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¢De qué hablamos?

La hemocromatosis se caracteriza por un aumento de la absorcion intestinal de hierro y una acumulacion posterior en los tejidos (higado, pancreas, corazon,
glandulas endocrinas, piel y articulaciones) debido a una sintesis reducida del péptido hepatico hepcidina (regulador de la absorcién intestinal de hierro). Los valores
séricos bajos de hepcidina determinan que no se ejerza un freno en la absorcion del hierro de la dieta en las células de la mucosa duodenal (Ganz T, 2013; Kanwar P,
2013). El exceso de hierro en los 6rganos puede llegar a causar fibrosis e insuficiencia funcional (Lehmann C, 2015). La acumulacion de hierro, por otra parte, puede
ser secundaria a otras causas, en cuyo caso se denomina sobrecarga férrica secundaria.

Es el trastorno genético mas frecuente, con 4,5 casos por 1.000 habitantes, muchos asintomaticos. Suele diagnosticarse entre los 40 y 60 afios. En la mujer mas tarde
por el efecto terapéutico de las pérdidas menstruales fisioldgicas, por lo tanto, los sintomas generalmente comienzan después de la menopausia, histerectomia o uso
prolongado de anticonceptivos orales. Las mujeres tienen manifestaciones menos severas de la enfermedad (Crownover BK, 2013).

Los pacientes con hemocromatosis tienen un mayor riesgo de enfermedades infecciosas, tales como Yersinia enterocolitica'y Vibrio vulnificus (Lehmann C, 2015).

Existen 2 tipos de causas:

» Genéticas (hemocromatosis hereditaria o primaria): relacionada con una mutacion en el cromosoma 6; generalmente C282Y homocigotos (85-90%), menos
frecuente H63D y S65C junto a C282Y heterocigotos (Kanwar P, 2014).

» Adquiridas (hemocromatosis adquirida o secundaria): generalmente relacionada con multiples transfusiones por cualquier etiologia, anemias crénicas con
sobrecarga de hierro (talasemia mayor, anemia sideroblastica, anemia hemolitica crénica) o hepatopatia crénica de cualquier etiologia.

Existen unos factores que favorecen (ingesta de alcohol, suplementos de vitamina C o hierro) y otros que retrasan (menstruacion) la progresion de la enfermedad.

¢Como se manifiesta?

Las manifestaciones clinicas tipicas de la hemocromatosis son la cirrosis hepatica, la diabetes mellitus y la pigmentacion de la piel (“diabetes bronceada”) (Kanwar P,
2014).

La mayoria de los pacientes estan asintomaticos, especialmente en las primeras etapas y se llega al diagnéstico debido al hallazgo de resultados anormales del
metabolismo férrico en analisis rutinarios o por haberse realizado un cribado familiar (Crownover BK, 2013).

La enfermedad sintomatica se caracteriza por astenia, dolor en el cuadrante superior derecho abdominal, artralgias, condrocalcinosis, impotencia, disminucion de la
libido y sintomas de insuficiencia cardiaca o diabetes mellitus.

A la exploracion podemos encontrar hepatomegalia, esplenomegalia (menos frecuente), hiperpigmentacion cutanea, artritis (especialmente de la segunda y tercera
articulacion metacarpofalangicas), hipogonadismo, pérdida de vello cutaneo, ginecomastia o cualquier otra manifestacion relacionada con insuficiencia hepatica,
pancreatica, cardiaca o gonadal (Kanwar P, 2014).

Tabla 1. Clinica segun 6rganos afectados.

Organo Presentacién Signos
Higado Dolor abdominal en HD Hepatomegalia/cirrosis
Corazon Insuficiencia cardiaca Miocardiopatia
Gonadas/pituitaria Impotencia, disminucion de libido Atrofia testicular
Pancreas Hiperglucemia Diabetes
Piel Decoloracion de la piel Pigmentacion cutanea
Articulaciones Dolor 22/32 MCF Artralgias/artritis

¢ Como diagnosticarla?

No esta indicado el cribado rutinario de hemocromatosis con pruebas genéticas en la poblacion general (Kanwar P, 2014). Deberian realizarse una saturacion de
transferrina y niveles de ferritina a todas las personas con sintomas o signos sugestivos de hemocromatosis o hepatopatia. Si la saturacion de transferrina o los
niveles de ferritina en suero son elevados, esta indicado un estudio genético (Crownover BK, 2013).



GDPR y Configuracion de cookies

Para diagnosticar y tratar la hemocromatosis pueden ser de utilidad las pruebas de la tabla 2 (Powell LW, 1998; Bacon BR, 2011; Crownover BK, 2013).

Tabla 2. Pruebas analiticas de utilidad en la hemocromatosis.

Hemocromatosis Referencia

<45% en mujeres premenopausicas y <55% en

Saturacién de transferrina >45% . L
hombres o mujeres postmenopausicas

>200 ng/mL en los hombres 20-300 ng por mL (hombre)

VB S eeD D >150 ng/mL en las mujeres 20-200 ng por mL (mujer)

50-150 pg por dL (hombre)

Hierro sérico >150 pg por dL 35-145 g por dL (mujer)

TIBC 200-300 g por dL 250-400 ug por dL

En la practica, la determinacion combinada de la saturacion de la transferrina y de los niveles séricos de ferritina constituye el método mas sencillo y adecuado de
deteccion selectiva de la hemocromatosis, incluida la fase preclinica (ver algoritmo). La elevacion de la saturacion de la transferrina es la primera anormalidad
bioquimica en la hemocromatosis y se sigue de la elevacion de la ferritina sérica (Leitman SF, 2013).

La concentracion de ferritina sérica se correlaciona con las reservas de hierro corporal total. Un nivel de ferritina en suero normal con una saturacion de la transferrina
inferior al 45% tiene un valor predictivo negativo de 97% para exclusion de sobrecarga de hierro (Crownover BK, 2013). La ferritina esta elevada en el 82-88% de los
hombres y 52-57% de las mujeres.

Sin embargo, aunque la ferritina del suero es un marcador muy sensible para la hemocromatosis, tiene baja especificidad. Se trata de un reactante de fase aguda, por
lo que puede elevarse secundariamente a la obesidad, al consumo crénico de alcohol, esteatosis hepatica e inflamacion crénica incluyendo hepatitis viricas (Adams
PC, 2015). En aquellos casos de hiperferritinemia asociada a una saturacion de transferrina normal, el diagndéstico mas frecuente es un sindrome metabdlico, un
sindrome inflamatorio, un sindrome de lisis celular o un consumo excesivo de alcohol (Sogni P, 2013; Crownover BK, 2013). Por el contrario, la saturacion de
transferrina elevada en presencia de una ferritina sérica normal, puede ser un marcador precoz de desarrollo de hemocromatosis (Adams PC, 2015).

Las pruebas genéticas deben llevarse a cabo para evaluar a los pacientes con un familiar de primer grado con hemocromatosis hereditaria o en pacientes con una
saturacion de transferrina mayor del 45%, repetido al menos una vez, y niveles de ferritina elevados que no se explican por otras causas (Bacon BR, 2011; Adams PC,
2012). En los nifios no esta indicado hasta la edad adulta debido a que el riesgo de sufrir hemocromatosis antes de los 18 afios es muy bajo (Adams PC, 2015).

Debemos estudiar el gen HFE en los hermanos/as de los pacientes con hemocromatosis, dado que tienen un 25% de posibilidades de haber heredado la alteracion
genética. No es necesaria la practica del estudio genético en padres o hijos del probando si no presentan clinica o estudios bioquimicos compatibles, dado que la
probabilidad de que alguno de ellos sea homocigoto para C282Y es muy baja. Si el paciente con hemocromatosis insiste en conocer el estatus genético de sus hijos
menores de edad puede ser adecuado realizar antes el estudio genético del conyuge para evaluar la auténtica necesidad de practicar este estudio en caso de que
tenga mas de un hijo. Si el conyuge no presenta la mutacion C282Y no sera necesario analizar a los hijos, que seran heterocigotos obligados y, por consiguiente, no
podran desarrollar la enfermedad.

Las personas con otras mutaciones del gen HFE como la mutacion H63D, ya sea homo o heterocigota o la mutacién C282Y heterocigota, tienden a tener un menor
grado de sobrecarga férrica en comparacién con los homocigotos C282Y y no desarrollan la enfermedad (Walsh A, 2006).

Las personas en las cuales se descubre un estado homocigoto para la mutacién C282Y del gen HFE sin sobrecarga de hierro, es probable que nunca desarrollen la
enfermedad (Yamashita C, 2003).

Recientemente, se ha descrito que los homocigotos C282Y presentan mayor riesgo de desarrollar cancer de colon y cancer de mama en la mujer (Osborne NJ, 2010;
Altés A, 1999), aunque se necesitan nuevos estudios para confirmarlo.

La biopsia hepatica puede estar indicada si aparecen casos de ferritina superior a 1.000 ng/mL, enfermedad hepatica clinica o enzimas hepaticas elevadas, puesto
que los valores de ferritina sérica superiores a 1.000 ng/mL se asocian con un mayor riesgo de mortalidad y cirrosis en homocigotos C282Y en comparacion con
aquellos con valores inferiores a 1.000 ng/mL (Kanwar P, 2014). Los niveles de ferritina inferiores a 1.000 ng/mL, la ausencia de hepatomegalia y la normalidad de la
aspartato aminotransferasa (AST) no justifican la realizacion de biopsia hepatica (Guyader D, 1998). La utilidad de la biopsia hepatica en la evaluacién de la cirrosis
esta siendo sustituida progresivamente por otras pruebas no invasivas como la elastografia hepatica (Pelucchi S, 2012).

La RMN se prefiere a la biopsia hepatica cuando los niveles de ferritina son inferiores a 1.000 ng/mL y no hay sospecha de enfermedad hepatica (Kanwar P, 2014;
Adams PC, 2015).

El carcinoma hepatocelular causa el 45% de muertes en pacientes con hemocromatosis hereditaria y cirrosis (Kew MC, 2014), siendo recomendable hacer cribado
cada 6-12 meses mediante ecografia hepatica (Kanwar P, 2013; Leitman SF, 2013). Si se detecta una lesién hepatica menor a 1 cm, el intervalo de deteccién cambia
a cada 3-6 meses. Si la lesién es de 1 cm 0 mas, se recomienda realizar una tomografia computarizada y biopsia hepatica (Crownover BK, 2013).

Si en un paciente se demuestra una sobrecarga de hierro hepatica significativa en una RM o en el examen de una biopsia hepatica, pero no se halla la mutacién
C282Y del gen HFE, deberemos tratarle de la misma forma que a un paciente con hemocromatosis, si se ha excluido una eritropoyesis ineficaz. En estos casos,
debemos examinar si hay alguna mutacion de otros genes cuyas alteraciones pueden causar hemocromatosis, como el del receptor 2 de transferrina, el HAMP, el de
la hemojuvelina y el de la ferroportina.
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¢Coémo tratarla?

El tratamiento de eleccion es la sangria periodica mediante flebotomia. Mediante este procedimiento se extrae el hierro eritrocitario, lo que estimula la eritropoyesis y
fuerza la movilizacién del hierro de las células parequimatosas. Se ha evidenciado que este tratamiento mejora mucho la supervivencia (Aguilar-Martinez P, 2010).
Existe cierta discordancia entre algunos autores en cuanto a la fijacién de los niveles de ferritina sérica y de saturacién de transferrina para los cuales se debe dar
comienzo al tratamiento. Por un lado, la Asociacion Americana de Enfermedades Hepaticas (AASLD), establece que los pacientes con hemocromatosis hereditaria
homocigota que presenten una saturacion de transferrina mayor del 45% y una ferritina sérica mayor de 300 ng/mL en los hombres o mayor de 200 ng/mL en las
mujeres, deben ser tratados, independientemente de los sintomas (Bacon BR, 2011; Crownover BK, 2013). Por otro lado, Uptodate sefiala que en los pacientes
asintomaticos con un nivel de ferritina <500 ng/mL, y saturacion de transferrina <60%, podria hacerse un seguimiento, sin realizar la flebotomia, con evaluacion de la
piel, corazén, higado, articulaciones y los 6rganos endocrinos (hipotiroidismo, hipogonadismo, diabetes), junto con una determinacion anual del hierro sérico, ferritina y
saturacion de transferrina. Si aumentan progresivamente los niveles de ferritina y/o saturacién de transferrina se inicia la flebotomia.

El nivel de ferritina sérica es el marcador mas fiable de respuesta terapéutica y guia la frecuencia de las flebotomias. Existe cierta discrepancia entre expertos, sin
evidencia firme, acerca de la cifra de ferritina mas adecuada. Una pauta general puede ser situarla entre 50 y 150 ng/mL. En caso de dafio organico pueden ser
deseables valores por debajo de 50 y si no existe dafio podrian ser aceptables cifras de 200 ng/mL (Bacon BR, 2011; Crownover BK, 2013). La monitorizacién de la
saturacion de transferrina no esta indicada durante la terapia puesto que experimenta cambios tardiamente.

En la fase inicial de tratamiento (fase depletiva), para normalizar rapidamente los depdsitos férricos, puede empezarse con una serie de 6 flebotomias, una por
semana, con control de la hemoglobina al inicio de cada una de ellas. Si la hemoglobina es inferior a 12,5 g/dL, se debe retrasar la flebotomia una semana (Leitman
SF, 2013).

Si a las 6 semanas el paciente alcanza valores de ferritina inferiores a 200 ng/mL se disminuye el nimero de flebotomias de la siguiente serie (por ejemplo, a 4)
siguiendo con esta pauta hasta que los valores de ferritina alcancen 50-150 ng/mL. La ferritina sérica generalmente se controla cada 2-4 sesiones de flebotomia hasta
conseguir niveles por debajo de 200 ng/mL y posteriormente cada 1-2 sangrias (Leitman SF, 2013).

Se requiere habitualmente realizar flebotomias semanales o quincenales de 500 mL (250 mg de hierro/500 mL de sangre). Cada sangria de 500 mL reduce la ferritina
en 30 ng/mL aproximadamente.

En los pacientes con una cardiopatia grave conviene efectuar flebotomias semanales de volumen reducido (200-300 mL) con eventual reposicion del volumen
extraido con compensacion mediante albimina al 5%.

Tras la fase depletiva se pasa a una etapa de mantenimiento, con una pauta fija de 2-3 flebotomias al afio, frecuencia que se ajusta segun los valores de ferritinemia.
Es preciso tener en cuenta a la hora de tratar con flebotomias lo siguiente (Bacon BR, 2011; Crownover BK, 2013):

» Mantener una buena hidratacion antes y después de la sangria, para reducir los riesgos de hipotension.

o Puede producirse ortostatismo a continuacion.

« Mantener una adecuada ingesta de proteinas, acido félico y vitamina B12 (eritropoyesis acelerada por sangrias).
» No tomar alcohol.
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» Evitar suplementos de hierro o vitamina C.
» Evitar mariscos crudos por riesgo de infeccion por Vibrio vulnificus (Adams PC, 1996).
» La restriccion dietética no parece justificada.

Las flebotomias pueden realizarse en cualquier consulta médica aunque, como la sangre retirada es valida para donaciones, debe remitirse a un centro autorizado.

Con el tratamiento suelen mejorar la astenia, la pigmentacion cutanea, la cardiopatia, la diabetes y la alteracion de las enzimas hepaticas. No suelen mejorar el
hipogonadismo, la artropatia ni el hipotiroidismo.

En caso de no existir cirrosis la esperanza de vida es similar a la poblacion general.

Los quelantes del hierro son el tratamiento de segunda linea en los casos de contraindicacion o intolerancia a la flebotomia (imposibilidad de conseguir accesos
venosos, aparicion de crisis vagales durante o después del procedimiento o la provocaciéon de una anemia significativa). Se administra deferasirox a una dosis de 10
mg/kg/dia por via oral, lo que puede disminuir en un 75% la ferritina sérica. Puede causar efectos secundarios gastrointestinales, renales y toxicidad hepatica (Kanwar
P, 2014).

En relacion con los inhibidores de la bomba de protones (IBP) dos estudios demostraron que la administracion de IBP en pacientes con hemocromatosis inhibe la
absorcién del hierro de la dieta (Hutchinson C, 2007) reduciendo significativamente el nimero de flebotomias necesarias para mantener unos niveles objetivo de
ferritina sérica (Van Aerts RM, 2016). Sin embargo, el lugar de los IBP en el tratamiento de la hemocromatosis sigue siendo incierto.

El trasplante hepatico es una opcion de tratamiento curativo en pacientes con cirrosis (Kanwar P, 2014). La supervivencia después del trasplante es algo menor que
en pacientes con otros tipos de cirrosis (Gurrin LC, 2009).

En el futuro, la terapia dirigida a la hepcidina podria proporcionar un nuevo enfoque en el tratamiento.
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