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Resumen: Introduccién. El objetivo de esta investigacion
fue comparar el perfil bioquimico y clinico de los pacientes
con hiperferritinemia secundaria a hemocromatosis hereditaria
(HH), frente a aquellos con hiperferritinemia por causas
sospechosas de sobrecarga de hierro (Fe) diferentes a la HH.
Metodologia. Se estudiaron 92 pacientes (61 hombres y 31
mujeres), remitidos tras la deteccidn de valores de ferritina >300
ug/L en hombresy >200 ug/L en mujeres. En todos se analizaron
datos demograficos generales, comorbilidades, motivo de
remisién para estudios de hiperferritinemia, manifestaciones
clinicas, antecedente familiar de HH y tratamiento recibido. Los
resultados de las pruebas de laboratorio, imagenologia, hallazgos
histopatoldgicos y estudios genéticos, se describieron segtn la
disponibilidad. Resultados. El 96,74 % de los pacientes fueron
evaluados en consulta externa, 86,96 % procedian de Medellin o
de otros municipios de Antioquia, Colombia. La edad promedio
de los participantes fue de 52 afios, la principal razén para ser
derivados para estudios fue la elevacién de los marcadores de
Fe sérico, la causa més frecuente de hiperferritinemia fueron los
diagnésticos diferentes a la HH (64,13 %) y entre quienes no
tenfan HH, la etiologfa metabélica fue la mds comun (59,32
%). Los pacientes con HH tuvieron niveles mas elevados de
ferritina y Fe sérico, mientras que en el grupo sin HH se
presentaron mayores elevaciones en la saturacidn de transferrina,
transferrina y transaminasas. En pacientes con sobrecarga de Fe,
la mutacién més frecuentemente encontrada fue la homocigota
H63D (36,67 %). Finalmente, 93,94 % de los pacientes con
HH recibieron tratamiento con flebotomias, mientras que los
cambios en el estilo de vida fueron indicados en el 55,93 %
de los pacientes sin HH. Conclusiones. La hiperferritinemia
es una presentacién clinica frecuente y es importante hacer un
abordaje sistemdtico para identificar sus causas. Aunque la HH
es una causa importante de elevacién persistente de ferritina, en
el enfoque de los pacientes con esta condicidn, se deben descartar
etiologfas mas frecuentes como la hiperferritinemia de etiologfa
metabdlica.

Palabras clave: ferritina, sobrecarga de hierro, hemocromatosis,
gen, enfermedad del higado graso no alcohdélico.

Abstract: Introduction. The aim of this investigation
was to compare the biochemical and clinical profile of
patients with secondary hyperferritinemia caused by hereditary
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hemochromatosis (HH), versus those with hyperferritinemia
due to suspected causes of iron (Fe) overload other than HH.
Methodology. A total of 92 patients (61 men and 31 women)
referred after the detection of ferritin values >300 ug/L in men
and >200 pg/L in women were studied. General demographic
data, comorbidities, referral reasons for hyperferritinemia
studies, clinical manifestations, family history of HH, and
treatment received were analyzed in all patients. The results
of laboratory tests, medical imaging, histopathological findings,
and genetic studies were described based on availability. Results.
Of all patients, 96.74% were evaluated as outpatients, 86,96%
from the municipality of Medellin in Antioquia, Colombia. The
average age of the participants was 52 years, the main reason
for being referred for studies was the elevation of serum Fe
markers, the most frequent cause of hyperferritinemia in the
population studied were conditions other than HH (64.13%),
and among those who did not have HH, the metabolic etiology
was the most common cause (60%). Patients with HH had
higher levels of ferritin and serum Fe, while in the group without
HH there were greater clevations of transferrin saturation,
transferrin and transaminases. In patients with iron overload,
the most frequently found mutation was the homozygous
H63D (36.67%). Finally, 93.94% of the patients with HH
received phlebotomy treatment, while changes in lifestyle were
indicated in 55.93% of patients without HH. Conclusions.
Hyperferritinemia is a frequent clinical presentation and it
is important to make a systematic approach to identify its
causes. Although HH is an important cause of persistent ferritin
elevation, in the approach to patients with this condition,
more frequent etiologies such as hyperferritinemia of metabolic

etiology should be ruled out.

Keywords: ferritin, iron overload, hemochromatosis, gene, non-
alcoholic fatty liver discase.

INTRODUCCION

El hierro (Fe) es un elemento quimico esencial para numerosas funciones basicas a nivel celular: trasporte
de oxigeno y diéxido de carbono, sintesis de 4cido deso-xirribonucleico (ADN), respuesta inmune celular y
produccién de coldgeno, entre otras [1-3]. Aunque el porcentaje de Fe que procede de la dieta es pequenio,
la absorcién de este metal estd altamente regulada por procesos en los cuales participan diversas proteinas y
células, no obstante, carece de mecanismos activos para su excrecion [4]. Una de las proteinas reguladoras del
metabolismo del Fe es la ferritina, la cual se encarga del almacenamiento tisular de este elemento metilico,
protegiendo asi a las proteinas, lipidos y al ADN, de la toxicidad potencial del Fe [5,6]. La ferritina es el
pardmetro mds solicitado en el estudio del metabolismo del Fe, y como solo una pequefia proporcion de
este elemento circula libre en la sangre, constituye un marcador indirecto de los depésitos corporales de Fe
[7]. Sin embargo, mientras que valores bajos de ferritina son una evidencia absoluta de deficiencia de Fe, los
valores elevados de esta (hiperferritinemia), predicen la sobrecarga férrica con mucha menos precision, pues
la ferritina es, ademds, un reactante de fase aguda [7,8].

La hiperferritinemia es un motivo de consulta frecuente [9]. Entre 47.965 mediciones de ferritina
realizadas en el Laboratorio Clinico Hematoldgico de la ciudad de Medellin, Colombia, se encontré
hiperferritinemia en el 8,58 % de las muestras (4.092 pacientes) [10], porcentaje similar al 5,91 % encontrado
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en la poblacion de raza blanca en el estudio norteamericano de poblacién multiétnica HEIRS (del inglés,
Hemochromatosis and Iron Overload Screening), el cual también reporté prevalencias de hiperferritinemia de
hasta el 19 % en asidticos [10,11]. Dever y colaboradores [12] por su parte, en un estudio cuyos resultados
fueron publicados en el ano 2010, reportaron los casos de 270 pacientes con hiperferritinemia, derivados a
un hospital de referencia en un periodo de cinco afios, para el estudio de sobrecarga de Fe, siendo el principal
motivo para esa remision, los marcadores de Fe sérico elevados [12]. Aunque con frecuencia se asume que
la hiperferritinemia representa sobrecarga de Fe, estudios como el de Wong y Adams [13] demostraron
que en 482 pacientes ambulatorios con ferritina >1.000 pg/L, solo 142 (29,46 %) tenfan sobrecarga de Fe,
definida por una concentracién de Fe en el higado >35 pumol/g. Sin embargo, descartar sobrecarga de Fe
es fundamental en pacientes con hiperferritinemia, pues la acumulacién excesiva de este metal en el cuerpo
puede causar disfuncién de varios érganos como higado, corazén y péncreas, y eventualmente presentarse un
diagnéstico tardio de enfermedades como la hemocromatosis hereditaria (HH), una de las principales causas
de sobrecarga de Fe [14,15].

La HH es la enfermedad genética mds frecuente en personas europeas de raza blanca, con una frecuencia
de 7 % y prevalencia de 1 en 200 a 500 [16]. El diagndstico de esta condicién se realiza en un individuo
con sobrecarga de Fe y mutaciones en el gen HFE (Hereditary Fe) homocigotas (C282Y/C282Y, H63D/
H63D) o heterocigotas compuestas (C282Y/H63D). Por el contrario, se descarta el diagnédstico de HH en
un individuo que no tenga sobrecarga de Fe y tampoco una mutacién HFE (o una mutacién familiar, en
casos raros de HH no relacionada al gen HFE) [17]. En los casos de mutaciones bialélicas HFE sin sobrecarga
de Fe, que para la mutacién homocigota C282Y/C282Y se describen con una frecuencia del 30 %, no se
hace diagnéstico definitivo de HH, pero se les informa a los pacientes sobre su genotipo y fenotipo, se hace
seguimiento del caso y se interviene si desarrolla sobrecarga de Fe [17,18]. Es por esta razon que guias, como
la de la Asociacién Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas y la de la Asociacién Europea
para el Estudio del Higado, no recomiendan la tamizacién para mutaciones HFE y no-HFE en la poblacién
general [18,19]. En los casos de familiares de primer grado de un paciente con HH, si se recomienda el estudio
genético para HH, asi como en los individuos con hiperferritinemia persistente y saturacion de transferrina
(SAT) elevada, en ausencia de causas mas probables de sobrecarga de Fe [20,21].

El perfil clinico de los pacientes con HH sintomatica incluye: fatiga, debilidad, letargia, disminucién de la
libido y artralgias, en un paciente generalmente de sexo masculino, entre la cuarta a quinta décadas de la vida.
Los hallazgos al examen fisico consisten en hiperpigmentacion de la piel, hepatomegalia, esplenomegalia,
ascitis, edema e ictericia [22,23]. En cuanto al perfil bioquimico de la HH, una SAT >45 % y capacidad total
de fijacién al hierro (CTFH) <26 pmol/L, identifican a los pacientes homocigotos para la mutacién C282Y
en el 98 % a 100 % de los casos con ese valor de SAT, y con sensibilidad y especificidad del 90 % con ese nivel
de CTFH [20]. Valores normales de ferritina, definidos por el estudio HEIRS como <200 pg/L en mujeres
premenopausicas y <300 ug/L en hombres y mujeres posmenopdusicas, junto a SAT <45 %, tienen por su
parte un valor predictivo negativo del 97 % para sobrecarga de Fe [11,20]. Sin embargo, algunos pacientes
con HH pueden cursar con SAT <45 %, si el diagndstico se realiza en las fases tempranas [19].

Parala HH se han descrito cuatro estadios clinicos: un estadio 0 de predisposicién genética a la sobrecarga
férrica, sin anormalidades clinicas ni bioquimicas; estadios 1 y 2 con evidencia bioquimica de sobrecarga de
Fe, sin manifestaciones clinicas (en el 1 con elevacion de SAT y en el 2 con hiperferritinemia); y finalmente,
los estadios 3 y 4, en los cuales ademds de la evidencia bioquimica de sobrecarga de Fe y de la presencia de
las mutaciones HFE, hay expresion clinica de la enfermedad, con sintomas como astenia y dolor articular
en el estadio 3, y con enfermedades derivadas de la acumulacién de Fe, tales como cirrosis, cardiopatia,
diabetes y hepatocarcinoma en el estadio 4 [16,23,24]. Adams y colaboradores [25] reportaron una menor
supervivencia de pacientes con HH e hiperferritinemia, asi como en aquellos con mayores niveles de SAT,
y compromiso hepatico y cardiaco por la enfermedad. Otros estudios han descrito, ademas, mayor deterioro
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de la calidad de vida en pacientes con HH vy ferritina elevada, lo cual sefala la importancia del diagndstico
temprano de esta entidad [26].

Para efectos prondsticos y de tratamiento estd indicado evaluar la presencia de cirrosis o de fibrosis
hepitica, en casos de HH ligada o no al gen HFE, con un valor de ferritina >1.000 ug/L o ante elevacién
de aminotransferasas [17-20,26]. En estos casos, la biopsia hepdtica es la prueba de eleccién [19,20]; sin
embargo, por su caricter invasivo, las guias existentes apoyan el uso de la resonancia magnética nuclear
(RMN) no solo para evaluar los depdsitos de Fe en el higado, sino también para verificar la respuesta a la
terapia de quelacién, con rendimientos diagnésticos que varfan ampliamente, ante la ausencia de protocolos
estandarizados para la realizacién de este examen [20,27]. Finalmente, la terapia en los pacientes con HH
tiene dos pilares: eliminar el exceso de Fe, y tratar y prevenir las enfermedades asociadas [28]. Desde sus
primeras descripciones por Davis y Arrowsmith en el afio 1950, la flebotomia terapéutica contintia siendo la
primera linea de tratamiento para eliminar el Fe en todos los casos de sobrecarga de este metal, siempre que
el paciente no presente anemia o falla cardiaca graves, ni tampoco inestabilidad hemodindmica [20,21,29].
La administracién de quelantes del Fe como el deferasirox, la deferoxamina o la deferiprona, asi como
el procedimiento de eritrocitaféresis, son opciones en los casos raros en donde el paciente no tolere las
flebotomias [20,28]. En un anilisis retrospectivo de 106 pacientes con hemocromatosis causada por la
mutaciéon C282Y, quienes ademads tenian fibrosis severa o cirrosis, Bardou-Jacquet y colaboradores [29]
demostraron que, tras un promedio de 9,5 anos de tratamiento, el estadio de fibrosis mejord en el 41,5 % de
los pacientes, lo cual se asocié con una reduccidn significativa en el riesgo de cdncer hepitico (HR=0,081;
0,011-0,623). Asi mismo, es importante tratar otros factores que pueden contribuir a la sobrecarga de Fe, tales
como el consumo excesivo de alcohol, la administracién de firmacos hepatotéxicos, infecciones asociadas
por virus hepatotropos, y la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) [28,29].

Teniendo en cuenta lo anterior, el principal objetivo de este estudio fue comparar el perfil bioquimico y
clinico de los pacientes con hiperferritinemia secundaria a HH, frente a aquellos con hiperferritinemia por
causas sospechosas de sobrecarga de Fe diferentes a la HH, en pacientes ingresados al Hospital Pablo Tobén
Uribe (HPTU) de Medellin, Colombia, entre enero de 2010 a enero de 2020. Ademds, se establecieron
como algunos de los objetivos secundarios de la investigacién: determinar la frecuencia de las mutaciones
encontradas en los pacientes con HH a quienes se les hicieron estudios genéticos, describir el tratamiento que
recibieron los pacientes incluidos en el estudio, y determinar cuéles fueron los diagnésticos més frecuentes
en el grupo de pacientes sin HH.

METODOLOGTA
Obtencién de datos

Los registros de los pacientes remitidos al HPTU por hiperferritinemia, fueron revisados retrospectivamente
durante el periodo de 2010 a 2020. Los datos fueron extraidos de las historias clinicas del HPTU, previa
solicitud al Departamento de Informitica en Salud de dicho hospital. Se realizé la busqueda de los registros
clinicos con el c6digo de diagndstico principal E-831 (trastornos del metabolismo del hierro), desde enero de
2010 hasta enero de 2020, en pacientes de cualquier sexo y procedencia, con edad >18 afios. La informacién
fue almacenada en una base de datos en Excel, con estratificacién de los pacientes con y sin HH.

Criterios de seleccion

Se encontraron 446 registros clinicos con el cédigo de diagndstico principal (E-831), de los cuales 298
correspondieron a registros clinicos repetidos, dos pacientes se excluyeron porque la hiperferritinemia se
documentdé antes de 2010, y otros tres pacientes tampoco fueron incluidos por registros clinicos incompletos.
El criterio de inclusion para hiperferritinemia fue un valor de ferritina >200 pg/L en mujeres, y >300 pg/L
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en hombres. Finalmente, se excluyeron los registros clinicos de 42 pacientes, quienes no tenian diagndstico
final de la causa de la hiperferritinemia. Un total de 92 pacientes fueron incluidos en el analisis del estudio.

Variables

De los expedientes clinicos se obtuvieron las siguientes variables: datos demograficos generales, enfermedades
asociadas, motivo de remisién para estudios de hiperferritinemia, manifestaciones clinicas, antecedente
familiar de HH, resultados de pruebas de laboratorio, imagenologia, hallazgos histopatolégicos y tratamiento.
Las pruebas de laboratorio, imagenes y estudios genéticos se describieron segtin la disponibilidad.

Los pacientes fueron estratificados en dos grupos, segin el diagnéstico final consignado en la historia
clinica por el especialista tratante: con HH y sin HH, y se compar¢ el perfil bioquimico y clinico entre ellos.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron en frecuencias o proporciones y se compararon mediante test de
chi cuadrado o test de Fisher, segtin correspondiera. Para las variables numéricas discretas y continuas, se
expresaron de acuerdo a su distribucién como medias (desvio estindar) o medianas (rango intercuartil),
y se compararon mediante las pruebas de t de Student o la de U Mann-Whitney, segtin correspondia. Se
consideraron significativos valores de p <0,05.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HPTU y de la Universidad de Caldas, y se ajustd a la
resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia, sobre aspectos éticos de

la investigacién en seres humanos.

RESULTADOS

Un total de 92 pacientes fueron evaluados por hiperferritinemia durante el periodo del estudio: 61 (66,30
%) hombres y 31 (33,69 %) mujeres, 96,74 % en el servicio de consulta externa. De los pacientes, 50 (54,35
%) eran procedentes de Medellin y 42 (45,65 %) de otros municipios de Colombia. La edad promedio de los
pacientes al momento del diagnéstico fue de 52 anos (18 a 72 anos), y el 44,56 % de ellos tenfan edades entre
los 45 a 60 afios (tabla 1). Las razones de remision para estudios de hiperferritinemia fueron: elevacién de los
marcadores de Fe sérico en 45 pacientes (48,91 %), historia conocida de HH en 20 (21,74 %), antecedente
familiar de HH en 2 casos (2,17 %), y hallazgo casual de hiperferritinemia en 25 (27,17 %) (figura 1). La
mayorfa (64,13 %) de los pacientes del estudio no tenia diagndstico de HH, y en este grupo el diagnéstico
mas frecuente fue la hiperferritinemia de etiologfa metabdlica (figura 2). La HH fue diagnosticada en 33 de
los 92 pacientes (35,87 %), que incluyeron 7 mujeres y 26 hombres, con edad promedio de 52 y 56 afos,
respectivamente. De este grupo, 17 (51,51 %) fueron derivados para estudios por historia conocida de HH,
mientras que el principal motivo de remisién en los casos en que se defini6 que el incremento de la ferritina
era de etiologfa metabdlica, fueron los marcadores de Fe sérico elevados (57,14 %). Entre los 20 pacientes
derivados para estudios por hiperferritinemia e historia conocida de HH, se encontré que en tres de ellos
el diagnéstico de HH se habia hecho erréneamente, mientras que en los dos casos con hiperferritinemia y
antecedente familiar de HH, se confirmé este diagnéstico.
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Manifestaciones clinicas

La mayorfa (59,78 %) de los pacientes eran asintomdticos, y fue mayor el porcentaje de los pacientes que en
el grupo con HH manifestaron algin sintoma, que en el grupo sin este diagndstico (51,51 % frente a 33,89
%). Las artralgias fueron el sintoma mas frecuente en los pacientes con HH (47,06 %), mientras que los
sintomas inespecificos como tos, insomnio, palpitaciones, lumbalgia y disestesias predominaron en el grupo
de pacientes sin HH (35 %). Cuatro pacientes en el grupo con HH presentaron astenia y adinamia, y cinco
pacientes en el grupo sin HH presentaron también estos sintomas. Ningtn paciente con HH manifesté dolor
abdominal, mientras que en los pacientes sin HH la frecuencia de este sintoma fue del 15 %; ademis, en este
grupo no se presentd hiperpigmentacion de la piel ni disminucién de la libido, a diferencia de los que tenian
HH, quienes presentaron cada uno de estos sintomas con una frecuencia de S0 % y 5,88 %, respectivamente
(figura 3).

De manera similar, la mayorfa (82,61 %) de los pacientes del estudio no tenfan hallazgos anormales al
examen fisico, y la proporcién de pacientes que tenia alguna anormalidad al examinarlos fue similar tanto
en el grupo con HH, como en el grupo sin HH (18,18 % y 16,95 %, respectivamente). La hepatomegalia
fue la anormalidad mas comun en el grupo sin HH (50 %), mientras que en los pacientes con HH fue
del 16,67 % (figura 3). Finalmente, los pacientes sin HH tuvieron una mayor frecuencia de sobrepeso
que los pacientes con HH (60 % frente a 46,15 %, respectivamente), y este resultado fue estadisticamente

significativo (p=0,045) (tabla 1).

TABLA 1.
Edad, procedencia e indice de masa corporal (IMC) de los pacientes con hiperferritinemia (n=92).
Variables ConHH (n) . SinHH (n) | Valor p
m o= s e D D08
Grupos de edad (afios) 45460 o7 = =20

MHJGFO de Medellin 16 26 O,425m
_..Sindao 20 . 39 0045
IMC (ka/m?) Obeso 0 5 Fisher
. Normal 7 3

otal

HH: hemocromatosis hereditaria.
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Antecedente familiar
de HH 2 %

Hemocromatosis
Hallazgo conocida 22 %

casual 27 %

Marcadores
de Fe sérico
elevados 49 %

FIGURA 1.
Motivos de remision para estudios de hiperferritinemia

(n=92). Fe: hierro; HH: hemocromatosis hereditaria.

Administracién

Enfermedad exdgena de Fe 2 %

hematolégica 8 %

Soporte \ Oiros 4 % Hepatopatia

transfusional de

|c1rgc: data 8 %

por Glcohol

Infecmones

Metabélico HH 36 %

38 %

FIGURA 2.
Diagndsticos de los pacientes referidos por hiperferritinemia
(n=92). Fe: hierro, HH: hemocromatosis hereditaria.
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FIGURA 3.

Manifestaciones clinicas en los pacientes referidos por
hiperferritinemia (n=37). HH: hemocromatosis hereditaria.

Antecedentes personales

En contraste con las manifestaciones clinicas, la mayoria (88,04 %) de los pacientes incluidos en el estudio
tenfa por lo menos un antecedente personal patoldgico, con una frecuencia muy similar en ambos grupos
(87,88 % en los pacientes con HH y 88,13 % en aquellos sin HH). El 28,39 % de los pacientes tenfa
varias enfermedades asociadas como antecedente personal. La combinacién de hipertensién arterial (HTA),
hipotiroidismo y dislipidemia fue la mas frecuente, presentdndose en el 10,34 % de los pacientes con HH yen
el 3,85 % de aquellos sin HH. Las asociaciones tanto de HTA, diabetes mellitus (DM) y dislipidemia, como
de enfermedad renal crénica (ERC) e HTA, estuvieron presentes cada una en el 9,61 % de los pacientes sin
HH, mientras que ningun paciente con HH present6 estas dos combinaciones como antecedente personal.
La HTA fue el antecedente mas frecuente tanto en el grupo de pacientes con HH, como en aquellos sin HH,
presentandose en el 34,48 % de los pacientes con HH y hasta en el 50 % de los pacientes sin HH. Finalmente,
un mayor porcentaje de pacientes con HH presentaron hipotiroidismo o DM como antecedentes tnicos
(27,59 % y 13,79 %, respectivamente), mientras que 11,59 % de los pacientes sin HH tenfan historia o de
hipotiroidismo o de DM. En contraste, fue més frecuente encontrar dislipidemia en el grupo de pacientes
sin HH (30,77 %), frente al 20,69 % de los pacientes que tenfan este diagnéstico como antecedente en el
grupo con HH (figura 4).
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FIGURA 4.

Antecedentes personales en los pacientes referidos por hiperferritinemia (n=81). HH: hemocromatosis
hereditaria; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica.

Pruebas de laboratorio

En cuanto a las pruebas de laboratorio, los pacientes con HH tuvieron en promedio valores més elevados
de ferritina sérica en comparacién con los pacientes sin HH (737 ug/L frente a 628,9 pg/L), asi como de
Fe sérico (144,8 ug/dL frente a 115,5 pg/dL) y de triglicéridos (184 mg/dL frente a 136 mg/dL). A medida
que aumentaba el valor de ferritina, era méds probable el diagndstico de HH (tabla 2). Los pacientes sin HH
tuvieron por su parte valores mas elevados tanto de SAT (54 % frente a 50 %) como de transferrina (257
mg/L frente a 188 mg/L), aspartato aminotransferasa (30 U/L frente a 25 U/L), alanina aminotransferasa
(38,5 U/L frente a 27,5 U/L) y colesterol total (197 mg/dL frente a 187 mg/dL). Los valores de los
niveles de hormona estimulante de la tiroides, glucosa sérica, bilirrubinas, fosfatasa alcalina, gamma-glutamil
transferasa y proteina C reactiva, fueron similares en ambos grupos. Ninguna de las asociaciones anteriores
fue estadisticamente significativa (tabla 3).

TABLA 2.
Niveles de ferritina sérica en pacientes con hemocromatosis hereditaria (HH) (n=24).

Niveles de ferritina sérica (pg/L)
300400 | 401-500  501-600 | 601-1.000
HH, n (%) 4(12,12) 4(12,12) 61(18,18) 10(30.30)
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TABLA 3.

Resultados de los exdmenes de laboratorio en los pacientes derivados con hiperferritinemia.

Prueba HH, mediana (RIC) Sin HH, mediana (RIC)  Valor p
Feritina (pg/l) | 737,0(493,01049,0)n=33 | 628,9 (455,0863,0| n=59 | 0,5178
Hiero sérico (yg/d) | 144,8(105,0178,0)n=19 | 115,5(85,5:165,5)n=24 | 0,2404
TSH [mU1/Y) 3 181043, 14 0=25 1 2,1(1,27:3,20)n=35 ;1 0,7164
___G|UCOSO [mg/d[] ) 92 O (87 O 08 O] n:23 : 93 0 [86 (}] 02 O} n= 38 ____0 9347___
SAT[/G] 50 0 [39 (}57 5} n= 24 54 0 (37 %4 O} n= 47 ____0 4@60___

188,0(164,0224,0)n=13

| 257 0 (206,0273,0) n=

AST(U/)  250(20,839,0n=31 | 30,0(20,0:39,0) n=54

. 0

BT U/ - 071(0,651,20)n=26 0,78 (0,57-1,13) n=42

i T e

FAU/Y 1 87,5(64,5121,0)n=28  83,0(62,0110,0)n=46 O,
GGT(U/) 39,0(32,083,0)n=19  41,0(22,5100,2) =40 | 0,7641
B T
CT [mg/dl) | 187,0(163,0218,0)n=23  197,0(151,0247,0) =43  0,6913
PCR | (mg/clL} 0,15 (0,03-2,20) n=6 0,36 (0,131 30) n=16 o 0806"

HH: hemocromatosis hereditaria; RIC: rango intercuartil; TSH: hormona estimulante de la tiroides; SAT: saturacion de
transferrina; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa;
FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil transferasa; TG: triglicéridos; CT: colesterol total; PCR: proteina C reactiva.

Imagenes

La RMN se realizd en el 50 % de los pacientes, evidenciando sobrecarga de Fe en el 84,21 % de los pacientes
con HH y en el 51,85 % de los pacientes sin HH. Al 58,67 % de los pacientes se le realizé ultrasonografia
(USG) abdominal o tomografia computarizada (TC) de abdomen, evidenciando esteatosis hepética en el
66,67 % de los pacientes con hiperferritinemia secundaria a causas diferentes a HH. En contraste, solo el
22,22 % de los pacientes con HH a quienes se les hizo alguno de estos dos exdmenes, present6 hallazgos de
infiltracién grasa.

Pruebas genéticas

Se realizaron 51 pruebas genéticas con resultado confirmatorio para HH en el 58,82 % de los casos. La
mutacién més frecuentemente encontrada fue la homocigota H63D (36,67 %), seguida por la homocigota
C282Y (30 %) y la heterocigota C282Y/H63D (23,33 %). Un paciente presentd la mutacidn heterocigota
C282Y, otro la heterocigota H63D, y un caso fue positivo para la mutacién heterocigota S65C. En estos
tres pacientes se evidencié sobrecarga de Fe en la RMN, sin esteatosis en la USG, con valores de ferritina de
1.500 pug/L, 722,6 ug/Ly 536 pg/L, respectivamente. Finalmente, a tres pacientes se les habia confirmado el
diagnéstico de HH cuando fueron derivados al HPTU por hiperferritinemia, y no se registré en la historia

69



HEeraToLOGIA, 2023, VOL. 4, NUM. 1, ENERO-ABRIL, ISSN: 2711-2330 2711-2322

clinica el resultado de los estudios genéticos realizados en estos casos y estas pruebas no fueron repetidas como
parte del estudio por elevacién de ferritina.

Histopatologia

A 17 pacientes se les realizé biopsia hepatica, evidenciando sobrecarga de Fe en el 76,47 % de los casos. La
mayorfa (61,54%) de estos pacientes con sobrecarga de Fe en la biopsia no fueron diagnosticados con HH.
A 35,29 % de los pacientes con depdsito histoldgico de Fe se le realizé ademds RMN, evidenciando también
sobrecarga de Fe en el 66,67 % de los casos.

Otros diagndsticos

La hiperferritinemia de origen metabdlico fue el diagndstico mas frecuente (59,32 %) en la poblacién de
pacientes sin HH, seguida por el soporte transfusional de larga data y diferentes enfermedades hematologicas
(11,86 % cada una).

Tratamiento

E1 93,94 % de los pacientes con HH fueron manejados con flebotomias, y en un caso con deferasirox. Solo
un paciente con HH fue dejado bajo observacion. Este paciente tenia una SAT de 50,8 %. En el grupo de
pacientes con diagnésticos diferentesa HH como causa de la hiperferritinemia, el 6,78 % requirieron también
manejo con flebotomias. Los cambios en el estilo de vida, por su parte, en algunos casos asociados a estatinas,
a vitamina E o flebotomias, fueron el tratamiento mds frecuentemente indicado (55,93 %) a los pacientes

sin HH (figura S).
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FIGURA 5.

Tratamiento indicado en los pacientes con hiperferritinemia (n=92).

70



YEINIS PAOLA ESPINOZA-HERRERA, ET AL. HIPERFERRITINEMIA Y SOSPECHA DE SOBRECARGA DE HIERRO EN PACI...

Discusion

La hiperferritinemia es un hallazgo frecuente en la practica clinica, el cual en muchas ocasiones plantea la
posibilidad de sobrecarga de Fe. Sin embargo, la naturaleza inespecifica de la ferritina sérica, sumado a la
resistencia de muchos profesionales médicos de someter a los pacientes a una serie de estudios e incluso
a procedimientos invasivos para aclarar la etiologia de esta, puede conducir a no hacer un diagndstico
temprano de enfermedades como la HH [30]. Una guia para orientar al clinico en el enfoque de pacientes
con hiperferritinemia persistente, es proceder con la medicién de SAT; si esta es mayor a 45 %, solicitar
estudios para mutaciones asociadas al gen HFE, y si estas mutaciones no estan presentes, a continuacion se
debe solicitar una RMN con protocolo para sobrecarga de Fe o una biopsia hepatica en busqueda de depésitos
de Fe [31]. En el presente estudio, no a todos los pacientes se les midi6 la SAT, al 21,74 % de quienes tenfan
SAT >45 % no se les pidieron estudios genéticos para la mutacién HFE'y en tres de estos casos, negativos
para la mutacién HFE, no se realizé ni biopsia hepética ni RMN. Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que
pese a haber sido solicitados, algunos de estos estudios pudieron no haber sido realizados a los pacientes por
diferentes razones, una de las cuales podria ser la no autorizacién por parte de la entidad prestadora de salud
del paciente.

La HH es uno de los trastornos por sobrecarga de Fe mejor descritos y es reconocida como una de
las enfermedades de transmisién autosémica recesiva méds comunes en Europa [7]. Carvajal-Carmona y
colaboradores [32] plantean un aporte europeo en el origen de ciertas comunidades de Antioquia (noroeste
de Colombia). Ante esto, algunos autores han sugerido, que una de cada 140.000 personas de dicha region,
serfa homocigota para la mutacién C282Y, que una de cada 192 serfa heterocigota para esta misma mutacion
y que una de cada 34 personas podria ser homocigota para la mutacion H63D [33]. El 86,96 % de los
pacientes incluidos en nuestro estudio tenfan como lugar de procedencia Medellin o algtin otro municipio de
Antioquia, lo cual podria explicar en parte, que hasta el 35,87 % de los pacientes derivados para estudios por
hiperferritinemia fueran diagnosticados con HH (tabla 1). Sin embargo, se desconoce el resultado del estudio
genético en tres de los pacientes incluidos en el estudio a quienes se les hizo diagndstico de HH, mientras
que otros tres pacientes con mutaciones no diagnésticas de HH (heterocigota C282Y, heterocigota H63Dy
heterocigota S65C) no fueron llevados a biopsia hepética, con el propésito de descartar sobrecarga secundaria
de Fe. A propdsito de esto, Cherfane y colaboradores [34], publicaron en el afo 2013 los resultados de una
investigacién en donde hasta al 53 % de los pacientes con mutaciones no diagndsticas de HH, se les habia
diagnosticado esta enfermedad, teniendo incluso al menos un factor de riesgo claro de sobrecarga secundaria
de Fe. En dos tercios de los casos, el diagnéstico erréneo fue realizado por un médico no especialista.
Lo anterior, resalta la importancia de publicaciones como esta, en donde a través de un tema como la
hiperferritinemia, que por su elevada frecuencia de presentacién puede generar interés por la comunidad
médica, se introduce al lector a una enfermedad rara, como es la HH, invitdndolo de alguna manera a tener
presente en qué casos puntuales debe sospecharse esta entidad y a solicitar los exdmenes confirmatorios, mas
aun, teniendo en cuenta que en muchos lugares del pais no es facil el acceso a una evaluacién oportuna por
un especialista en Hepatologia.

En cuanto al perfil clinico de los pacientes con hiperferritinemia incluidos en el estudio, similar a lo
reportado en estudios como el de Dever y colaboradores [12], las artralgias fueron un sintoma importante
en los pacientes con HH, asi como la disminucién de la libido y el hallazgo de hiperpigmentacién en cuello
y cara, mientras que los sintomas inespecificos, el dolor abdominal y la hepatomegalia, predominaron en
el grupo sin HH (figura 3). Es importante destacar que més pacientes en el grupo sin HH presentaron
sobrepeso y que este resultado fue estadisticamente significativo, lo cual podria ser explicado porque la
hiperferritinemia de etiologia metabdlica fue el diagnéstico més frecuente en el grupo sin HH, e incluso
en la totalidad de los pacientes incluidos en el presente estudio (figura 2). La EHGNA fue diagnosticada
en 294 pacientes que consultaron al servicio de Hepatologia del HPTU entre los anos 2006 a 2011. El
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indice de masa corporal promedio de este grupo de pacientes fue de 28,7 kg/ m?; 52,3 % de los pacientes
tenfan sobrepeso, 18,1 % obesidad grado I, 8,3 % obesidad grado I y 3,2 % obesidad mérbida [35]. La
EHGNA es un problema importante de salud publica, se observa en todo el mundo y es el trastorno hepético
mds comun en los paises industrializados occidentales, donde sus principales factores de riesgo (obesidad
central, DM tipo 2, dislipidemia y sindrome metabdlico) son frecuentes [36,37]. E1 51,46 % de los pacientes
incluidos en el presente estudio tenfan antecedente personal de dislipidemia y 25,38 % de DM (figura 4).
Teniendo en cuenta lo anterior, no sorprende que precisamente la EHGNA haya sido la principal etiologia
de la hiperferritinemia en los pacientes incluidos en el presente estudio, lo cual destaca una vez mas, la
importancia de la promocién de hébitos de vida saludables en la poblacién general. En cuanto ala explicaciéon
fisiopatoldgica del fendmeno, la hiperferritinemia en la EHGNA parece estar relacionada principalmente
con la inflamacidn, que en algunos casos, puede conducir a una leve acumulacién de Fe hepético [38]. El
estrés oxidativo causado por el Fe también ha sido propuesto como uno de los mecanismos responsables del
desarrollo de esteatosis y fibrosis en la EHGNA [15].

Haciendo referencia al perfil bioquimico de los pacientes con hiperferritinemia, Dever y colaboradores
[12] encontraron valores mas altos de ferritina sérica y de SAT en pacientes con HH que en aquellos
con hiperferritinemia secundaria tanto a infeccién por virus de la hepatitis C como a EHGNA. Wong y
colaboradores [13], por su parte, describieron mayor frecuencia de HH a medida que aumentaban tanto
los valores de ferritina como los de SAT, especialmente en el grupo de pacientes con ferritina >1.000 pg/
Ly SAT >50 % [13]. En nuestro estudio, aunque no fue estadisticamente significativo, los pacientes con
HH también presentaron un valor promedio de ferritina sérica més elevado que los pacientes sin HH, y de
igual forma fue mas frecuente encontrar un diagnéstico de HH a medida que aumentaba el nivel de ferritina,
principalmente en el grupo con valores entre 601 pug/L a 1.000 pug/L (tablas 2y 3). En los pacientes con HH,
la mutacién homocigota C282Y fue mas frecuente que la heterocigota C282Y/H63D. Lo anterior esta en
concordancia con estudios como el de Dever y colaboradores [12], en el cual el porcentaje de pacientes con
HH homocigotos para la mutacién C282Y fue del 79 %.

El presente estudio tiene limitaciones por su cardcter retrospectivo, entre estas la dificultad para conseguir
la totalidad de los datos de los pacientes, en ocasiones por el diligenciamiento incompleto de algunas de las
historias clinicas y en otros casos porque por diferentes razones, algunos examenes no fueron realizados a
todos los pacientes. Con base en la revisién de las historias clinicas, registramos una condicién que se presume
como la tnica causa de la hiperferritinemia de los pacientes. Lo anterior tiene sus propios sesgos, pues es
dificil asignar un solo diagndstico a una condicién que puede ser de etiologia multifactorial. Finalmente, los
pacientes del estudio proceden solo de una institucion, que es uno de los sitios de referencia en Colombiaen el
area de Hepatologia, lo cual puede no reflejar las enfermedades o condiciones que podrian ser mas frecuentes
como causa de hiperferritinemia en la préctica médica general.

En resumen, la hiperferritinemia es una presentacion clinica frecuente, y es importante hacer un abordaje
sistemdtico para identificar las causas. Aunque la HH es una causa importante de hiperferritinemia, en el
enfoque de los pacientes con esta condicién se deben excluir etiologias mas frecuentes como la EHGNA.
Finalmente, nuestros resultados sirven como punto de partida para la realizacién de estudios descriptivos
sobre la caracterizacién de los pacientes con HH en nuestra institucion, con el propésito de aportar a la
deteccién de un mayor numero de casos de esta enfermedad de manera temprana o en fases preclinicas, y asi
mejorar el pronéstico de estos pacientes.
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