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HEMOCROMATOSIS

Dra. Katherine Gonzalez. Gastroenterdloga. Hospital Clinico Universidad de
Chile.

Podemos definir hemocromatosis como una enfermedad metabdlica caracterizada
principalmente por un trastorno en el metabolismo del fierro, que se traduce en el
excesivo y progresivo depdsito de éste en distintos parénquimas, tales como
higado, corazén, pancreas, rindn, gbénadas e hipdfisis. Se distinguen basicamente
dos tipos de Hemocromatosis:

A) Hemocromatosis hereditaria (HH): enfermedad autosomica recesiva
asociada a la mutacion del gen HFE en el cromosoma 6 (brazo corto). A
este tipo nos referiremos en extenso méas adelante

B) Hemocromatosis secundaria: También llamada Hemosiderosis en donde se
produce un exceso de fierro por distintos mecanismos. Entre estas
distinguimos :
1.-Anemia por eritropoyesis inefectiva: Ej.: Talasemia. Anemia siderobléastica
2.-Enfermedades hepaticas: Ej: Esteatohepatitis no OH, hepatitis crénica por
virus By C, Cirrosis OH.
3.-Debido a sobrecarga parenteral de fierro: Ej: Politransfusiones

En este capitulo nos referiremos a la Hemocromatosis Hereditaria (HH) que es una
enfermedad autosdémica recesiva en donde la mutacién se produce en el gen HFE
del cromosoma 6. En la mayoria de los casos estas mutaciones resultan del cambio
de la tirosina por la cisteina en la posicion 282 de la proteina HFE (C 282 Y). Los
homocigotos para esta mutacién se encuentran en 5 de cada 1000 descendientes
del Norte de Europa. Estas personas estan genéticamente predispuestas a cambios
que finalmente llevaran a dano severo de varios érganos. Otras mutaciones menos
frecuentes del gen HFE han sido descritas, por ejemplo la del H63D, entre otras.
Sin embargo la verdadera importancia en estas mutaciones especialmente las
heterocigotas es aun controversial.

En poblaciones originarias de América del Sur esta enfermedad es menos frecuente.
En un estudio chileno realizado en el Hospital San Juan de Dios, la prevalencia en
una poblacién sana de la mutacion homocigota C282Y fue de 1/6250 personas, muy
inferior a la de otras poblaciones; por ejemplo en Australia la prevalencia en
poblacién general es de 1/ 250 personas.

Fisiopatologia

La absorcién intestinal del Fierro se encuentra aumentada 10-20 veces en la HH,
respecto a la absorcién normal de éste que es del orden de 1-3 mg/dia.
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Se describe una proteina codificada por el gen HFE que interactia con el receptor
de la transferrina de modo de facilitar la absorcion de fierro al interior de la célula.
Las mutaciones producidas en el gen HFE produce una inactivacion funcional de
esta proteina, provocando una menor expresiéon de la hepcidina, hormona que
participa en la regulacién del metabolismo del fierro, determinando una mayor
absorcién del fierro a nivel duodenal y por ende un aumento del fierro plasmatico y
posterior depdsito de éste en los tejidos ya mencionados.

Diagnéstico

Los valores aumentados de saturacion de transferrina son los cambios de
laboratorio mas precoces y reflejan el incremento progresivo de hierro plasmatico,
que tradicionalmente se ha atribuido a incremento de la absorcién del hierro a nivel
intestinal. Actualmente la triada clasica descrita en el siglo XIX; cirrosis, piel
bronceada y diabetes, es menos frecuente debido al diagndstico precoz.

A inicios de la enfermedad los pacientes generalmente son asintomaticos, en la
edad media ellos consultan por decaimiento, fatiga, artralgias y alteracion de
pruebas hepaticas, en algunos so6lo se encuentra aumento de la transferrina en
ausencia de sintomas. La edad al momento del diagnéstico generalmente se
encuentra entre los 40 a 60 afos, siendo de mayor frecuencia en los hombres
(8:2), las mujeres retardan mas la aparicién del dano tisular dada la presencia del
ciclo menstrual que condicionan pérdidas de sangre crénicas por varios anos.

El diagnéstico, sobretodo precoz necesita de alta sospecha clinica y estudios de
laboratorio en los que se demuestre la sobrecarga de fierro. Los pacientes
frecuentemente presentan niveles de ferritina mayores a 1000 ng/ml, en estos
pacientes la hemocromatosis hereditaria deberia ser sospechada con saturacion de
transferrina mayor de 45 % (en mujeres pre menopausicas mayor a 35%). En
estas condiciones se deberd realizar estudio genético para C282Y-H63D.

Debe tomarse en cuenta que la ferritina por ser una proteina de fase aguda, se
puede encontrar elevada en otras condiciones, como infecciones o inflamacion. Es
mas, el aumento de ferritina sérica se puede encontrar en otras enfermedades con
hemosiderosis secundaria, por ejemplo en el 60 % de pacientes con
Esteatohepatitis no Alcohélica se encontr6 ferritina elevada y en el 11 % habia
ferritina mayor a 1000ng/ml.

Cuando la ferritina se encuentra elevada, pero en valores menores a 1000 ng/ml,
debe considerarse la presencia de Hemosiderosis o Hemocromatosis secundaria.

El diagnéstico de certeza necesita varios criterios (tincion de fierro en tejido
hepatico, indice hepatico de fierro) lo que se demuestra a través de la biopsia
hepatica con tincién Azul de Prusia, en la cual se encuentran granulos de
hemosiderina (tefiidos en azul) principalmente al interior de los hepatocitos, a
diferencia de la hemosiderosis secundaria en que se encuentran principalmente
fuera de los hepatocitos, especialmente en las células de Kipfer. La biopsia
hepatica ademas nos permite conocer el grado de dafno hepatico.
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Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la H H implica la disminucién del exceso de fierro y el
tratamiento de las complicaciones de los distintos érganos afectados.

Deplecion de Fierro:

Las flebotomias (sangrias) peridédicas logran este objetivo y se consideran
mandatorias en aquellos pacientes sintomaticos y con ferritina > a 1000ng/ml,
siempre que no existan contraindicaciones. Las sangrias se efectlan
semanalmente, 1-2 Unidades (es decir hasta 500 ml de sangre) hasta alcanzar
niveles de ferritina menores a 50 ng/ml o Saturacion de transferrina menor de 30
%, cuidando de mantener hemoglobina en alrededor de 11 mg/ dl, para no
provocar sintomatologia secundaria a anemia. Posteriormente se realizan
flebotomias de mantencion cada 2-4 meses para continuar con los niveles de
saturacion y ferritina ya indicados. Este tratamiento busca soélo detener o
enlentecer el proceso de dano tisular, puesto que no existe un tratamiento
especifico que disminuya la absorcion de fierro intestinal.

Cuando no es posible utilizar las sangrias, porque existe contraindicaciéon, por
ejemplo en pacientes con miocardiopatias dilatadas con insuficiencia cardiaca o
paciente con anemias sintomaticas, es factible el uso de quelantes del fierro, se
debe tener en cuenta que su efectividad es limitada, puesto que so6lo se logran
remover pequefias cantidades de fierro (10- 20 mg/dia), en el caso de la
desferroxamina el tratamiento es con infusién continua, siendo desde ya engorroso
para el paciente. Los Gltimos afnos se ha desarrollado en el mercado un quelante del
fierro de uso oral, Deferasirox, de costo elevado.

Se debe considerar ademas el tratamiento de las complicaciones de la HH, es decir
tratar las complicaciones de la cirrosis hepéatica, como también realizar dg precoz
de hepatocarcinoma.

Por otro lado, debe realizarse un control a los familiares directos, con el fin de
diagnosticar a los pacientes asintomaticos, se sugiere realizar el estudio de forma
similar al de caso indice, es decir primero conocer los niveles de ferritina y de
saturacion de transferrina y de acuerdo a éstos, solicitar el estudio genético.
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