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RESUMEN

La hemocromatosis idiopatica
es una enfermedad hereditaria y
primaria cuya definicion actual
exige: a) una historia familiar de
alteraciones en el almacenamiento
de hierro, b) asociacion con
determinados componentes del
sistema HLA, ¢) absorcion
inadecuada de hierro en relacion con
los depositos parenquimatosos en
higado y otros organos y d) la
ausencia de otra causa conocida
de sobrecarga de hierro .

El conocimiento reciente de su alta
frecuencia genética y la existencia
de un tratamiento efectivo
justifican su revision y exigen
el mayor esfuerzo médico para
su diagnostico en estadios
pre-cirroticos. -

. Presentamos la experiencia
del estudio de 17 pacientes
diagnosticados de hemocromatosis
idiopatica en un periodo de
7 anos en la Clinica Universitaria
de Navarra. Nuestra intencion es
revisar el tema comparando nuestros
hallazgos con los descritos en
la literatura.

Historia

Troisier en 1871 fue el primero en
describir el sindrome de diabetes me-
llitus, hiperpigmentacion y cirrosis con
sobrecarga de hierro 2. Recklinghau-
senen 1889 denomind ala enfermedad
como la conocemos actualmente .
Sheldon en 1935 establecio que la
causa de la misma se debia a un error
en el metabolismo del hierro *.

Si bien en un comienzo fue una
entidad de reconocimiento post-mor-
tem, el advenimiento de las pruebas de

* Dpto. de Medicina Interna. Clinica Universita-
ria. Facultad de Medicina. Universidad de
Navarra. Pamplona.

laboratorio y el desarrollo de la biopsia
hepatica plantearon mejores posibili-
dades diagnosticas. Esta ultima permi-
ti6 definir los hallazgos patologicos de
fibrosis o cirrosis con exceso de hierro
en el parénquima hepatico °.

La utilizacion de la insulina en el
tratamiento de la diabetes secundaria
y el descubrimiento del valor terapéu-
tico de las flebotomias, al eliminar los
excesos de hierro, brindaron mayores
expectativas de vida % 7.

Simon y colaboradores en 1975
fueron los primeros en referir la aso-
ciacion de la hemocromatosis primaria
con ciertos antigenos HLA, lo que
confirmo el caracter hereditario de la
misma y abrié expectativas de diag-
noéstico precoz ®. Este hallazgo, mas
ulteriores desarrollos en técnicas y
procedimientos diagnosticos, como la
cuantificacion retrospectiva de hierro
por flebotomias, pruebas de quelacion
del hierro, determinacion de la ferriti-
na y medicion histoquimica del hierro
en tejido hepatico, han brindado ma-
yor seguridad diagnostica y posibili-
tado el seguimiento y vigilancia no s6lo
de los pacientes afectos sino de los
familiares con riesgo de desarrollar
esta enfermedad 1!,

En el momento actual el objetivo
constituye el diagnodstico precoz en
estadios pre-cirroticos, que brinda a
los enfermos las mismas expectativas
de vida que a la poblacion general '2. A
pesar de todo ello, continuan sin acla-
rarse muchos aspectos de la enferme-
dad y deberan perfeccionarse y pun-
tualizarse los criterios de rastreo y
diagnostico en la poblacion general '3,

Meétodos

Enun periodode 7 anos, desde 1978
a 1985, se han estudiado un totalde 17
casos de hemocromatosis idiopatica
diagnosticados en la Clinica Universi-
taria de Navarra.

Se incluyeron en esta serie a dos
familiares de un paciente, en los que se
detectd evidencia de sobrecarga de
hierro. Fueron revisadas las historias
clinicas y se verificaron los criterios
diagnosticos de acuerdo a los hallaz-
gos clinicos.

El diagnostico definitivo se estable-
cio ante la evidencia de sobrecarga de
hierro en la biopsia hepatica y de dano
tisular secundario a acimulo del mis-
mo en todos los pacientes. Se descarta-
ron otras causas de sobrecarga de
hierro con la excepcion de etilismo
cronico, presente en 8 de ellos.

Los estudios analiticos incluyeron:
bioquimica, hepatica y pruebas dirigi-
das a evaluar afectacion de otros orga-
nos. Se determinaron el hierro sérico y
la capacidad total de fijacion de hierro
en todos ellos. La ferritina sérica y la
prueba de quelacion con desferroxia-
mina (5mg/kg) con cuantificacion de
hierro en orina de 24 horas fue deter-
minada en 10 pacientes. Los antigenos
de HLA sedeterminaron en 14 pacien-
tes. Las biopsias hepaticas fueron eva-
luadas con tincion de hematoxilina-
eosina y azul de Prusia (Perls) y se
utilizo la escala de graduacionde 0 a4,
dependiendo de la cantidad de hepato-
citos comprometidos: grado 4 para la
presencia en mas del 90 % de los
hepatocitos; grado 3, entre 50-90 %;
grado 2, entre el 20-50 % y grado 1,
menos del 20 % .

Resultados

Los sintomas, signos y hallazgos
complementarios de nuestros pacien-
tes se resumen en la tabla I.

De los 17 pacientes, 15 fueron va-
rones y dos mujeres (7,5: 1), con eda-
des comprendidas entre 37 y 75 anos,
con una media de 58 anos. El sintoma
mas comun fue la artralgia en 10 de los
17 pacientes. Le siguieron en frecuen-
cia el dolor abdominal en 6, pérdida de
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Tabla I. DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES
Hallazgos N.2:de .
casos Porcentaje

Sintomas
Artralgias 10 58
Dolor abdominal 6 35
Pérdida de peso 5 29
Astenia 2 12
Perdida de libido 2 12
Signos
Hepatomegalia 16 94
Hiperpigmentacion 11 64
Esplenomegalia 5 29
Ictericia 3 17
Artritis 2 12
Atrofia testicular 2 12
Pérdida de vello 2 12
Ascitis 1 6
Hallazgos:complementarios
Cirrosis 12 70
Fibrosis portal 5 29
Diabetes 10 58
Alteraciones cardiologicas 7 41
Artropatia erosiva 3 17
Condrocalcinosis 1 6
Hallazgos analiticos
Hipersideremia (> 160 ng/dD) 8 47
Tasa de saturacion de la transferrina (>:50.%) 11 64
Quelacion con desferroxiamina* (> 8 mg/24 h) 9 90
Ferritina (> 1000 pg/L)* 8 80
Siderosis hepatica:

Grado 3-4 15 88

Grado 2 2 12

*:Fueron determinadas en 10 pacientes

peso en 5, astenia y pérdida de libido
en 2. En 2 pacientes la sospecha
diagnostica surgio al detectarse altera-
ciones analiticas en los examenes de
rutina, y otros 2 fueron estudiados
como familiares de un paciente afecto.

Al examen fisico el hallazgo mas
frecuente fue la hepatomegalia encon-
trada en 16 de los 17 pacientes. Le
signieron: la hiperpigmentaciénen 11,
esplenomegalia en 5, ictericia en 3,
atrofia testicular en 2, pérdida del vello
corporalen2, artritisen2 y ascitisen 1
paciente.

Los estudios adicionales, que inclu-
yeron pruebas de laboratorio, explora-
ciones radiologicas y electrocardio-
grama, demostraron diabetes mellitus
en 10 de los 17 pacientes, alteraciones
electrocardiograficas en 7, artropatia
erosiva en 3 y condrocalcinosis en 1.

Piel

La hiperpigmentacion cutanea se
vio en 11 pacientes (64 %) descrita
como de color bronceado en 4 de ellos
y grisacea en los restantes. En ningun
paciente hubo lesiones compatibles
con porfiria cutanea tarda.

Higado

La hepatomegalia se evidencio co-
mo hallazgo a la exploracion fisica en
16 delos pacientes (94 %), siendoleve
a moderada. Hubo hipertransamina-
semia en 10 pacientes (56 %), pero
solo en 5 con valores superiores al
doble de lo normal. La bilirrubina total
estuvo elevada en 5 pacientes, en 3 en
mas del doble. Los valores de fosfatasa
alcalina fueron patologicos en 3 de
ellos, en ninguno en rangos superiores
aldoble. La GGT sehalloelevadaen8
de los 17 pacientes. En 3 de ellos, en
que existia intensa ingesta etilica, los
valores fueron mas altos. En los 5
restantes hubo leve a moderada eleva-
cion de la GGT sin clara relacion con
etilismo. La hipoalbuminemia e hiper-
gammaglobulinemia se constataron en
4 pacientes, y la alteracion en el tiem-
po de activacion de la protrombina
estuvo moderadamente alterada en 2
de ellos.

De los 17 pacientes biopsiados, se
encontro fibrosis portal en 5 y en los
restantes cirrosis ya establecida. En 1
de ellos se asocid un carcinoma hepa-
tocelular que afectaba al lobulo iz-
quierdo del higado.
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Pancreas

10 de los 17 pacientes (58 %) tuvie-
ron algin grado de intolerancia a la
sobrecarga hidrocarbonada, pero sélo
2 de ellos recibian insulinoterapia en el
momento del diagndstico; otros 3 pre-
sentaron curvas de glucemia clara-
mente patologicas.

Corazén

7 pacientes (41 %) tuvieron algun
trastorno del ritmo cardiaco, compro-
bado por ECG, consistentes en cam-
bios en la repolarizacion ventricular y
grados diversos de bloqueos; sélo uno
de ellos con extrasistoles ventriculares
importantes.

Hipotalamo-hipofisis-génadas

Rasgos clinicos de hipogonadismo
se vieron en 4 de los 17 pacientes
(29 %). Se manifestaron por pérdida
de libido sexual e impotencia en 2 y
atrofia testicular con escasez del vello
corporal en los restantes.

Articulaciones

10 de los 17 pacientes (58 %) refi-
rieron dolor articular, 4 de ellos en
articulaciones metacarpofalangicas.
Artritis con compromiso de MCF y
mufecas en 2 y alteraciones radiold-
gicas compatibles con artropatia ero-
siva en 3 y condrocalcinosis enrodillas
en 1 paciente (Fig. 1). En un paciente
se detect6 un titulo muy alto de factor
reumatoide,

Cancer

En un paciente (5,8 %), se descu-
brié un carcinoma hepatocelular sobre
una cirrosis con intensa siderosis. No
se observoincidencia de tumores extra-
hepaticos.

Diagnostico

Entodos los casos, el diagnostico se
realiz6 en vida. Fue de sospecha clini-
caen 6 de ellos por la presencia de la
triada: diabetes, hepatomegalia e hi-
perpigmentacion. En 4 por la asocia-
cién de hepatomegalia e hiperpigmen-
tacion. En otros 4, por la presencia de
hepatomegalia, 2 de ellos con altera-
ciones analiticas (hipertransaminase-
mia e hipersideremia respectivamen-
te). En 2 por la conjuncion de hepato-
megalia y diabetes. Por ultimo, en el
restante, por la evidencia de hiper-
pigmentacién y diabetes.

La sideremia estuvo francamente
elevada en 8 pacientes (47 %) y en




Fig. 1.—Artropatia hemocromatésica. Condrocalcinosis bilateral de rodillas.

limite superior en otros 2, conun rango
de 108-313 pg/dl y una media de
182 pg/dl. La tasa de saturacion de la
transferrina estuvo por encima del
50% en 11 pacientes (64 %), con
valores que fluctuaron entre 36-96 %
y una media de 73 %.

La prueba de quelacién con desfe-
rroxiamina se realizo en 10 pacientes,
siendo anormal en 9 de ellos (90 %),
con valores de hierro urinario que

Perls x 40).

e

Fig. 2.—Biopsia hepatica en un caso de hemocromatosis idiopdtica. Obsérvese los intensos depdsitos de
hierro en el parénquima y conductos biliares, que corresponden a un grado 3-4 de siderosis. (Tincion de

fluctuaron entre 6,3-14,7 mg/24h y
una media de 10,7 mg/24h.

La ferritina sérica fue determinada
en 10 pacientes. Sus valores variaron
de 255-3.600 pg/l, con una media de
2.088 ug/l y valores patologicos se
encontraron en 8 pacientes (80 %).

En 14 pacientes se determinaron los
antigenos del HLA, encontrandose en
6 HLA-A3 y B7 (44%) y en 1 el
HLA-B14 (7 %).

&
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La biopsia hepatica se realizé por
laparoscopia en 11 pacientes (64 %)y
en los restantes por puncion percuta-
nea. En 15 de ellos (88 %) los grados
de siderosis fueron 3-4 (Fig. 2) yenlos
2 restantes grado 2.

Estudios familiares

En esta serie, sélo se estudio una
familia, Se detectaron dos hermanos
homocigotos, incluidos en el estudio,
con evidencia de sobrecarga de hierro;
uno de ellos presentaba cirrosis y el
restante fibrosis con hemosiderosis in-
tensa, Una hermana heterocigota no
presento alteraciones. La coincidencia
de los haplotipos se objetiva en la
figura 3.

Tratamiento y seguimiento

No hubo seguimiento en 8 pacientes.
2 fallecieron por hemorragia digestiva.
El paciente con hepatocarcinoma fue
sometido a reseccién quirurgica sin
seguimiento posterior. Los restantes
fueron sometidos a flebotomias sema-
nales de 500 ml con controles periddi-
cos y posteriores flebotomias de man-
tenimiento cada 2 6 3 meses.

Discusion

La hemocromatosis idiopatica es
una alteracion en el metabolismo del
hierro producida por uno o mas, toda-
via no bien conocidos, defectos heredi-
tarios que resultan en una absorcién
excesiva y desproporcionada de hierro
en relacion con la cantidad existente
en los depositos !,

El reconocimiento de esta entidad
nosolégica implica un alto indice de
sospecha clinica dada la variedad de
sus manifestaciones y la meta diagnos-
tica actual exige adelantarse a la pre-
sentacion de la tétrada clinica clasica
de hepatomegalia, diabetes, cirrosis e
hipogonadismo. Probablemente, la
busqueda de sintomas y signos preco-
ces (dolor abdominal, artropatia, he-
patomegalia, y ligera disfuncion hepa-
tica) y la utilizacion racional de las
pruebas de laboratorio desarrolladas,
permitan la deteccion en fases pre-
cirroticas, con la consecutiva instau-
racion del tratamiento, que es altamen-
te efectivo 1%,

El reconocimiento, a su vez, del
caracter hereditario con una frecuen-
cia genética elevada, plantea la pro-
yeccion médica hacia la prospeccion
familiar y probablemente poblacional,
nuevamente con mayores alcances
diagnostico-terapéuticos.

17
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Fig. 3.—Tipado HLA en una famiiia con hemocromatosis idiopdtica. Obsérvense los haplotipos

idénticos de los 3 varones con enfermedad (cuadros rayados). HH: homocigotos; HO: heterocigotos.

Aspectos clinicos

En cuanto a nuestros hallazgos cli-
nicos, coincidiendo con los descritos
enlaliteratura, la afectacion fue llama-
tivamente mayor en varones que en
mujeres(7,5: 1) 12, Lahepatomegaliae
hiperpigmentacion fueron los signos
mas frecuentes de presentacion 4 1% 16,

Lahepatomegalia asintomatica pro-
bablemente se explique en su frecuen-
cia de presentacion al ser el higado el
organo que recibe el primero y mas
importante acimulo de hierro. Gene-
ralmente es reversible con el trata-
miento 6.

La hiperpigmentacion ocurre apro-
ximadamente en 80 a 90 % de los
pacientes '®. El color bronceado, que
al parecer depende del acumulo cuta-
neo de melanina, es menos frecuente ¢
inespecifico ya que se encuentra en
otras hepatopatias. El color grisaceo,
secundario al deposito de hierro en las
células basales de la epidermis y glan-
dulas sudoriparas, parece presentarse
en al menos la mitad de los pacientes '°,
En nuestra serie, la hiperpigmentacion
estuvo presente en 11 pacientes(64 %),
e igualmente con predominio del color
grisaceo en 7 de ellos (63 %). Con el
tratamiento, la hiperpigmentacion usual-
mente remite °.

La frecuencia de diabetes se ha
encontrado entre el 30 y el 60 % en las
diferentes series !*> 17 y las diferencias
probablemente se expliquen por los
criterios empleados. En nuestra serie
fue del 58 %, siendo dependientes de
insulinoterapia tan s6lo 2 pacientes en
el momento del diagndstico. La pato-

genia de esta alteracion es compleja y
no ha sido totalmente aclarada. La
presentacion clinica de la diabetes
mellitus varia, habiéndose descrito ca-
sos cuyo inicio fue una cetoacidosis '8,
En general las complicaciones angio-
paicas son infrecuentes, probablemen-
te en relacion con la duraciéon de la
enfermedad **. Existe un porcentaje de
pacientes que tras el tratamiento con
flebotomias precisan una menor canti-
dad de insulina 6. En nuestros casos no
evidenciamos complicaciones ni mejo-
rias con el tratamiento.

Las manifestaciones cardiolégicas
son indistinguibles de las de otras
miocardiopatias. Se han descrito cua-
dros de insuficiencia cardiaca y arrit-
mias causantes de fallecimiento en
pacientes jovenes 2°, En algun trabajo,
se ha establecido una relacion aditiva
causal con la ingesta etilica '*. Se cono-
ce que el tratamiento previene las
complicaciones y revierte la cardiopa-
tia % 2!, En nuestra serie no fueron un
hallazgo importante y aunque 7 pa-
cientes (41 %) tuvieron algin trastor-
no en el ritmo o conduccidén cardiaca,
s6lo uno tuvo una importante arritmia
con extrasistoles ventriculares.

La afectacion gonadal, predominan-
temente en varones, que ocurre entre el
19-75 % segun las series, al parecer
depende principalmente de la disfun-
cion hipotalamo-hipofisaria, encon-
trandose disminucion de las gonado
trofinas y testosterona. Si bien la ma-
yoria de las publicaciones, se inclinan
por lainvariabilidad con el tratamiento,
se han descrito casos de reversibili-
dad 22, En nuestra serie se encontraron
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datos clinicos de hipogonadismo en
cuatro casos (29 %). No hubo mejoria
tras el tratamiento en los pacientes en
seguimiento.

La afectacion articular tiene gran
importancia, pues se ha visto que sus
manifestaciones pueden incluso pre-
ceder al desarrollo completo de esta
enfermedad »*. Se ha descrito la afec-
tacion caracteristica de la segunda y
tercera articulaciones metacarpofalan-
gicas asi como de muilecas e interfa-
langicas proximales. Otras formas cli-
nicas constituyen la condrocalcinosis,
que -suele asociarse con afectacion
primaria de rodillas, episodios de pseu-
dogota y presencia de cristales de
pirofosfato en el liquido articular. En
nuestra serie, 10 pacientes tuvieron
dolor articular en algtin momento, 4 de
ellos en articulaciones metacarpofa-
langicas. Se observo artritis en 2 pa-
cientes, evidencias radiologicas de ar-
tritis erosiva en 3 y condrocalcinosis
en 1 (Fig. 1). Curiosamente, tuvimos
un paciente con titulos muy altos de
factor reumatoide, que se negativizo
con el tratamiento, como ya se ha
descrito aisladamente '°, Parece haber
acuerdo general en cuanto a que el
tratamiento no logra la remision del
cuadro articular,

Muchos estudios han demostrado
una mayor incidencia de carcinoma
hepatocelular en relacion con la he-
mocromatosis hepatica. El tratamien-
tono parece alterar su incidencia cuan-
do se aplica a pacientes cirréticos '2.
En nuestra serie, un paciente fue some-
tido a reseccion tumoral al detectarse
un hepatocarcinoma localizado en 16-
bulo izquierdo.

La presencia de tumores extrahepa-
ticos en relacion con esta enfermedad,
también ha sido resefiada 2* perono ha
sido encontrada en nuestra serie.

La sintomatologia neurologica ha
sido recogida en la literatura como
manifestaciones en forma de somno-
lencia, apatia, ataxia, pérdida de audi-
cion, sin base fisiopatolédgica clara - 3.
En nuestra serie tuvimos un paciente
con encefalopatia hepatica. Ningun
otro hallazgo fue registrado.

Diagnéstico

El mayor problema diagnostico ra-
dica en primer lugar en la naturaleza
asintomatica de los estados de sobre-
carga de hierro y en la gran reserva
funcional hepatica que impiden su re-
conocimiento precoz. En segundo lu-
gar, en la distincion de esta entidad de
otras que cursan con sobrecarga de
hierro. Esto ha motivado el perfeccio-
namiento de pruebas de laboratorio
mas idoneas, que pasamos a comentar.,

La concentracion de hierro sérico
suele estar habitualmente elevada en




la hemocromatosis idiopatica, gene-
ralmente por encima de los 160 pg/dl,
aunque pueden ser normales tanto en
mujeres como en varones jovenes con
esta enfermedad !. Las sideremias fue-
ron normales en 9 de nuestros pa-
cientes (53 %).

Lasaturacién de la transferrina suele
estar elevada en esta entidad. Por otra
parte, se han descrito valores bajos, a
pesar de existir sobrecarga, posible-
mente debido a desaturacion (proce-
sos inflamatorios y neoplasicos). A la
inversa, puede estar elevada, sin signi-
ficacion de sobrecarga cuando existe
necrosis hepatocelular o en relacion
con fluctuaciones plasmaticas del hie-
rro 1. En nuestros pacientes, si se con-
sidera como valor limite hasta 50 %, la
saturacion de la transferrina fue normal
en 3 casos (18 %).

La prueba de quelacion con desfe-
rroxiamina constituye un método se-
micuantitativo que probablemente re-
lacione el hierro quelable con el conte-
nido total en los depdsitos parenqui-
matosos del mismo. Habitualmente,
los valores de excrecion exceden los
8 mg/24 h. Por otra parte, existen
muchos inconvenientes en su determi-
nacion: valores elevados, limitrofes o
superponibles en hepatopatias alcoho-
licas, anemias refractarias, talasemias
y politransfundidos; resultades no va-
lorables ante disfuncion renal o déficit
de ascorbato!: ?*. En nuestra serie
esta determinacion se realizé en 10
pacientes, siendo patolédgica en 9 de
ellos (90 %).

Otros métodos, como la cuantifica-
ciénretrospectiva del almacenamiento
de hierro postflebotomias, asumiendo
una substraccion de 250 mg por cada
flebotomia de 500 ml, si bien puede
realizarse, no se justifica actualmente
al existir métodos mas simples y efec-
tivos. De todos modos, es de resefiar
que en los hemocromatdsicos se llegan
aextraer entre 10 y 40 gde hierro, algo
menos en estadios precoces, en com-
paracién con 0,5-1,5 g en hombres y
menos de 0,5 g en mujeres no afectas.

La determinacion de la ferritina sé-
rica, cuya utilidad actual radica en
valorar el almacenamiento de hierro,
la probable deteccion precoz de la
enfermedad y el seguimiento de fami-
liares y enfermos durante el tratamien-
to, tiene también sus inconvenientes.
No es especifica al establecer la proce-
dencia de los depdsitos. La existencia
de procesos inflamatorios o necrosis
hepatocelular, neoplasias, leucemia y
alteraciones del sistema reticuloendo-
telial invalidan su significacion, dando
niveles elevados sin sobrecarga %6 27,
Por otra parte, aunque raros, se han
descrito en la literatura casos de pa-
cientes con hemocromatosis en fase
pre-cirrética con significativa sobre-

carga de hierro y valores de ferritina
normales, cuya explicacion no se ha
aclarado ¥, Sopesando todas estas dis-
quisiciones, es innegable su utilidad,
pues en ausencia de los procesos ya
reseilados, su concentracion es direc-
tamente proporcional a la cantidad de
hierro movilizable por flebotomias 1% %,
Ennuestra serie fue determinadaen 10
casos con valores sobre 200 ug/l en
todos ellos y sobre 1.000 pg/l en 8
(80 %).

La biopsia hepatica constituye, sin
lugar a duda, la prueba diagnéstica
actual mas util y definitiva, al permitir
la estimacién semicuantitativa de hie-
rro tisular. La tincién de Perls (azul de
Prusia) es mandatoria en todas las
biopsias sospechosas o no de hemo-
cromatosis. En las formas iniciales, los
depositos son periportales y conforme
es mayor el acimulo, es caracteristi-
camente superior en los hepatocitos
que en las células de Kupffer. Se
valora en una graduacionde 0 a 4. Los
grados 0-1 son normales y de 2-4
indican incremento en el almacena-
miento. En pacientes jévenes con he-
mocromatosis sin cirrosis, los deposi-
tos son moderados (grados 2-3), aun-
que generalmente la mayoria suelen
tener grados 3-4 > 4, Ennuestra serie,
15 pacientes (88 %) tuvieron grados
3-4 y otros 2 (12 %) grado 2 (Fig. 2).

La medicion histoquimica, colori-
métrica o espectrofotométrica, de la
concentracion hepatica de hierro ex-
presada en nmol/g de tejido hepatico
seco, constituye la prueba mas fide-
digna. Si bien los pacientes alcoholi-
cos con intensa hemosiderosis suelen
plantear algin problema de diagnds-
tico diferencial, los valores no superan
el doble del limite superior admitido
como normal (5-40 nmol/g). Las de-
terminaciones en los hemocromatosi-
cos exceden los 150 nmol/g. Nueva-
mente aqui, se ha demostrado la corre-
lacion directa de las flebotomias con la
valoracion de esta concentracion®,
Este método no fue utilizado en nues-
tros pacientes.

Los antigenos del HLA reportados
en asociacién con la hemocromatosis
idiopatica han sido el HLA-A;, B, y
Bys. Simon y colaboradores sefalaron
una incidencia en hemocromatosicos
del 78,4 % para el HLA-A; y del
25,5 % para el HLA-B,, ®. En nuestra
serie fueron estudiados 14 pacientes
en los que se incluyen dos familiares
integrados finalmente al grupo y un
familiar mas excluido. Los HLA-A,y
B estuvieron presentes en 6 pacientes
(44 %), y el By, en uno (7 %), demos-
trandose una asociacion significati-
vamente mas baja que la reportada.

La utilidad de la tomografia axial
computarizada, un método no invasivo,
si bien reporta buenas correlaciones,

mantiene incierta la sensibilidad y es-
pecificidad ante estadios precoces, que
constituyen la meta actual del diagnos-
tico !. Nuevos métodos como la medi-
cion magnética hepatica y la RMN,
constituyen pruebas de alto costo y
tecnologia, cuya utilidad esta por valo-
rarse definitivamente *.

Problemas diagndsticos

Muiltiples entidades plantean difi-
cultad a la hora de establecer si existe
una hemocromatosis idiopatica y de-
ben considerarse en el diagnéstico di-
ferencial. Brevemente mencionaremos
algunas de ellas: alteraciones en la
eritropoyesis que afectan la sintesis de
la hemoglobina como la talasemia in-
termedia; las anemias sideroblasticas
refractarias; esporadicamente, la esfe-
rocitosis hereditaria y las anemias he-
moliticas no esferociticas debidas a
deéficit enzimatico por ejemplo !

Mayor dificultad existe con enfer-
medades como la porfiria cutanea tar-
da y en pacientes sometidos a anasto-
mosis portocava. La mayor dificultad
se establece con la hepatopatia alcoho-
lica por muchos factores: a) existen-
cia de alcoholicos cuyas sobrecargas
de hierro se encuentran en el borde de
lo aceptado para la hemocromatosis y
que probablemente correspondan a he-
terocigotos, al detectarse entre éstos
una alta frecuencia de antigenos HLA
asociados a la hemocromatosis 2°; alta
incidencia (41 %) de alcoholismo en
hemocromatosicos *°. A pesar de cier-
tas distinciones, caracteristicas de la
hepatopatia alcoholica como: a) de-
generacion grasa, b) actimulo predo-
minante del hierro en las células de
Kupffer, ¢) signos de inflamacion por-
tal con hialina de Mallory, d) ciertas
caracteristicas bioquimicas, e) prue-
ba de quelacion de la desferrioxamina
con valores inferiores a 4 mg/24 hy
f) depositos cuantitativamente meno-
res de hierro, persisten casos dificiles
de diferenciacion, en los que estudios
familiares y genéticos son necesa-
rios 1*: 2°, Ennuestra serie, 8 pacientes
(47 %) tuvieron una ingesta etilica
importante y plantearon este problema
diagnostico.

Estudios familiares y
rastreos poblacionales

Hoy sabemos que la frecuencia ge-
nética de esta enfermedad es mayor de
la que se pensaba, 0,5 % para homoci-
gotos, y del 10-16 % para heterocigo-
tos, con una incidencia de la enferme-
dad del 3-8 °/w 13+ 31 32, En este contex-
to, el diagnostico precoz de la hemo-
cromatosis idiopatica exige desarro-
llar criterios idoneos para la deteccion
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en familiares y probablemente justifi-
que rastreos poblacionales, por lo me-
nos en paises o zonas donde se de-
muestre alta incidencia o donde la
alimentacion y la bebida enriquecida
en hierro incremente este riesgo .

Desde este punto de vista, la deter-
minaciéon de la ferritina sérica, en
conjuncion con la valoracion de la tasa
de saturacién de la transferrina, son de
momento las exploraciones recomen-
dables. La normalidad de estos dos
resultados hace poco probable el diag-
nostico, aunque deberan repetirse ca-
da?2 afios, pues no descartan la posibi-
lidad futura de sobrecarga %3 %,

La determinacion de los antigenos
de histocompatibilidad en familiares
de pacientes diagnosticados de hemo-
cromatosis idiopatica, es altamente
predictiva en el caso de presentar idén-
ticos haplotipos, es decir, de constituir
homocigotos. Raramente los heteroci-
gotos tienen sobrecargas significativas,
siendo de todos modos muy superiores
sus aimacenamientos a ios de Ia pobla-
cion normal. El valor predictivo en la
poblacién general, como prueba de
rastreo es de menor utilidad y fiabili-
dad 3!. La presencia del antigeno HLA-
Aj; no constituye un marcador util de
enfermedad, al hallarse ausente en
43 % de los familiares afectos de he-
mocromatosis y presente en el 40 % de
los no afectos *. Nosotros estudiamos
a 3 familiares de un paciente, 2 de ellos
presentaron idénticos haplotipos, con-
firmandose en los mismos, cirrosis y
fibrosis portal respectivamente. Elres-
tante correspondié a un heterocigoto
sin evidencia de enfermedad (Fig. 3).

Tratamiento

Se acepta, que en ausencia de con-
traindicaciones, el tratamiento de elec-
cion son las flebotomias de 500 ml, a
realizarse 1 a 2 veces por semana. El
objetivo es eliminar en un periodo
variable de 1 a 2 afos una cantidad
aproximada de 25 g de hierro. El
parametro de control mas fidedigno es
la cuantificacion de la ferritina sérica,
hasta obtener unos valores inferiores a
50 pg/l. Una vez alcanzado este obje-
tivo, se debera continuar con fleboto-
mias cada 2 6 3 meses, que seran
suficientes para mantener el hierro
almacenado en niveles normales. Esta
fue la conducta terapéutica en nuestros
pacientes en seguimiento, con muy
buena tolerancia.

Esta descrito que el tratamiento
produce regresion de la hepatomegalia,
hiperpigmentacion y miocardiopatia;
una mejoria de la diabetes, al menos en
algunos pacientes, con disminucion de
los requerimientos insulinicos y, en
forma excepcional, recuperacion de la
funcién gonadal ¢ 2t> 22, No se modifi-

cael cursodela artropatiani se elimina
el riesgo futuro de desarrollar un carci-
noma hepatocelular en aquellos trata-
dos cuando la cirrosis esta presente 12> 15,

Hay indicios, recientes, de que el
tratamiento instaurado en estados pre-
cirréticos equipara las expectativas de
vida de los hemocromatosicos a la
poblacion normal, sin notarse incre-
mento de hepatocarcinoma ni tumores
extrahepaticos 12> %4,

La terapia sustitutiva con insulina,
gonadotrofinas y testosterona seguira
siendo indispensable en ciertos pa-
cientes .

Dentro de las alternativas terapéuti-
cas a utilizar en los pacientes con
contraindicacion para las flebotomias,
¢ésta el tratamiento con agentes quelan-
tes, como la desferroxiamina, que a
dosis altas y por via parenteral (iv o
sc), pueden eliminar cantidades im-
portantes de hierro. La asociacion de
vitamina C, que aumenta el efecto
quelante, ha sido cuestionada y co-
traindicada al existir evidencia recien-
te de deterioro de la funcion cardiaca,
al parecer debida a incremento en la
peroxidacion lipidica de las membra-
nas celulares **. Sin embargo, recien-
temente se ha descrito la validez de
esta asociacion, sin efectos secunda-
rios, cuando se tiene la precaucion de
suministrar la vitamina C 2 horas des-
pués de que el tratamiento quelante se
haya iniciado y cuando sus niveles son
optimos 3,

Otra posibilidad terapéutica alter-
nativa a la anterior, sobre todo a utili-
zar en pacientes con contraindicacio-
nes para las flebotomias en los que
intercurran cirrosis descompensada
y/o hipoalbuminemia, hipofibrinoge-
nemia, trombocitopenia y alteraciones
de la coagulacion, consiste en la reali-
zacion de una eritrocitaferesis tendien-
te a extraer hematies y consecuente-
mente hierro, con la restitucion del
resto de los componentes sanguineos.
Al parecer es un método efectivo,
rapido, exento de efectos secundarios,
menos costoso y molesto que el trata-
miento quelante 37, Ninguna de estas
terapias alternativas fueron necesarias
en nuestros pacientes.
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IDIOPATHIC HEMOCHROMATOSIS. LITERATURE SURVEY AND A STUDY ON 17 PATIENTS

{

Summary

Idiopathic hemochromatosis is an inherited and primary disease. Its definition requires: a) a family history of abnormalities of iron
storage; b) an association with HLA; ¢) inadecuate iron absorption in relation to iron stores in liver and other territories; d) the absence of
any other known causes of iron overload.

The recent evidence of its high family related frequency and the existence of an effective treatment, demand the understanding of this
entity and the strongest medical effort towards the diagnosis in the pre-cirrhotic stages.

We present here the results from the study of 17 patients diagnosed of idiopathic hemochromatosis over a seven year period in the
University Clinic of Navarra. Our aim is to revue this subject and to compare our findings with those described in the current literature.
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