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RESUMEN

La hemocromatosis hereditaria es la enfermedad genética más común, ya que tiene prevalencia de 1/200 y frecuencia de 1/8 en los
caucásicos. Consiste en la absorción y el almacenamiento excesivo de hierro en los tejidos, con insuficiencia orgánica subsecuente, lo
que causa altos índices de morbilidad y mortalidad si no se trata de forma adecuada. Por desgracia, en la mayor parte de los casos, el
diagnóstico se realiza demasiado tarde, cuando hay daño irreversible. En este artículo se presenta el caso de un paciente con
hemocromatosis y se describen los hallazgos clínicos que hicieron sospechar el padecimiento.
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ABSTRACT

Hereditary hemochromatosis is the most common genetic disorder, with prevalence of 1/200 and frequency of 1/8 in Caucasians. This
disorder involves excessive iron absorption and storage in the organs with a subsequent organic failure that leads to high morbidity and
mortality rates if it is untreated. Most of the cases remained undiagnosed until there is an irreversible damage. In this article we describe
the case of a patient with hemochromatosis and his clinical findings.
Key words: hereditary hemochromatosis, genetic disorder, iron.

La hemocromatosis hereditaria es una altera-
ción del metabolismo del hierro muy frecuente
en los individuos de origen caucásico (uno
de cada 200 a 300); en México se manifiesta

con la misma frecuencia. El principal defecto que dis-
tingue a la enfermedad ocasiona aumento de la
absorción intestinal de hierro, lo que causa su acumu-
lación gradual en el hígado, el páncreas, el corazón, la
hipófisis, las articulaciones y otros órganos. Esta acu-
mulación causa afectación tisular y, algunas veces,
insuficiencia orgánica, quizá como resultado del daño
lisosómico y de la liberación subsecuente de enzimas
lisosómicas. En el caso específico del hígado, el daño

origina fibrosis periportal y, en ocasiones, cirrosis e
insuficiencia hepatocelular. En este artículo se presen-
ta un caso de hemocromatosis, probablemente
hereditaria.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 34 años de edad, con antece-
dente heredofamiliar de abuelo paterno diabético
fallecido por hepatopatía no especificada y hermano
de 37 años con intolerancia a los carbohidratos y
artropatía. Desde los 32 años de edad el paciente pade-
ce diabetes mellitus tipo 2, con pobre control glucémico.
El padecimiento inició dos semanas previas a su in-
greso, con hipostenia, hipodinamia, alteración del ciclo
sueño/vigilia y mareo; siete días después se agregó
dolor abdominal súbito, de localización epigástrica y
de tipo ardoroso. Dos días previos a su ingreso reapa-
reció el dolor abdominal, sin relación con la ingestión
de alimentos. El día de su ingreso volvió a manifestar
dolor generalizado a todo el abdomen, 9/10, sin
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irradiaciones y acompañado de náusea y vómito. Asi-
mismo, refirió polidipsia, poliuria y aumento de la
astenia y adinamia. A la exploración física se encontró
un hombre de edad aparentemente igual a la
cronológica, tez morena, con hiperpigmentación gene-
ralizada, íntegro, bien orientado, cooperador. En la cara
se apreciaron ojos poco hundidos, mucosas secas y
lengua saburral; en el abdomen, peristalsis disminui-
da, ligera distensión y dolor a la palpación media y
profunda en el marco cólico y epigástrico; no se palpa-
ron tumoraciones ni visceromegalias y se observó
distribución ginecoide del vello corporal. Los estudios
de laboratorio revelaron: trombocitopenia de 81 x 109/
L, hiperglucemia de 450 mg/dL, hipertransami-
nasemia, hiperproteinemia con hipoalbuminemia e
hipergammaglobulinemia, hiperferremia de 185 ng/
dL, con 95% de saturación de transferrina e hiperferri-
tinemia de 2,315 ng/mL. Mediante la reacción en
cadena de la polimerasa se realizaron estudios para
investigar las mutaciones H63D y C282Y del gen HFE,
las cuales no se encontraron. Se le dio tratamiento con
flebotomías.

DISCUSIÓN

El paciente tiene, además de sobrecarga clara de hie-
rro, antecedentes de insuficiencia hepática y diabetes.
La historia familiar de diabetes y hepatopatía en el
abuelo paterno, además de diabetes tipo 1 y artropatía
en un hermano joven, sugiere distribución familiar del
padecimiento. El no haber encontrado las mutaciones
H63D y C282Y del gen HFE no descarta la enferme-
dad, ya que en la República Mexicana sólo 50% de los
pacientes con hemocromatosis hereditaria tienen es-
tas mutaciones. Esto sugiere la posibilidad de que en
México existan otras mutaciones asociadas con las for-
mas hereditarias del padecimiento.1 La edad de
manifestación, tanto de la diabetes como de la insufi-
ciencia hepatocelular, sugiere también que se trata de
un padecimiento congénito.

La hemocromatosis hereditaria es la enfermedad
genética más común y en 1865 se describió por prime-
ra vez como una tríada clínica clásica: glucosuria,
cirrosis e hiperpigmentación de la piel,2 con prevalen-
cia de 1/200 y frecuencia de 1/8 en los caucásicos.
Consiste en la absorción y almacenamiento excesivo

de hierro en los tejidos, lo cual causa altos índices de
morbilidad y mortalidad si no se trata de forma ade-
cuada y oportuna.3 Este padecimiento lleva a la
acumulación gradual de hierro, debido a que con los
años su concentración sobrepasa la capacidad de unión
con la transferrina, almacenándose en el hígado, el
páncreas, el corazón, la hipófisis y otros órganos, pues-
to que no puede excretarse.2 La afectación tisular y,
algunas veces, la insuficiencia orgánica son causadas
por la acumulación de hierro, quizá por el daño
lisosomal y la liberación subsecuente de enzimas
lisosomales. En el caso específico del hígado, el daño
origina fibrosis periportal y, en ocasiones, cirrosis e
insuficiencia hepatocelular.4

En el periodo de 1970-1980 se reconoció su carácter
autosómico recesivo ligado a la porción 6q22.1 del bra-
zo corto del cromosoma 6 y en 1996 se identificó que el
gen HFE de la hemocromatosis5 tenía asociación con
algunos antígenos del sistema HLA, en especial con
HLA-3, en el cromosoma 6. 6 Sólo los sujetos
homocigotos para el gen anormal de la sobrecarga de
hierro manifiestan la enfermedad sintomática. Se han
identificado dos mutaciones en el gen HFE (C282Y y
H63D), cuya frecuencia en la población general mexi-
cana es de 2.0 y 12%,1 con frecuencia de los alelos de
0.013 (± 0.2%) y 0.062 (± 0.9%), respectivamente.7 En
este caso la identificación del gen fue negativa. La figu-
ra 1 muestra un esquema del receptor de transferrina y
su interacción con la proteína HFE. El típico paciente
caucásico con hemocromatosis tiene dos alelos de la
mutación C282Y del gen HFE (C282Y heterocigoto),
aunque también puede manifestarse la mutación me-
nor H63D sola. Los heterocigotos compuestos (C282Y/
H63D) y los homocigotos H63D por lo general cuentan
con pruebas de hierro normales, aunque se han descri-
to sobrecargas importantes de dicho elemento con estas
mutaciones. La relación hombre:mujer es de 5:1; sin
embargo, la incidencia del carácter homocigoto debe
ser la misma en uno y otro sexo.8

Los síntomas iniciales son inespecíficos e incluyen
fatiga, artralgias, disfunción eréctil e hiperpigmen-
tación generalizada. Con el progreso de la enfermedad
se desencadena la hepatomegalia, que da lugar a
fibrosis hepática y posteriormente a cirrosis. Se ha des-
crito que 18.5% de los pacientes con hemocromatosis y
cirrosis resultan con carcinoma hepatocelular.9 El ries-
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go de manifestar dicho carcinoma, bajo estas condicio-
nes, es 200 veces mayor que en la población general. La
artropatía que se padece es del tipo de la osteoartrosis,
en las articulaciones metacarpofalángicas. Los sínto-
mas menos específicos, como dolor en la región lumbar
y en las grandes articulaciones, son difíciles de inter-
pretar por su alta incidencia en la población general.
La condrocalcinosis en la rodilla es clave para el diag-
nóstico, aunque es una manifestación poco frecuente.
Es común que la intolerancia a la glucosa y la diabetes
mellitus acompañen a la cirrosis de múltiples causas.
Diversos estudios metabólicos sugieren que la resis-
tencia a la insulina es el mecanismo patogénico más
aceptado, en comparación con la destrucción de los
islotes pancreáticos, en la evolución del metabolismo
anormal de la glucosa en este padecimiento.10

El depósito de hierro en el miocardio ocasiona
cardiomiopatía, que casi siempre es congestiva, pero
también puede ser restrictiva o asociarse con pericar-
ditis y arritmias; la mejor herramienta para cuantificar
el daño es la ecocardiografía y la función ventricular
puede mejorar significativamente con la depleción del
hierro excedente. La hiperpigmentación generalizada
de la piel es una manifestación tardía que no mejora

con la depleción del hierro. El síndrome clínico de dia-
betes bronceada es una manifestación rara de la
enfermedad.11 La disfunción eréctil es común en fases
tardías y se relaciona con atrofia testicular. El trata-
miento parenteral con testosterona es benéfico y
disminuye la osteoporosis, sobre todo en las mujeres
posmenopáusicas.

Los pacientes con hemocromatosis hereditaria son
más susceptibles que la población en general para des-
encadenar infecciones por patógenos, como: Vibrio
vulnificus, Listeria monocytogenes, Yersinia enterocolitica,
Salmonella enteritidis, Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli y Rhizopus arrhizus.

El primer paso para el diagnóstico es la sospecha
clínica del padecimiento y el segundo supone pruebas
de laboratorio que demuestren alteraciones en el meta-
bolismo del hierro; por último, deben identificarse las
mutaciones y el gen causal.

Las siguientes características pueden sugerir
hemocromatosis hereditaria:12

1) Individuos con porcentaje de saturación de
transferrina anormal en varias ocasiones (superior al
60% en hombres y mujeres posmenopáusicas y mayor
del 50% en mujeres premenopáusicas).

Figura 1. Esquema del receptor de transferrina y su interacción con la proteína HFE. Al haber las mutaciones H63D o C282Y del gen HFE,
el receptor de transferrina no se regula y se acumula hierro en el interior de las células.
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2) Parientes consanguíneos con hemocromatosis
hereditaria.

3) Sujetos con artritis que semeje a la osteoartrosis.
4) Crecimiento anormal del hígado o alteración en

las pruebas de función hepática.
5) Individuos con antecedente familiar de diabetes

mellitus.
6) Hiperpigmentación corporal diseminada.
7) Adultos jóvenes con insuficiencia cardiaca refrac-

taria o arritmias refractarias.
8) Pacientes con hipogonadismo.
Las pruebas de laboratorio más útiles para diag-

nosticar la enfermedad son:
1) Saturación de transferrina sérica mayor de 60%

(en 92% de los casos se ha demostrado que en más de
dos ocasiones dicha saturación predice el estado
homocigoto de la enfermedad).

2) Incremento de las concentraciones de ferritina
sérica, que deben evaluarse en el contexto de la situa-
ción clínica, ya que pueden elevarse en procesos
inflamatorios, enfermedad hepática y cáncer.

3) Identificación de las mutaciones H63D y C282Y,
así como del gen HFE (en México 50% de los pacientes
tienen alguna de estas mutaciones, por lo que su au-
sencia no debe excluir el diagnóstico, como en el caso
que se informa).

4) La biopsia hepática con tinciones histoquímicas
para hierro es útil para establecer el diagnóstico defi-
nitivo. En la fase terminal de la enfermedad sintomática,
la concentración de hierro hepático es mayor de 1 gra-
mo por ciento de peso seco y suele estar relacionada
con cirrosis. La etapa precirrótica de la enfermedad se
relaciona con menor grado de acumulación de hierro;
sin embargo, aún se desconoce la concentración crítica
de este elemento antes de que ocurra daño tisular.13

El tratamiento de la hemocromatosis no ha cambia-
do mucho desde 1950.2 La flebotomía es un
procedimiento inocuo, efectivo y barato; por lo tanto,
se considera el tratamiento de elección. Cada 450 a 500
mL de sangre contienen 200 a 250 mg de hierro; la tera-
péutica ideal debe realizarse antes de la manifestación
de los síntomas, cuando las concentraciones séricas
de ferritina exceden 200 µg/L en mujeres no embara-
zadas o premenopáusicas y cuando son mayores de
300 µg/L en hombres y mujeres posmenopáusicas. La
flebotomía típica se realiza con la extracción de una

unidad de sangre por semana, hasta que el paciente
tenga anemia leve o moderada, para que el paciente no
sufra los síntomas y se estimule, en consecuencia, la
producción de eritrocitos; luego se continúa según las
necesidades para mantener la ferritina sérica por de-
bajo de 50 µg/L. En promedio, un hombre requiere tres
a cuatro  flebotomías por año y la mujer, una a dos.
Cuando éstas se inician antes del daño terminal en los
órganos, la esperanza y calidad de vida de los pacien-
tes mejoran de manera significativa. Aunque la
flebotomía se inicie de manera tardía, ésta puede dis-
minuir el malestar general, reducir la hepatomegalia y
proteger las articulaciones de la aparición de artritis;
no obstante, una vez que se desencadenan las altera-
ciones endocrinas y la fibrosis hepática éstas casi
siempre son irreversibles. El objetivo del tratamiento
con flebotomías debe ser la estabilización del
hematócrito cinco puntos por debajo de las concentra-
ciones previas al procedimiento. Una vez que se
demuestre la deficiencia de hierro, mediante concen-
traciones bajas de saturación de transferrina, los
pacientes entran, entonces, a la fase de mantenimien-
to, en la que se realizan tres o cuatro flebotomías al
año.13

También es prudente modificar la dieta, como limi-
tar la ingestión de carnes rojas y alcohol y evitar los
complementos con vitamina C, ya que esta última faci-
lita la absorción de hierro.2 El pronóstico de la
hemocromatosis hereditaria ha mejorado significativa-
mente desde que se usan las flebotomías, sobre todo en
la fase precirrótica.

La hemocromatosis hereditaria es, hoy en día, una
de las pocas enfermedades genéticas que pueden con-
trolarse por completo con un tratamiento sencillo y muy
barato, el cual evita muchas de sus complicaciones,
siempre y cuando el diagnóstico sea oportuno. Por lo
tanto, es fundamental sospechar el padecimiento.
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