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RESUMEN

Se revisan los conceptos de hemocromatosis, sus causas, frecuencia y tratamientos. Se presenta un caso que ini-
cialmente se prest6 a discusion si se trataba de una hemocromatosis primaria no HFE, que finalmente se conside-
ré secundaria a una hepatitis viral C crénica con datos de cirrosis. Se hacen las consideraciones, de lo raro que es
en nuestro medio esta patologia, aun las formas secundarias, no asi en los paises sajones y europeos en donde la
hemocromatosis primaria HFE se considera el trastorno genético mas frecuente en la raza blanca (7%) con una
prevalencia de 1 en 300.
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ABSTRACT

The hemochromatosis concepts are reviewed their causes, frequency and processing. A case appears that initially
quick to discussion if it were a primary hemochromatosis non HFE and that finally was secondary to chronic a viral
hepatitis C with cirrhosis data. The considerations that in our means are a rare pathology, even the secondary forms,
not thus in Saxon and European countries, in where become the primary hemochromatosis HFE it's consider the

genetic upheaval in the more frequent white race (7%) with one prevalence of 1 in 300.
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INTRODUCCION

La hemocromatosis es un trastorno de la acumula-
cion progresiva de hierro, que lleva a una hemoside-
rosis o sobrecarga de hierro y que, de no recibir tra-
tamiento, puede ocasionar dafio tisular conocido
como hemocromatosis. Las alteraciones patoldgicas
gue comunmente produce son: cirrosis hepética, ar-
tritis, diabetes mellitus, pigmentacion bronceada de
la piel, hipogonadismo e insuficiencia cardiaca mio-
cardiopatica, debidos a los depdsitos de hierro en
estos 6rganos; también se han observado con mayor
frecuencia casos de carcinoma hepatocelular. Estos
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pacientes absorben y almacenan mayores cantida-
des de hierro que los individuos normales en forma
de ferritina y hemosiderina, compuestos no toxicos;
sin embargo, cuando reacciona con peréxido de hi-
drégeno, puede generar altas cantidades de radica-
les hidroxilo, que es el causante del dafio al higado y
a otros 6rganos.**

El primer caso de hemocromatosis fue reportado
por Trousseau en 1865 y en 1889 Von Recklinghau-
sen fue el primero en utilizar el término “hemocro-
matosis”. En 1935, Sheldon describe con detalle un
fenotipo de la hemocromatosis primaria idiopatica.
A mediados de los 70 Simon y colaboradores reco-
nocen la asociacién de antigenos especificos HLA
de la hemocromatosis primaria,>® el 75% presenta
el HLA-A3, pero también se ven con frecuencia los
HLA-B7 y HLA-B14, se considera el desorden gené-
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tico con rasgo autosdmico recesivo mas comun en-
tre la gente de raza blanca, con frecuencia de 7%y
una prevalencia estimada de 1 en 300. El gen se
encuentra en el brazo corto del cromosoma 6, se
conoce como gen HFE en donde existe una muta-
cidn de cisteina por tirosina en la posicién 282
(C282Y) en el 90% de los pacientes y una segunda
mutacion de histidina por &cido aspartico en la posi-
cion 63 (H63D). Sélo C282Y homocigotos y posible-
mente C282Y/H63D pueden aumentar el riesgo
para sobrecarga de hierro.%4

También existe la forma secundaria de sobrecar-
ga de hierro causada por otras patologias, tales
como la talasemia mayor, la anemia sideroblastica,
las anemias hemoliticas, la porfiria cutanea tardia
en donde la sobreproduccion de hierro secundaria
puede ser la causa y dificilmente la acumulacion del
hierro llega a la hemocromatosis.'® En las enferme-
dades hepaticas crénicas como la hepatitis alcoho-
lica y la viral existen sobrecargas de hierro, pero ha-
bitualmente se circunscribe a este drgano. Otras
causas son el uso crénico de transfusiones sangui-
neas o la aplicacién en exceso de hierro parenteral,
0 ambas (Cuadro 1).

Aungue la etiologia es diferente, todas las formas
de hemocromatosis se caracterizan por la acumula-
cion excesiva de hierro en casi todo el organismo.

Los datos clinicos mas comunes al momento del
diagndstico son: mareo, artralgias, impotencia o

Cuadro |. Clasificacién de sobrecarga de hierro.

Hemocromatosis familiar o hereditaria

— Hemocromatosis hereditaria.
a) C282Y homocigoto.
b) C282Y, H63D heterocigoto.
— Hemocromatosis no HFE.
— Hemocromatosis juvenil.
— Sobrecarga de hierro neonatal.
— Hemocromatosis autosomica dominante (1slas Solomon).

Sobrecarga de hierro adquirida

— Talasemiamayor.
— Anemiasiderobléstica.
— Anemia hemolitica cronica.
— Porfiria cutdnea tardia.
— Sobrecarga de hierro (medicinal o transfusiones).
— Enfermedad hepética crénica:
a) Hepatitis C.
b) Hepatopatia alcohdlica.
c) Esteatohepatitis no alcohdlica.

Modificada de: Olynyk JK, Liver 1999; 19: 73-80(28).

pérdida de la libido, hiperpigmentacion dérmica, he-
patomegalia, artritis, menos comunes son datos de
cirrosis hepatica, diabetes mellitus y mas raro aln
cardiomiopatia.®-1® En el laboratorio, el hierro séri-
co esta elevado con indice de saturacion de la
transferrina a mas de 60% en el hombre y de 50%
en la mujer, lo cual es altamente especifico para el
diagnéstico de hemocromatosis en individuos asin-
tomaticos. Los niveles de ferritina en suero se en-
cuentran también elevados.

Para confirmar el diagnéstico es necesaria la
biopsia de alguno de los tejidos afectados en donde
se hace la tincion de Perls para demostrar los dep6-
sitos de hemosiderina (piel, higado). Cuando se
sospecha hemosiderosis primaria es necesario de-
mostrar el gen HFE buscando en el examen de
ADN por PCR las mutaciones C282Y o H63D.5°
Como tratamiento se recomienda las flebotomias
repetidas para tratar de disminuir los niveles de hie-
rro lo méas rapido posible. Otros son los quelantes
del hierro como la desferroxamina que van elimi-
nando el hierro mas lentamente, en infusioén o sub-
cutanea incrementa la eliminacion urinaria de hie-
rro, la mayor eficacia del goteo continuo es la expo-
sicion constante de los depdsitos “labiles” al
quelante. La relacion entre la excreciéon de hierro y
el farmaco suministrado es lineal hasta una dosis
de 1.5 a 2 g/24 horas. Con este esquema es posible
movilizar y excretar hasta 10 g por afio.?20-2

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 59 afios de edad, mestizo, originario
de la ciudad de México, sin antecedentes familia-
res de la enfermedad, niega consanguinidad, ta-
baquismo positivo, etilismo ocasional, transfusio-
nes negadas. Inicié 24 afios antes con hiperpig-
mentacion cobriza en piel de cara y mucosa oral,
generalizandose posteriormente (Figura 1). Reci-
bio multiples tratamientos y bloqueadores sola-
res. Fue visto en el Servico de Endocrinologia
donde se descarté enfermedad de Addison en
septiembre de 1999 y lo refirio al Servicio de He-
matologia. El 20 de diciembre de 1999, los exa-
menes iniciales: hemoglobina 16.8 g/dL, hemato-
crito 47%, volumen globular medio (VGM) 101 fL,
HCM 35 pg, CMHbG 35 g/dL, leucocitos 7,6 x 10°/L,
neutréfilos 45%, linfocitos 41%, monocitos 8%,
eosindfilos 4%, plaquetas 117 x 10°/L, hierro séri-
co 195 pg/dL (60-180), capacidad de fijacion libre
de la transferrina 63 pg/dL (150-300), capacidad
total de fijacién 258 pg/dL (250-450), indice de
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Figura 1. Hiperpigmentacion generalizada.

saturacion de transferrina 76% (20-60), ferritina
sérica 2,300 ng/mL (< 400 en hombres y < 200 en
mujeres). Genética: En cultivo de linfocitos de
médula 6sea se encontrd un cariotipo de 46 XY,
en el estudio del ADN por PCR no se encontraron
las mutaciones C282Y, ni la H63D del gen HFE.
El aspirado de médula 6sea se inform6 como nor-
mal y la tincién para hemosiderina intracelular y
extracelular normal. Hemosiderina en orina positi-
va ++. La tomografia axial computarizada de abdo-
men mostré enfermedad hepéatica difusa. Las prue-
bas de funcién hepatica: Con bilirrubina indirecta
0.6 mg/dL, bilirrubina directa 0.3 mg/dL, proteinas
totales 7.7 g/dL, albimina 2.9 g/dL, transaminasa
glutdmico oxalacética 143 UI/L, transaminasa gluta-
mico pirdvica 11 Ul/L, fosfatasa alcalina 212 UI/L,
deshidrogenasa lactica 152 Ul/L, gamma glutamil
transpeptidasa 164 Ul/L. La quimica sanguinea:
Glucosa 95 mg/dL, nitrégeno ureico 12.6 mg/dL,
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urea 26 mg/dL, creatinina 0.9 mg/dL y acido urico
4 mg/dL. La biopsia hepatica compatible con cirro-
sis hepatica macro y micronodular y moderada he-
mocromatosis; en la biopsia de piel se observé hi-
perpigmentacion de la capa basal, pero la tincion
de Perls fue negativa. El perfil seroldgico para he-
patitis C positivo, el resto para hepatitis B, SIDA y
Brucella negativos; este hallazgo nos llamé la
atencion ya que no tenia factores de riesgo para
el contagio. Inicio tratamiento en agosto del 2000
con flebotomias de 500 mL dos veces a la sema-
na en total nueve ocasiones y posteriormente
cada 15 dias. En octubre inicia con desferroxami-
na 500 mg por via intravenosa durante tres dias.
El paciente evolucion6 satisfactoriamente, refi-
riendo despigmentacion de la piel, sobre todo en
cara y manos en mas de un 25%.

DISCUSION

Se presenta el caso de un varén, mestizo en la sex-
ta década de la vida que por las caracteristicas clini-
cas de piel cobriza de 24 afios de evolucion, hierro
sérico elevado, indice de saturacion de la transferri-
na de 76%, dafio hepatico con depdésitos de hemosi-
derina y buena respuesta al tratamiento, cumple con
los criterios de sobrecarga de hierro.

Inicialmente se planteé como una hemocromato-
sis primaria por lo que se realiz6 la busqueda del
gen HFE con sus variantes C282Y y H63D, los cua-
les resultaron negativos; se buscaron otras causas,
descartandose anemia sideroblastica, ya que el as-
pirado de médula 6sea se inform6 normal. Por la
falta de anemia hemolitica se descart6 talasemia,
tampoco hubo datos para pensar en porfiria cuta-
nea tardia, entidades que pudieran cursar con he-
mocromatosis primaria.

Los hallazgos fortuitos de serologia positiva para
hepatitis C, situacion no rara en nuestro medio y la
biopsia hepatica compatible con cirrosis hepatica
macro y micronodular hacen pensar que la asocia-
cion de estas patologias produjeron la hemocroma-
tosis. Tratando de dilucidar si el dafio hepatico es
por el proceso viral o por la hemocromatosis, la
biopsia hepéatica s6lo mostr6 moderada hemocro-
matosis, pareceria ser que la hepatopatia viral no
es la que ha desencadenado el trastorno metabdli-
co de acumulacion de hierro. Ahora bien, es muy
raro que la cirrosis por hepatitis viral haga sobrecar-
ga de hierro, ya diversos autores han comentado
gue debe existir otro factor local que desencadene
la sobrecarga de hierro en el higado y hace que se
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respeten otros tejidos.'® Llama la atencién que en
un individuo que llevaba 24 afios manifestando da-
tos clinicos de hemocromatosis, la cual obviamente
se habia generado bastantes afios atras, la hepati-
tis viral y/o la cirrosis hepatica no fueron méas apara-
tosas, por lo que la asociacion con una hemocroma-
tosis primaria no HFE pudiera explicar esta larga
evolucién, desafortunadamente aun no hay méto-
dos accesibles para demostrar la hemocromatosis
no HFE, la cual se hace al descartar otras patolo-
gias (Figura 2). Un hecho importante es la excelen-
te respuesta al tratamiento con flebotomias y que-
lantes de hierro como la desferroxamina.

En relacion al caso que presentamos, investiga-
mos en nuestro medio la frecuencia de hemocroma-
tosis primaria o secundaria y pudimos obtener la si-

guiente informacion: en nuestro servicio en los Ulti-
mos 30 afios hemos visto dos casos secundarios a
transfusiones repetidas.?* En el Servicio de Anato-
mia Patoldgica de nuestro hospital en los casos de
autopsia en un lapso similar no han encontrado ca-
sos de hemocromatosis y sélo han informado de un
caso vivo que se acomparfié de diabetes mellitus.?®
En pediatria encontramos la informacion de tres ca-
sos de hemocromatosis neonatal en 210 autopsias
de recién nacidos.?®

Presentamos este caso representativo de nuestra
poblacién mestiza en donde muy ocasionalmente se
presenta la sobrecarga de hierro, incluyendo las for-
mas secundarias comparado con lo informado en la
literatura como el desorden genético mas comun en-
tre la raza blanca.?’

Datos clinicos:

Piel bronceada.

Insuficiencia hepatica.

Diabetes.

Saturacion de transferrina:
Hombres > 60%
Muijeres > 50%

® Biopsia de tejido con

depdsitos aumentados de hierro.

Figura 2.

Algoritmo diagnéstico
para hemocromatosis.

Sobrecarga de hierro

Genética molecular
Demostracion del
gen HFE:

o (282Y

Gen HFE
negativo

Hemocromatosis
secundaria a:

Enfermedad hepatica.
Talasemia mayor.
Porfiria cutanea tardia.

e H63D

Anemia sideroblastica.
Anemia hemolitica crénica.
Atransferrinemia.
Nutricional.
Medicamentosa.
Transfusional.

Hemocromatosis
primaria HFE

Hemocromatosis
primaria no HFE
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