hepatica, porfiria).

¢ Hemocromatosis Hereditaria tipo Il Gen HAMP/ HFE2 en 1q21: Los pacientes son aquellos con
mutaciones funcionales en los genes HAMP (proteina Hepcidina) o HFE2 (proteina Hemojuvelina) y con
evidencia de sobrecarga férrica.
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¢ Hemocromatosis Hereditaria tipo Ill Gen TFR2 en 7¢g22: Los pacientes son aquellos con mutaciones
funcionales en el gen TFR2 (proteina Transferrina) y con evidencia de sobrecarga férrica.

¢ Hemocromatosis Hereditaria tipo IV Gen IREG1/FPN1 en 2g32: Los pacientes son aquellos con
mutaciones funcionales en el gen SLC40A1l (proteina Ferroportina) y normalmente sélo tendran
evidencia de sobrecarga férrica los pacientes con Hemocromatosis Hereditaria de tipo IVB ya que la
forma IVA normalmente no presenta dafio tisular ni complicaciones clinicas.

No debemos olvidar, a pesar de tratarse de una minoria, que existen mutaciones en otros genes
distintos del HFE que pueden condicionar la presencia de hemocromatosis como vemos en la Tabla 7 .
Sin embargo son casos excepcionales y extremadamente infrecuentes en la practica clinica que deben
ser siempre manejados por especialista formados en la materia que enfoquen de manera adecuada la
peticién e interpretacién de los estudios genéticos como vamos a ver.

6.3. Estudios genéticos:

En lo referente a las mutaciones en el gen HFE, los estudios han demostrado como en torno al 90% de
las HH se dan en pacientes homocigotos para la mutacion C282Y. No obstante otra mutaciéon cobra
importancia en el diagnéstico e interpretacion de test genéticos, la mutacion H63D. Esta ultima no
causa el mismo efecto intracelular pero en el estudio poblacional HEIRS se observé cémo los
heterocigotos compuestos (C282Y / H63D) y menos comunmente los homocigotos H63D pueden
parecerse a los homocigotos C282Y con sobrecarga de hierro de leve a moderada. Estos ultimos
genotipos son mucho mas comunes que los homocigotos C282Y en la poblacidon general, no obstante
los estudios poblacionales han demostrado que la mayoria de los pacientes con C282Y / H63D o H63D /
H63D tienen ferritina sérica y saturacidon de transferrina normal por lo cual no son comiUnmente
incluidos en grandes series de pacientes con hemocromatosis tipica.

Teniendo en cuenta todos estos datos obtenidos en amplios estudios poblacionales, el problema real
reside en la interpretacidn de los resultados arrojados por los test genéticos. A continuacidn podemos
ver de manera simplificada las diferentes combinaciones genéticas y cémo actuar conforme a ellas."

- Homocigoto C282Y: Este es el patrén genético cldsico que se observa en mas del 90% de los casos
tipicos de HH. La expresion de la enfermedad varia desde la ausencia de evidencia de sobrecarga de
hierro, hasta la existencia de una sobrecarga masiva con disfuncion organica. En lo que respecta a
afectacién de familiares, los hermanos tienen aproximadamente una probabilidad de 1 de cada 4 de ser
afectados y deben ser sometidos a pruebas genéticas. Los hijos para verse afectados, requieren que el
otro progenitor sea al menos un heterocigoto. Una vez obtenido el genotipo, si los estudios del
metabolismo del hierro son normales, debe barajarse la posibilidad de tener pruebas genéticas con
resultado falso positivo o bien un homocigoto no expresivo.

- Heterocigoto compuesto C282Y/H63D: Este paciente lleva una copia de la mutacion principal y una
copia de la mutacidn menor. En su mayoria los pacientes con este patron genético presentan estudios
normales de metabolismo del hierro. Tan solo se ha encontrado un pequeifo porcentaje de
heterocigotos compuestos con ligera sobrecarga de hierro. Una sobrecarga severa suele observarse solo
cuando la mutacidn cuenta con otro factor de riesgo concomitante (alcoholismo, hepatitis viral)

- Heterocigoto C282Y: Este paciente es portador de una copia de la mutacién principal. Este patrén se
observa en alrededor del 10% de la poblacidon caucasica y suele asociarse con estudios normales de
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hierro. En raros casos, los estudios de hierro son altos en el rango esperado en un homocigoto en lugar
de un heterocigoto. Estos casos pueden llevar una mutacidn desconocida de la hemocromatosis, y la
biopsia del higado es util para determinar la necesidad de la terapia de flebotomia.

- Homocigoto H63D: Este paciente es portador de dos copias de la mutacidn menor. La mayoria de los
pacientes con este patron genético tienen estudios normales de hierro, tan solo se ha encontrado un
pequefio porcentaje de estos casos con sobrecarga de hierro de leve a moderada. La sobrecarga severa
suele observarse si presenta factores de riesgo concomitantes (alcoholismo, hepatitis viral).

- Heterocigoto H63D: Estos pacientes portan una sola copia de la mutacién menor. Este patrén se
observa en alrededor del 20% de la poblacién caucdsica y suele asociarse con estudios normales de
hierro. Se trata de un patrén tan comun en la poblacidn general que la presencia de sobrecarga de
hierro puede estar relacionada con otro factor de riesgo. La biopsia hepatica puede ser necesaria para
determinar la causa de la sobrecarga de hierro y la necesidad de tratamiento en estos casos.

- No existen mutaciones HFE: Existen otras enfermedades de sobrecarga de hierro asociadas con
mutaciones en otros genes relacionados con el hierro (receptor de transferrina 2, ferroportina, HJV,
hepcidina). Las pruebas genéticas no estan ampliamente disponibles para estas condiciones, pero
probablemente otras mutaciones de hemocromatosis seran descubiertas en el futuro. En estos casos, si
la sobrecarga de hierro esta presente sin ninguna mutacion de HFE, debe revisarse cuidadosamente la
historia clinica, presencia de otros factores de riesgo y la biopsia hepatica puede ser util para
determinar la causa de la sobrecarga de hierro y la necesidad de tratamiento. La mayoria de estos casos
son casos aislados y no familiares.

6.4. Penetranciay prevalencia

Multitud de estudios han intentado a partir de muestras, ya sea de pacientes con HH o bien de
poblacion general, llegar a resultados concluyentes sobre las cifras reales de HH y mutaciones en
nuestro medio. Hoy en dia sabemos que la mutacion C282Y se encuentra en Europa desde hace mas de
4000 afios y su distribucién geograficamente coincide con las rutas seguidas en el pasado por los
vikingos.”!  Esta variabilidad geografica ha sido ampliamente estudiada como se ve en la figura 8.
Recientemente, el estudio HEIRS (Hemochromatosis and Iron Overload Screening Study) ** ha afiadido
nueva informacidn y corroborado la que ya se tenia. Este estudio multicéntrico y multiétnico sobre
hemocromatosis incluyo cerca de 100.000 participantes de Estados Unidos y Canadd, y como se habia
observado ya, los homocigotos C282Y son significativamente mdas comunes en poblacidn caucdsica o
descendiente de esta, que en otros grupos étnicos. La mutacion homocigota para C282Y se encuentra
en 4-5 de cada 1000 personas descendientes del norte de Europa, estando presente en mas del 80% de
los 2802 pacientes con hemocromatosis recogidos en 32 estudios de esta regién geografica.”
Asimismo el porcentaje de pacientes varia en la poblacién Europa como vemos en la imagen, de manera
que la frecuencia alélica poblacional mas elevada de la mutaciéon C282Y ha sido de un 14% observado en
Irlanda. En general, la frecuencia de la mutacion C282Y disminuye en Europa con la latitud, llegando a
alcanzar en el sur de Europa (Grecia, Italia, Espafia y Portugal) una frecuencia alélica entre un 1,3 a un
3,2. Por ello esta mutacion parece ser especifica de los europeos ya que muy raramente se ha
detectado en africanos, asiaticos, asiaticos australianos o americanos nativos.

Por su parte la mutaciéon H63D presenta menor prevalencia, presentandose Unicamente en un 5.3% de
los 2802 pacientes con HH de 32 estudios, y como heterocigoto compuesto. En lo que respecta a
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variaciones geograficas es mucho menor, y sigue una distribucién mucho mas amplia que la mutacién
C282Y, con alta frecuencia por toda Europa y una frecuencia moderadas en el norte de Africa, en el
medio Este, y en partes de Asia. En esta mutacion la frecuencia europea mas baja descrita es de un 4,5%
observada en Groenlandia, al igual que la mas baja de la mutacién C282Y. La mayoria de las poblaciones
europeas estudiadas tiene una frecuencia alélica de H63D de entre el 10% y el 20%, y se han observado
frecuencias mayores del 20% en Holanda, Bulgaria, Espafia y Portugal. La H63D frecuencia alélica mas
alta reportada es del 30.4% en la poblacién vasca que es otra poblacion periférica que se cree que se
origind de una tribu europea paleolitica.

En cuanto a la mutacion S65C también relacionada con el exceso de hierro al combinarse con C282Y en
el otro alelo, presenta una frecuencia alélica practicamente insignificante, de aproximadamente un
0,5%, alcanzando sus valores mds elevados en Gran Bretafia y Francia.

CRIBADO PARA HH

Una vez tenemos toda la informacién sobre la HH, su desarrollo, consecuencias en el organismo,
distribucién geografica, etc. Se ha planteado una cuestién que es motivo de debate y de dificil
consenso, el hecho de realizar o no un cribado para esta patologia. Un mayor conocimiento de la
enfermedad, sabiendo que el diagndstico precoz previo a la irreversibilidad de las lesiones, y el sencillo
tratamiento de la misma mediante flebotomias hasta la normalizacion de la cantidad de hierro en el
organismo son muy efectivas, equiparando la esperanza de vida a la de las personas sanas, unido a los
avances cientificos y el desarrollo de test genéticos de facil acceso, hacen a la comunidad cientifica
plantearse si realmente seria beneficiosa la realizacion de un protocolo de screening para el diagndstico
precoz de la HH.

Respecto a la metodologia a emplear, el cribado de la HH puede ser realizado mediante: un cribado
fenotipico, un cribado fenotipico/genotipico o un cribado genotipico/fenotipico. El cribado fenotipico
consiste en pruebas bioquimicas de sobrecarga de hierro (saturacién de transferrina y ferritina sérica),
mientras que un cribado genotipico consiste en el analisis de la mutaciéon C282Y del gen HFE. Respecto a
la aceptacion del test por parte de la poblacidon tanto el cribado fenotipico/genotipico como el
genotipico/fenotipico presentan una buena aceptacion, inicialmente el fenotipico presentaba menor
aceptacidon en el momento en que se incluia la biopsia hepatica, no obstante los avances en la RM
pueden ser determinantes para una mejor aceptacion del mismo.

Sin embargo el analisis genético presenta todavia una cuestidn sin resolver que hace a algunos expertos
en el campo de la salud publica mostrarse reticentes a un cribado poblacional hasta que se posea mas
informacién. Se trata de la penetrancia de la mutacién C282Y, varios datos apuntan hacia una
penetrancia incompleta del genotipado homocigoto de la mutacidon C282Y, de manera que no todo
aquel que presente este genotipo desarrollard la enfermedad. Por otro lado, se encuentran los
especialistas que tratan casos irreversibles de la enfermedad debidos a un retraso en el diagndstico, lo
cual les lleva a posicionarse a favor de este diagnéstico precoz mediante cribado poblacional.

Por otra parte no debemos olvidar como la variabilidad geografica de la mutacion deberia condicionar
el drea de implantacién de cribado, dado que como demostré el estudio HEIRS?? y podemos ver en la
figura en una poblacidn total de participantes un 13% presentaban ferritinas elevadas, y solo un 0.3%
eran homocigotos C282Y. Por tanto concluyeron que desde su experiencia y los datos obtenidos, no

24



recomiendan cribado poblacional en atencién primaria a pesar de la buena aceptacion de los test
genéticos disponibles.

6.5. Diagndstico

Sintomas sugestivos, el valor de la saturaciéon de transferrina, la ferritina sérica y la medicion de
depdsitos de hierro, son los parametros considerados histéricamente de referencia en el diagndstico de
la HH. Actualmente a estos datos hay que afiadir la posibilidad del analisis genético del gen HFE.

- Valores de ferritina sérica: Se ha demostrado como valores elevados de ferritina sérica pueden
considerarse un marcador altamente sensible de sobrecarga férrica en pacientes con hemocromatosis.
No obstante, los niveles de ferritina como hemos visto con anterioridad, presentan muy baja
especificidad y un amplio abanico de situaciones en las cuales pueden encontrarse elevados. Por tanto
en los casos de hemocromatosis en la practica clinica habitual, los niveles de ferritina elevados
Unicamente deberan ser considerados como marcadores de sobrecarga tisular de hierro en
homocigotos C282Y sin otros factores concomitantes que alteren niveles de ferritina.

- Saturacidn de transferrina: En el caso de la HH aumenta su utilidad dado que la primera expresion
fenotipica de la enfermedad es una elevacién de la TS que indica un exceso de transporte de hierro
desde el intestino y ocurre antes de una sobrecarga de hierro significativa. No existen unos valores
universales de limite superior normal para la saturacién de transferrina, pero valores >45-50% se
consideran elevados dependiendo de las condiciones en las que se extrajo la muestra de sangre. El
primer paso para el diagndstico de la HH es la medicidén de saturacion de transferrina (ST) en sangre en
dos ocasiones separadas tres meses entre si. Sin embargo no debemos olvidar que la especificidad de
este parametro es menor del 50%, siendo también positivo en hepatopatias cronicas y otras formas
secundarias de sobrecarga férrica.

- Estudios genéticos: Se han propuesto diversos algoritmos diagndsticos basados en pruebas genéticas
para la identificacion de hemocromatosis. No obstante hemos de tener en cuenta que el empleo del
genotipo del paciente, de manera aislada, puede conducir a la inclusién en el diagnéstico de HH de
pacientes sin sintomas, e incluso sin sobrecargas férricas. Puede deducirse de todo esto la importancia
numérica de pacientes con alteracidn analitica del metabolismo del hierro, pero con diagndstico
genético no concluyente. En estos casos deberd evaluarse directamente el hierro almacenado en el
organismo, lo que clasicamente se ha realizado mediante cuantificaciéon de la concentracién de hierro
en higado (CHH) por medio de una biopsia hepatica. De esta manera, la Asociacion Americana para el
estudio de las enfermedades del higado (AASLD) propugna que en los casos con estudio genético
negativo con elevacién de la ST y alteracion de las enzimas hepaticas debe cuantificarse la CHH
mediante biopsia hepética. **Por tanto, estos estudios no deben reemplazar el juicio clinico derivado de
la historia del paciente y una anamnesis rigurosa, de manera que en la practica clinica habitual se debe
combinar la informacién fenotipica y genotipica de los pacientes para alcanzar un mejor diagndstico.
Para ello es importante tener en cuenta las recomendaciones en poblacion general para realizar
estudios genéticos y el nivel de evidencia de las mismas que encontramos detalladas en la Tabla 8.
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- Evaluacion directa de depdsitos de hierro (Biopsia hepatica y RM)

Cuando los resultados de la saturacién de transferrina y la ferritina sérica son persistentemente
elevados, histéricamente se realiza la biopsia hepatica ya que permite verificar el diagndstico de HH y
determinar la existencia de fibrosis o cirrosis, asi como la medicidn de los depdsitos de hierro.

La concentracién hepatica de hierro (CHH) se mide en micro moles de hierro por gramo de higado seco
(umol Fe/g). Considerandose valores de normalidad una CHH < 36 umol Fe/g. Valores por encima de 71
pumol Fe/g son altamente sugestivos de HH. Ademas en pacientes con hemocromatosis genética, como
la acumulacion es progresiva deberemos calcular el indice hepatico de hierro (IHH) dividiendo la CHH
por la edad del paciente. Un valor de IHH mayor de 1,9 se considera indicativo de HH2.

Asi pues se considera un diagndstico de HH en ausencia de otras causas conocidas de sobrecarga de
hierro secundaria si en la evaluacidn de la biopsia hepdatica por lo menos se presenta 1 de los siguientes
3 criterios®:

- Grado 3 0 4 en la tincidn de azul de Perls (tincion del hierro almacenado)
- HIC (concentracion de hierro hepatico) > 80 umol por gramo de tejido seco
- HIl (indice de hierro hepatico) 21,9

- También se considera un diagndstico de HH si los gramos de hierro extraidos a través de la terapia
por flebotomias son > 4

Como vemos la biopsia hepatica ha sido el gold estdandar para la medicién de los depésitos de hierro, sin
embargo, el caracter invasivo y sus limitaciones diagndsticas , comentadas anteriormente en el punto 5,
son inconvenientes. Ademds a pesar de su baja tasa de complicaciones, la necesidad de puncionar
directamente el higado hace que con frecuencia no sea factible o deseable, sobre todo para mediciones
continuadas a lo largo del tiempo, asimismo al ser un método invasivo, no seria razonable tener que
utilizarlo en grandes estudios poblacionales para el diagndstico precoz de la HH. Actualmente hemos
visto como existen pruebas de imagen que nos permiten de una manera menos invasiva la
determinacién del atesoramiento de hierro, como es el caso de la resonancia magnética. Esta técnica
detecta indirectamente la sobrecarga férrica debido al efecto paramagnético de los depdsitos de hierro
sobre los nucleos de hidrégeno del parénquima hepatico. Ademas la gran disponibilidad de la técnica
hace que sea considerada actualmente como la mads interesante para realizar estos estudios no
invasivos de cuantificacién de la CHH. En lo que respecta a niveles umbral de sobrecarga férrica
evaluada mediante RM y correlacidon con las determinaciones por biopsia hepatica seguiriamos los
mismos que desarrollamos anteriormente en el punto 5 de este trabajo.

Asi pues, teniendo en cuenta las opciones diagndsticas con que contamos actualmente, se ha
protocolarizado mediante algoritmos el manejo diagndstico de la hemocromatosis como vemos en la
. 1
Figura 10. ?

De manera que en pacientes con sintomas o signos sugestivos de hemocromatosis, se deben evaluar los
pardmetros séricos de hierro, dado que si alguno de los sintomas estd relacionado con la
hemocromatosis, el TS y el nivel de ferritina sérica se incrementaran ambos. Hallazgos de este tipo en
sujetos blancos son indicacion para estudios genéticos del HFE. Si el paciente es un homocigoto C282Y,
se confirma el diagndstico de hemocromatosis relacionada con HFE.
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En presencia de cualquier otro genotipo, las comorbilidades considerarse en primer lugar. Los factores
de este tipo son casi siempre responsables de los pardmetros alterados del hierro en los pacientes no
blancos, que rara vez tienen hemocromatosis relacionada con HFE. En ausencia de estas
comorbilidades, o si las anomalias de hierro persisten después de que estas condiciones han sido
efectivamente tratadas, la sobrecarga de hierro en los tejidos debe ser confirmada, idealmente
mediante biopsia hepatica, antes de considerar formas de hemocromatosis no relacionadas con HFE.

En los pacientes sintomaticos con TS anormal y nivel normal de ferritina sérica, la hemocromatosis
puede ser excluida debido a que los sintomas de la enfermedad de los érganos de la hemocromatosis se
acompafian siempre de un aumento en el nivel de ferritina sérica. En pacientes sintomaticos con un
aumento de los niveles de ferritina sérica y una TS normal, el estudio debe centrarse en otras causas
comunes de hiperferritinemia. Si no se encuentran o si la hiperferritinemia persiste después del
tratamiento, el siguiente paso depende de si el contenido de hierro del higado aumenta o no en la
resonancia magnética o en la biopsia hepatica. Si es asi, se puede considerar la sobrecarga de hierro no
relacionada con HFE hereditaria."

Asimismo para facilitar la prdctica clinica y unificar criterios, la Guia para la practica clinica en
hemocromatosis proporciona recomendaciones en cuanto al diagnéstico recogidas en la Tabla 9.

6.6.Manejo clinico: Tratamiento y recomendaciones en pacientes con HH

El tratamiento estdndar de la HH, realizdndose por primera vez en 1950 y situdndose en primera
linea han sido las flebotomias terapéuticas o eritroaféresis (extracciones de sangre) para eliminar el
exceso de hierro del organismo y mantener unas reservas de hierro normales. Este tratamiento aunque
como todos tiene sus pros y contras reflejados en la tabla 10°, es muy efectivo, econémico y carente de
efectos secundarios previniendo las complicaciones asociadas al acimulo de hierro si el tratamiento se
realiza antes de la aparicién de dafio tisular. Ademas cuando sea posible y en ausencia de factores
anormales, la sangre extraida de pacientes con hemocromatosis se dispondra para su utilizacidon en
transfusiones a otros pacientes.

Antes de iniciar las flebotomias se evaluaran las posibles complicaciones incluyendo diabetes mellitus,
osteoartritis, defectos endocrinos, enfermedad cardiaca, porfiria cutdnea tarda y osteoporosis. Las
complicaciones de la hemocromatosis (cirrosis hepatica, diabetes, etc.) se trataran de forma analoga a
como se tratan a personas que no presentan esta patologia. Los pacientes se vacunaran contra los virus
de la Hepatitis A y B. Asimismo la biopsia hepatica para el diagndstico anatomopatoldgico del grado de
afectacion hepatica tiene interés en los pacientes con ferritina >1000 pg/L, AST elevada, hepatomegalia
o edad superior a los 40 afios. Es recomendable que los pacientes conozcan asociaciones de afectados
con su enfermedad y debe realizarse el test genético a los hermanos e hijos de los pacientes.

No existen guias basadas en evidencias sobre el uso de la flebotomia terapéutica, nunca se han
realizado estudios sistematicos para determinar cuando debe iniciarse, con qué frecuencia debe
realizarse o los objetivos terapéuticos finales. El tratamiento se inicia sobre todo en aquellos pacientes
con unos niveles de ferritina sérica mayor de 1000ug/L. El objetivo de la sangria durante la etapa inicial
es generalmente la induccién de un estado ligeramente deficiente en hierro. La eliminacién semanal de
una unidad (400-500 ml) de sangre (que contiene aproximadamente 200-250 mg de hierro) puede
restaurar niveles seguros de hierro séricos en los proximos 1 a 2 afios. El tiempo que dura la fase inicial
de la terapia depende de cada individuo, y no existe un periodo exacto en el que se deba acabar la
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terapia. Las flebotomias terapéuticas deben continuarse hasta que la saturacién de transferrina sea
<50% y los niveles de ferritina sérica 20-50 ng/mL. Durante este tiempo los pacientes deben tener su
concentracién de hemoglobina y nivel de hematocrito controlados en cada flebotomia y los estudios de
hierro se controlan cada 3 meses.

La cuantificacién de las flebotomias da una medida practica de la determinacidn de los niveles iniciales
de exceso de hierro acumulado, de modo que la cuantificacion de las flebotomias es un criterio
aceptado para la medida del grado de sobrecargada de hierro y para la confirmacidn de un diagndstico
de Hemocromatosis, ya que en pacientes sin enfermedades hemoliticas u otras causas de sobrecarga de
hierro secundaria, la movilizacidon de 4 o mds gramos de reservas de hierro (16 flebotomias de 500 ml
de sangre) confirma la presencia de hemocromatosis.™

Una vez que el exceso de hierro se ha depleccionado mediante flebotomias semanalmente en la fase
inicial del tratamiento, la mayoria de los pacientes de HH necesitan realizar una tratamiento de
mantenimiento, consistente normalmente en flebotomias con extraccion de 2 a 4 unidades al afo, para
mantener los niveles séricos de ferritina entre 50 y 100 pg / L, mientras que se debe evitar la deficiencia
de hierro con niveles mas bajos de ferritina sérica porque esto puede estar asociado paraddjicamente,
con una mayor depresion por hepcidina y por tanto una mayor absorciéon de hierro. A pesar de la
inespecificidad de la prueba, los niveles séricos de ferritina deben ser siempre monitorizados durante la
flebotomia.

Para pacientes de HH de tipo 4, las flebotomias deben ser de menor volumen pues estos pacientes
tienden a anemizar. Se recomienda una buena hidratacién antes y después del tratamiento y evitar la
actividad fisica vigorosa durante las 24 horas posteriores. Mediante la EAT se puede retirar de forma
selectiva una mayor cantidad de hematies y devolver el resto de los componentes sanguineos al
paciente, lo que evita el espolio de plaquetas y de factores de coagulacién, sobretodo en pacientes que
requieren con frecuencia ese tratamiento. También se permite realizar la compensacién automatica del
volumen extraido, bien reponiéndolo con suero salino fisiolégico o con albumina al 5%.

Podrdn realizarse igualmente flebotomias en pacientes con hemocromatosis y que presentan fibrosis o
cirrosis hepatica al diagndstico, de manera que el tratamiento semanal con flebotomias sigue siendo
importante en la mejora de los sintomas, aunque la esperanza de vida de estos pacientes se ve reducida
incluso cuando se elimina la sobrecarga de hierro. La reduccidon de la esperanza de vida de los
hemocromataéticos cirréticos se debe en gran parte al riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular,
que puede llegar hasta el 30% en varones con cirrosis. Por esta razén, los pacientes cirréticos
masculinos deben someterse a exdmenes regulares con ecografias y niveles séricos de alfa-
fetoproteina, aunque este ultimo es menos util. Si se detecta un tumor pequefio, las opciones de
tratamiento son la reseccién local, la quimioembolizacidon o la inyeccién de alcohol. En pacientes
hospitalizados en los que no hay contraindicacidon, el trasplante elimina el potencial oncogénico y
también parece impedir una mayor acumulacion de hierro. Por tanto el trasplante sigue siendo una
opcion para la enfermedad en estadios finales, aunque en muchos centros ha tenido resultados muy
pobres, sin embargo, esta alta mortalidad probablemente esté relacionada con el nimero de casos de
hemocromatosis cirrdtica no diagnosticada y posteriormente no tratada hasta el momento del
trasplante. En aquellos pacientes cirrdticos que han tenido su carga de hierro adecuadamente
normalizada antes del trasplante, la supervivencia a largo plazo no es significativamente diferente de
otras enfermedades trasplantadas.
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Por otra parte, en caso de que la flebotomia este contraindicada por anemia severa, insuficiencia
cardiaca o tolerancia deficiente, se pueden considerar otras estrategias terapéuticas, como la
administracién de quelantes de hierro. El fdrmaco de eleccién en el tratamiento de la sobrecarga
secundaria de hierro, segin contempla la Guia espafola de Hemocromatosis, es la deferoxamina. Se
trata de un compuesto quimico de gran tamafio con escasa absorcion por via oral y vida media corta.
Ello hace que la forma de administracién mas usual sea la infusidon subcutdanea en un periodo de 8 - 12
horas, y de tres a 7 dias a la semana. No obstante debemos tener en cuenta que a diferencia de las
flebotomias, este farmaco disminuye menores cantidades de hierro (10-20 mg/dl'a)18 . En caso de
intolerancia a la desferoxamina puede usarse otro quelante oral, la deferiprona. Un tercer quelante
aprobado en casi todo el mundo y mas empleado en la practica habitual es el deferasirox, que ademas
de administrarse por via oral una sola vez al dia tiene un buen perfil de seguridad y es muy efectivo.

Los pacientes con HH sin evidencia de sobrecarga férrica deberan seguirse anualmente y sdlo se
trataran cuando sus niveles de ferritina sobrepasen la normalidad (ferritina > 200ug/L en mujeres;
ferritina > 300 pg/L en hombres; indice de saturacion de transferrina > 45%).

La flebotomia se considera generalmente como un medio seguro y eficaz para eliminar el hierro de los
tejidos y prevenir complicaciones, aunque por razones éticas obvias la eficacia de esta suposiciéon nunca
ha sido validada en estudios controlados., sus beneficios de supervivencia nunca han sido evaluados en
pacientes con hemocromatosis que hayan confirmado genotipos C282Y / C282Y, pero los estudios
realizados antes de que se dispusiera de pruebas genéticas, en pacientes diagnosticados con
hemocromatosis tratados con flebotomia, indicaron que la flebotomia aumentd la supervivencia en
comparacion con la del total de pacientes. La cirrosis o la diabetes reducen significativamente la
supervivencia, pero en ausencia de estas complicaciones, la esperanza de vida de los pacientes tratados
por hemocromatosis es similar a la de la poblacion general.

El sangrado parece mejorar los niveles de transaminasas, pigmentacion de la piel y fibrosis hepatica. La
regresion de fibrosis hepatica probada por biopsia ha sido objetivada en el 13% al 50% de los pacientes
con hemocromatosis sometidos a flebotomia, no obstante es improbable que otras caracteristicas de la
enfermedad, como el dolor en las articulaciones, mejoren con el agotamiento del hierro. El
hipogonadismo relacionado con la hemocromatosis, la cirrosis, la artritis destructiva y la diabetes
insulinodependiente suelen ser irreversibles, pero ciertos aspectos de estas enfermedades pueden
mejorarse con la flebotomia (por ejemplo, los requerimientos diarios de insulina, niveles aumentados
de aminotransferasa, debilidad, letargo y dolor abdominal)*.

Asimismo el diagnéstico precoz y la pronta iniciacién de la terapia de agotamiento del hierro aumentan
los tiempos de supervivencia de los pacientes con hemocromatosis. La baja penetracién de HFE C282Y
es el principal argumento en contra del uso del cribado genético entre la poblacidon general. Sin
embargo, en los grupos con alta prevalencia de este polimorfismo (pacientes con enfermedad hepatica,
porfiria cutanea tarda y/o condrocalcinosis, miembros de la familia con hemocromatosis y poblaciones
del norte de Europa) se debe considerar el cribado bioquimico (seguido de pruebas genéticas cuando se
indique) como hemos visto.
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6.7. Presentacion de un caso
Para terminar presentamos el caso concreto de un paciente en seguimiento desde 2012 por hallazgo

de cifras elevadas de ferritina. Se trata de un vardn nacido en 1961, sin alergias medicamentosas

conocidas, fumador (6 cigarrillos/dia) y entre los antecedentes familiares destaca la aparicion de

linfoma no Hodking de células grandes en su madre.

Fue remitido en 2012 a nuestro centro con cifras analiticas de ferritina de 2127 ng/ml.

Durante su seguimiento hasta el momento actual ha sido revisado por el servicio de aparato digestivo,

urologia, psiquiatria y dermatologia. A continuacién detallamos brevemente pruebas y diagndsticos de

interés hallados durante estos afios de seguimiento:

=  Gastroscopia (Enero 2014): Duodenitis erosiva con celiaquia y H. Pylori negativos

»= Colonoscopia (Enero 2014): Reseccion de pdlipo hiperplasico de 4 mm. y diverticulosis sigmoidea

=  Ecografia (Enero 2014): Sin hallazgos patoldgicos

» Prostatectomia radical por adenocarcinoma de préstata (Septiembre 2014)

= Resonancia magnética abdominal con y sin contraste para estudiar depdsito de hierro en higado
(Diciembre 2015): Célculo de depdsitos segin protocolo de Gandon (Rennes) con resultados
moderadamente aumentados (260 umol./g)

» Estudios genéticos de hemocromatosis (Diciembre 2015): Homocigoto C282Y; diagndstico de
hemocromatosis hereditaria tipo |

= Otros datos de interés: Carcinomas basocelulares, en tratamiento ansiolitico y antidepresivo.

Manejo del paciente en el servicio de hematologia:

Desde su llegada al servicio con cifras de ferritina comentadas para su evaluacién y tratamiento, se
inicid un estudio completo para descartar procesos linfoproliferativos, inflamatorios, neoplasicos y
autoinmunes. En abril de 2014 se pautan flebotomias mensuales, descendiendo los valores de ferritina
en la nueva analitica de junio como vemos en la Tabla 11, por lo cual se decide continuar con el mismo
tratamiento. En septiembre el paciente es intervenido por adenocarcinoma de prdstata, lo cual hace
sospechar en parte que los niveles elevados de transferrina fuesen consecuencia del proceso neoplasico
asi como el proceso inflamatorio intestinal hallado en las pruebas de imagen (colonoscopia), ya que
junto a ello se observa una bajada de transferrina en la analitica de enero de 2015 como refleja la Figura
11.

No obstante a pesar de haber disminuido, seguian persistiendo niveles elevados de ferritina, por ello se
decide afiadir a las flebotomias mensuales un quelante del hierro via oral (Deferasirox 500 mg). El
evolutivo analitico muestra como en mayo de 2015 hay disminucién de los valores de transferrina, de
manera que se continda con quelantes via oral y se espacian las flebotomias a una cada tres meses.

Sin embargo dada la persistencia de hiperferritinemia en los meses posteriores junto con el largo
tiempo de evolucién se decide solicitar en diciembre de 2015 una resonancia magnética hepdtica para
determinar depdsitos de hierro, la cual arroja resultados de atesoramiento férrico moderado (260
umol./g). Ante este hallazgo se solicitan estudios genéticos que muestran un homocigoto mutado
C282Y, instaurando el diagndstico de hemocromatosis hereditaria tipo I.

Ante el diagnédstico y los datos analiticos de febrero de 2016 se procede a realizar dos flebotomias
mensuales durante dos meses y posteriormente continuar con flebotomia bimensual y Deferasirox a
dosis de 1000 mg dada la buena respuesta anterior del paciente y la presencia de una ligera disminucion
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de la hemoglobina en la analitica, a pesar de no ser el tratamiento de primera linea de las
hemocromatosis hereditarias.

En la siguiente analitica de abril se observa notable bajada de ferritina y ante la mala tolerancia
gastrointestinal del aumento de dosis del Deferasirox, se aumentan las flebotomias a una mensual y se
disminuye la dosis de quelantes de nuevo a 500 mg.

Las consecutivas analiticas mostradas en la Figura 11 objetivan una disminucién importante y progresiva
de valores de ferritina, por ello en junio de 2016 se decide retirar quelantes ante mala tolerancia
intestinal (estando en estudio por digestivo por diarreas de afios de evolucién asociadas a pérdida de
peso, a pesar de presentar normalidad en todas las pruebas realizadas), y continuar flebotomias
bimensuales, consiguiendo de este modo en la dltima analitica niveles de ferritina de 425 pg/L, muy
cerca del limite superior permitido en varones.

Como vemos en un paciente de larga evolucion, mediante el empleo de flebotomias y seguimiento
analitico riguroso se ha conseguido prdcticamente normalizar la hiperferritinemia. Actualmente
continda en seguimiento por el servicio de hematologia, con buena respuesta a los tratamientos, y en
estudio por diarreas crénica por el servicio de aparato digestivo, con ultima visita en abril de 2017,
tratamiento con casenfibra y Rifaximina 400 mg y solicitud de pruebas de sangre oculta en heces, TSHy
gastrina, para revisién en dos meses.
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7. CONCLUSION:

Una vez desarrollado el tema tanto de las hiperferritinemias como de las hemocromatosis, su
fisiopatologia, pardmetros analiticos y otras pruebas diagndsticas de importancia y manejo clinico de los
pacientes, hay varias cuestiones importantes que debemos concluir. En primer lugar, y la cual
consideramos mds importante por tratarse dela guia para el desarrollo del trabajo, el importante papel
del médico de AP en esta patologia. Como hemos comentado en diversas ocasiones, es fundamental un
buen conocimiento de las principales causas de hiperferritinemia por parte del especialista de AP y del
enfoque diagndstico inicial del paciente, asi como las pruebas pertinentes a solicitar. Teniendo siempre

presente que una buena anamnesis y parametros analiticos como ferritina y ST, unidos a un
hemograma basico y perfiles bioquimicos, pueden ser de gran ayuda sin necesidad de recurrir, en
primera instancia y sin criterios suficientes, a pruebas genéticas disponibles pero de dificil
interpretacion en algunas ocasiones y para las cuales hace falta una formacién minima. Es preferible
derivar los casos complicados al especialista dado que la hemocromatosis primaria es muy poco
frecuente, y la interpretacion de las posibles combinaciones de mutaciones que pueden resultar de los
estudios genéticos deben ser interpretadas y actuar conforme a ellas. No obstante debemos tener
presente que la mutacidén mas importante es la C282Y y los otros dos tipos (H63D y S65C) encontrados
presentan baja penetrancia y no se ha demostrado una relacién directa con el atesoramiento de hierro
en los pacientes que las presentan, el cual es el principal caballo de batalla en esta alteracién ya que es

la fuente de la mayoria de complicaciones.

Una vez estudiado el caso y descartadas las principales causas, el médico de AP debe centrarse en
identificar hiperferritinemias secundarias a sindrome metabdlico, dado que como hemos visto es la
principal causa de esta alteracion en los paises desarrollados. En este aspecto podemos considerar que
el médico de AP juega su papel mds importante, pues ha de llevar un seguimiento riguroso del paciente,
controlando todas las variables de este sindrome (peso, tensidn arterial, valores analiticos, perimetro
abdominal) . Se deben estudiar los parametros del mismo abordandolos individualmente y en conjunto,
para asi evitar la progresion de la enfermedad, facilitar la remisidon de la hiperferritinemia y combatir
futuras complicaciones derivadas de este sindrome.

Por otra parte, vale la pena destacar los hallazgos y avances que se han producido en los ultimos
afios en el campo del diagndstico de la HH, tanto en el terreno de la genética como en la determinacién
cada vez mas exacta de la concentracidon de hierro hepatico mediante pruebas incluso no invasivas
como es la RM. Esta permite llevar a cabo una cuantificacidn precisa de la CHH y debe ser incluida en los
algoritmos diagndsticos cuando el estudio genético no revela un resultado concluyente, por ello
también seria conveniente reservar la biopsia hepatica para el diagndstico de sobrecarga férrica en
situaciones excepcionales. No obstante la consolidacidn definitiva de la técnica de RM requerird
todavia una autoevaluacién de cada centro y una formacion de los especialistas en este campo, lo cual
seria decisivo para un diagndstico precoz de patologias que cursen con atesoramiento de hierro en
parénquimas, las cuales conducen a complicaciones nefastas para el paciente, en ocasiones irreversibles
y dificilmente tratables, que comprometen su calidad de vida y aumentan su morbi-mortalidad.
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