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Introduccién

Los trastornos del metabolismo férrico constituyen
las enfermedades mds prevalentes en la especie hu-
mana. El 12 % de la poblacién mundial sufre anemia
ferropénica’. Sin embargo, en los paises desarrolla-
dos, el trastorno mds comun puede ser la sobrecarga
férrica. A modo de ejemplo, el 13% de los 1.016 an-
cianos norteamericanos de raza blanca con edades
comprendidas entre los 67 y 96 afios incluidos en el
Framingham Heart Study? presentaron niveles altos
de ferritina (excluidas hiperferritinemias de origen
inflamatorio). En este artfculo se repasard el diag-
ndstico diferencial de la sobrecarga marcial, con es-
pecial énfasis en la hemocromatosis hereditaria
(HH). Se describira ademds el tratamiento de esta
enfermedad.

Diagnéstico de la sobrecarga férrica

Desgraciadamente no existe hoy por hoy un méto-
do sencillo, seguro, barato y preciso para establecer
el diagndstico de sobrecarga férrica.

Medida de la concentracién hepdtica de hierro
en biopsia de tejido

Es el mérodo de referencia®. Se considera neta-
mente patolégica cuando supera los 100 pwmol/g
de tejido seco. Este valor suele complementarse con
el indice de hierro hepatico (IHH), resultado del co-
ciente entre la concentracién de hierro hepdtico y la
edad del paciente (en afios). Histéricamente se con-
sideraba que un IHH > 1,9 era patognoménico de
HH. En los Gltimos afios (gracias a la realizacion de
pruebas genéticas para el diagndstico de HH) he-
mos aprendido que algunos pacientes con este valor
no sufren HH y viceversa. La biopsia hepatica pro-
porciona ademas informacion sobre la anatomia
patolégica del higado. No es una prueba exenta de
morbilidad e incluso mortalidad. Por ello se reserva
para pacientes con una alta probabilidad de presen-
tar sobrecarga con lesién hepdtica parenquimatosa
y gue consienten en realizarla tras recibir informa-
cién exhaustiva,

Concentracidn de ferritina sérica
No es un pardmetro preciso para la estimacion del
contenido corporal de hierro en situacién de exceso.

Existe una correlacion significativa entre valores de
ferritina y concentracion de hierro hepético, pero di-
cha correlacién carece de la suficiente precisién?.
Los valores de ferritina sérica son ademis sensibles a
la presencia de inflamacién y a los estados caren-
ciales de vitamina C. A pesar de todo, se trata del
parametro mds utilizado en la préctica clinica. Inclu-
so se han definido niveles que predicen la afectacién
cardiaca en talasemia major (nivel superior a
2.500 pg/l) o la aparicion de cirrosis hepatica en pa-
cientes con HH (superiora 1.000 pg/1), y en general
se usa como un pardmetro de seguimiento del trata-
miento depletivo.

Indice de saturacién de la transferrina (IST)

Constituye una buena prueba de cribado de la
HH. En poblacién general, esta prueba tiene un va-
lor predictivo positivo (VPP) para el diagnéstico de
HH de 0,64-0,92° pero dicho VPP disminuye dramé-
ticamente en un entorno hospitalario (VPP = 0,16
en nuestro hospital®), debido a que convergen muil-
tiples causas de hipersaturacién (politransfundidos,
virus de la hepatitis C, alcoholismo). Posee la venta-
ja de poder detectar pacientes con HH que todavia
no presentan alteracidn significativa de los depdsi-
tos férricos ni lesion orgdnica, curables con trata-
miento depletivo. Dos son los problemas del IST:
gran variabilidad y falta de estandarizacion (diversos
métodos de laboratorio, puntos de corte, etc.). Por
otra parte, debe repetirse a lo largo de la vida, dado
que puede ser inicialmente negativo y positivizarse
posteriormente.

Resonancia magnética

En los dltimos afios se ha popularizado la practica
de resonancia magnética (RM) para la cuantifica-
cién de los depdsitos hepdticos de hierro’. Esta
prueba se basa en la perturbacién de la sefial de re-
sonancia de los atomos de hidrégeno secundaria a
las propiedades paramagnéticas del hierro hepitico.
Dicha perturbacién se traduce en una pérdida de se-
fial (drea negra en la imagen) (fig. 1). Tiene como
ventaja el tratarse de un método no invasivo, pero
con un coste elevado, consume mucho tiempo, se
precisan aparatos de gran potencia (sofisticados y
caros) para una cuantificacion precisa y es necesaria
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la realizacién de pruebas de calibracién elaboradas
con pacientes con sobrecarga férrica cuantificada
mediante biopsia hepdtica. Excepto en el caso de
centros con gran experiencia (p. ej., Lille, Rennes)
suele convertirse en un método semicuantitativo de
valoracién. La concentracién de hierro hepitico
puede también medirse no invasivamente mediante
biosusceptometria magnética usando magnetéme-
tros con tecnolagia superconductora de interferen-
cia cudntica (SQUID). Este aparato se basa en el
andlisis de la respuesta magnética del hierro hepati-
€0 a un campo magnético estable, mediante un sen-
sor muy sensible construido con material supercon-
ductor. A pesar de la gran precision de este mérodo
los costes de adquisicion y mantenimiento resultan
prohibitivos, razén por la que solo existen tres uni-
dades funcionando en el mundo.

Recientemente se han obtenido avances en la
cuantificacién férrica mediante un sistema que em-
plea el principio de |a bioimpedancia magnética,
sin empleo de material superconductor. Este tipo
de aparato de bajo coste se basa en los mismos
principios que el SQUID, pero gracias a la utilizacién
de sofisticados circuitos electrénicos de andlisis de
sefial consigue evitar el uso de material supercon-
ductor. Con este aparato ha sido posible estimar la
concentracién de hierro hepatico con gran precision
en modelos experimentales®. En la actualidad, nues-
tro grupo procede a |a validacién de este sistema en
pacientes con sobrecarga férrica.

En dltimo extremo se usa la flebotom(a cuantitati-
va como medida del hierro corporal. Consiste en la
cuantificacion de las sangrias realizadas en pacientes
con sobrecarga férrica hasta llegar a un estado de de-
plecion férrica. Aproximadamente, con cada sangria
de 500 ml se pierden 0,25 g de hierro. Se considera
diagnéstica la extraccion de mas de 5 g de hierro en
hombres y 3 g en mujeres. En todo caso sélo permite
la cuantificacién férrica posterior al tratamiento.

Diagnéstico diferencial de la sobrecarga
férrica

Las causas de sobrecarga férrica son variadas y al-
gunas de ellas incluso exéticas. En la tabla 1 se
reproduce la lista de enfermedades asociadas a so-
brecarga férrica seguin la conferencia de consenso in-
ternacional de la EASL celebrada en Sorrento en
1999. No obstante, en la practica clinica habitual,
suelen reducirse a unas pocas entidades mas preva-
lentes. En la tabla 2 se muestra la distribucién por
enfermedades de 150 pacientes con sobrecarga fé-
rrica atendidos en nuestro hospital, la cual puede ser
una buena estimacién de las causas de sobrecarga
férrica detectadas en las consultas externas de un
centro asistencial®. En la figura 2 se esquematiza el
diagnéstico diferencial de los pacientes con sobre-
carga de hierro. En resumen, debe sospecharse so-
brecarga en aquellos pacientes con IST y/o ferritina
repetidamente altas y marcadores de inflamacién

Figura 1. Resenancia magnética de un paciente con
hemocromatosis hereditaria. Obsérvese |a diferencia de sefal
T2 en la zona hepatica {circulo) en comparacién con el misculo
esquelético vertebral (tridngulo). Aquellos érganos con alta
concentracién de hierro aparecen negros en la imagen.

Tabla 1. Enfermedades asociadas a sobrecarga férrica

Hemocromatosis hereditaria

Relacionada con el gen HFE
Homeozigosidad para C282Y
Heterozigoto compuesto C282Y/H63D
Ortras mutaciones de HFE

No relacionada con el gen HFE
Forma adulta
Hemocromatasis juvenil

Hemocromatosis autosomica dominante

Hemocromatosis secundarias

Anemias asociadas a eritrapoyesis ineficaz (talasemia
intermedia, anemias sideroblasticas)

Otras anemias hemoliticas

Politransfusién

Enfermedades hepdticas crénicas

Ingesta excesiva de hierro

Sindrome dismetabdlico asociado a sobrecarga de hierro

Aceruloplasminemia

Atransferrinemia

Hemocromatosis neonatal

normales (PCR, VSG). En todos ellos deben practi-
carse las mutaciones C282Y/H63D del gen HFE (ver
mas adelante). Aquellos que son homozigotos para
la primera o heterozigotos dobles pueden ya ser diag-
nosticados de HH pero convendrd ademis practicar
biopsia hepatica en aquellos con alta probabilidad
de afectacién parenquimatosa, con intencién pro-
nostica. Aquellos con genética negativa deben ser
estudiados para confirmar la sobrecarga férrica (el
método mds usual es la biopsia hepatica), descar-
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Tabla 2. Distribucién por enfermedades de tando en los pacientes jévenes la hemocromatosis ju-
150 pacientes probandos con sobrecarga férrica venil. Finalmente, todos los pacientes con exceso de
diagnosticados en el Hospital de Sant Pau de Barcelona hierro deberan ser tratados mediante flebotomfas
G sobicivee S — q.u'e pueden cua’nt.rﬁcar?e para una mejor determina-
cién de los depdsitos férricos. Los pacientes con so-
Homo C282Y, H63D brecarga secundaria a politransfusién, tratamiento
y hetero C282Y/H63D 4 29 marcial o anemia crénica (congénita, hemolitica o
Hepatitis C 33 22 mielodispldsica) no presentan problemas diagndsti-
Alcoholismo 7 5 cos para el hematdlogo. Sin embargo, existen pato-
Dismetabolismo 20 13 logias mas prevalentes y con mayor dificultad diag-
Pulibranshisite 5 4 nostica que a continuacién pasamos a detallar.
Muiltiples causas 19 13 . s
Nl A _ . 5 Hemocromatosis hereditaria
Bbenrichi 14 9 Se trata de un trastorno congénito de la al_)sorcién
del hierro que se hereda en forma autosémica rece-
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siva, y que puede conducir a lo largo de la vida a la
progresiva sobrecarga férrica de diversos parénqui-
mas. En su estadio mas grave, se produce dafio or-
ganico estructural y funcional®. En su forma m4s co-
mun se debe a la homozigosidad de una mutacién
(C282Y) del recientemente descubierto gen HFE”.
Sin embargo se reconocen casos de HH debidas a
la coexistencia de dicha mutacién con otras dos mu-
taciones (H63D y S65C, esta tltima con minimo im-
pacto en Espafia'®) del mismo gen, de menor signifi-
cacidn clinica. La prevalencia de la HH en personas
de raza blanca oscila entre 1,5y 3/1.000, con una ra-
tio hombres/mujeres de 2,2:1. El genotipo homozi-
goto para C282Y es sin duda el de mayor penetran-
cia, causando sobrecarga de hierro en un 80% de los
individuos afectados, y enfermedad parenquimatosa
(hepatopatia y/o artropatia) en mas del 50% de los
hombres mayores de 40 afos y en el 18% de las
mujeres de mds de 50 afios'’ (Bulaj ZJ et al, 2000),
aunque algunos trabajos recientes comunican una
penetrancia menor'?. También el genotipo heterozi-
gote compuesto (C282Y/H63D) puede conducir a
sobrecarga férrica, aunque en menos del 1% de ca-
sos. Los pacientes con HH pueden sufrir en fases
avanzadas de la vida (normalmente a partir de los
55 afos) cirrosis hepatica, hepatocarcinoma, diabe-
tes, cardiomiopatia, impotencia y artritis. Puede rea-
lizarse un diagndstico clinico de la enfermedad al
advertir la coexistencia de estas patologias, pero el
prondstico del paciente en esa situacién es ominoso.
Puede sospecharse la enfermedad en pacientes con
IST superior a 45% en dos ocasiones repetidas. Se
discute en la actualidad la conveniencia de realizar
programas de cribado poblacional, bioquimico o
genético, de esta enfermedad. El diagnéstico debe
confirmarse analizando la presencia de las mutacio-
nes mencionadas. Se reservara la biopsia hepa-
tica con cuantificacion del hierro para el estudio his-
tolégico-pronéstico de los pacientes con HH
ya diagnosticada (cuando el nivel de ferritina es
> 1.000 pg/l, o existe hipertransaminasemia o hepa-
tomegalia) o bien para confirmar el diagnostico de
hemocromatosis en aquellos casos en que la genéti-
ca no es diagnéstica (30 % de casos en Espafa). En
este sentido, existen otras formas de HH no asocia-
das a mutaciones de HFE. Un tipo especial de HH
no ligada al gen HFE es la hemocromatosis juvenil.
Los pacientes con esta forma de hemocromatosis
suelen presentar sintomas durante la segunda
década de |a vida, en forma de hipogonadismo hi-
pogonadotrofico y disfuncién cardiaca (que suele
ser la causa de la muerte). Parece que el defecto ge-
nético se halla en 1q. Se han descrito otros dos tipos
de HH no ligada a HFE, uno secundario a mutacio-
nes del receptor de la transferrina tipo 22, y el se-
gundo ligado a mutaciones del gen de la ferroporti-
na 1 (proteina implicada en la transferencia de
hierro del enterocito o macréfago a la sangre) y de
transmisién autosémica dominante',

La patogenia de la HH secundaria a mutacion ho-
mozigota C282Y del gen HFE todavia se discute. Pa-
rece que la proteina HFE en situacion fisiolégica y en
presencia de B;-microglobulina, incrementa la rasa
de reciclado del receptor de la transferrina tipo 1, in-
crementando la entrada de hierro en la célula y, por
tanto, el nivel de hierro intracelular. La falta de ex-
presion de HFE (o la mutacion C282Y de la misma)
produce el efecto contrario, es decir, la deplecion
férrica. En los casos de HH, este déficit férrico puede
demostrarse tanto en las células de la cripta duode-
nal (células que internalizan el hierro desde el to-
rrente circulatorio via receptor de la transferrina,
actuando como sensores del hierro corporal), como
en las células de los villi absortivos que derivan de las
primeras (hecho que se conoce desde hace afios
pero para el cual no existfa una explicacién satisfac-
toria). Sera precisamente el nivel de hierro intrace-
lular (en las células de intestino delgado) el que re-
gule la sintesis de DMTT, la proteina que hoy
sabemos que se encarga de la absorcién intestinal
de hierro y otros cationes divalentes. En el caso de
la HH, el bajo nivel de hierro celular en el villi conlle-
va una sobreexpresion de DMT1'S, lo que conduce a
una absorcioén incrementada de hierro a lo largo de
la vida.

Sobrecarga de hierro
asociada a dismetabolismo

A pesar que no existen datos epidemiolégicos fi-
dedignos, se trata de un trastorno frecuente, causa
de un 15% de los casos en nuestra experiencia. Se
trata de un trastorno adquirido, caracterizado por
la presencia de multiples alteraciones metabélicas
(hiperglucemia, HTA, hiperlipemia, obesidad), con
frecuente presencia de esteatosis hepatica no debi-
da a enolismo’®. El IST puede ser normal o elevado y
un rasgo constante es la elevacién del nivel de ferri-
tina. Estos pacientes, con mayor frecuencia que la
poblacion general, presentan mutaciones del gen
HFE (C282Y, H63D) en forma heterozigota. La
edad media de los pacientes es superior a la de
aquellos con HH (65-70 afos) y se desconoce por
completo su etiopatogenia. Asimismo no se tiene in-
formacicn de la historia natural de esta enfermedad
o si la deplecién férrica mejora el pronéstico de es-
tos pacientes.

Sobrecarga de hierro asociada a infeccién
por el virus de la hepatitis C

La infeccion por virus de |a heparitis C se asocia
frecuentemente a elevacion del IST y de ferritina séri-
ca. Explica en nuestra estadistica el 22 % de los casos
de sobrecarga férrica. No obstante, parece que esta
elevacién no se debe en un alto porcentaje a un ver-
dadero incremento de la concentracién hepatica de
hierro. En un reciente estudio 44 de 164 pacientes
(28%) con hepatitis C presentaban elevacidn de los
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parametros férricos, de los cuales sélo 5 (11 %) te-
nian elevada la concentracién de hierro hepitico en
la biopsia'’. No parece existir una asociacién entre
las mutaciones del gen HFE y las alteraciones del
metabolismo férrico en estos pacientes'”'®. Se han
publicado trabajos que apuntan a que los casos de
hepatitis C con elevacién de parametros férricos res-
ponden peor al tratamiento antiviral y con mayor
probabilidad progresan a cirrosis hepatica. No obs-
tante, se desconoce si el tratamiento depletivo mo-
difica la evolucién de la enfermedad.

Sobrecarga férrica asociada
a alcoholismo

El consumo excesivo y crénico de alcohol (més de
60 g/dia) es frecuente en nuestro entorno y puede
asociarse a hiperferritinemia. Se desconoce hasta
que punto este hecho influye en la lesién hepdrica in-
ducida por alcohol. Ademas, la ingesta de alcohol
eleva hasta 9 veces el riesgo de sufrir cirrosis hepati-
ca en los pacientes con HH',

Sobrecarga férrica y trasplante
de progenitores hematopoyéticos
La instauracién de protocolos de soporte trans-
fusional intensivo en los pacientes con talasemia ma-
Jjor ha permitido mejorar sustancialmente la supervi-
vencia, a costa de una importante sobrecarga
férrica. En la actualidad, esta es la principal causa de
morbimortalidad en estos pacientes. A pesar del tra-
tamiento vigoroso con desferoxamina, los indivi-
duos afecrados suelen llegar al trasplante alogénico
con una seria hemocromatosis secundaria, que pue-
de incrementar significativamente las complicacio-
nes del trasplante y la supervivencia al mismo. Se ha
demostrado que la préictica de sangrias postras-
plante mejora la supervivencia y constituye practica
habitual en este contexto?”. Sin embargo, se ha valo-
rado mucho menos el papel de |a sobrecarga férrica
en los pacientes trasplantados por enfermedad he-
matooncoldgica. En muchos de ellos, el ndmero de
transfusiones es muy elevado (60-100?") por lo que
presentan en el momento del procedimiento intensa
sobrecarga férrica. Ademas, la mayorfa sufrira graves
trastornos del metabolismo férrico durante el acon-
dicionamiento, con cifras de IST cercanas o supe-
riores al 100 %, presencia de hierro libre y dafio ra-
dicalario parenquimatoso. Es probable que todo
ello incremente la susceptibilidad a sufrir infeccio-
nes. En este sentido, hemos constatado una mayor
morbimortalidad téxica de los pacientes sometidos
a trasplante hematopoyético con altos niveles de fe-
-rritina pre-TPH o de IST durante el acondiciona-
miento con ciclofosfamida/ICT?2. Es preciso confir-
mar estos datos y en su caso realizar estudios de
intervencién que concluyan si la deplecién férrica
pretrasplante o el uso de agentes antirradicalarios

pueden mejorar la mortalidad relacionada con el
trasplante.

Tratamiento de la hemocromatosis
hereditaria

Si los pacientes no presentan dafio orgénico irre-
versible (cirrosis heparica, diabetes, etc.) el trata-
miento depletivo normaliza la esperanza y calidad de
vida de los pacientes. No obstante, no debe olvidarse
que incluso en los pacientes con cirrosis hepética ya
instaurada, el tratamiento con flebotomfas debe
practicarse, dado que éste mejora sensiblemente |a
supervivencia. Deben iniciarse las flebotomias cuando
los niveles de ferritina superan los 300 jg/| en hom-
bres y 200 g/l en mujeres. El ritmo Sptimo es de
1-2 flebotomfas semanales de unos 500 ml cada
una’, Deben evaluarse frecuentemente los niveles de
ferritina, Hb y VCM. En ocasiones puede aparecer
anemia normocitica con ferritina elevada. En ese caso
estd indicado iniciar tratamiento con eritropoyetina y
seguir con las flebotomias. El procedimiento debe
cancelarse si la ferritina desciende por debajo de
20 pg/l o se presenta anemia microcitica. En ese mo-
mento puede pasarse a |a fase de mantenimiento con
flebotomias cada 3 meses. No es necesario que el pa-
ciente siga una dieta especial pobre en hierro, dado
que |a eficacia de la deplecién es muy superior a los
aportes que puedan producirse a través de la dieta. Es
recomendable evitar suplementos de hierro, vitamina
Cy marisco fresco (este dltimo punto sélo en el con-
tinente americano donde se detectan infecciones
mortales por Vibrio vulnificus procedente de marisco
fresco). No existe razon médica ni juridica que impida
que la sangre extralda en las flebotomias sea usada
para transfusién hetercloga, siempre que el paciente
tenga un aceptable estado general y cumpla criterios
como donante. De hecho, asi se hace en muchos pai-
ses y se reconoce en |a literatura?®, En la UE, la ulti-
ma decisién depende del responsable de cada banco
de sangre que actta sin un criterio uniforme al res-
pecto. Por tltimo, no debe descuidarse en estos pa-
cientes el tratamiento sintomdtico de las diversas al-
teraciones orgdnicas que puedan presentar (cirrosis,
artropatfa, cardiopatia, etc.).

La baja rasa de diagnésticos de HH, el bajo coste
del tratamiento (que paraddjicamente dificulta la
transmisién de conocimientos sobre la enfermedad
en el colectivo médico), la defensa del cribado pobla-
cional y de la donacién heterdloga de sangre en los
pacientes con HH ha impulsado en otros paises y
también en Esparia la creacién de asociaciones nacio-
nales para la lucha contra la HH (http://www.geoci-
ties.com/HotSprings/Villa/1 284/), ademads de una
asociacion internacional que las aglutina a todas.

El tratamiento quelante con desferoxamina o que-
lantes orales no esta indicado practicamente nunca
y se reserva para casos especiales con contraindica-
cion a las flebotomias.
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