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Podem os definir hem ocrom atosis com o una enferm edad m etabólica caracterizada 
principalm ente por un t rastorno en el m etabolism o del f ierro, que se t raduce en el 
excesivo y progresivo depósito de éste en dist intos parénquim as, t ales com o 
hígado, corazón, páncreas, r iñón, gónadas e hipófisis. Se dist inguen básicam ente 
dos t ipos de Hem ocrom atosis:  

A)  Hem ocrom atosis hereditar ia (HH) :  enferm edad autosóm ica recesiva 
asociada a la m utación del  gen HFE en el crom osom a 6 (brazo corto) . A 
este t ipo nos refer irem os en extenso m ás adelante 

B)  Hem ocrom atosis secundaria:  Tam bién llam ada Hem osiderosis en donde se 
produce un exceso de fierro por dist intos m ecanism os. Ent re estas 
dist inguim os :  
1.-Anem ia por er it ropoyesis inefect iva:  Ej . :  Talasem ia. Anem ia sideroblást ica 
2.-Enferm edades hepát icas:  Ej :  Esteatohepat it is no OH, hepat it is crónica por 
virus  B y C, Cirrosis OH. 
3.-Debido a sobrecarga parenteral de fierro:  Ej :  Polit ransfusiones  
 

En este capítulo nos refer irem os a la Hem ocrom atosis Hereditar ia (HH)  que es una 
enferm edad autosóm ica recesiva en donde la m utación se produce en el gen HFE 
del crom osom a 6. En la m ayoría de los casos estas m utaciones resultan del cam bio 
de la t irosina por la cisteína en la posición  282 de la proteína HFE (C 282 Y) . Los 
hom ocigotos para esta m utación se encuent ran en 5 de cada 1000 descendientes 
del Norte de Europa. Estas personas  están genét icam ente predispuestas a cam bios 
que finalm ente llevarán a daño severo de  var ios órganos. Ot ras m utaciones m enos 
frecuentes del gen HFE han sido descritas,  por ej em plo la del H63D, ent re ot ras. 
Sin em bargo la verdadera  im portancia en estas m utaciones especialm ente las 
heterocigotas es aún cont roversial.   

En poblaciones or iginarias de Am érica del Sur esta enferm edad es m enos frecuente. 
En un estudio chileno realizado en el Hospital San Juan de Dios, la prevalencia en 
una población sana de la m utación hom ocigota C282Y fue de 1/ 6250 personas, m uy 
infer ior a la de ot ras poblaciones;  por ejem plo en Aust ralia la prevalencia en 
población general es de 1/  250 personas. 
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La absorción intest inal del Fierro se encuent ra aum entada 10-20 veces en la HH, 
respecto a la absorción norm al de éste que es del orden de  1-3 m g/ día. 
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Se describe una proteína codificada por el gen HFE  que interactúa con el receptor 
de la t ransferr ina de m odo de facilitar la absorción de fierro al inter ior  de la célula. 
Las m utaciones producidas en el gen HFE produce una inact ivación funcional de 
esta proteína, provocando una m enor expresión de la hepcidina, horm ona que 
part icipa en la regulación del m etabolism o del f ierro, determ inando una m ayor 
absorción del f ierro a nivel duodenal y por ende un aum ento del fierro plasm át ico y 
poster ior depósito de éste en los tej idos ya m encionados. 
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Los valores aum entados de saturación de t ransferr ina son los cam bios de 
laborator io m ás precoces y ref lej an el increm ento progresivo de hierro plasm át ico, 
que t radicionalm ente se ha at r ibuido a increm ento de la absorción del hierro a nivel 
intest inal. Actualm ente la t riada clásica descrita en el siglo XI X;  cirrosis, piel 
bronceada y diabetes, es m enos frecuente debido al diagnóst ico precoz. 

A inicios de la enferm edad los pacientes generalm ente son asintom át icos, en la 
edad m edia ellos consultan por decaim iento,  fat iga, art ralgias y alteración de 
pruebas hepát icas, en algunos sólo se encuent ra aum ento de la t ransferr ina en 
ausencia de síntom as. La edad al m om ento del diagnóst ico generalm ente se 
encuent ra ent re los 40 a 60 años, siendo de m ayor frecuencia en los hom bres  
(8: 2) , las m ujeres retardan m ás la apar ición del daño t isular dada la presencia del 
ciclo m enst rual que condicionan pérdidas de sangre crónicas por var ios años. 

El diagnóst ico, sobretodo precoz  necesita de alta sospecha clínica y estudios de 
laborator io en los que se dem uest re la sobrecarga de fierro. Los pacientes 
frecuentem ente presentan niveles de ferr it ina m ayores a 1000 ng/ m l, en estos 
pacientes la hem ocrom atosis hereditar ia debería ser sospechada con saturación de 
t ransferr ina m ayor de 45 %  (en m ujeres pre m enopáusicas m ayor a 35% ).  En 
estas condiciones se deberá realizar estudio genét ico para C282Y–H63D. 

Debe tom arse en cuenta  que la ferr it ina por ser una proteína de fase aguda, se 
puede encont rar elevada en ot ras condiciones, com o infecciones o inflam ación. Es 
m ás, el aum ento de ferr it ina sér ica se puede encont rar en ot ras enferm edades con 
hem osiderosis secundaria,  por ejem plo en el 60 %  de pacientes con  
Esteatohepat it is no Alcohólica se encont ró ferr it ina elevada y en el 11 %  había 
ferr it ina m ayor a 1000ng/ m l. 

Cuando la ferr it ina se encuent ra elevada, pero en valores m enores a 1000 ng/ m l, 
debe considerarse la presencia de Hem osiderosis o Hem ocrom atosis secundaria. 

El diagnóst ico de certeza necesita varios cr iter ios ( t inción de fierro en tej ido 
hepát ico, índice hepát ico de fierro)  lo que se dem uest ra a t ravés de la biopsia 
hepát ica con t inción Azul de Prusia, en la cual se encuent ran gránulos de 
hem osider ina ( t eñidos en azul)  pr incipalm ente al inter ior de los hepatocitos, a 
diferencia de la hem osiderosis secundar ia en que  se encuent ran principalm ente 
fuera de los hepatocit os, especialm ente en las células de Küpfer.  La biopsia 
hepát ica adem ás nos perm ite conocer el grado de daño hepát ico. 
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El objet ivo del t ratam iento de la H H im plica la dism inución del exceso de fierro y el 
t ratam iento de las com plicaciones  de los dist intos órganos afectados. 

Depleción de Fierro:  

Las flebotom ías (sangrías)  periódicas logran este objet ivo y se consideran 
m andator ias  en aquellos pacientes sintom át icos y con ferr it ina >  a 1000ng/ m l, 
siem pre que no existan cont raindicaciones. Las sangrías se efectúan 
sem analm ente, 1-2 Unidades (es decir hasta 500 m l de sangre)  hasta alcanzar 
niveles de ferr it ina m enores a 50 ng/ m l o Saturación de t ransferr ina m enor de 30 
% , cuidando de m antener hem oglobina en alrededor de 11 m g/  dl, para no 
provocar  sintom atología secundaria a anem ia. Poster iorm ente se realizan 
flebotom ías de m antención cada 2-4 m eses para cont inuar con los niveles de 
saturación y ferr it ina ya indicados. Este t ratam iento busca sólo detener o 
enlentecer el proceso de daño t isular , puesto que no existe un t ratam iento 
específ ico que dism inuya la absorción de fierro intest inal.  

Cuando no es posible ut ilizar las sangrías, porque existe cont raindicación, por 
ejem plo en pacientes con m iocardiopat ías dilatadas con insuficiencia cardiaca o 
paciente con anem ias sintom át icas, es fact ible el uso de quelantes del f ierro, se 
debe tener en cuenta que su efect iv idad es lim itada, puesto que sólo se logran 
rem over pequeñas cant idades de fierro (10-  20 m g/ dia) , en el caso de la 
desferroxam ina el t ratam iento es con infusión cont inua, siendo desde ya engorroso  
para el paciente. Los últ im os años se ha desarrollado en el m ercado un quelante del 
fierro de uso oral,   Deferasirox, de costo elevado. 

Se debe considerar adem ás el t ratam iento de las com plicaciones de la HH, es decir 
t ratar las com plicaciones de la cir rosis hepát ica, com o tam bién realizar dg precoz 
de hepatocarcinom a. 

Por ot ro lado, debe realizarse un cont rol a los fam iliares directos, con el f in de 
diagnost icar a los pacientes asintom át icos, se sugiere realizar  el estudio de form a 
sim ilar al de caso índice, es decir prim ero conocer los niveles de ferr it ina y de 
saturación de t ransferr ina y de acuerdo a éstos, solicitar el estudio genét ico. 
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