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CASO CLINICO

Hemocromatosis hereditaria: debut
COMO Cirrosis compensada de
diagnostico incidental. Reporte de un
caso Y revision del tema.

Hereditary hemochromatosis: debut as compensated cirrhosis of
incidental diagnosis. Report of a case and review of the topic.

Hemocromatose hereditaria: estreia como cirrose compensada de
diagnostico incidental. Relatorio de um caso e revisao do topico.

Resumen: La Hemocromatosis Hereditaria (HH) se define por la acumulacién tisular de hierro,
predominantemente en higado, pancreas y miocardio, siendo una de las formas de sobrecarga
férrica de causa congénita. El diagnéstico de HH en la edad adulta es poco frecuente en nuestro
medio, y debe tenerse en cuenta ante hepatopatias cronicas de etiologia incierta, mas aun
cuando se acomparian de elementos orientadores de afectacién de otros tejidos. En este articulo
se presenta el caso de un paciente alcoholista que debuta clinicamente con una hemorragia
digestiva, contexto en el cual se establece el diagndstico de cirrosis. Dados los antecedentes
familiares de hepatopatia crénica de etiologia incierta, el reciente diagndstico de diabetes, y ante
el hallazgo de un perfil de sobrecarga férrica, a pesar del consumo problematico de alcohol,
se solicitaron los estudios destinados a confirmar el planteo de HH. El estudio genético en
busca de homocigosis del alelo C282Y para el gen HFE resultd positivo. Se iniciaron flebotomias
seriadas con buena evolucién posterior. Se presenta el caso clinico y se realiza una revisién de
la literatura.

Palabras clave: hemocromatosis hereditaria, sobrecarga férrica, C282Y.

Abstract: Hereditary Hemochromatosis (HH) is defined by tissue accumulation of iron,
predominantly in theliver, pancreas and myocardium, being one of the forms of iron overload
of congenital cause. The diagnosis of HH in adulthood is rare in our environment and must be
taken into account in the presence of chronic liver disease of uncertain etiology. In this article we
present a clinical case of an alcoholic patient who debuted clinically with a digestive bleeding,
context in which the diagnosis of cirrhosis was established. Given the family history of chronic
liver disease of uncertain etiology, the recent diagnosis of diabetes, and the finding of a profile
of iron overload, despite problematic alcohol consumption, studies were requested to confirm
the HH approach. The genetic study in search of homozygosis of the C282Y allele for the HFE
gene was positive. Serial phlebotomies were started with favourable evolution at follow-up. The
clinical case is presented, and a review of the literature is made.

Key words: hereditary hemochromatosis, iron overload, C282Y.

Resumo: Hemocromatose hereditaria (HH) por acumulacdo de ferro no tecido é definido
predominantemente no figado, no pancreas e enfarte, uma das formas de sobrecarga de ferro
causa congénita. Diagnostico HH na idade adulta é raro em nossa area, e deve ser considerada
a doenca hepatica cronica de etiologia desconhecida, mesmo quando acompanhadas por
elementos de guia de envolvimento de outros tecidos. Este artigo apresenta o caso de um
paciente com alcoolismo que estreou clinicamente com uma hemorragia digestiva, um contexto
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no qual o diagnostico de cirrose é estabelecido. Dada a histéria familiar de doenga hepatica
cronica de etiologia desconhecida, o diagndstico recente de diabetes e antes da conclusdo de
um perfil de sobrecarga de ferro, apesar do uso problematico de alcool, estudos para confirmar
a proposicao de HH foram solicitados. O estudo genético em busca de homozigose do alelo
C282Y para o gene HFE foi positivo. Flebotomias seriadas com boa evolugéo posterior foram
iniciadas. O caso clinico € apresentado e uma revisdo da literatura é feita.

Palavras-chave: hemocromatose hereditaria, sobrecarga de ferro, C282Y.
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Introduccion

Las enfermedades por sobrecarga de hierro pueden ser primarias (congénitas) o adquiridas
(secundarias). Las congénitas pueden asociarse a mutaciones en el gen HFE en hasta 95 %
de los casos. Las secundarias se vinculan a otras enfermedades como son: las anemias con
sobrecarga de hierro (por ejemplo, la talasemia mayor), la sobrecarga dietética de hierro, u otras
enfermedades hepaticas (hepatitis C, esteatohepatitis no alcohdlica), entre otras ™.

Se ha identificado una discrepancia entre la prevalencia genotipica y el nimero de casos
diagnosticados en la clinica. Esto se explicaria tanto por el subdiagnéstico, como por factores
que alteran la expresién fenotipica (sexo, edad, dieta), y por baja penetrancia genética @.

La HH consiste en un grupo de trastornos genéticos caracterizados por un aumento en la
absorcién de hierro a nivel intestinal, con posterior acumulacién del mismo en diversos tejidos
®. Entre ellos se destacan especialmente el corazén, higado y pancreas. El compromiso de
este Ultimo, vinculado al depdsito de hierro en las células beta, se presenta clasicamente
como una “diabetes bronceada”. La importancia de la afectacion hepatica radica en que pasa
desapercibida por largos periodos, por lo cual puede conducir a la cirrosis y posteriormente
la aparicion de hepatocarcinoma @. Esto resulta en un diagndstico tardio de una enfermedad
potencialmente controlable, y puede conducir asi a la muerte en un lapso de 5 a 10 afos.
Se presenta generalmente en varones de raza blanca, mayores de 50 afios, alcanzando una
prevalencia de hasta 0.5% en poblaciones europeas de origen nérdico. La mayor prevalencia en
hombres se ha visto vinculada a la homocigosis C282Y del gen HFE como principal mutacion
vinculada con esta enfermedad ©.

La hepcidina es una hormona peptidica sintetizada en el higado, constituyendo el principal
regulador de la homeostasis del hierro corporal. Su concentraciéon plasmatica y distribucion
tisular regula la absorcion del hierro a nivel intestinal, reciclaje por parte de los macréfagos
y regulacion de la eliminacion del metal por medio de la ferroportina. Por ello, la ausencia de
hepcidina por mutaciones en su gen codificador, parecerian constituir la causa final de la mayoria
de las formas de hemocromatosis ©.

El tratamiento especifico no resulta tan eficaz cuando el diagnéstico se hace en etapas
tardias. Este consiste en depleccionar el hierro sérico, sea por flebotomias seriadas o donacion
regular de sangre @.

En este articulo se presenta un caso clinico y se realiza una revision de la literatura. Para la
misma se consultaron las bases de datos Pubmed, Timbd y Sciencedirect con los términos de
busqueda “hemocromatosis hereditaria” y “HFE”, limitando la misma a articulos entre los afios
2002 y 2015, exceptuando articulos clave buscados en forma dirigida.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino, de 50 afios, con antecedentes
personales de alcoholismo y con un diagnédstico reciente de Diabetes Mellitus. Presentaba
antecedentes familiares de enfermedad hepatica crénica de etiologia incierta. Ingresé al
servicio por hemorragia digestiva alta de entidad leve y autolimitada. Del examen al ingreso
se destaca: regular estado general, fascies bronceado; palidez cutaneo-mucosa discreta; sin
elementos clinicos de hiperestrogenismo. No presentaba al examen abdominal ascitis clinica ni
visceromegalias.

Se confirmd endoscopicamente que la misma fue secundaria a una antro duodenitis erosiva
cronica agudizada, si bien presentaba ademas una pequefa variz esofagica. De la paraclinica
al ingreso se destaca: poliglobulia con hemoglobina de 17.6 g/dL, hematocrito de 51.2% y
leucocitosis de 12740/mm3; plaquetas 175000/mm3. Del hepatograma se destacaba TGO
71 U/L, TGP 97 U/L, fosfatasa alcalina 168 U/L y GGT 48 U/L. El resto de la analitica basica
se encontraba dentro de rangos de normalidad. Se solicité una ecografia abdominal que
informo hallazgos compatibles con hepatopatia crénica, sin elementos de hipertensiéon portal
ni otras alteraciones a destacar. Se descarta por ELISA la presencia de infecciones por virus
hepatotropos (virus de hepatitis B y C, virus de Epstein Barr, citomegalovirus).

Para estudio de la poliglobulia se solicité un metabolismo férrico, destacando el ascenso
marcado de la ferritina (5000 ng/mL), con una saturacién de transferrina de 92%, sideremia de
226 pg/dL. Con planteo de sobrecarga férrica, se solicité una RM abdominal con cuantificacion
del hierro hepatico (figura 1) que evidencio hallazgos compatibles con sobrecarga severa de
hierro a nivel tisular.



43

Figura 1: Resonancia abdominal.

Se observa con (izquierda) y sin contraste
(derecha) hipointensidad difusa a nivel
hepatico, compatible con sobrecarga férrica
severa.

Grafica 1: Curva de evolucion del nivel
de ferritina sérica durante el seguimiento del
paciente
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El diagnéstico de HH se confirmé mediante estudio genético que identificd la mutacion
homocigota del C282Y. Se inicié tratamiento de induccién con flebotomias semanales, con
evolucién favorable. Adhiere ademas a Unidad de Trastornos Relacionados con el consumo
de Alcohol (UNITRA), con cese del habito téxico. Si bien la adherencia al tratamiento con
flebotomias fue irregular, el paciente presentd una mejoria lenta y paulatina del metabolismo
férrico, como se muestra en la grafica 1.
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Actualmente mantiene los controles ambulatorios, con controles clinicos y paraclinicos
(hemograma y metabolismo férrico trimestral; ecografia abdominal y K-fetoproteina semestral).
Se realiz6 también screening familiar de la HH por estudio genético de hijos

Discusion
G) Introduccion

Se presento la historia de un paciente con diagnoéstico incidental de una cirrosis compensada
de cuya busqueda etiologica surgio la sospecha de HH. Afecta a una de hasta 400 personas
de origen ndérdico o céltico ®. Constituye uno de los principales trastornos hereditarios en
caucasicos, siendo actualmente la enfermedad genética de transmision autosémica recesiva
mas comun, con penetrancia incompleta.

La variacién de sintomas ocurre porque la condiciéon de homocigoto para C282Y predispone
al individuo a hemocromatosis. Usualmente se requieren factores individuales o ambientales
adicionales para su expresion, como el abuso del alcohol en el caso de nuestro paciente ©.

Las principales causas de muerte en los pacientes con HH son el carcinoma hepatocelular
(27%) y las complicaciones de la cirrosis (20%), seguidas por el cancer extrahepatico (12%), la
miocardiopatia (7%) y el infarto de miocardio (6%). ©

H) Historia
El sindrome clinico de diabetes, cirrosis e hiperpigmentacién cutanea fue descrito

inicialmente por Trousseau en 1865 “diabetes bronceada” ©. Pocos afios después, en 1989, Von
Recklinghausen adjudica el término de hemocromatosis para este sindrome, ya que identifica
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al hierro procedente de la hemdlisis como pigmento localizado en los érganos afectados (9.
En 1935,en una extensa serie de 311 casos, Sheldon determina el caracter hereditario de
la hemocromatosis, que implica un error congénito del metabolismo que lleva a depdsitos
excesivos del hierro en diferentes tejidos V. En los afios setenta se describe la asociaciéon
genética con el complejo mayor de histocompatibilidad, localizando al gen responsable en el
brazo corto del cromosoma 6 (2. Veinte afios después, Feder y su equipo descubren el gen
HFE, y vinculan la mutacién del mismo C282Y con la HH, hallazgo en 85% de los enfermos (9.
Actualmente se plantea que mas del 90% son homocigotos para C282Y, con una asociacion
menos clara para la mutacién H63D (4.

I) Manifestaciones clinicas

Como se menciond anteriormente, el cuadro clinico caracteristico inicialmente descrito por
Trousseau consistia en hombres de edad media, con diagndstico de diabetes mellitus y tez
bronceada. Si bien es un cuadro peculiar y muy orientador a la etiologia, en la actualidad es poco
frecuente, observandose en alrededor de 8% de los pacientes. Esto fue descrito por Adams y
su equipo en los afios 90 (¥, quienes plantean un cambio de escenario, lograndose en esa
época un diagndstico mas precoz. Este es en general incidental, ya que se detectan inicialmente
sintomas inespecificos, como son: artralgias, hepatomegalia, dolor abdominal, diabetes, entre
otros. En otras oportunidades, se arriba al diagnéstico a partir de examenes, guiado por la
presencia de una ferritina sérica elevada, acompafada de un indice de saturacion de transferrina
también elevado. En el estudio de Adams se plantea un tiempo promedio de 5 afios entre el inicio
de los sintomas y la confirmacién diagndstica. Destacamos en nuestro paciente el abordaje
diagnéstico tardio, dado que al momento de la consulta se presenta con compromiso hepatico
avanzado. Esto evidentemente conlleva implicancias terapéuticas y prondsticas.

En un estudio realizado en Madrid, publicado en el 2005, se intenté describir el fenotipo
habitual de los pacientes con HH de la poblacion asistida en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Ramoén y Cajal de esa ciudad (9. Se describié en esa oportunidad una predominancia de
varones, con edad promedio de 47 afios. Al momento del diagnéstico, la mayoria se presentaba
con alguno de los siguientes sintomas: artralgias, hepatomegalia e hiperpigmentacion cutanea.
Casi un tercio de ellos presentaba diagndstico de diabetes o insulinorresistencia.

En lo que respecta al Rio de la Plata, no contamos verdaderamente con estudios en nuestro
pais; la hemocromatosis esta incluida dentro de las enfermedades raras. En cuanto a Argentina,
en 2017 fue publicado un estudio que estudia la sobrecarga de hierro en la dieta de varones con
hemocromatosis ('7); en este pais tampoco se conoce la incidencia real de la enfermedad.

Se ha identificado que en mujeres el cuadro aparece de forma mas tardia y menos grave,
posiblemente vinculado a un efecto protector de la menstruacion y el embarazo @.

J) Estudios complementarios
Metabolismo férrico

En la practica clinica, se continda utilizando la ferritina como principal parametro de
monitorizacién de sobrecarga férrica ('®. Esto se debe a que la sobrecarga de hierro genera
aumento de produccién hepatica y liberacién de ferritina a la sangre. Necesita niveles altos
de hierro circulante para elevarse, por lo cual resulta menos sensible y especifico que otros
parametros como el indice de saturacién de transferrina (IST).

Sus niveles por encima de 400 ng/mL en hombres, y de 300 ng/mL en mujeres, aumenta la
sospecha diagndstica. Debe considerarse el hecho de que la ferritina constituye un reactante de
fase aguda, por lo que puede verse alterado en otras circunstancias.

Por otra parte, la elevacion del IST es la manifestacion paraclinica mas temprana de
la enfermedad, constituyendo un punto habitual de partida para el diagnéstico precoz de la
enfermedad. Valores de al menos 60% en hombres y 50% en mujeres nos permite detectar casi
90% de los enfermos homocigotos, siendo el punto de corte 45%.

Resonancia magnética

En la actualidad, la resonancia magnética (RM) es el mejor método no invasivo para
determinacién de sobrecarga férrica, ya que el 70% del hierro se almacena en el higado (9.
La concentracion hepatica de hierro (CHH) es menor de 36 mol/g en condiciones normales,
ascendiendo frecuentemente por encima de 80 mol/g en las hemocromatosis.
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La RM detecta la sobrecarga férrica debido al efecto paramagnético del hierro, es decir
que el campo magnético de la técnica genera alineacion paralela del hierro. Esto resulta en un
acortamiento del tiempo de relajacién T2, con disminucién de la sefial proporcional a la CHH.
Por ello, la resonancia permite estimar la sobrecarga férrica hepatica por dos métodos:

d) Célculo de tiempo de relajacion: es el mas directo y mas correcto. Se mide el tiempo
requerido para que la magnetizacion genere un acortamiento del 37% de la medicion
inicial. A ese valor de T2 se le puede aplicar férmulas matematicas para estimar de
manera confiable la CHH en mmol/g.

e) Medida del ratio de intensidad de sefial: mide relacién entre intensidad de sefial hepatica
y de musculatura paravertebral. Esta ultima es usada como referencia ya que no se
ve afectada por sobrecarga férrica en la hemocromatosis. La sobrecarga de hierro en
el higado se traduce en reduccion del ratio higado/musculo. Este método tiene como
ventajas la sencillez de ejecucion y la accesibilidad.

En lo que respecta a afectacion cardiaca, se toma como punto de corte habitualmente ferritina
1000 mg/L para estudio de los depodsitos en este érgano. En estos se solicita cardiorresonancia
con secuencia T2*, que implica el uso de secuencias en eco. En base a este estudio, se clasifica
a los pacientes en tres grupos:

e Verde: T2* > 20 ms, riesgo bajo, ausencia de sobrecarga férrica.
e Amarillo: T2* 10-20 ms, riesgo intermedio, sobrecarga moderada.
e Rojo: T2* < 10 ms, riesgo alto, alta sobrecarga.

Aunque la recomendacién general es de resonancia anual, en los pacientes considerados
“verdes”, con buena funcién cardiaca y buena adherencia al tratamiento, podrian espaciarse
cada 2 o 3 afos. Por el contrario, en los pacientes “rojos”, con funcién cardiaca reducida o
interrupcion previa del tratamiento, debe considerarse la realizacién de cardiorresonancia
semestral.

La resonancia cardiaca permite valorar la funcion cardiaca, se ha aceptado que niveles bajos
de T2* conllevan elevado riesgo de afectacién miocardica, aun si la funcion ventricular esta
conservada.

En lo que respecta a la sobrecarga férrica pancreética, ain no se ha definido correctamente
el uso de la RM para determinarla.

Biopsia hepéatica

No es un estudio a solicitar de rutina, sino que se adapta segun el caso; en nuestro paciente,
dada la presentacion clinica y genotipica, resulta innecesaria. Se justifica Unicamente en casos
de sospecha de cirrosis, con un fin meramente prondstico . En este sentido, puede incluso
en algunos pacientes recurrirse al FibroScan ®, que resulta menos invasivo y aporta similar
informacion en cuanto a grado de fibrosis hepatica.

En el eventual caso que se acceda a la biopsia, el anatomo-pat6logo debe ponerse como
objetivos: 1) determinar la presencia de sobrecarga férrica a nivel hepatocelular, 2) definir la
presencia de cirrosis, y 3) descartar la presencia de enfermedades concomitantes.

En la HH, el hierro se deposita como hemosiderina; esto ocurre mas intensamente a nivel
periportal que a nivel centrolobulillar. En fases mas avanzadas, puede observarse depdsito
férrico en las células de Kupffer y en los macréfagos portales, procedente del hierro liberado
por los hepatocitos necrosados. Cuando el hierro se localiza exclusiva o preferentemente en
macrofagos, la hemocromatosis probablemente sea secundaria. En cambio, cuando el depésito
de hemosiderina hepatocelular es leve y practicamente exclusivo de las areas periportales, resulta
compatible con fases iniciales de hemocromatosis o se trata de otra causa de hemosiderosis
(por ejemplo, porfiria cutanea tarda). En la mayoria de los casos de hemocromatosis, existe un
grado variable de fibrosis; resulta importante definir si es compatible o no con etapa cirrética.
Por ultimo, interesa destacar que focos sin hierro evidencian transformacién neoplasica, y
obligan a un seguimiento estrecho del paciente.

K) Confirmacion diagnéstica

Para confirmar el diagnostico de HH debemos recurrir al estudio genético, con el objetivo
de buscar las principales mutaciones del gen HFE conocidas como responsables. La prueba
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confirmatoria para el diagnéstico de hemocromatosis tipo 1 es el estudio del gen HFE (disponible
en casi todos los laboratorios), pudiendo ser C282Y/C282Y, C282Y/H63D o C282Y/ S65C 021,
La evaluacion genética de la hemocromatosis no HFE (genes HJV, HAMP, TFR2 y SCL40A1) solo
se realiza en unos pocos centros en el mundo .

La mas habitual y conocida es la mutacion C282Y, consistente en la sustitucion de una
cisteina por una tirosina en la posicién 282. Otra mutacién ampliamente conocida es la H63D,
en la cual una histidina de la posicién 63 es sustituida por un acido aspartico. Ninguna de estas
dos mutaciones en estado heterocigoto parece producir la enfermedad por si sola, aunque se
ha descrito un estado heterocigoto compuesto que puede acompanarse de sobrecarga férrica
de grado moderado, y que se ve en un 2-8% de los pacientes con HH.

L) Tratamiento

Existen escasos avances en lo que respecta al tratamiento. A destacar del pilar higiénico-
dietético, se considera de vital importancia el abandono de habitos téxicos (especialmente
consumo de alcohol).

Interesa ademas aconsejar el consumo de alimentos que bajen la biodisponibilidad y
absorcion de hierro a nivel intestinal. Se debera limitar también el consumo de mariscos crudos
para evitar el riesgo de infeccion por Vibrio vulnificus, favorecida por la presencia de elevado
contenido de hierro tisular. Tampoco deberia consumirse vitamina C en demasia dado que
favorece la absorcién de hierro @0,

El pilar fundamental lo constituye la realizacién de flebotomias seriadas de 400 a 500 mL,
semanal o quincenal. Esto constituye la etapa de induccién, que se mantiene hasta que la
ferritina plasmatica descienda por debajo de 50 ng/mL. Luego, las flebotomias se espacian 3-4
meses, previa solicitud de hemograma, de forma que el hematocrito no baje méas de 20% del
valor inicial®. De esta forma se logra depleccionar el exceso férrico, ya que con cada flebotomia
se extraen entre 200 y 250 mg de hierro, dependiendo de la concentracion de hemoglobina. La
combinacion de flebotomias con eritropoyetina acelera la deplecion férrica.

Como alternativa a las flebotomias pueden utilizarse los quelantes del hierro, que se reservan
para los pacientes intolerantes a las flebotomias . Se ha descrito que el uso de deferasirox
a dosis de 5-15 mg/kg/dia via oral resulta eficaz, aunque debido a la presencia de efectos
adversos reversibles pero no despreciables, y su costo, no ha sido muy difundido su uso.
Dado que nuestro paciente se encuentra en etapa de cirrosis, se desaconseja el uso de este
medicamento, dado que puede generar descenso en la albumina y recuento plaquetario.

Menos frecuentemente se practica la eritrocitoaféresis isovolémica, en general con previa
administracion de eritropoyetina. Esto consiste en la extraccion de glébulos rojos luego de
estimular su produccion, lo cual llevaria a una rapida deplecion del contenido férrico circulante.
En general tiene buena respuesta y pocos efectos adversos, pero debido a la complejidad de
la técnica y sus costos, practicamente no se utiliza en nuestro medio. Se describen trabajos
con eritroaferesis de gran volumen, cuya ventaja es espaciar las venopunciones, haciendo el
procedimiento mas tolerable.

Los controles regulares de respuesta al tratamiento consisten en solicitud de hemograma y
metabolismo férrico de forma trimestral. El objetivo del tratamiento consiste en alcanzar niveles
de ferritina de entre 50 y 100 pg/L. cabe destacar, como se realiz6 con nuestro paciente, la
importancia del screening de hepatocarcinoma con ecografia abdominal y K-fetoproteina
semestrales.

Se aconseja ademas la busqueda de hemocromatosis en familiares de primer grado,
inicialmente con estudio genético. De presentar las mutaciones antes mencionadas, se solicita
metabolismo férrico para determinar la presencia o no de la enfermedad, dado que como se
menciono, se trata de una enfermedad con penetrancia incompleta ©'-22),

Conclusiones

Se report6 un caso de HH de diagnéstico incidental en la edad adulta. Afecciéon poco comun
en nuestro medio, siendo infradiagnosticada dado que se manifiesta de forma tardia. Esta
enfermedad, aunque descrita hace muchos afios, ha presentado pocos avances respecto a su
manejo terapéutico, posicionando a las flebotomias como el Unico tratamiento eficaz probado
hasta el momento, como se practicé en el caso presentado.
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El hallazgo incidental de esta patologia en nuestro paciente - en etapa de cirrosis - concuerda

con lo descrito en la literatura, donde trabajos muestran que en el 81% de los pacientes
homocigotos para C282Y, la combinacion de ferritina >1000 pg/l, elevacion de AST (>40 U/l) y
plaquetas <200 000/mm3 se asocia a la presencia de cirrosis @3,
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