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RESUMEN

Manifestaciones clinicas en hemocromatosis primaria

El término hemocromatosis se refiere a todas aquellas enfermedades con sobrecarga de hierro.
Algunas de ellas se originan sin causa subyacente, a estas se les designa como primarias. No
hay datos epidemiolégicos en México de la enfermedad, sin embargo en el norte de Europa se
ha calculado que dependiendo del pais afecta a 1 de 200 a 1 de 400 habitantes. Objetivo:
Describir las principales manifestaciones clinicas de hemocromatosis primaria. Material y
Metodos En el servicio de Medicina Interna realizamos un estudio descriptivo de los casos
diagnosticados con este padecimiento analisis estadistico: estadistica descriptiva Resultados:
Las manifestaciones clinicas fueron: hepatomegalia (1), transaminasemia asintomatica (2),
diabetes e hiperpigmentacion (3), miocardiopatia dilatada (4), diabetes y hepatomegalia (5) y
la Gnica mujer inici6 con ataque al estado general(6). Solo un paciente murié por insuficiencia
cardiaca, el resto se mantienen en vigilancia. El tratamiento dietético se implementd en todos
los casos, tres de los pacientes han recibido flebotomias periddicas manteniendo hemoglobina
entre 10-12.Conclusiones: La hemocromatosis primaria es un padecimiento genetico con
multiples manifestaciones clinicas poco especificas cuyo tratamiento oportuno previene y
mejora el desarroyo de complicaciones. Palabras Clave: Hemocromatosis,



SUMMARY

Clinical manifestations of hereditary hemochromatosis

The term hemochromatosis refers to all of those diseases with iron overload. Some of them have
underlying causes, but others are associated to genetic mutations, these last ones are grouped by
the term primary hemochromatosis. In Mexico there are no epidemiological records of the
disease, in northern Europe it has been calculated a prevalence of 1 in 200 or 1 in 400
depending on the region. Objective: To describe the main clinical signs and symptoms of
primary hemochromatosis. Material and Methods: We reviewed the six cases of genetically
diagnosed primary hemochromatosis in the Internal Medicine departament. Results: the clinical
manifestations at the moment of diagnosis were, for one patient hepatomegaly, other had
asymptomatic transaminasemia, the next one had heart failure, the fifth was diagnosed with
diabetes and hyperpigmentation, and the only women in the study had malaise. In time just one
patient died because of cardiac disease, the rest are receiving treatment with diet and
phlebotomy maintaining hemoglobin in the range of 10-12 gr/dl.Conclusions: Primary
hemochromatosis is a genetic disorder with multiple clinical features that are non specific,
diagnosis with iron tests and genetic mapping is easy and not very expensive. Giving early
treatment prevents and reverts some of the complications of the disease, so the clinician must
have in mind this condition as a differential diagnosis for diabetes, heart failure,
hyperpigmentation, cirrhosis and even malaise.

Key words: hemochromatosis



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Definicion.

El término hemocromatosis se refiere a todas aquellas enfermedades con sobrecarga
de hierro. Algunas de ellas se originan sin causa subyacente, a estas se les designa
como primarias. '

Epidemiologia.

No hay datos epidemioldgicos en México de la enfermedad, sin embargo en el
norte de Europa se ha calculado que dependiendo del pais afecta a 1 de 200 a 1 de
400 habitantes.’

Importancia

Debido a que es una enfermedad de baja prevalencia en nuestro pais, es una
enfermedad que no se toma en cuenta dentro de diagnosticos diferenciales de
hepatopatia, diabetes o miocardiopatia.

El hierro se absorbe principalmente en el intestino delgado gracias a la
apotransferrina secretada por el higado la cual se fija tanto al hierro como a la
hemoglobina y mioglobina de la carne. EIl hierro en forma ferrosa entra a la
superficie luminal por el transportador de metal divalente 1 (DMT1)". En el estado
ferrico, el hierro debe ser reducido antes de atravesar la membrana por un
citocromo intestinal que funciona como un a ferrireductasa al cual se le ha
designado DCYTB *. A la combinacién de apotransferrina con hierro en forma
ferrosa se le llama transferrina. La transferrina se une a los receptores de las células
del epitelio intestinal y mediante pinocitosis se absorbe en las células epiteliales y se
libera del lado proximo a la sangre dando asi la transferrina plasmatica. Los niveles
séricos de hierro se mantienen por esta modulacidén intestinal de absorcién. La
excrecion del metal no es regulada, por lo que la patogenia en la sobrecarga de
hierro, como se puede inferir se debe a alteraciones en la modulacién intestinal. La
absorcion del metal es extremadamente lenta con una intensidad méaxima de unos
pocos miligramos al dia por lo que cuando hay cantidades muy grandes de hierro
en los alimentos solo se pueden absorber pequefas porciones. Cuando el
organismo se encuentra saturado de forma que toda la apoferritina de las areas de
deposito de hierro se ha combinado ya con €I, la absorcion intestinal del mismo se
reduce muchisimo, esto ocurre porque cuando casi toda la apoferritina del cuerpo
se ha saturado, es dificil para la transferrina liberar hiero a otros tejidos, por lo que
esta casi por completo unida a este y no acepta mas de las células endoteliales
intestinales. Por otro lado el higado reduce la formacion de apotransferrina,
disminuyendo asi la concentracion de esta molécula transportadora y se estimula la
sintesis y liberacion de hepcidina. La hepcidina es un péptido parecido a la
defensina codificado por el gen del péptido antimicrobiano de hepcidina (HAMP),
tiene 25 aminodcidos y tiene regulacion a la alta por la sobrecarga de hierro y por
las citocinas IL-1 e IL-6. Se difunde interactuando con la ferroportina (su receptor)
expresada en las superficies de macrofagos ricos en hierro y células intestinales.
Como resultado de esta interaccidn la ferroportina se degrada y el hierro que no se
necesita se queda en la célula en forma de ferritina. La regulacion de la hepcidina se
da principalmente por la hemojuvelina (HJV) La hepcidina y la hemojuvelina son
dos proteinas que juegan un papel muy importante en la homeostasis del hierro y



que fueron descubiertas gracias al estudio genético de la hemocromatosis juvenil. El
locus de la hepcidina esta ligado en la mayoria de los casos de hemocromatosis
primaria al locus de la hemojuvelina situado en el cromosoma 1g21 °. El gen de la
hemojuvelina, llamado HFE2 se expresa en musculo esquelético, higado y corazon.
En los casos en los que no hay una respuesta adecuada a la hepcidina, el hierro se
acumula, esto ha sido demostrado tanto en ratones knock out como en seres
humanos homocigotos a mutaciones de hepcidina. La deficiencia de ferroportina
(el receptor de hepcidina), también produce sobrecarga de hierro. Deficiencias del
HFE, el receptor de transferrina 2 y de la hemojuvelina también causan
hemocromatosis primaria pero porque falla la respuesta de la hepcidina a la
acumulaciéon de hierro. Por lo que tanto la falla para producir hepcidina como la
falla de la hepcidina a unirse a su receptor son las causas mas comunes de
hemocromatosis primaria, sin embargo se desconoce el porqué la disminucién de
los niveles de ferroportina resulta también en sobrecarga de hierro. Se esperaria que
a la menor concentracion de canales de hierro habria disminuciéon de la
concentracion sérica del mismo. Las dos mutaciones mas frecuentes del HFE son
polimorfismos que se manifiestan con mucha frecuencia en el norte de Europa. La
mutacién ¢.845G A (C282Y) HFE es la principal causa de hemocromatosis
primaria, se cree que tiene de 1000-3000 anos y que la poblacion afectada es aquella
descendiente de los celtas’® El hierro retenido en hemocromatosis primaria se
deposita principalmente en las células parenquimatosas con acumulacién
reticuloendotelial ocurriendo en las fases tardias de la enfermedad’. Esto contrasta
a sobrecarga de hierro por transfusiones en las que los depdsitos ocurren
inicialmente en las células reticuloendoteliales y luego en las células del
parénquima. Las manifestaciones de acumulacién de hierro incluyen, enfermedad
hepatica, pigmentacion de la piel, diabetes mellitas, artropatia, impotencia en
hombres, cardiomegalia con o sin insuficiencia cardiaca. Las siguientes anomalias
son las mas frecuentes®:

0.Alteracioén de las funciones hepaticas — 75 por ciento

.Debilidad y letargia — 74 por ciento

.Hiperpigmentacion de la piel — 70 por ciento

.Diabetes mellitus — 48 por ciento

.Artralgias — 44 por ciento

Impotencia en hombres— 45 por ciento

.Alteraciones electrocardiograficas — 31 por ciento
La hiperpigmentacion de la piel refleja una combinacion de deposito de hierro y
melanina. La triada clasica de cirrosis, diabetes e hiperpigmentacién (Diabetes
bronce) ocurre de forma tardia en la enfermedad. En ese tiempo el contenido de
hierro puede ser de hasta 20 gr (mas de cinco veces de lo normal). En dos estudios
de EU aproximadamente el 75% de los pacientes fueron asintomadticos en la
presentacién con una baja incidencia de cirrosis, diabetes o hiperpigmentacion *°.
El deposito progresivo de hierro se asocia con hepatomegalia, incremento de las
enzimas hepaticas y posteriormente fibrosis y cirrosis '''?. La reversibilidad de estos
cambios después de la remocion terapéutica de hierro es mayor mientras se realice
tempranamente en el curso de la enfermedad pero puede ocurrir incluso en
pacientes con cirrosis y varices esofagicas . El carcinoma hepatocelular es una de
las complicaciones mas serias de el deposito de hierro en el higado *'’. Hay varios
estudios que demuestran el incremento de esta enfermedad en pacientes con HH
desde 20 veces mas que en la poblacion normal. La diabetes mellitus se presenta en



aproximadamente 50% de los pacientes con hemocromatosis hereditaria
sintomatica. Se debe a la acumulacidon de hierro en el pancreas. Al parecer este
defecto es selectivo para las células beta. Hay disminucién en la produccion de
insulina y péptidos C, pero la funcién de las células alfa continua al parecer intacta
puesto que los niveles de glucagon son similares a los de los pacientes con DM 1
Diabetes mellitus '®*. Los pacientes con hemocromatosis hereditaria y diabetes que
requieren insulina pueden notar cierta disminucion en los requerimientos posterior
al retiro de la cantidad excesiva de hierro como tratamiento. Se cree que seria
conveniente evaluar niveles de saturacion de transferrina en todos los pacientes
diabéticos para descartar hemocromatosis. '**. Aunque es cierto que la mayoria de
los pacientes con hemocromatosis que tienen diabetes secuendaria generalmente
cursan con enfermedad hepatica e hiperpigmentacion de la piel. *También se
asocia a artropatia. Esta en todo su espectro desde a enfermedades pordepositos
como pseudogota, condrocalcinosis y atropatia cronica.”*?*La importancia de la
acumulacion de hierro en los tejidos articulares es similar a la que ocurre en los
pacientes con hemosiderosis por transfusion y en pacientes con artritis hemofilica.
Se asocia a cambios radioldgicos como osteofitos en gancho en las articulaciones
metacarpofalangicas y a encuadramiento de los huesos. En contraste a las otras
manifestaciones, la atropatia no responde a la remocién de hierro. La
cardiomiopatia dilatada puede ser también consecuencia de depdsito de hierro en el
miocardio, esta puede manifestarse como insuficiencia cardiaca o alteraciones de la
conduccion como enfermedad del nodo sinusal %, En el pasado la enfermedad
cardiaca era la manifestacion inicial en pacientes con hemocromatosis hasta en un
15%. La sobrecarga de hierro también se puede detectar por resonancia magnética
cardiovascular. Sino es diagnoéstica s puede realizar biopsia endomiocardica. 2%
Debido al deposito de hierro en la hipofisis, esto lleva a disminucién de hormonas
troficas. La anomalia endocrina mas frecuente en hemocromatosis es
hipogonadismo secundario originando disminucion de la libido e impotencia en
hombres. **°. El tratamiento como la flebotomia tiene muchos beneficios como ya
comentabamos, la reduccion de varices y de fibrosis hepatica, la reversibilidad de la
disfuncién ventricular y en algunos casos reversion del hipogonadismo en hombres.
133 La forma mads facil, barata y efectiva de remover el hierro acumulado en una
persona sin anemia es por una flebotomia terpéutica. Cada 500ml de sangre
removida contiene de 200-250mg de hierro. Para poder reemplazar la hemoglobina
perdida, el cuerpo utiliza los depositos de hierro reduciendo la sobrecarga.
Entonces en un pacientes con hemocromatosis hereditaria y un estimado de 10
gramos de hierro depositado, una flebotomia por semana por 50 semanas debe
repletar completamente los depositos del paciente. Se debe realizar un calendario
de flebotomias de mantenimiento manteniendo la concentracion de ferritina en
50ng/ml o menos. La mayoria de los pacientes requieren una flebotomia de 500ml
cada 2-4 meses.La quelacion del hierro con deferoxamina mejora el estado clinico
del paciente, sin embargo casi nunca es utilizada por el bajo costo y gran
efectividad de la flebotomia *°.



MATERIAL Y METODOS
OBJETIVOS

a. Objetivo general:

Describir las manifestaciones clinicas de hemocromatosis primaria.
b) Objetivos especificos:

1. Determinar cual fue la manifestacion clinica mas frecuente al
diagnostico en pacientes con hemocromatosis primaria.
1. Describir el curso clinico de la enfermedad.
Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional abierto
de los casos de hemocromatosis atendidos en el Departamento de medicina Interna

durante el periodo del 1° de enero del 2004 al 31 de diciembre del 2008.

Se incluyeron paciente con diagnostico establecido de hemocromatosis en base a
manifestaciones clinicas y estudio de mapeo genético, individuos mayores de 18

afios y con expediente clinico compelto.

Se excluyeron a pacientes con enfermedades crénicas de etiologia probablemente
diferente que causaran dafio a oOrganos como corazon, rindn, higado y
articulaciones o con expedientes incompletos y a los que les faltara la

determinacion de genotipo.

Se revis6 cada uno de los expedientes dentro del archivo del hospital y se evalud: el
porcentaje de saturacion de transferrina, el indice de saturacidon de hierro, la
capacidad de fijacion de hierro, los niveles de hierro sérico y los niveles de ferritina,
graficandolos por paciente. Posteriormente fueron analizadas las manifestaciones
clinicas que condicionaron la atenciéon del paciente: insuficiencia cardiaca,
insuficiencia hepatica, hiperpigmentacion, diabetes, alteraciones articulares, fatiga
y cansancio, detectando asi los sintomas o signos que llevaron al diagnostico
realizando gréaficas para poder ver cual manifestacion fue la mads comun.
Posteriormente se revis6 que otras manifestaciones se presentaron durante el curso

de la enfermedad hasta ahora asi como el tratamiento empleado y el resultado final.

El analisis de los resultados fue estadistica descriptivo: promedios y desviacién
estandar, de acuerdo a la escala de medicién y tipo de distribucidén de las variables

del estudio.



RESULTADOS

Dentro de los registros del servicio de medicina interna en los dltimos cinco afios solamente se han
presentado seis casos de hemocromatosis primaria. Los seis casos fueron incluidos en el estudio siendo |
5 hombres y 1 mujer con edades entre 22-64 afios con un promedio de 48.6 afios. Cuatro pacientes eran
mestizos mexicanos sin ancestros del norte de Europa tres generaciones previas. Los dos restantes eran
padre e hijo descendientes de familiares noruegos. En cinco de los seis casos se realizo el anélisis
molecular de amplificacion de DNA para la mutacion C282Y siendo positiva y uno de los pacientes
mostro tener el genotipo combinado C282Y/H63D. Los estudios de laboratorio iniciales mostraron un
hierro sérico en ug/dl de 520, 610, 191,214, 227 y 354 respectivamente, unos indices de saturacion en %
de 90,85,63,67,69.4 y 60, capacidad total de fijacion en ug/dl de 390,400,470, 450, 327 y 363 y
transferrina de 312, 233,318,309,345 y 280 y la ferritina de 1050,1127,588, 428,150 y 410. La media al
diagndstico de los niveles de hierro sérico 352.666, de indice de saturacion fue de 72.4%, de capacidad
total de fijacion fue de 400ug/dl, de transferrina de 299.5, de ferritina de 625.5ng/ml. Obtuvimos
medianas de 290 ug/dl en el caso de hierro sérico, en el indice de saturacion de 68.2%, en la capacidad de
fijacion de 395 ug/dl, transferrina de 310, ferritina de 508. Se calcularon intervalos de variacion siendo
este en el nivel hierro serico de 419, en el caso de indice de saturacion de 30%, en la capacidad total de
fijacion 143ug/dl, en la transferrina 112 y en los niveles de ferritina de 977ng/ml. Las varianzas
calculadas fueron de 31,075.862 en el caso del hierro sérico, 149.748 para el indice de saturacion, en el
caso de la capacidad total de fijacion de 2,799.6, transferrina de 694.3, ferritina de 68431.4. Por ltimo
las desviaciones estandar calculadas fueron de 176 para el hierro sérico, para el indice de saturiacién de
12.23, para la capacidad total de fijacion de 52.9, para la transferrina de 26.3 y para la ferritina de 784.4
Las manifestaciones clinicas al diagndstico fueron hepatomegalia en el paciente uno, transaminasemia
asintomatica en el paciente 2, diabetes e hiperpigmentacion en el paciente tres, miocardiopatia dilatada en
el paciente cuatro, diabetes y hepatomegalia en el paciente cinco y la Gnica mujer presentd de forma
inicial solamete ataque al estado general. Al realizar la revision a lo largo del tiempo encontramos que
actualmente tres son portadores de diabetes, dos de cirrosis, tres de hiperpigmentacion, uno es portador de
hipotiroidismo y artritis y otro tiene hipogonadismo asociado. Solamente un paciente muri6 debido a
insuficiencia cardiaca y el resto se mantienen en vigilancia. El tratamiento dietético se implementd en
todos los casos, cinco de los pacientes han recibido flebotomias periédicas manteniendo hemoglobina
entre 10-12.



DISCUSION

Este estudio es una descripcion de pacientes con hemocromatosis primaria, se enfoc6 en forma
principal a las manifestaciones clinicas que llevaron al diagnostico y las que se presentaron en
el curso de la enfermedad. Se llevo a cabo puesto que en nuestro pais no hay datos
epidemioldgicos de esta enfermedad y consideramos que se pasa por alto al realizar
diagnosticos diferenciales de ciertos sindromes clinicos.

En la literatura se calcula que el 80-90% de los pacientes con hemocromatosis primaria son
portadores de la homozigosidad del C282Y °, en los pacientes de esta serie de casos 84% la
presentaron concordando asi con el patrén descrito. En nuestra serie el otro 16% fue portador
de la segunda mutacién mas frecuente, la heterozigocidad C282Y/H63D*" .

Calculamos la media al diagnostico de los niveles de hierro sérico 352.666, se reporta un rango
normal de 60-180, en estudios de pacientes asintomaticos de 150-280 y en estudios de pacientes
con hemocromatosis sintométicos de 180-300, siendo asi nuestra media incluso més alta que la
de los reportes literarios.

Se calculdé también la media del indice de saturacion al diagnostico siendo esta de 72.4%
reportandose en la literatura un porcentaje normal de 20-45% uno en pacientes portadores
asintomaticos de 45-100% y en pacientes sintomaticos de 80-100%?.

En cuanto a los niveles de transferrina, nuestra media fue de 299.5mg/dl siendo el rango normal
de 220-410, en los pacientes asintomaticos de 200-280 y en los pacientes con manifestaciones
clinicas se reporta en 200-300. 2

Por altimo obtuvimos una media de niveles de ferritina de 625.5ng/ml, cuando el rango normal
es de 215-200ng/m| en pacients asintomaticos de 150-1000 y en pacientes sintométicos de 500-
6000.

Decidimos calcular otras medidas de resumen encontrando medianas de 290 ug/dl en el caso de
hierro sérico, en el indice de saturacion de 68.2%, en la capacidad de fijacion de 395 ug/dl,
transferrina de 310, ferritina de 508, también los intervalos de variacién siendo este en el nivel
hierro sérico de 419, en el caso de indice de saturacion de 30%, en la capacidad total de fijacidn
143ug/dl, en la transferrina 112 y en los niveles de ferritina de 977ng/ml, las varianzas
calculadas fueron de 31,075.862 en el caso del hierro sérico, 149.748 para el indice de
saturacién, en el caso de la capacidad total de fijacion de 2,799.6, transferrina de 694.3,
ferritina de 68431.4 y por Gltimo, las desviaciones estandar calculadas fueron de 176 para el
hierro sérico, para el indice de saturacion de 12.23, para la capacidad total de fijacion de 52.9,
para la transferrina de 26.3 y para la ferritina de 784.4. Con esto podemos observar que los
niveles de ferritina, asi como el indice de saturacion son pruebas faciles de realizar que orientan
al diagndstico de una forma sencilla y barata **°. Ante manifestaciones clinicas sospechosas los
estudios del hierro pueden ayudar para realizar el diagnostico diferencial.

En cuanto a las manifestaciones clinicas se refiere encontramos que un paciente presento al
inicio hepatomegalia, a este se le realizd una resonancia magnética encontrando al inicio el
higado negro tal cual se reporta en la literatura indicando sobrecarga de hierro y datos de falla
hepatica®.

El segundo paciente fue diagnosticado debido a un cuadro de transaminasemia asintomatica, se
realizaron los estudios ya comentados de hierro encontrando datos sugestivos y al realizar el
genotipo se encontré6 homozigoto para el C282Y. En pacientes con familiares con
hemocromatosis, se sugiere escrutinio con pruebas séricas de hierro, transferrina y ferritina, asi
fue como se diagnosticd a este paciente adn asintoméatico®.

El tercer paciente fue diagnosticado ya con diabetes e hiperpigmentacion, desgraciadamente
cuando no se tienen antecedentes familiares de la enfermedad, es mas probable que el
diagnéstico se realice ya cuando hay secuelas o dafio organico®.

El cuarto mostraba datos de insuficiencia cardiaca, incluso fue necesario la realizacién de
biopsia puesto que se sospechaba alguna otra enfermedad causal de cardiomiopatia como
sarcoidosis, amiloidosis o incluso Gaucher *.

El penultimo paciente también fue diagnosticado ya portador de diabetes y hepatopatia, dos de
las complicaciones mas frecuentes de esta enfermedad segun la literatura®.

La Unica mujer del estudio fue diagnosticada en estudios de rutina debido a ataque al estado



general esta es la manifestacion clinica mas frecuentemente encontrada* .

En el curso clinico todos mejoraron con el tratamiento, sin embargo el paciente cuatro murid
por insuficiencia cardiaca.

En contraste con la literatura que reporta una incidencia de diabetes del 48% , de cirrosis del
75%, de hiperpigmentacion de 75%, debilidad y letargia 74%,artralgias de 44%, impotencia
45%y alteraciones electrocardiogréficas 31% ® , el 60% de nuestros pacientes son portadores de
diabetes, 40% de los pacientes en la serie tienen cirrosis, 60% hiperpigmentacion, 20% de
hipotiroidismo y artritis y 20% tiene hipogonadismo asociado. El tratamiento dietético se
implementé en todos los casos, tres de los pacientes han recibido flebotomias periddicas
manteniendo hemoglobina entre 10-12 como recomiendan los estudios internacionales™®.



CONCLUSIONES

La hemocromatosis primaria es una enfermedad poco comun en nuestro pais. El diangésitco se realiza por
medio de pruebas séricas de hierro y por mapeo genético. Tiene manifestaciones clinicas y
complicaciones muy variadas las cuales pueden prevenirse con el tratamiento adecuado. Como pudimos
ver en los resultados tres de los seis casos que presentamos son actualmente portadores de diabetes, otros
tres de hiperpigmentacion y dos de cirrosis, solamente uno falleci6 por insuficiencia cardiaca.
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ANEXOS
Anexo 1. Esquema de absorcion normal de hierro

Transportador
DMT1

Ferroportina {HFE}

* Hopciding = moenos absorc

Anexo 2. Formato de recoleccion de datos.

Numero del paciente
Edad
Género
Motivo de consulta al inicio
Examenes generales iniciales
e Hb
Sat Transferrina
TGO
TGP
GGT
Gluc
Na
K
Cl
e Tipo de mutacion
Manifestaciones clinicas a lo largo del tiempo:
o Insuficiencia hepatica
e Insuficiencia cardiaca
o Diabetes Mellitus
o Artropatia
e Hiperpigmentacion
Tratamiento utilizado
Duracidn de tratamiento
Complicaciones durante el tratamiento

Anexo 3.
Tabla de estudios de laboratorio
Casos | Hierro sérico indice de Capacidad total de Transferrina Ferritina (10-
(49-181) ug/dl | saturacion (20- | fijacion (250- 300)ng/ml
50%) 450)ug/dl
1 X 520 90% 390 312 1050
2 X 610 85% 400 233 1127
3 X 191 63% 470 318 588
4 X 214 67% 450 309 428
5 X227 69.4% 327 345 150
6 X354 60% 363 280 410




Anexo 4
Graéfica de niveles de hierro sérico
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Anexo 5
Grafica de Indice de Saturacion

Indice de Saturacion

' =% Indice de
o Saturacién

[=Y
[geNNapleolan]
oooooo
7
(3
5 <
i |
4
3

Anexo 6
Grafica de Capacidad total de

Capacidad de Fijacion
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Anexo 7
Gréfica de niveles de Transferrina
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Anexo 8
Gréfica de niveles de Ferritina
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Anexo 8.
Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas presentadas en
los pacientes

Hipotiroidismo
Artropatia

Ataque al edo general
Hiperpigmentacion K Manifestaciones
Diabetes

en los pacientes

Miocardiopatia

Hepatopatia

clinicas presentadas
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