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RESUMEN

Se revisan los conceptos de hemocromatasis, sus causas, frecuencia y

tratamientos. Se presenta un caso que inicialmente se prestó a discusión si se

trataba de una hemocromatosis primaria no HFE y que finalmente resultó

secundaria a una hepatitis viral C crónica con datos de cirrosis.

Se hacen las consideraciones, que en nuestro medio es una patología rara,

aún las formas secundarias, no así en los países sajones y europeos, en donde

se considera el trastorno genético más frecuente en la raza blanca (7%) y

una prevalencia de 1 en 300.

Palabras clave: Hemocromatosis, hemosiderosis, sobrecarga de hierro.

SUMMARY

The hemochromatosis concepts are reviewed their causes, frequency and

processing. A case appears that initialiy quick to discussion if it were a

prímary hemochromatosis non HFE and that finally was secondary to chronic

a viral hepatitis C with cirrhosis data. The considerations that in our means

are a rare pathology, even the secondary forms, not thus in Sajones and

European countries, in where hecome consider the genetic upheaval in the

more frequent white race (7%) and one prevalence ofl in 300.

Key words: Hemochromatosis, hemosiderosis, ¡ron overload.



INTRODUCCIÓN

La hemocromatosis es un trastorno de la acumulación progresiva de hierro, que lleva a

una hemosiderosis o sobrecarga de hierro y de no recibir tratamiento, puede ocasionar

daño tisular conocido como hemocromatosis., Las patologías que comúnmente produce

son: cirrosis hepática (CH), artritis, diabetes mellitus (DM), pigmentación bronceada de

la piel, hipogonadismo e insuficiencia cardiaca miocardiopática debidos a ios depósitos

de hierro en estos órganos,. También se han descrito casos de mayor frecuencia de

carcinoma hepatocelular, Estos pacientes absorben y almacenan mayores cantidades de

hierro que los individuos normales en forma de ferritina y hemosiderina, compuestos no

tóxicos, sin embargo cuando reacciona con peróxido de hidrógeno, puede generar altas

cantidades de radicales hidroxilo que es el causante del daño a hígado y a otros

órganos(l-4).

El primer caso de hemocromatosis, fue reportado por Trousseau en 1865 en un paciente

con DM, en 1871 Troisier informó de otro paciente que presentó piel bronceada en cara

y manos, la autopsia reportó aumento del tamaño del hígado de color chocolate, el

examen microscópico mostró granulos hiperpigmentados dentro y fuera def hepatocito,

En 1889 Von Recklinghausen fue el primero en utilizar el término "HEMOCROMATOSIS"

, 10 años después se aplicó el término de cirrosis pigmentaria que fue aplicada en la

triada: a) piel bronceada, b) DM, y c) CH. En 1935, Sheldon describe con detalle un
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fenotipo de la hemocromatosis primaria idiopática,, A mediados de ios 70 's Simón y

cois, reconocen la asociación de antígenos específicos HLA de la hemocromatosis

primaria(5-8).

La forma secundaria de sobrecarga de hierro por otras causas diferentes de la

hemocromatosis hereditaria, se asocia frecuentemente a desordenes de eritropoyesis

ineficaz, tales como la talasemia mayor y anemia sideroblástica. La sobreproducción de

hierro secundaria puede ser la causa principal del síndrome sin la acumulación del hierro

en sitios extrahepáticos(9). Enfermedades hepáticas crónicas taies como la hepatitis

alcohólica y la viral son la causa de la sobrecarga de hierro a este órgano pero

habitualmente no inicia la carga de hierro en otros órganos,, Otras causas son, la

sobrecarga de hierro parenteral que es debido al uso crónico de transfusiones

sanguíneas o la aplicación de hierro parenteral o ambos,, Aunque la etiología es

diferente, todas las formas de hemocromatosis se caracterizan por la acumulación

excesiva de hierro en casi todo el organismo, en la sobrecarga de hierro parenteral, éste

se acumula iniciaimente en las células del sistema retículo endotelial, una vez que

ocurre la saturación de dichas células, se inicia la acumulación de hierro en células del

parénquima hepático, corazón y páncreas(TABLA I ) . El hierro en los tejidos puede ser

un catalizador para la formación de radicales ubres de oxígeno. Esta especie de radicales

libres puede ampliar el rango de efectos deletéreos especialmente la iniciación de la

peroxidación de los lípidos de la membrana de los fosfolípidos, con disfunción

subsecuente mitocondrial y lisosomal, también se ha descrito fibrinogénesis esto postula

la relación de las atocinas por activación de las células de Kupffer en forma inicial(10-

13).



|"~ CLASIFICACIÓN 0E SOBRECARGA DE

Hemocromatosis hereditaria
a) C282Y homoclgoto
b) C2S2Y, H63D heterorigoto
Hemocromatosss no HFE

Hemocíomatosís au&ssómica domtnastte. (IsJss

«
• Enfermedad hepática crónáca

:ia alcohólica

TOMADA. O£; Olynyíí JK^ Uver 1939;19; 73-30(36).



La hemocromatosis primaria es el desorden genético con rasgo autosómico recesivo

más común entre los blancos, se hereda con una frecuencia del 7% y una prevalencia

estimada de 1 en 300. El gen está ligado al HLA-A del brazo corto del cromosoma 6. El

HLA-A3 se presenta en aproximadamente el 75% de los pacientes, sin embargo solo el

25% de la población general la presenta., El HLA-B7 y el HLA-B14 también son

comúnmente observados en la hemocromatos¡s(14).

En relación al caso que presentamos, investigamos en nuestro medio la frecuencia de

hemocromatosis primaria o secundaria y pudimos obtener la siguiente información: en

nuestro servicio en los últimos 30 años hemos visto 2 casos secundarios a transfusiones

repetidas(15). En el servicio de Anatomía Patológica de nuestro hospital en los casos de

autopsia en un lapso similar no han encontrado casos de hemocromatosis y solo han

informado de un caso vivo que se acompañó de diabetes mellitus(16). En pediatría

encontramos la información de 3 casos de hemocromatosis neonatal de 210 autopsias

de recién nacidos(17).

Se ha encontrado un gen específico para ésta enfermedad, llamado HFE, que puede ser

homo o heterocigoto,, Los homocigotos presentan una mutación en la que existe una

sustitución de una cisteina por una tirosina, en la posición 282 (C282Y) del HFE, se

encuentra en más del 90% de los pacientes del norte de Europa y en el 64% de los

pacientes italianos., Una segunda mutación con sustitución de hístidina por ácido

aspártico en el aminoácido 63(H63D). Solo C282Y homocigotos y posiblemente

C282Y/H63D con componente heterocigoto pueden aumentar el riesgo clínico para

sobrecarga de hierro(18-23).



El mecanismo preciso de la mutación del gen HFE para la sobrecarga de hierro es

desconocido, se ha demostrado que el gen HFE produce una molécula del CMH tipo I,

ligado a beta 2 microglobulina y que se presenta en toda la superficie celular, la

mutación C282Y puede intervenir con la expresión de la superficie celular, la eliminación

de la beta 2 microglobulina desarrolla almacenamiento de hierro similar al visto en la

hemocromatosis, con un incremento en la absorción intestina! y predominantemente

hepatocelular, Esto postula que el estado C282Y homocigoto interfiere con la interacción

entre el producto del gen HFE y la beta 2 microglobulina.

Clásicamente la hemocromatosis hereditaria crónica presenta las probandas 30s y 40s

como la expresión fenotípica puede ser variable y depende de muchos factores, como la

ingesta de alcohol, dieta rica en hierro(8,22,23). Debido a que no todos los pacientes

con sobrecarga de hierro presentan éstas mutaciones, deberán existir otros síndromes

además de los relacionados al gen HFE(24). Recientemente se ha descrito un nuevo

síndrome de hiperferritinemia con catarata sin sobrecarga de Fe por mutaciones de los

elementos reguiadores de hierro para la L-ferritina (IRÉ), que interfieren con la unión de

las proteínas reguladoras de hierro(25-27).

Los síntomas más comunes al momento del diagnóstico son: mareo, artraigias,

impotencia o pérdida de la libido, los signos más comunes son hiperpigmentación

dérmica, hepatomegalia, artritis, menos común CH, DM y rara vez cardiomiopatia(28-

30)(TABLA I I ) .
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reservas de hierro.

^Saturación de Transferrina
• Mase. >60%
• Fem. >50%
•Hierro sérico y transferrina
en suero elevadas ó
normales.

o

-
^Síntomas tempranos:
- Arí raigrás
• Fatiga
» Dolor abdominal
» Impotencia

• Depósito de
tejidos, principalmente;
• Hígado,
• Páncreas,,

*Hierro sérico y transferiina j
elevadas con saturación
elevada de la transferrina. '.
*PFH alteradas

hepática, piel y
otros con hemosiderosís.
*ínvestigación de los genes

11 „., - i _ . . . , - , .

• Artritis.
» Hiperpigmemtación de
• Dolor abdominal.

Datos clínicos de diabetes

TOMADA DE: PoweH IW, WBSaunders, 1994: 227-70(9),
Crawford DH, Sasiroenteroiogy, 1938; 114; 1003-8(25)
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En el laboratorio el hierro sérico con índice de saturación de la transferrina mayor del

60% en el hombre y de 50% en la mujer es altamente específica para el diagnóstico de

hemocromatosis en individuos asintomáticos. La ferritina frecuentemente se encuentra

elevada, pero puede ser normal en pacientes jóvenes con carga de hierro mínima,

histológicamente la biopsia de hígado nos proporciona el diagnóstico definitivo,, El

examen de DNA por PCR para demostrar ias mutaciones C282Y y H63D es parte de la

investigación molecular en estos casos(6,31)( FIGURA 1).

Como tratamiento se recomienda las flebotomías repetidas para tratar de disminuir ios

niveles de hierro lo más rápido posible. Otros son los quelantes del hierro como la

desferroxamina que van eliminando el hierro más lentamente, en infusión o subcutánea

incrementa la eliminación urinaria de hierro, la mayor eficacia del goteo continuo es la

exposición constante de !os depósitos "lábiles" al quelante. La relación entre la excreción

de hierro y el fármaco suministrado es lineal hasta una dosis de 1,5 a 2 gr/24 horas,

Con este esquema es posible movilizar y excretar hasta 10 gr por año(2,32-35).

PRESENTACIÓN DE UN CASO

Paciente de 59 años de edad mestizo, originario del D,,F,,, sin antecedentes familiares de

la enfermedad, niega consanguinidad, tabaquismo positivo desde hace 40 años, etilismo

ocasional, transfusiones negadas,, Inició 24 años antes con hiperpigmentación cobriza en

piel y mucosas, empezando en la cara y generalizándose posteriormente,, Recibió

múltiples tratamientos y bloqueadores solares,, Fue visto en endocrinología quien
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descartó enfermedad de Addison en septiembre de 1999. Ingresa a Hematología el

20/12/1999.. Los exámenes iniciales: Hb 16,8 g/dL, Hto.. 47 %, VGM 101 fL, HCM 35 pg,

CMHbG 35 g/dL, leucocitos 7,6 x 10A9/L, neutrófilos 45 %, linfocitos 41 %, monocitos

8 %, eosinófilos 4 %, plaquetas 117 x 10A9/L, niveles de ferritina 2/300 ng/ml( <400

ng/ml en mase, y <200 ng/ml en fem,, ), hierro sérico 195 ug/dL ( 60-180 ug/dL),

capacidad de fijación 63 ug/dL( 150-300 ug/dL ), capacidad total de fijación 258 ug/dL(

250-450 ug/dL ), saturación de transferrina 76% ( 20-60 % ),, Genética: En cultivo de

linfocitos de MO se encontró un cariotipo de 46 XY, en el estudio de PCR no se

encontraron las mutaciones C282Y, ni la H63D del gen HFE. AMO: Normocelular y con

megacanocitos moderadamente disminuidos, sin diseritropoyesis, en la cual se aprecia

una cuenta diferencial normal, hemosiderina en MO intracelular y extracelular normal,,

Hemosiderina en orina positivo ++ , TAC de abdomen con enfermedad hepática difusa,,

PFH del 14/03/2000 con BT 0,9 mg/dL, BD 0,3 mg/dL, PT 7.7 gr/dL, Alb. 2.9 gr/dL, TGO

143 UI/L, TGP 11 UI/L, FA 212 UI/L, DHL 152 UI/L, GGT 164 UI/L, Glucosa 95 mg/dL,

Urea 26 mg/dL, Creatinina 0.9 mg/dL y Acido Úrico 4 mg/dL, BUN 12,6 mg/dL. Biopsia

hepática del 29/08/2000 compatible con CH macro y micronodular con moderada

hemocromatosis, en la biopsia de piel se observó hiperpigmentación de la capa basal y

la tinción de Perls negativa,,

Filtrado glomerular con intensidad de filtración de 84.99 mi/min con 75% de función,,

Serie ósea normal. Perfil seroiógico dei 20/03/2001 para (Hepatitis B, SIDA, Brucelosis y

Sífilis) negativo, para Hepatitis C positivo,, La integración diagnóstica fue:

Hemocromatosis secundaria asociada a cirrosis hepática por Hepatitis C.

Inició tratamiento en agosto/2000 con flebotomías de 500 mi 2 veces a la semana en

total 9 ocasiones y posteriormente cada 15 días., En octubre inicia con desferroxamina
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500 mgs IV durante 3 días. Ei paciente evolucionó satisfactoriamente, refiriendo

despigmentación de la piel sobre todo en cara y manos en un 25%(Fig. 2 y 3). La BH

del 20/03/2001, Hb 10,6 g/dL, Hto. 34 %, VCM 89 fL, HCM 27 pg, CMHG 31 g/dL, RDW

19 %, leucocitos 5.9 x 10A9/L, linfocitos 54 %, monocitos 7 %, plaquetas 179 x

10 A 9 /L



• Piel bronceada
« Insuficiencia hepática,
» Diabetes.

• Mase >60%
!• Fem. >50%
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DISCUSIÓN

Se presenta el caso de un varón, mestizo en la 6a década de la vida con diagnóstico de

hemocromatosis, el cual por las características clínicas de pie! cobriza de 24 años de

evolución, hierro sérico elevado, índice de saturación de la transferrina de 76%, daño

hepático con depósitos de hemosiderina y buena respuesta al tratamiento, cumple con

los criterios de sobrecarga de hierro,.

Inicialmente se había planteado el diagnóstico de enfermedad de Addison o alguna otra

endocrinopatía con hiperpigmentación de la piei; sin embargo el servicio de

endocrinología lo descartó al resultar normales sus estudios hormonales,, El diagnóstico

de hemocromatosis primaria se hizo inicialmente por falta de antecedentes, cuadro

clínico y laboratorio de anemia sideroblástica, anemia hemoiítica incluyendo talasemia,

porfiria cutánea tardía, cirrosis hepática con sobrecarga de hierro que consideramos

parte de la enfermedad, la médula ósea el hierro intracelular y extracelular normal, y la

biopsia de piei no demostró depósitos de hemosiderina., Se investigó el gen HFE y sus

variantes C282Y y H63D los cuales no se encontraron,,

Finalmente llegó el resultado de la serología para hepatitis la que demostró ser

portador del virus de la hepatitis C, ei cual probablemente lo llevó a la cirrosis con

sobrecarga de hierro,,

Ahora bien, es muy raro que la cirrosis por hepatitis viral haga sobrecarga de hierro, ya

diversos autores han comentado que debe existir otro factor local que desencadene la

sobrecarga de hierro en el hígado y hace que se respeten otros tejidos(9).
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Presentamos este caso poco común ya que en nuestra población mestiza muy

ocasionalmente se presenta la sobrecarga de hierro incluyendo las formas secundarias,

comparado con lo informado en la literatura que en los blancos es el desorden genético

más común(14).
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