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RESUMEN

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad genética de dificil diagndstico,
en estadios iniciales, ocasionada por alteraciones en el metabolismo del hierro; que
conllevan a su deposito en diversos tejidos y como resultado una gran morbilidad
en los pacientes afectados. A través de este trabajo se realizé la presentacion del
primer caso diagnosticado por gastroenterélogos, en el Hospital Faustino Pérez de
Matanzas. El paciente debuté con sintomas relacionados con la esfera endocrina
como: impotencia, pérdida de la libido y de la eyaculacion. Después de efectuar los
estudios correspondientes se concluyé como un hipogonadismo hipogonadotrépico
post puberal, por presentar elevaciéon de las enzimas hepéaticas. Fue remitido a
consulta de Hepatologia donde se completé su estudio, confirmandose el
diagnostico de hemocromatosis hereditaria tipo I, a través de biopsia hepatica y
estudios genéticos.

Palabras clave: hemocromatosis hereditaria, cirrosis por depdsito de hierro,
sobrecarga de hierro.

ABSTRACT

Hereditary hemocrhomatosis is a genetic disease of difficult diagnosis in its early
stages, caused by alterations in the iron metabolism; it leads to iron storage in
several tissues and consequently to a great morbidity in affected patients. In this
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work, we presented the first case diagnosed by gastroenterologists in the Hospital
Faustino Pérez, of Matanzas. The patient began with symptoms related with the
endocrine sphere like impotence, and lost of libido and ejaculation. After finishing
the correspondent studies, we arrived to the conclusion of post-pubertal
hypogonadotropic hypogonadism: the patient presented hepatic enzymes elevation.
He was referred to Hepatology consultation where the study was finished,
confirming the diagnosis of Type | hereditary hemocrhomatosis through biopsy and
genetic studies.

Key words: hereditary hemocrhomatosis, cirrhosis by iron storage, iron overload.

INTRODUCCION

La hemocromatosis hereditaria (HH) o primaria incluye una variedad de sindromes
cronicos de origen genético que resultan de un error congénito en el metabolismo
del hierro, en el que un aumento de su absorcion intestinal, causa la sobrecarga y
el depdsito progresivo en las células parenquimatosas de tejidos pertenecientes a
diversos oOrganos; provocando un deterioro estructural y funcional de los mismos y
por consecuencia la aparicion de multiples complicaciones en los pacientes que la
padecen.®®

La enfermedad fue descubierta por Armand Trousseau, en 1865, quien describié un
sindrome clinico representado por diabetes, piel bronceada y cirrosis hepatica, pero
no fue hasta 1889 que se reconoci6 mundialmente con el nombre de
Hemocromatosis. En 1996 se identificaron el gen HFE y las dos principales
mutaciones asociadas a esta enfermedad (C282Y y H63D), sin embargo en el afio
2000 se demostré que un grupo de pacientes no presentaban las alteraciones
genéticas descritas cuatro afios antes, ni ninguna otra asociada al gen HFE. En el
afio 2004 se identificaron nuevas mutaciones en otro grupo de genes, todos
implicados en la codificacién de diferentes proteinas que intervienen en alguna de
las etapas del metabolismo del hierro, esto permitié actualizar la clasificacion de la
HH, quedando establecidas cinco variantes clinico- genéticas: la tipo I, II-A, 11-B,
iy v.@>9

Con el presente articulo los autores se proponen presentar el primer caso de
hemocromatosis hereditaria tipo | diagnosticado por especialistas del servicio de
Gastroenterologia del Hospital Faustino Pérez Hernandez de Matanzas.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente ECG, masculino, de 28 afios de edad, raza mestiza, procedencia rural, con
antecedentes de salud anterior, que acude a consulta de Endocrinologia del Hospital
Faustino Pérez Hernandez, por notar disminucion del tamafio de sus testiculos,
"dificultades en la ereccion” acompafiado de pérdida de la eyaculacion y de la libido,
desde hacia aproximadamente un afio. Comenzé a estudiarse realizandose los
correspondientes estudios hormonales (FSH, LH y Testosterona disminuidos), el
caso se concluyé como un hipogonadismo hipogonadotréopico post puberal. Se
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impuso tratamiento con testosterona y gonodatropinacoriénica con discreta mejoria
de sus sintomas. (Fig. 1)

Fig. 1. Medicion del volumen testicular,

Se decidio entonces continuar el estudio con el objetivo de encausar dicho trastorno
endocrino, por lo que se realizaron otros complementarios, en los que se detect6
un aumento de los valores de las enzimas hepaticas, motivo por el cual fue
remitido al servicio de Gastroenterologia de dicho centro.

Se recibié al paciente en Consulta Provincial de Hepatologia no obteniéndose del
interrogatorio datos significativos como: antecedentes patoldgicos personales, ni
familiares de enfermedad hepatica previa, asi como tampoco sintomas relacionados
con enfermedad hepatica pasada o actual.

Se reportd por parte del paciente "decaimiento y fatigas" a los esfuerzos fisicos, al
examen fisico se detect6 en ese momento los siguientes hallazgos de significacion
clinica: mucosas: con discreto tinte ictérico en esclerdtidas y base de la lengua.
Piel: hiperpigmentacién cutdnea (piel bronceada). Faneras: pérdida del vello
corporal, facial, pubiano y axilar. (Fig. 2)

b

Fig. 2. Hallazgos de significacion clinica.

Abdomen: plano suave, depresible, no doloroso a la palpacion superficial ni
profunda con hepatomegalia palpable de mas menos 3 cm por debajo del reborde
costal derecho, de ambos l6bulos, no dolorosa, de superficie lisa y bordes romos.
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Se indicaron complementarios resultando positivos los siguientes:

Hb: 109g/l; Hierro sérico: 51 mmol/l; AlaninoAminotransferasa (ALAT):78 U/L;
Aspartato Aminotransferasa (ASAT) :134 U/L; Gammaglutamiltransfersa (GGT): 65
U/L; Fosfatasa Alcalina (FA): 308 U/L, Proteinas Totales : 54 g/I, Albumina: 30 g/I,
Bilirrubina total en 33 mmol/l con la fracciones directa e indirecta en 19 y 14
mmol/l respectivamente, colesterol: 2,8 mmol/l y glicemia en 7,1 mmol/l. Se
realizaron, ademas determinaciones especificas del hierro, en este caso, el indice
de saturacion de la transferrina (IST) en 80 % y la ferritina sérica (FS) en
1050ng/ml, resultando ambas elevadas.

Se efectuaron otros examenes como: coagulograma completo, conteo de
plaquetas, leucograma con diferencial, eritrosedimentacion, perfil renal, dosificacion
de ceruloplasmina,alfafeto proteina y amilasa pancreéatica, todos dentro de valores
normales. Resultaron negativos también los marcadores de hepatitis B y C
(Antigeno de superficie y Anticuerpo contra hepatitis C).

Se realiz6 ultrasonido abdominal donde se corrobord la hepatomegalia detectada al
examen fisico, con un discreto aumento de la ecogenicidad hepatica y pancreéatica,
sin ndédulos visibles ni otras masas tumorales, no adenopatias intrabdominales,
ligera esplenomegalia, sin liquido libre en cavidad abdominal ni otras alteraciones
ultrasonograficas en el resto de los 6rganos abdominales: Imagen ultrasonogréfica
del higado (figura 3) y el bazo (figura 4).

Fig. 4. Imagen ultrasonografica del bazo.

Se indic6 endoscopia del tracto digestivo superior no detectandose varices
esofagicas ni otros signos de hipertensién portal, solo una gastritris eritematosa
antral ligera.
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Con estos resultados y ante la sospecha de una hepatopatia cronica (Inversion del
indice ASAT/ALAT(>1), hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia,hipocolesteronemia y
hepatomegalia) asociado a anemialigera y evidencia bioquimica de alteraciones en
le metabolismo del hierro (hierro sérico, IST y FS elevados), se indic6 laparoscopia
con biopsia hepatica con la impresion diagndstica de una posible cirrosis hepética
por hemocromatosis.

En el examen macroscopico realizado a través de la Laparoscopia, se observo el
higado aumentado de tamafio mas menos 4 cm por debajo del reborde costal
derecho, de color carmelita oscuro, superficie irregular, de aspecto granular fino
con tendencia a la formacién de nédulos finos, ademas multiples y finos tractus de
fibrosis de color blanquecino en las caras anterior e inferior de ambos I6bulos, el
borde estaba romo y la consistencia hepatica aumentada. Se detectd discreto
aumento de la vascularizacion de los ligamentos falcifome y redondo asi como
esplenomegalia grado I, sin presencia de liquido libre en cavidad ni alteraciones en
el peritoneo parietal ni visceral.

Segun estas observaciones se concluyé el caso como hepatopatia crénica en
evolucion a la cirrosis hepatica por posible hemocromatosis, y con este diagndstico
se decidié realizar biopsia hepatica para su posterior confirmacion. La muestra
fue enviada al departamento de Anatomia Patolégica del centro y procesada por
especialistas del mismo, quienes utilizaron la tincién especial de azul de prusia. El
resultado demostré la presencia de depédsito de hierro intrahepatocitario y de
disposicion pericanalicular, en las células de Kupffer y el tejido conjuntivo, ademas
distorsion de la arquitectura hepatica. El caso se concluyé como una cirrosis
hepatica inicial por depdsito de hierro, corroborando asi el diagnéstico clinico y
laparoscopico. (Fig. 5)

Fig. 5. Depasito de hierro en el tejido hepatico.

Con este resultado se decidid, en ese momento, la atencion del paciente por un
equipo multidisciplinario, integrado por médicos de los Servicios de
Endocrinologia, Hematologia y Gastroenterologia; dada las caracteristicas del
paciente, su edad, la ausencia de otras patologias que justificasen el depdsito
secundario de hierro en los tejidos.

Se llegé a la conclusién que debia tratarse de un paciente con hemocromatosis
hereditaria y con este diagndstico se remitié a la consulta provincial de Genética
para efectuar los correspondientes estudios genético-moleculares, los cuales fueron
procesados en el Centro Nacional de Genética por el método de reacciéon en cadena
de polimerasa, seguido por digestion enzimatica. Se concluyd el caso como
homocigético para la mutacion C282Y (HH tipo 1), aun pendiente el estudio familiar.
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El paciente comenzo tratamiento con un medicamento quelante del hierro, en este
caso la desferoxamina mesilato (Desferal ), BB de 500 mg, el cual se indic6 a dosis
de 30 mg/Kg, por via endovenosa, con una frecuencia de dos veces a la semana,
en régimen ambulatorio pero bajo la vigilancia estricta de los hematélogos durante
cada administracion. EI mismo se aplic6 por un periodo de dos meses, lograndose
asi reducir los niveles de hierro en sangre a 25 mmol/l ( un 50 % con respecto a
sus cifras iniciales).

En ese momento el paciente comenzd a presentar disnea a los esfuerzos,
palpitaciones, tos seca, dolor en hipocondrio derecho, edemas en miembros
inferiores, asociado a taquicardia supraventricular paroxistica, por lo que se decidi6
suspension del tratamiento, luego de ser discutido el caso con el servicio de
Cardiologia. Fue hospitalizado por esta sintomatologia en el servicio de Medicina
Interna con la impresion diagnéstica de debut de insuficiencia cardiaca, llevando
seguimiento conjunto con Cardiologia.

Luego de efectuar los estudios correspondientes para esta complicacion se
determindé que se trataba de una miocardiopatia, la cual se consider6 una
complicaciéon de su enfermedad de base, las descompensaciones frecuentes de
dicha patologia lo han obligado a reingresar en cuatro ocasiones mas.

En estos momentos, luego de dos afios de diagnéstico de la enfermedad, el
paciente se mantiene compensado tanto desde el punto de vista hepatico como
cardiovascular, llevando adecuadamente su tratamiento higiénico dietético, asi
como el farmacol6gico correspondiente para ambas complicaciones. Contindia con
vitaminas antioxidantes y sesiones de flebotomias, esta uUltima con una frecuencia
semanal o quincenal dependiendo de sus cifras de hemoglobina. Actualmente
mantiene valores de hierro en sangre periférica que oscilan entre los 25 y 30
mmol/l. En la endoscopia superior diagndstica evolutiva realizada hace dos meses
aparecieron varices esofagicas grado I, no han aparecido masas tumorales
hepaticas segun resultados de los ultrasonidos abdominales evolutivos, de igual
forma se mantienen dentro de valores normales las cifras de alfafeto proteina en
sangre periférica.

DISCUSION

Segun lo reportado en la literatura, la hemocromatosis hereditaria tipo les la mas
frecuente de todas las variedades clinico genéticas establecidas (95 %); de las
mutaciones estudiadas en el gen HFE, la C282Y ha sido la mas identificada,* 3"
coincidiendo con la diagnosticada en este caso.

Ademas de las formas clinicas primarias o hereditarias se describe la
hemocromatosis secundaria o adquirida,en las que otras patologias, principalmente
de origen hematolégico, hepatico o genético, favorecen la sobrecarga de hierro a
nivel tisular.>®*121) Todas ellas, quedaron descartadas en este paciente.

La mayoria de los autores coinciden que en el caso de la HH, aunque el defecto
genético existe desde el nacimiento, los signos y sintomas aparecen en la edad
adulta, generalmente después de los 40 afios, cuando la demasia de hierro es mas
agresiva.*®

En este caso la edad de presentacion fue mucho mas temprana. El acumulo
progresivo e irreversible del hierro a nivel tisular es el responsable de la larga
lista de sintomas y signos que los pacientes pueden experimentar a lo largo de su
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vida. Segun lo revisado del tema en la literatura ¢***? y tal como sucedi6é en este

paciente, la astenia y las fatigas son parte de los sintomas iniciales mas descritos
por los enfermos.

La afectacion en el hipotdlamo e hipésifis es observada entre el 15y el 35 % de los
casos, la hipofuncién gonadal resultante de esta afectacion, produce un déficit en la
secrecion de gonadotropina (hipogonadismo hipogonadotrépico) lo que trae consigo
atrofia testicular, pérdida de la libido e impotencia sexual,>*'*® sintomas que
motivaron a este paciente a solicitar ayuda médica especializada.

El higado representa uno de los 6rganos dianas en esta patologia. El grado de
afectacion depende de la cuantia del acidmulo del metal en dicho
tejido,habitualmente, las manifestaciones clinicas son compatibles con una
hepatopatia cronica que en la mayoria de los casos, tal y como pudo apreciarse en
este paciente, evolucionan hacia la cirrosis hepatica.2121%

La piel constituye otro de los 6rganos afectados en esta patologia (70 % de los
casos), la hiperpigmentaciéon cutanea, causado por el acimulo de hierro, la pérdida
del vello pubiano, facial y axilar completan la lista de signos dermatolégicos,® 3810
todos presentes en este paciente.

Los enfermos pueden presentar sintomas y signos indicativos de afectacion
cardiovascular, los cuales pueden aparecen entre el 15-35 % de los casos segun lo
reportado en la literatura.®'%*?'% |a insuficiencia cardiaca es indicadora de
enfermedad avanzada y ha de considerarse secundaria a la miocardiopatia, la cual
a su vez resulta del depésito del metal en el tejido miocardico.****® Las arritmias
pueden ser también parte del cuadro clinico (35-45 %).*® En este paciente se
diagnostico una Insuficiencia Cardiaca Congestiva en el curso precisamente de una
Miocardiopatia dilatada con arritmia asociada, luego de dos meses de diagnosticada
la hemocromatosis.

Los estudios hematolégicos y bioquimicos son cruciales para el diagnéstico Entre las
alteraciones mas reportadas estan el incremento del hierro sérico (HS) y las
transaminasas, ambos complementarios positivos este caso. La existencia de un
indice de saturacion de la transferrina (IST) mayor al 45 % vy ferritina sérica (FS)
elevada (mayor que 200 ng/mL en el sexo femenino y 300 en el masculino), son
fieles indicadores del exceso del mineral en el organismo, por lo que forman parte
indiscutible del estudio de estos casos, en este paciente, los valores detectados
coincidieron con las cifras esperadas en esta enfermedad.®31%19

La elevacién de las aminotranferasas, han sido descritas en mas del 65 % de los
casos y con frecuencia, como ocurrid6 en este paciente, se observa inversion del
indice ASAT/ALAT, indicador de dafio hepatico cronico con o sin Cirrosis
establecida.®%1314

Los estudios genéticos moleculares son primordiales para el diagnéstico especifico
del subtipo de HH, de ahi su valor e indiscutible indicacién. ¢3®

El estudio histolégico del higado es esencial para determinar la existencia y
concentracion del hierro en este 6rgano, evalla el grado de lesion histologica y
resulta muy uatil en el diagnéstico diferencial con otras enfermedades hepéaticas de
comportamiento clinico y bioquimico similar. El método para la visualizacién directa
del metal fue el utilizado en este caso (Azul de Prusia); es ideal determinar el indice
hepatico de hierro, (no disponible en nuestro medio), valores por encima de 1.9
son altamente sugestivos de hemocromatosis.®*?
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Segun lo sefialado en la literatura actual es imprescindible, para establecer el
diagnostico de la HH demostrar: la presencia de sobrecarga de hierro (elevacion de
IST, FS, y HS), al menos en dos ocasiones separadas por un periodo minimo de
tres meses, la existencia de alguna de las mutaciones establecidas y el acamulo
del metal sea por biopsia hepéatica o0 métodos imagenoldgicos, pilares todos que se

tomaron en consideracibn para establecer el diagndstico de certeza en este
caso.®:510.13)

En este paciente la enfermedad se diagnosticO antes de los 30 afios pero
desafortunadamente en estadios avanzados con repercusion importante en varios
6rganos. De las diferentes complicaciones descritas en la literatura, 31319 g
mismo le han sido diagnosticadas hasta el momento: la Cirrosis hepatica, la
Insuficiencia Cardiaca Congestiva secundaria a una miocardiopatia dilatada asi
como el hipogonadismo hipogonadotrépico, de ellas las dos primeras junto al
hepatocarcinoma se consideran las primeras causas de mortalidad para esta
enfermedad,>%°% |o que apunta hacia un prondéstico realmente muy reservado en
este caso.

El objetivo primordial del tratamiento es lograr la deplecion de hierro en exceso
depositado en los tejidos, para ello se utilizan basicamente dos opciones
terapéuticas: las flebotomias o los medicamentos quelantes del hierro,®*311%
ambas utilizadas en este paciente en diferentes momentos como se sefialé en la
presentacion.®3519

La mayoria de los especialistas son del criterio que las flebotomias realizadas en
estadios iniciales pueden evitar el desarrollo de manifestaciones clinicas, mientras
que los casos avanzados se benefician significativamente mejorando su
supervivencia y calidad de vida.®'%'® Como norma general, todos los individuos
con diagnodstico confirmado tienen criterio de recibir esta terapéutica,con ella el
hierro sérico disminuye, se estimula la eritropoyesis, logrando de esta forma la
movilizacién tisular del mineral.%***® Coinciden la mayoria de los autores quela
efectividad demostrada, la experiencia acumulada en su uso, la disponibilidad,
seguridad y el bajo costo, unido a la posibilidad de mejorar la cirrosis, hacen de
esta técnica el pilar principal del tratamiento en la HH.®3%%

Los quelantes de hierro serian, siempre que fuese tolerada por los enfermos, la
alternativa terapéutica ideal para la HH y han mostrado ser igualmente eficaces en
el tratamiento de la Hemocromatosis secundaria.®*'*% Aan no se cuenta en Cuba
con presentaciones por via subcutanea u oral (Retard) de mucho mas facil
administracion que la Deferoxamina (EV) disponible en nuestro medio, que fue la
empleada en este paciente.®5819

La hemocromatosis debe ser, sin lugar a dudas, una de las enfermedades a
considerar en el estudio de todo paciente con o sin hipogonadismo
hipogonadotrépico post-puberal, en el que se detecten signos clinicos y alteraciones
hematoldgicas y bioquimicas indicativos de hepatopatia crénica. Es necesaria la
confirmacion diagnoéstica de la enfermedad mediante complementarios que
evidencien trastornos en el metabolismo del hierro, el examen histolégico que
demuestre el depdsito tisular de este metal y el correspondiente estudio genético
para determinar el subtipo de HH. La inmediatez en el diagnéstico y la seleccion del
tratamiento adecuado, impediran en estos pacientes la presentacion de las disimiles
complicaciones que forman parte indiscutible de la evolucién clinica de esta
enfermedad.
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