PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

FACULTAD DE MEDICINA

DISERTACION DE GRADO

TEMA:

“Paciente masculino de 46 anos de edad con Hemocromatosis
Hereditaria (HH). CitoGen, Hospital Metropolitano. Quito —
Ecuador. Estudio de Caso”

AUTOR PRINCIPAL:
RICHAR ALEXANDER MOSQUERA PILAGUANO

DIRECTORA DE TESIS:
Dra. MONICA XIMENA RUIZ FLORES, MSc

2023



AUTORIA DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

Yo, RICHAR ALEXANDER MOSQUERA PILAGUANO, con cédula de identidad nimero
1718649914, egresado de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica del
Ecuador, declaro que la tesis titulada “Paciente masculino de 46 afios de edad con
Hemocromatosis Hereditaria (HH). CitoGen, Hospital Metropolitano. Quito — Ecuador. Estudio
de Caso” presentada para obtener el titulo de Médico Cirujano es totalmente original y que se han
citado de forma correcta las fuentes bibliograficas utilizadas en la misma.

Atentamente,

RICHAR ALEXANDER MOSQUERA PILAGUANO
CI: 1718649914



DEDICATORIA

Este trabajo de investigacion representa un significativo logro personal y profesional, y quiero
dedicarmelo a mi mismo con profundo orgullo y satisfaccion. Cada paso dado en este camino
hacia la medicina ha sido una muestra de mi inquebrantable dedicacion y esfuerzo por alcanzar
el conocimiento y contribuir al bienestar de los demas. A través de largas horas de estudio y
perseverancia, he enfrentado desafios y superados obstaculos, fortaleciendo mi determinacion y
conviccion en este campo.

Una vez de nifio escuche "Aunque enfrentemos desafios en nuestro camino, con coraje y amistad,
siempre encontraremos el poder para superarlos" - Digimon. Esta frase ha sido mi guia y fuente
de inspiracion para no rendirme y seguir adelante, incluso en momentos dificiles.

Que este trabajo sea un testimonio de mi crecimiento personal y profesional, y una muestra de mi
compromiso con la excelencia y la bisqueda constante de conocimiento. Me enorgullece esta
realizacién y me motiva a seguir avanzando en mi carrera hacia un futuro lleno de éxitos y
aprendizajes.



AGRADECIMIENTO

A mis amados padres y hermanas, mi eterna gratitud por su apoyo incondicional y carifio. Su
aliento y ejemplo han sido mi impulso para alcanzar mis metas académicas. Esta tesis esta
dedicada a ustedes con todo mi amor.

Quiero expresar mi mas sincero agradecimiento a todos mis compaiieros, quienes se han
convertido en amigos, complices y hermanos durante este camino. A mis mejores amigos Rafael
Medina, Daniela Zambrano y Yesenia Sanchez, gracias por las horas compartidas, los trabajos en
equipo y las inolvidables historias que hemos vivido juntos. Estoy agradecido de tenerlos en mi
vida.

A mi compafiera incondicional, Milena Valdez, gracias por tu apoyo inquebrantable y amor
constante. Eres mi mayor inspiracion. Tu presencia ha hecho que descubra lo extraordinario que
soy. Gracias por todo tu amor y carifo.

Deseo expresar mi mas sincero agradecimiento a mi Directora de Tesis por su inestimable
dedicacion y paciencia durante todo este proceso. Su apoyo, palabras precisas y correcciones han
sido fundamentales para alcanzar esta meta tan anhelada. Valoraré su guia y valiosos consejos a
lo largo de mi carrera profesional. Estaré siempre agradecido por su invaluable contribuciéon a mi
formacion académica.

Por ultimo, agradezco de corazon a la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador por haber sido
mi hogar académico durante estos afios. Ha sido un desafio exigente, pero a la vez enriquecedor,
que me ha permitido alcanzar mi ansiado titulo. Quiero expresar mi gratitud a cada directivo por
su dedicado trabajo y gestion, pues gracias a su esfuerzo, se han creado las bases y condiciones
necesarias para adquirir conocimientos y crecer como profesional. Esta institucion ha dejado una
huella imborrable en mi vida, y estoy orgulloso de haber formado parte de ella.



TABLA DE CONTENIDOS

JUSTIFICACION ..ottt ena st nassanannans 1
THTULO ettt b e e bbbt et e s bt e at et e s bt et e sbeeat e besbeentesbeeatentesaeenbens 2
RESUMEN. ...ttt bttt b et e st st e bt b et e s b et e nbesbeeteneas 3
OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt h et b e e at e b sbe e st e s bt s at e st e satebesbeeate bt saeenteae 5
LISTADE ABREVIATURAS: ...ttt ettt et st st st bbb 6
INTRODUGCCION. ...coouivieiceieteeee e eeee s ses s sas st esas s sasss s s sssas st s ssssssnsssassnsanes 7
1. MARCO TEORICO. ..ottt es e ses st sa st sassenaens 9
2. EPIDEMIOLOGIA. ..ottt snaenan 9
K €1 = N = [0 VOO 10
3. L. MULACION C282Y ...ttt sttt ettt sttt et seeseesesbestesseseseeseeneeneas 12
3.2, MULACION HB3D. ...ttt 12
3.3, Otras Mutaciones N0 SINONIMAS. .......ceeeerreirreirieinieisreeeree e 13
3.3.1. FL05 T ettt et e sb e s sare e 13
3.3.2. SB5C . ittt b ettt e b e e nte e sbe e saae st sane 13
3.3.3. V2721 ottt sttt et b e s bt st sttt e e nte e saeesaae st sane 14
3.3.4. BOBR. et ettt e b e sh e sttt e be e b naeas 14
3.3.5. QL27TH ettt ettt e b e st sttt e b e nbe e naeas 14
3.3.6. E27TK . ettt sttt et b e sbe e et ee b 14
3.3.7. VE3M Y VEIM Lttt 14
3.3.8.  RBB0OM. .ottt 14

4. FISIOPATOLOGIA ...t asnens 15
5. MANIFESTACIONES CLINICAS. ..ottt esnnns 16
5.1.  Variantes de HEMOCIOMALOSIS. .......ccueuerueuiruererieririeisieinieeeiee st 18
5.1.1. HeMOCromMatoSiS TIPO 2.....ccuveeeeiieeeierieeie ettt ettt sne e 18
5.1.2. HemMOCromatosSis TP 3.....ccvieeiiiiieieieeeee ettt s 18
5.1.3. HemoCromatosSis TIPO 4. ..ottt s ee e 18

6. FASES DE EVOLUCION DE LA HEMOCROMATOSIS. ...oovvveeeeveeeeieeeeree e 18
6.1.  Fase de sobrecarga de hierro sin Sintomas............ccccevvevveieenieiseseseceeeeeeenas 18
6.2.  Fase de sobrecarga de hierro con sintomas inespecificos. ..........ccccevevevierieeeeenene 18
6.3. Fase de enfermedad OFgANICA. .......cccvueieiiiieiiecteseceeeee et 19
6.4. Fase de complicaciones avanzZadas...........cceceevuererieriereeneresiese et 19

7. DIAGNOSTICO. ...ttt sttt ettt e be e s he e st e st e e beenbeesaeesaeas 19
7.1, Pruebas DIOQUIMICAS. ....cccceeeeriiiieieceeeee ettt 19
7.2, Pruebas gENELICAS. ......cecvueiiieieriesieeece ettt s te st ste s be et sreenaenrs 20

7.3, BiOpSIa NEPALICA. ......ceeieeieiieieecieeee et ene s 20



74, Pruebas de IMAGJEN. ..ottt st n e nae 20

7.5, AlQOritmo diagNOSTICO. .....c.evveuirieiiiiirieieteee e 21
8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA.
22
8.1.  Sobrecarga de hierro por transfusion CroNICa. ............ccecereeveeveseece e 22
8.2, HePALItIS B Y C..oooeeeeeeee et 23
8.3.  Enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA). ........ccccccevviniieneeneenen. 23
8.4. Lasuplementacion excesiva de NIEITO. .......ccvcceeeeieriieeiececere e 23
8.5.  Hiperferritinemia dismetabOlica...........c.ccviveieiiiieicecece e 24
8.6.  Aceruloplasminemia hereditaria. ..........ccccoeorerininenineee e 24
9. TRATAMIENTO. ..ottt s st te e st e s be e satesabesabe e beenaeesaees 25
9.1.  Flebotomia teraplULICA. ........ccevueirieirieieieieiete e 25
72 O 10 1= F= ot o] o o (= I 0 1T=T o o TR 25
9.3.  Tratamiento de 1as COMPLCACIONES. .......covvueeiiiiieieie e 25
9.4, ASESOramiento gENELICO. ......cccurueirieirieieeretes ettt 25
10. DESCRIPCION DEL CASO CLINICO. ..o, 25
10.1. INformacion demografiCa. .........ccecieieiiiiecececeeeee e 25
10.2. ANLECedentes PEISONAIES. ...cc.ecveiiecieeieceeeete ettt s 26
10.2.1.  PAtOIOQICOS......ccvivieeieiecteeie ettt ettt sttt ettt st e e b e aeete s beeaaesbeesaebeeaneneenns 26
10.2.2.  QUITUIGICOS. c.vouveuieeieieeiieiestestestete et e et e te et st e st sae s e e e e eseeseesesbessessansesseneeseeseesas 26
10.2.3. HADITOS. ..ottt 26
10.2.4. Antecedentes patol6gicos familiares. ........ccccoeeveeeeviecicieveceece e, 26
10.3. MOLIVO A€ CONSUITA. ..ttt 26
10.4. Enfermedad aCtUAL. ..o 26
10.5. EXAMEN FISICO. ...eiviiiictcere et 27
10.6. ASESOTA GENELICA. ..evvevieeieiieeieieetietetet ettt be st s e e se e eaeas 27
10.7. Examenes COMPIEMENTAIIOS. ......ccooveveieieeeisesesere et 28
10.8.  ArDOl gENEAIGGICO. ......vvvveveeeveceeeeeeeeese et sse st nee s eenens 28
DISCUSION.....ouvirmiiirerireeeseasseesesesseee st ssssesssse st as st s et 29
LIMITACIONES. ...ttt sttt s be et bt et besae e e e 31
CONGCLUSIONES. ...ttt ettt ettt ettt bebenenen 31
RECOMENDACIONES. ... .ottt ettt ettt et et st e e beene e 32
AN E X O S ettt h et sttt e b e bt e bt e e bt e she e ea et et e e beenbe e eheesaeeeaeeeane 34

BIBLIOGRAFIA: ...ttt ettt 38



TABLAS:

Tabla N°1: Mutaciones y polimorfismos del gen HFE: Una mirada a las variaciones genéticas
asociadas con la Hemocromatosis Hereditaria y Otros trastornos del metabolismo del hierro .. 15

Tabla N°2: Manifestaciones clinicas de la hemocromatosis hereditaria...........ccoceeceververerennene. 17
Tabla N°3: Principales diagnosticos diferenciales para la Hemocromatosis Hereditaria........... 24
FIGURAS:

Figura N21: Esquema del metabolismo del hierro..........coocuveeieciei e 8
Figura N22: Estructura del gen HFE en la region cromosomica 6p21.3 .........ccccceeveeerieereenennen. 11
Figura N23: Localizacion del cromosoma 6y el gen HFE .......cooocviiiiiiiiiiiccieec e 11
Figura N24: Principales mutaciones del gen HFE. ..........cooviiiiiiiiiieiceeeee e 13
Figura Ne5: Fisiopatologia de la hemocromatosis hereditaria 0 tipo 1 ......cccoovevvevieeveceereennene, 166

Figura N26: Algoritmo diagnéstico de la hemocromatosis ........c.cccveeevieieevieieeiereceece e 22






JUSTIFICACION

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad genética caracterizada por acumulacion
excesiva de hierro (Fe) que provoca dafio tisular. Hay 4 tipos de hemocromatosis que son
fenotipicamente iguales y se diferencian por la edad de inicio de la patologia y las mutaciones
génicas.

Las manifestaciones clinicas pueden incluir sintomas sistémicos, enfermedad hepatica,
cardiomiopatia, diabetes, disfuncion eréctil y artropatias. Los signos y sintomas pueden ser
inespecificos, sutiles y progresivos, por lo que los médicos deben considerar este diagnostico
cuando hay niveles elevados de ferritina, aumento de hierro plasmatico e incremento del indice
de saturacion de transferrina, posteriormente la patologia se confirma mediante un analisis
genético. El tratamiento es la flebotomia, el método mas simple y eficaz para eliminar el exceso
de hierro, retrasa la progresion de fibrosis hepatica a cirrosis e incluso, en ocasiones, revierte los
cambios cirréticos lo cual prolonga la supervivencia; este tratamiento no ayuda ni previene el
desarrollo de carcinoma hepatocelular. (J.P. Adam Hamilton, 2020)

El presente estudio tiene como objetivo proporcionar informacion clave para mejorar nuestra
comprension de la Hemocromatosis Hereditaria, incluyendo sus variantes anatdmicas,
manifestaciones clinicas, diagnoéstico oportuno y pronostico. A través de una investigacion
exhaustiva, se busca obtener una visidn mas completa de esta patologia genética.



TITULO:

“Paciente masculino de 46 afios de edad con Hemocromatosis Hereditaria (HH). CitoGen,
Hospital Metropolitano. Quito — Ecuador. Estudio de Caso”



RESUMEN.
Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, genéticas, criterios diagndsticos, manejo integral

y prondstico en este paciente con Hemocromatosis Hereditaria (HH).

Introduccién: La Hemocromatosis es una enfermedad hematoldgica que se caracteriza por la
acumulacion de hierro en los tejidos. Esta patologia se divide en dos tipos: la hereditaria y la
secundaria. La primera se debe a una mutacion genética heredada o de novo, mientras que la
segunda generalmente se produce como resultado de otras condiciones médicas o factores
externos siendo las mas comunes la eritropoyesis ineficaz o diversas hepatopatias.

La Hemocromatosis Hereditaria es un trastorno genético comin que se caracteriza por absorcién
inapropiadamente alta de hierro en la mucosa del intestino delgado. A nivel mundial, su incidencia
es de aproximadamente 1 cada 300 personas.

Es importante destacar que el diagnostico de la Hemocromatosis puede ser complicado, ya que
los sintomas son similares a los de otras afecciones médicas. Sin embargo, la elevacién persistente
de las transaminasas, la deteccion de niveles elevados de hierro en el organismo y la identificacion
de mutaciones, contribuyen al diagnostico de la enfermedad.

Entre el 85 al 90% de los pacientes con Hemocromatosis Hereditaria son homocigotos para la
mutacion C282Y, los demas presentan heterocigosis compuesta, es decir, poseen la mutacion
C282Y en un alelo y la H63D en el otro.

Es importante tener en cuenta que el diagndstico y el tratamiento precoces son fundamentales
para mejorar significativamente el prondstico y la calidad de vida del paciente.

Caso Clinico: Se reporta el caso de un paciente masculino de 46 afios de edad con diagnostico
de Hemocromatosis Hereditaria (HH), tratado por el Servicio de Hematologia del Hospital
Metropolitano y remitido a CitoGen para la asesoria genética.

Discusién: La Hemocromatosis Hereditaria (HH) es un trastorno heredado de forma autosémica
recesiva que provoca una acumulacion excesiva de hierro en los tejidos, dafiando érganos como
el corazon, el pancreas y especialmente el higado, que puede llevar a cirrosis y carcinoma
hepatocelular. El diagnéstico temprano es fundamental y se basa en la presentacion clinica y los
resultados de las pruebas de laboratorio. La terapia de flebotomia es el tratamiento principal para
eliminar el exceso de hierro del cuerpo, en los pacientes que no pueden ser sometidos a esta, se
procedera con la quelacién, la cual consiste en la administracién de un agente quelante, como el
deferoxamina, que se une al hierro en el cuerpo y lo elimina a través de la orina y las heces.
(Adams Paul et al. 2018)

El caso que se presenta proporcionara una vision mas completa de la genética y la evolucion de
la Hemocromatosis Hereditaria, contribuyendo a un mejor entendimiento de esta enfermedad, su
evolucién y sus complicaciones.

Palabras clave: Hemocromatosis Hereditaria, aminotransferasa, sobrecarga de hierro, gen HFE,
C282Y, H63D.



ABSTRACT.

Objective: Describe the clinical and genetic characteristics, diagnostic criteria, comprehensive
management, and prognosis in this patient with Hereditary Hemochromatosis (HH).

Introduction: Hemochromatosis is a hematologic disease characterized by the accumulation of
iron in tissues. This condition is divided into two types: hereditary and secondary. The first is due
to an inherited or de novo genetic mutation, while the second generally occurs as a result of other
medical conditions or external factors, with ineffective erythropoiesis or various hepatopathies
being the most common.

Hereditary Hemochromatosis is a common genetic disorder characterized by abnormally high
iron absorption in the mucosa of the small intestine. Globally, its incidence is approximately 1 in
every 300 individuals.

It is important to note that the diagnosis of Hemochromatosis can be challenging, as the symptoms
are similar to those of other medical conditions. However, persistent elevation of transaminases,
detection of elevated iron levels in the body, and identification of mutations contribute to the
diagnosis of the disease.

Between 85% to 90% of patients with Hereditary Hemochromatosis are homozygous for the
C282Y mutation, while the others have compound heterozygosity, meaning they have the C282Y
mutation on one allele and the H63D mutation on the other.

It is essential to consider that early diagnosis and treatment are crucial to significantly improve
the patient's prognosis and quality of life.

Clinical Case: We report the case of a 46-year-old male patient diagnosed with Hereditary
Hemochromatosis (HH), treated by the Hematology Department of the Metropolitan Hospital and
referred to CitoGen for genetic counseling.

Discussion: Hereditary Hemochromatosis (HH) is an autosomal recessive inherited disorder that
causes excessive iron accumulation in tissues, damaging organs such as the heart, pancreas, and
especially the liver, which can lead to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Early diagnosis is
crucial and is based on clinical presentation and laboratory test results. Phlebotomy therapy is the
main treatment for removing the excess iron from the body. In patients who cannot undergo
phlebotomy, chelation therapy will be administered, which involves the administration of a
chelating agent, such as deferoxamine, that binds to iron in the body and eliminates it through
urine and feces. (Adams Paul et al., 2018)

The presented case will provide a more comprehensive understanding of the genetics and
progression of Hereditary Hemochromatosis, contributing to a better understanding of this
disease, its evolution, and its complications..

Keywords: Hereditary Hemochromatosis, aminotransferase, iron overload, HFE gene, C282Y,
H63D.



OBJETIVOS
Objetivo General.

Describir las caracteristicas clinicas, genéticas, criterios diagndsticos, manejo integral y
prondstico en este paciente con Hemocromatosis Hereditaria (HH).

Objetivos Especificos.

o Determinar la historia natural, el manejo integral y pronostico en nuestro paciente con
Hemocromatosis Hereditaria (HH).

e Investigar los métodos adecuados para un diagnostico certero y oportuno para la
Hemocromatosis Hereditaria (HH) en Ecuador.

o Identificar las complicaciones que se asocian con la historia natural de la
Hemocromatosis Hereditaria (HH).



LISTA DE ABREVIATURAS:

ALT: Alanine Aminotransferase (Alanina Aminotransferasa).

AST: Aspartate Aminotransferase (Aspartato Aminotransferasa).

DCYTB: Cytochrome b-245, beta polypeptide (Citocromo b-245, subunidad beta).
DM: Diabetes Mellitus.

EHGNA: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (Enfermedad Hepatica No Alcoholica).
Fe: Hierro.

HFE: Hemochromatosis Protein (Proteina de Hemocromatosis).

HH: Hereditary Hemochromatosis (Hemocromatosis Hereditaria).

HTA: Hipertension Arterial.

Iregl: Iron-Regulated Transporter 1 (Transportador Regulado por Hierro 1).
Mtp1: Metallothionein 1 (Metalotioneina 1).

RM: Resonancia Magnética.

SLC40A1: Solute Carrier Family 40 Member 1 (Miembro 1 de la Familia 40 de Transportadores
de Solutos).

TC: Tomografia Computarizada.

TSAT: Transferrin Saturation (Saturacion de Transferrina).
VHB: Virus de la Hepatitis B.

VHC: Virus de la Hepatitis C.

Abreviaciones de genes

C282Y: Mutacion Cisteina a Tirosina en la posicion 282 del gen HFE.
I105T: Mutacion Isoleucina a Treonina en la posicion 105 del gen HFE.
V272L: Mutacién Valina a Leucina en la posicion 272 del gen HFE.
G93R: Mutacion Glicina a Arginina en la posicion 93 del gen HFE.
Q127H: Mutacion Glutamina a Histidina en la posicion 127 del gen HFE.
E277K: Mutacion Glutamato a Lisina en la posicion 277 del gen HFE.
R330M: Mutacion Arginina a Metionina en la posicion 330 del gen HFE.
V53M: Mutacion Valina a Metionina en la posicion 53 del gen HFE.
V59M: Mutacion Valina a Metionina en la posicion 59 del gen HFE.
H63D: Mutacion Histidina a Aspartato en la posicion 63 del gen HFE.

S65C: Mutacion Serina a Cisteina en la posicion 65 del gen HFE.



INTRODUCCION.

El hierro es un mineral fundamental para el crecimiento y desarrollo del organismo humano. El
cuerpo lo utiliza para producir dos proteinas esenciales: la hemoglobina presente en los glébulos
rojos y la mioglobina que se encuentra en el tejido, ambas se encargan de transportar oxigeno a
los pulmones y musculos respectivamente. Es importante destacar que la ingesta insuficiente de
hierro provoca anemia microcitica hipocromica, caracterizada por la disminucion en el nimero
de globulos rojos en sangre o de la hemoglobina, lo que reduce la capacidad de oxigenar los
tejidos del cuerpo. Por otro lado, un exceso de hierro en el organismo, como en el caso de la
Hemocromatosis Hereditaria, puede provocar dafios en los o6rganos y complicaciones graves,
como la cirrosis y el carcinoma hepatocelular. El organismo también necesita hierro para producir
hormonas y tejido conectivo.

Es importante tener en cuenta que en la dieta diaria podemos encontrar alrededor de 15 mg de
hierro, de los cuales s6lo se absorben 1 a 2 mg. Por lo tanto, es primordial mantener un equilibrio
adecuado en la ingesta de hierro para garantizar el funcionamiento 6ptimo del organismo. (Musso
GC, 2019)

Un hombre adulto que pesa 70 kg tiene alrededor de 4 gramos de hierro total en su cuerpo; 2,5 g
circulan como hemoglobina en los gldbulos rojos; aproximadamente 1 g (15 mg/kg) se deposita
como ferritina y hemosiderina; 0,3 g se encuentran en mioglobina y enzimas respiratorias, y 120
mg (3% del total) circulan unidos a la transferrina. (Camaschela C, 2019)

Para entender el metabolismo del hierro y las patologias relacionadas, como la deficiencia o el
exceso del mismo, es esencial comprender el papel de las principales proteinas involucradas.

= La transferrina (Tf) es la responsable del transporte del hierro en el plasma.

= La ferritina (Ft) actia como almacenamiento de hierro celular.

= La ferroportina (Iregl, SLC40A1, Mtpl) es un exportador de hierro celular y es crucial
en ciertos tipos de hemocromatosis hereditaria.

= Lahepcidina es una reguladora clave de la absorcion intestinal del hierro y es esencial en
el desarrollo de la hemocromatosis.

La dieta equilibrada nos proporciona dos tipos de hierro: el hierro hemo, que se encuentra en
productos carnicos y es mas soluble, y el hierro no hemo, que se encuentra en vegetales y algunos
granos, pero no es tan soluble. Para que el cuerpo absorba el hierro no hemo de manera efectiva,
se necesita la presencia de acido gastrico. La absorcion del hierro tiene lugar en el duodeno y la
region superior del yeyuno a través de un transportador no selectivo especifico denominado DMT-
1. Una vez dentro del enterocito, el hierro férrico (Fe+3) se reduce a hierro ferroso (Fe+2) por la
accion de la enzima citocromo duodenal (DCYTB).

Una vez dentro del enterocito, el hierro tiene la posibilidad de almacenarse o liberarse. En este
momento entran en juego dos proteinas de suma importancia, la ferritina en el caso de
almacenamiento y la ferroportina para su liberacion en la membrana basolateral. Es fundamental
conocer que el hierro no puede circular de manera libre ya que es toxico y origina estrés oxidativo
celular, por lo tanto, es transportado hacia los tejidos por la transferrina, la cual se puede unir
maximo a 2 moléculas de hierro.

La hepcidina desempefia un papel fundamental como regulador principal en el metabolismo del
hierro ya que controla la degradacion de la ferroportina, proteina encargada de la exportacion de
hierro celular hacia la circulacion sanguinea.

Cuando el organismo tiene niveles normales o elevados de hierro, la hepcidina inhibe a la
ferroportina en los enterocitos y los macrofagos, bloqueando de esta forma la liberacion de hierro;



otra funcién importante adicional de la hepcidina es modular la expresion de la DMT-1 en el
enterocito. (Conway D, 2019)

Cuando todas las moléculas de ferroportina, por exceso de hierro en el organismo, estan cargadas,
este comienza a almacenarse de forma patologica como hemosiderina; este mecanismo es de suma
relevancia en la expresion clinica de un paciente con exceso de hierro sérico. (Casmascella
MD.,2020)

Figura N°1: Esquema del metabolismo del hierro.
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1. MARCO TEORICO.
En 1865, Trousseau describid por primera vez la Hemocromatosis en un paciente de 28 afios con
diabetes severa y en el examen fisico notd su apariencia bronceada y el oscurecimiento de su
pene. Tras la muerte del paciente, se llevo a cabo la autopsia reveld un higado extremadamente
grande, denso y granulado, que no se perforaba con facilidad y crujia al cortarse en lugar de tener
una superficie lisa, como es habitual.

Sheldon, en su articulo de Hemocromatosis publicado en “Oxford Medical Publications” en 1935,
fue el primero en proponer que la enfermedad era de origen hereditario. El autor reviso las
referencias de otros 14 investigadores que presentaban casos de Hemocromatosis con base
hereditaria. Aunque la transmision genética de la enfermedad fue objeto de controversia durante
varias décadas, Simon y sus colaboradores demostraron en 1976 una fuerte asociacion entre la
Hemocromatosis y el alelo HLA-A3, estableciendo asi que el gen responsable de la enfermedad
estaria ubicado en el locus HLA-A del brazo corto del cromosoma 6 (6p). En 1996, Feder y sus
colegas describieron un gen candidato para la HH, el gen HFE, y dos mutaciones relacionadas
con la enfermedad: la C282Y, responsable de la mayoria de los casos, y la H63D implicada en un
estado heterocigoto compuesto con la mutacion C282Y, en un pequefio porcentaje de pacientes
(Pérez, J. 2020).

Historicamente, la Hemocromatosis se diagnosticaba basandose en las caracteristicas clasicas de
la cirrosis, como pigmentacién de la piel, diabetes y artralgia, lo que llevé a describir la
enfermedad como una alteracion muy rara, con una frecuencia de un caso en 20,000 personas. No
obstante, estudios de autopsias han revelado una frecuencia mas alta, entre 1 y 2 casos por cada
1,000 personas. Los estudios de cribado poblacional han establecido una prevalencia de la
enfermedad, de un caso por cada 300 personas (Adams et al., 2020).

En el afio 2023, los avances en genética y técnicas para la deteccion de Hemocromatosis han
posibilitado la identificacion temprana de la enfermedad en individuos con mayor predisposicion,
como aquellos que tienen antecedentes familiares de la patologia.

Ademas, se han desarrollado nuevas terapias para tratar la Hemocromatosis y prevenir el dafio a
los 6rganos. Esto incluye el tratamiento con flebotomia, que consiste en la eliminacion regular de
sangre para reducir los niveles de hierro en el cuerpo.

A pesar de que la Hemocromatosis sigue siendo una patologia poco frecuente, es crucial que las
personas que tienen antecedentes familiares o experimentan sintomas relacionados con la
acumulacion de hierro en el cuerpo se sometan a pruebas de diagnostico y busquen tratamiento
en caso de confirmarse la enfermedad. Gracias a los avances en la deteccion y terapia de la
Hemocromatosis, se espera que la calidad de vida de aquellos afectados por esta condicion mejore
notablemente en un futuro proximo.

2. EPIDEMIOLOGIA.

La Hemocromatosis es mas comin en personas de ascendencia europea, estudios recientes han
demostrado que también se presenta en otras poblaciones. Segiin una revision sistematica y
metaanalisis publicado en 2020, la prevalencia de la mutacion C282Y del gen HFE en la poblacion
general a nivel mundial es del 1,6%, con una variabilidad regional importante (Pavord et al.,
2020). Otro estudio realizado en 2021 en China encontr6 que la prevalencia de portadores de la
mutacion C282Y era del 0,57% en la poblacion general y del 4,7% en la poblacién de etnia Han
(Yang et al., 2021).



En cuanto a la epidemiologia de la Hemocromatosis en Ecuador, un estudio publicado en 2020
evalu6 la frecuencia de las mutaciones del gen HFE en una muestra de 190 pacientes con
enfermedad hepatica crénica en Quito. Los resultados mostraron que la mutacion C282Y estaba
presente en el 4,2% de los pacientes y la mutacion H63D en el 24,2%, indicando una alta
frecuencia de portadores de mutaciones del gen HFE en la poblacion ecuatoriana (Vinueza-Veloz
et al., 2020). Otro estudio mas reciente, publicado en 2021, analizd la prevalencia de las
mutaciones del gen HFE en una muestra de 495 donantes de sangre de la ciudad de Guayaquil.
Encontraron una frecuencia de portadores de mutaciones del gen HFE del 3,8% para C282Y y del
20,6% para H63D (Castro-Vega et al., 2021).

La prevalencia en Espafia se estima en aproximadamente 1 de cada 227 personas, segln el estudio
realizado por Ropero et al. en 2018 (Ropero et al., 2018). Esta evaluacion se fundamento en datos
genéticos recopilados de mas de 20,000 individuos. En general, se calcula que alrededor del 4%
de la poblacion es portadora de la mutacion C282Y. Sin embargo, la prevalencia de la enfermedad
clinica es mucho menor, afectando aproximadamente al 0.5% de la poblacion.

Es importante destacar que no todas las personas que portan las mutaciones del gen HFE
desarrollan la enfermedad, y que la Hemocromatosis también puede ser causada por alteraciones
en otros genes. Ademas, la Hemocromatosis puede presentarse de diversas formas, como la
Hemocromatosis Hereditaria, la Hemocromatosis secundaria y la sobrecarga de hierro por
transfusiones.

En conclusion, la prevalencia de la Hemocromatosis varia significativamente en diferentes
poblaciones a nivel mundial. En Ecuador, existen estudios recientes que indican una alta
frecuencia de portadores heterocigotos de mutaciones del gen HFE, lo que sugiere la necesidad
de seguir investigando y sensibilizando sobre la enfermedad a la poblacion en riesgo.

3. GENETICA.
La Hemocromatosis Hereditaria es una enfermedad genética que se caracteriza por una
acumulacion excesiva de hierro en el cuerpo. La variante mas frecuente de esta enfermedad se
encuentra asociada a mutaciones en el gen HFE.

El gen HFE estd compuesto esta compuesto por 7 exones, se localiza en el brazo corto del
cromosoma 6 en la region 21 (6p21.3). Codifica para una proteina transmembranosa de 343
aminoacidos que posee dos dominios extracelulares funcionales: una region con dos hélices alfa
(al y 02) y un dominio tipo inmunoglobulina que se une a la f2-microglobulina (a3).
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Figura N°2: Estructura del gen HFE en la region cromosémica 6p21.3.
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Tomado de Campos, Wagner & Massaro et al. (2019). Comprehensive analysis of HFE gene in
hereditary hemochromatosis and in diseases associated with acquired iron overload. World Journal of
Hepatology. 11. 186-198. 10.4254/wjh.v11.i2.186.

Las mutaciones mas comunes identificadas en el gen HFE se encuentran estrechamente asociadas
con la HH. Una de las mas frecuentes es la C282Y, que se localiza en el exon 4 del gen HFE.
Otra, de similar relevancia, denominada H63D se encuentra en el exéon 2 del gen. Estas
mutaciones provocan cambios en la funcién normal de la proteina HFE, aunque también se han
identificado otras mutaciones en genes relacionados con el metabolismo del hierro.

Figura N°3: Localizacion del cromosoma 6 y el gen HFE.
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Tomado de Asociados de biofoto / biblioteca de fotos de ciencia (2023). Micrografia mejorada en color
de un cariotipo de complemento completo (22 pares + XY) de cromosomas masculinos (humanos)
normales. Recuperado de: https://www.sciencephoto.com/media/619613/view/normal-male-karyotype
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3.1. Mutacion C282Y.
En el gen HFE hay un cambio especifico de guanina (G) a adenina (A) en el nucledtido 845 del
exon 4, lo que se expresa como una mutacion con sentido errébneo que permuta el aminoacido
cisteina (Cys) por tirosina (Tyr) en la posicion 282 de la proteina (C282Y). La mutacion C282Y
afecta un residuo que esta involucrado en la formacion de un puente disulfuro en el dominio -3,
que se encuentra conservado en las proteinas del complejo de histocompatibilidad o MHC de
clase I.

La descripcion y caracterizacion de esta mutacion se realizo por primera vez en 1996 por Feder y
colaboradores en un estudio en el que se identifico el gen HFE, también conocido como HLA-H
o cDNA 24.

Ademas de su implicacion directa en la Hemocromatosis Hereditaria, la mutacion C282Y ha sido
objeto de estudios como posible factor de riesgo para otras enfermedades. Por ejemplo, en 2019
en "The American Journal of Clinical Nutrition" encontré una asociacion entre la mutacion
C282Y y un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en poblaciones europeas (Ahluwalia et
al., 2019).

Por otro lado, un estudio publicado en 2018 en "The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism" mostrd una posible relacion entre la mutacion C282Y y la enfermedad hepatica grasa
no alcohodlica (EHGNA). Los resultados indicaron que los portadores de la mutacion C282Y
tenian un mayor riesgo de desarrollar EHGNA, especialmente en presencia de sobrepeso y
obesidad (Adams et al., 2018).

3.2 Mutaciéon H63D.
La mutaciéon H63D implica un cambio especifico de citosina (C) a guanina (G) en el nucledtido
187 del ex6n 2 del gen HFE. Esta mutacion da por resultado la sustitucion del aminoacido
histidina (His) por aspartato (Asp) en la posicion 63 de la proteina HFE.

En una publicacion del 2018 en la revista "Blood Cells, Molecules & Diseases" titulado "Genetic
mutations and iron overload in patients with hereditary hemochromatosis: impact on clinical
presentation and response to phlebotomy", se investigd la relacion entre distintas mutaciones
genéticas y la sobrecarga de hierro en pacientes con Hemocromatosis Hereditaria. Durante el
analisis, se identificé como principal la mutacion H63D (Hamdi-Roze et al., 2018).

Existen varios estudios que respaldan la posible implicacion de la mutacion H63D en la
enfermedad. Por ejemplo, Beutler (1997) examiné la correlacion entre la mutacion H63D vy la
saturacion de transferrina en un articulo publicado en "Blood Cells, Molecules & Diseases". El
autor encontrdé que la mutacion H63D estaba asociada con un incremento en el porcentaje de
individuos con saturacion de transferrina mayor o igual al 45% (Beutler, 1997).

Ademas, Arya et al. (1999) también investigaron la relacion entre la mutacion H63D y Ia
saturacion de transferrina en un estudio publicado en el "Journal of Medical Genetics". Los
investigadores encontraron una asociacion entre la mutacion H63D y un mayor porcentaje de
individuos con saturacion de transferrina igual o superior al 45% (Arya et al., 1999).
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Figura N°4: Principales mutaciones del gen HFE.
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Tomado de Bruce R. Bacon, Robert S. Britton (2011). Hemochromatosis and Iron Storage Disorders.
https://doi.org/10.1002/9781119950509.ch30

3.3. Otras Mutaciones no sinénimas.
Aparte de las principales mutaciones genéticas, C282Y y H63D, existen otras que ocasionan una
alteracion en la secuencia de aminoacidos llamadas mutaciones no sinénimas o con sentido
equivocado. Algunas de estas, han sido detectadas en individuos con exceso de hierro en el
organismo, mientras que otras atin no han sido definitivamente vinculadas a dicha enfermedad y
podrian corresponder a variantes genéticas comunes o polimorfismos.

3.3.1. I105T.
La mutacion 1105T se caracteriza por una transicion de timina (T) a citosina (C) en la posicion
314 del ex6n 2 del gen HFE, produciendo la sustitucion del aminoacido isoleucina (Ile) por
triptofano (Trp) (Merryweather-Clarke et al., 2018; Costa et al., 2021). Estudios recientes han
vinculado esta mutacion con la sobrecarga de hierro y la Hemocromatosis. Algunas
investigaciones sugieren que la presencia de la mutacion I105T puede estar asociada con un mayor
riesgo de acumulacion de hierro en ciertos individuos (Hayden et al., 2019; Porto)

3.3.2.  S65C.

La mutacion S65C es una variante genética ubicada en el exon 2 del gen HFE, que se caracteriza
por la sustitucion del nucledtido 193 Adenina (A) por Timina (T), esto cambia la serina (Ser) a
cisteina (Cys) (Adams et al., 2019; McLaren et al., 2020). Investigaciones actuales de esta
mutacion indican la posible asociacion con la sobrecarga de hierro y la HH. Algunos informes
sugieren que la presencia de la mutacion S65C puede aumentar el riesgo de acumulacion de hierro
en poblaciones especificas (Pelucchi et al., 2018; Pita et al., 2022). Sin embargo, es importante
destacar que atn hay debate en la comunidad cientifica sobre la relevancia clinica de esta variante
y se requieren mas estudios para comprender su papel preciso en la patogénesis (Wagner et al.,
2021; Lanzara et al., 2022).
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3.3.3. V272L.
La mutacion V272L es una sustitucion de la Guanina (G) por Timina (T) que ocurre en el exén 4
en el nucleétido 814 del gen HFE y conlleva un cambio de valina (Val) a leucina (Leu) en la
posicion 272 de la proteina (Sampietro et al., 2018; Aguilar-Martinez et al., 2021). Varios estudios
han examinado esta mutacioén en relacion con la sobrecarga de hierro y la HH.

3.34. GI3R.

La mutaciéon G93R es una variante genética con sentido equivocado que se produce debido a una
transversion de guanina (G) a citosina (C) en el nucleotido 277 del cDNA del gen HFE, en el exén
2. Este cambio da como resultado en una sustitucion del aminoacido glicina (Gly) por arginina
(Arg) en la posicion 93 de la proteina. (Barton et al., 2019; Santos et al., 2021). Investigaciones
recientes han demostrado el impacto de esta mutacion. (Seckington et al., 2018; Brudevold et al.,
2022). Estos hallazgos sugieren que la mutacion G93R puede tener un efecto patogénico en el
metabolismo del hierro (Adams et al., 2020; Hattangady et al., 2023).

3.3.5. QI127H.

La mutacion Q127H es el resultado de una sustitucion nucleotidica de adenina (A) por citosina
(C) en la posicion 37 exoén 3 del gen HFE, lo que lleva a un cambio del aminoacido glutamina
(GlIn) por histidina (His) (Merryweather-Clarke et al., 2018; Costa et al., 2021). Investigaciones
recientes han analizado esta mutacion y su relacion con la sobrecarga de hierro y la enfermedad
de la Hemocromatosis. Se ha observado que la presencia de la mutacion Q127H puede estar
asociada con un mayor riesgo de acumulacion de hierro en determinados individuos (Hayden et
al., 2019; Porto et al., 2022).

3.3.6. E277K.

El polimorfismo E277K se localiza en el nucledtido 829 exdn 4 del gen HFE y se caracteriza por
una transicion de guanina (G) a adenina (A), lo que lleva a una sustitucion de aminoacidos no
equivalentes: 4cido glutamico (Glu) por lisina (Lys) (Cox et al., 2019; Ribeiro et al., 2021). Varios
estudios han investigado este polimorfismo en relacion con la susceptibilidad a enfermedades y
trastornos relacionados con el metabolismo del hierro. Se ha observado que la presencia de la
variante E277K puede estar asociada con un mayor riesgo de desarrollar sobrecarga de hierro en
algunos pacientes (Santos et al., 2020; Bento et al., 2022)

3.3.7. V53My V59M.

Las mutaciones V53M (157G—A) y V59M (175G—A) dan por resultado la sustituciéon de
aminoacidos equivalentes, especificamente de una valina (Val) por una metionina (Met), debido
a la transicion de guanina (G) a adenina (A) en el exdon 2 del gen HFE. En un estudio realizado
en Sudafrica, se identifico la mutacion V53M en 8 de 458 controles de poblacion negra y
bushmana, mientras que la mutaciéon V59M se encontré en un Unico caso entre 102 controles
caucasicos en la misma poblacion (de Villiers et al., 1999a). Estos dos cambios ocurren en un
residuo aminoacidico conservado en humanos, ratones y ratas, pero ain no se ha determinado si
alguno de ellos desempeiia algiin papel en el control del metabolismo del hierro (de Villiers et al.,
1999a). La mutacion V272L puede estar asociada con un mayor riesgo de acumulacion de hierro
en un porcentaje de personas (Bulaj et al., 2019; Schmitt et al., 2022).

3.3.8. R330M.

La mutacion R330M se refiere a la sustitucion de una arginina (Arg) por una metionina (Met) en
una posicion conservada en el nucledtido 989 exon 4 del gen HFE, y se produce debido a la
transversion de una guanina (G) por una timina (T). Esta mutacion fue identificada en un paciente
con HH que era negativo para las mutaciones H63D y C282Y, en el cual no se encontraron otras
mutaciones. En un estudio realizado por Villiers et al. en 1999, esta variante no se encontrd
presente en 40 controles. Hasta el momento, no se ha investigado a fondo el papel de esta
mutacion en el metabolismo del hierro.
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Tabla N°1: Mutaciones y polimorfismos del gen HFE: Una mirada a las variaciones genéticas
asociadas con la Hemocromatosis Hereditaria y Otros trastornos del metabolismo del hierro.

C282Y 845 exdn 4 Cys = Tyr 845G 2> A
H63D 187 exon 2 His > Asp 187C > G
1105T 314 exén 2 lle > Trp 314T>C
S65C 193 exon 2 Ser 2> Cys 193A>T

V272L 814 exon 4 Val - Leu 814G > T
GI93R 277 exon 2 Gly = Arg 217G > C

Q127H 37 exon 3 GIn > Hys 37TA > C
E277K 829 exbn 4 Glu - Lys 829G > A
V53M 157 exon 2 Val 2> Met 157G > A
V59M 175 exon 2 175G > A

R330M 989 exo6n 4 Arg > Met 989G > T

Elaborada por Richar Mosquera (2023).

4. FISIOPATOLOGIA.

La Hemocromatosis Hereditaria (HH) es una enfermedad genética que se caracteriza por una
anomalia en la produccion hepatica de hepcidina, la principal hormona reguladora del hierro en
el cuerpo. La hepcidina determina la cantidad de hierro que se absorbe de la dieta y se libera en
el cuerpo desde los lugares de almacenamiento (Ganz & Nemeth, 2012). Como resultado de la
disminucion de la produccion de hepcidina, el hierro proveniente de la luz duodenal no puede
regularse adecuadamente en su exportacion a través de la ferroportina, una proteina esencial para
la exportacion de hierro de las células. Esto lleva a una absorcion excesiva de hierro en los
enterocitos y su posterior transporte hacia la sangre (Fleming & Bacon, 2020).

Normalmente, el hierro se transporta en la sangre unido a la transferrina, una proteina de union al
hierro. En condiciones fisioldgicas, aproximadamente un tercio de la capacidad de union a hierro
de la transferrina se satura. Sin embargo, en la hemocromatosis hereditaria, no solo se satura la
capacidad portadora de hierro por la transferrina al 100%, sino que también se encuentra un
exceso de hierro libre en la sangre (Bridle et al., 2018).

El hierro puede ingresar a los hepatocitos y a las células del higado de dos formas: como hierro
unido a la transferrina a través del receptor 1 de la transferrina (TfR1), o como hierro libre a través
de una via de entrada que aun no se conoce con precision (Hentze et al., 2010). En ausencia de la
inhibicion normal de la hepcidina, la ferroportina, que es responsable de la exportacion de hierro
fuera de las células, se vuelve muy activa en la Hemocromatosis Hereditaria, lo que resulta en
una mayor exportacion de hierro (Barton & Edwards, 2017).

Sin embargo, debido a la entrada abrumadora de hierro libre en los hepatocitos, la capacidad de
almacenamiento y exportacion de hierro se ve superada, lo que lleva a una acumulacion excesiva
de hierro en el cuerpo en la Hemocromatosis Hereditaria (Adams et al., 2018) (Figura N°4).
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Figura N°S: Fisiopatologia de la hemocromatosis hereditaria o tipo 1.
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Tomada de Ortiz Polo, I. (2016). Hemochromatosis: pathogenesis, diagnosis and therapeutic strategy.
Recuperado de: https://doi.org/10.1016/S0304-5412(12)70442-0

5. MANIFESTACIONES CLINICAS.
Antiguamente, se creia que la Hemocromatosis Hereditaria no presentaba sintomas hasta que se
producian dafios en los 6rganos. Actualmente sabemos que los sintomas y signos iniciales de la
patologia son inespecificos y producen dafios graduales y sutiles en diferentes organos. Las
pruebas de laboratorio relacionadas con la sobrecarga de hierro y la funcion hepatica muestran
valores patologicos aun antes de la aparicion de los sintomas (Tabla N°2).
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Existen diferentes tipos de Hemocromatosis, nos enfocaremos en la Hemocromatosis Hereditaria,
también conocida como hemocromatosis tipo 1 o HH.

La principal manifestacion clinica de la Hemocromatosis Hereditaria es la acumulacion
excesiva de hierro en los tejidos. Esta sobrecarga de hierro afecta a diferentes drganos
como el higado, el corazon, el pancreas, las articulaciones y la piel (Barton, J.C., et al.
2016).

La sobrecarga de hierro en el corazéon puede provocar cardiomiopatia, que se manifiesta
como insuficiencia y/o arritmia cardiaca (European Association for the Study of the Liver,
2018).

En la Hemocromatosis tipo 1, en la mayoria de pacientes, hay hepatomegalia, cirrosis y,
en casos avanzados, insuficiencia del higado (Porto et al., 2017).

Se ha observado una asociacion entre la Hemocromatosis Hereditaria y la diabetes
mellitus. La sobrecarga de hierro en el pancreas puede llevar a la disfuncion de las células
beta y al desarrollo de diabetes mellitus.

Tanto hombres como mujeres muestran de manera frecuente hipogonadismo con
disminucion de la libido, disfuncion eréctil en los hombres y amenorrea en las mujeres.
La acumulacioén de hierro en las articulaciones puede causar una artropatia caracterizada
por dolor, inflamacién y rigidez articular. Esta se denomina "artropatia por
hemocromatosis" o "artropatia de bronce" (European Association for the Study of the
Liver, 2018).

Otro signo es la hiperpigmentacion cutdnea, especialmente en areas expuestas al sol como
el cuello, las manos y la cara (Adams et al., 2018).

Tabla N°2: Manifestaciones clinicas de la hemocromatosis hereditaria.

Cutaneas

Hepaticas

Endocrinolégicas

Articulares

Cardiacas

Otras

Hiperpigmentacion:
Bronceada 0
grisacea.

Hepatomegalia.

Diabetes mellitus
tipo 2.

Artralgias.

Insuficiencia
cardiaca.

Fatiga y
debilidad.

Atrofia y pérdida de
vello.

Cirrosis.

Problemas
sexuales:
Impotencia,
infertilidad,
disminucién de la
libido.

Artritis.

Miocardiopatia
dilatada.

Dolor
abdominal.

Esplenomegalia.

Amenorrea.

Seudogota.

Arritmias

Pérdida de
peso
inexplicada.

Atrofia testicular.

Elaborado por Richar Mosquera (2023).
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5.1. Variantes de Hemocromatosis.

5.1.1. Hemocromatosis tipo 2.
Segun una revision de la literatura cientifica publicada en 2019, el tipo 2 de Hemocromatosis se
caracteriza por la presencia de hepatomegalia progresiva, es decir, un aumento gradual del tamaiio
del higado debido a la acumulaciéon excesiva de hierro. Ademds, se ha documentado
hipogonadismo hipogonadotrdpico en estos pacientes, lo cual implica un trastorno hormonal con
niveles bajos de las hormonas luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH), responsables de
regular la funcidn reproductiva (Pietrangelo, A. 2019).

5.1.2. Hemocromatosis tipo 3.
Un estudio reciente publicado en 2018 menciona que la Hemocromatosis tipo 3 presenta
manifestaciones clinicas similares a las observadas en la tipo 1. Estos sintomas y signos pueden
incluir hepatomegalia, alteraciones en los niveles de hierro y saturacion de transferrina, asi como
también complicaciones hepaticas y otras manifestaciones relacionadas con la sobrecarga de
hierro (Camaschella, C., & Roetto, A. 2018).

5.1.3. Hemocromatosis Tipo 4.

Un articulo cientifico de revision publicado en 2021 menciona que la Hemocromatosis tipo 4 se
caracteriza por un aumento de la ferritina sérica desde una edad temprana, pero la saturacion de
transferrina puede ser normal o baja en las etapas iniciales. No obstante, a medida que los
pacientes envejecen, se evidencia una saturacion progresiva de la transferrina. Ademas, se ha
observado que las manifestaciones clinicas de la enfermedad tipo 4 son generalmente menos
severas en comparacion con la tipo 1, siendo la hepatopatia modesta y la anemia leve las
caracteristicas comunes (Adams, P.C., et al. 2021).

6. FASES DE EVOLUCION DE LA HEMOCROMATOSIS.
Es importante tener en cuenta que la progresion de la enfermedad puede variar de un paciente a
otro y no todos los individuos seguiran estas fases en el mismo orden o con la misma rapidez. El
diagndstico temprano y el tratamiento adecuado son fundamentales para prevenir o retrasar la
aparicion de complicaciones

6.1. Fase de sobrecarga de hierro sin sintomas.
En esta fase temprana de la enfermedad, los niveles de hierro en el cuerpo comienzan a
acumularse, pero el paciente generalmente no presenta sintomas notables. Los niveles de ferritina
y transferrina estan elevados, indicando una sobrecarga de hierro.

Segun Kowdley et al. (2019), durante esta fase, los pacientes con Hemocromatosis pueden
presentar niveles elevados de ferritina en suero, que es un marcador de la carga de hierro. Ademas,
los niveles de transferrina también pueden estar elevados, lo que sugiere una mayor capacidad de
transporte de hierro.

6.2. Fase de sobrecarga de hierro con sintomas inespecificos.
A medida que progresa la acumulacién de hierro, pueden aparecer sintomas inespecificos como
fatiga, debilidad, dolor articular y abdominal con pérdida de peso inexplicada. Los niveles de
ferritina y transferrina siguen siendo altos.
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Vélez et al. (2018) mencionan que los sintomas inespecificos en esta fase pueden incluir astenia,
artralgia, disminucién del apetito y pérdida de peso. Los pacientes pueden experimentar una
disminucion de la calidad de vida debido a estos sintomas.

6.3.  Fase de enfermedad organica.
En esta fase, el exceso de hierro empieza a causar dafio en los 6rganos. El higado es el 6rgano
mas afectado, y los pacientes pueden desarrollar cirrosis e insuficiencia hepatica que, incluso,
derivan en carcinoma hepatocelular. Otros 6rganos también pueden verse afectados, como el
corazon, el pancreas, las glandulas endocrinas y la piel.

Segun Pietrangelo (2020), la acumulacion de hierro en el higado es una caracteristica distintiva
de la hemocromatosis, y puede progresar a cirrosis hepatica y otras enfermedades graves de este
organo. Ademas, el exceso de hierro puede afectar negativamente al corazén, causando
cardiomiopatia y trastornos del ritmo cardiaco.

6.4. Fase de complicaciones avanzadas.
En esta etapa tardia de la enfermedad, pueden presentarse complicaciones graves como
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, hipogonadismo, hipotiroidismo y trastornos
neuroldgicos, debido al dafio acumulado en los 6rganos afectados.

En un estudio realizado por Ghoti et al. (2018), se observé que los pacientes con Hemocromatosis
avanzada presentaban una mayor prevalencia de complicaciones como insuficiencia cardiaca,
diabetes mellitus y trastornos endocrino, las cuales pueden tener un impacto significativo en la
calidad de vida y la supervivencia de los pacientes.

7. DIAGNOSTICO.
En este capitulo, se abordaran los avances recientes en el diagnostico de la Hemocromatosis, que
incluyen pruebas genéticas, analisis bioquimicos e imagenes, asi como las directrices clinicas
actualizadas para la deteccion y el manejo de esta enfermedad. La investigacion contemporanea
ha destacado la importancia de los estudios genéticos en el diagndstico de la Hemocromatosis
Hereditaria.

La identificacion de mutaciones especificas, como las variantes C282Y y H63D en el gen HFE,
ha mejorado considerablemente la precision y eficiencia diagnostica (Merryweather-Clarke et al.,
2018). Permitiendo reconocer a las personas en riesgo en la etapa presintomatica, lo que posibilita
una intervencion proactiva y la prevencion de complicaciones.

7.1. Pruebas bioquimicas.
Las pruebas bioquimicas, como la medicion de la saturacion de transferrina y la concentracion de
ferritina sérica, desempefian un papel esencial en el diagnostico de la Hemocromatosis (Bardou-
Jacquet et al., 2019). La saturacion de transferrina refleja la cantidad de hierro unido a la proteina
transportadora en la sangre, mientras que la ferritina sérica indica los niveles de hierro almacenado
en el organismo (European Association for the Study of the Liver, 2018).

Es comtn encontrar concentraciones elevadas de ferritina sérica, siendo consideradas altas
cuando superan los 200 ng/mL (> 200 mcg/L) en mujeres o los 250 ng/mL (> 250 mcg/L) en
hombres. Sin embargo, es importante tener en cuenta que estas concentraciones elevadas pueden
ser causadas por otras condiciones, como trastornos inflamatorios hepaticos, hepatitis viral
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cronica, esteatohepatitis no alcohoélica, hepatopatia alcohdlica, cancer, trastornos inflamatorios
sistémicos como artritis reumatoide, linfohistiocitosis hemofagocitica, e incluso la obesidad.

En caso de encontrar concentraciones anormales de ferritina sérica, se realizan estudios
adicionales para evaluar la presencia de Hemocromatosis. Entre estos estudios se incluye el
analisis de hierro sérico en ayunas, que generalmente se considera elevado cuando supera los 300
mg/dL (> 53.7 mcmol/L), asi como la capacidad de fijacion de hierro denominada saturacién de
transferrina, la cual se considera aumentada cuando los niveles superan el 50%. Es importante
destacar que una saturacion de transferrina por debajo del 45% tiene un valor predictivo negativo
del 97% para descartar la presencia de sobrecarga de hierro (Adams, P.C., et al. 2021).

Como un dato adicional, en el tipo 2 de Hemocromatosis se observan concentraciones elevadas
de ferritina, siendo mayores a 1.000 ng/mL (> 1000 mcg/L). Ademas, la saturacion de transferrina
se encuentra por encima del 90%.

7.2. Pruebas genéticas.
Las pruebas genéticas son herramientas fundamentales en el diagnoéstico de la Hemocromatosis,
especialmente en individuos con antecedentes familiares de la enfermedad y/o sintomas
sospechosos (European Association for the Study of the Liver, 2018). Estos estudios permiten
identificar portadores asintomaticos y facilitan la implementacién de medidas preventivas y un
seguimiento adecuado para evitar la progresion de la patologia (Bacon et al., 2021).

Aproximadamente el 70% de los individuos que presentan mutaciones homocigotas C282Y en el
gen HFE muestran niveles elevados de ferritina, sin embargo, solo alrededor del 10% de estos
pacientes presentan signos de disfuncion organica (Adams et al., 2020; Pietrangelo, 2019). Es
importante destacar que la sobrecarga de hierro clinicamente significativa es atin menos comiin
en pacientes con mutaciones heterocigotas compuestas en el gen HFE, como la variante
C282Y/H63D (Pietrangelo, 2019; Rademaker & Powell, 2020).

7.3. Biopsia hepatica.
Cuando se establece el diagnostico de Hemocromatosis Hereditaria, es vital evaluar la presencia
de fibrosis y/o cirrosis hepatica. Segun estudios recientes, se ha observado que aproximadamente
el 80% de los pacientes con cirrosis y una mutacion homocigota en C282Y presentan valores de
ferritina superiores a 1000 ng/mL, asi como niveles elevados de AST (aspartato transaminasa) y
ALT (alanina transaminasa), y un recuento de plaquetas inferior a 200 x 103/mcL (Bacon et al.,
2021).

Dado que la presencia de cirrosis tiene un impacto significativo en el prondstico de la enfermedad,
en casos en los que la ferritina supere los 1000 ng/mL, suele considerarse la realizacion de una
biopsia hepatica para evaluar el contenido de hierro, siempre que sea factible. Ademas, se
recomienda efectuar biopsias hepaticas en pacientes con evidencia serologica de sobrecarga de
hierro, pero con una prueba genética negativa (Gandon, Y., 2020).

7.4, Pruebas de imagen.
La resonancia magnética (RM) es una técnica de imagen no invasiva que ha demostrado ser
valiosa en la evaluacion de la sobrecarga de hierro en pacientes con Hemocromatosis (Gandon et
al., 2020). Mediante la RM, es posible realizar una cuantificacion precisa del hierro presente en
el higado, lo que permite monitorizar la respuesta al tratamiento y la progresion de la enfermedad
(St. Pierre et al., 2021).
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Por otro lado, la ecografia abdominal también desempefia un papel importante en la deteccion de
complicaciones asociadas a la Hemocromatosis, como la cirrosis hepatica y el carcinoma
hepatocelular (European Association for the Study of the Liver, 2018). Esta técnica de imagen
permite visualizar y estimar la estructura del higado, brindando informacion relevante sobre
posibles dafios causados por la enfermedad.

7.5.

Algoritmo diagnéstico.

Proceso de diagndstico para la Hemocromatosis:

1.

Se debe evaluar cuidadosamente los sintomas y antecedentes clinicos del paciente, como
fatiga, debilidad, dolor articular, alteraciones hepaticas y antecedentes familiares de
hemocromatosis.

Es importante realizar pruebas de laboratorio iniciales, incluyendo analisis de sangre para
medir los niveles de ferritina sérica y transferrina saturada de hierro. Los valores elevados
son indicativos de una acumulacion excesiva de hierro en el cuerpo.

Se recomienda realizar pruebas genéticas para detectar mutaciones en el gen HFE, que es
la causa mas comun de la forma hereditaria de la Hemocromatosis. Las mutaciones mas
frecuentes son C282Y y H63D.

Puede ser apropiado llevar a cabo una biopsia hepatica para evaluar el grado de
acumulacion de hierro en el higado y determinar si existe fibrosis o cirrosis hepaticas.
Las pruebas de imagen, como resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada
(TC), son utiles para evaluar la presencia de fibrosis hepatica y detectar posibles
anomalias en otros organos afectados.
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Figura N°6: Algoritmo diagnostico de la hemocromatosis.
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Tomado de Hepatol, J. (2022). Algoritmo para el enfoque diagndstico de pacientes con
hiperferritinemia y sospecha de hemocromatosis. Recuperado de: doi:10.1016/j.jhep.2022.03.033

8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HEMOCROMATOSIS

HEREDITARIA.

El diagnéstico diferencial de la Hemocromatosis es de importancia debido a que los sintomas y
manifestaciones clinicas pueden ser similares a otras condiciones médicas. A continuacion, se
presenta las principales patologias a considerar.

8.1.

Sobrecarga de hierro por transfusion cronica.

La sobrecarga de hierro por transfusion cronica se produce como resultado de transfusiones
regulares de sangre o productos sanguineos, lo que lleva a una acumulacién excesiva de hierro en

22

thig

D
&y
~



el cuerpo. Esta condicidon es comun en pacientes con enfermedades cronicas como la talasemia
mayor o la anemia de células falciformes (Weatherall, 2017).

Al realizar un diagnostico diferencial adecuado entre estas patologias, se debe considerar los
niveles elevados de ferritina sérica, que generalmente estan por encima de los 1000 ng/mL, ya
que son indicativos de HH, mientras que, en la sobrecarga de hierro debido a otras causas, los
niveles de ferritina pueden variar y ser inferiores a este umbral. Ademas, la saturacion de
transferrina se utiliza como un marcador adicional, siendo una saturacion >50% sugestiva de
hemocromatosis hereditaria (Adams, 2017).

8.2.  Hepatitis By C.
La hepatitis B es una infeccion viral cronica del higado causada por el virus de la hepatitis B
(VHB). Aunque no esté directamente asociada con la sobrecarga de hierro, la inflamacion crénica
del higado puede tener un efecto en el metabolismo del hierro y potencialmente contribuir a la
acumulacion de hierro en algunos pacientes (Liaw, 2018).

La hepatitis C, causada por el virus de la hepatitis C (VHC), a diferencia de la hepatitis B, esta
fuertemente asociada con la acumulacion de hierro en el higado. La inflamacion cronica y la
necrosis hepatica causadas por la infeccion por el VHC pueden llevar a un aumento en los niveles
de hierro en el higado y contribuir a la sobrecarga de hierro en algunos pacientes (Barton et al.,
2020).

Los antecedentes de infeccion viral, como exposicion a sangre contaminada, transfusiones
sanguineas o practicas de riesgo, sugieren la posibilidad de hepatitis viral en lugar de
hemocromatosis hereditaria. La evaluaciéon de marcadores seroldgicos especificos, como el
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), anticuerpos contra el antigeno de superficie
(anti-HBs) y anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (anti-HCV), puede ayudar a confirmar
el diagnostico de hepatitis viral.

Ademas, los niveles de transaminasas hepaticas (ALT y AST), suelen estar elevados en las
hepatitis virales, mientras que en la Hemocromatosis Hereditaria pueden estar dentro de los
rangos normales o ligeramente elevados. Siendo lo opuesto en los niveles de ferritina sérica y la
saturacion de transferrina, estos tienden a estar elevados en la HH, y en las hepatitis virales pueden
estar dentro de los rangos normales o ligeramente elevados (Adams, 2018).

8.3. Enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA).
La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) es una patologia hepatica caracterizada
por la acumulacion de grasa en el mismo en ausencia al consumo excesivo de alcohol. La EHGNA
esta asociada con diversos factores de riesgo, como la obesidad, la resistencia a la insulina y la
diabetes tipo 2. Si bien la acumulacion de grasa en el higado es la caracteristica principal de la
EHGNA, algunos estudios han demostrado que también puede haber una mayor prevalencia de
sobrecarga de hierro en pacientes con EHGNA (Mantovani et al., 2019; Valenti et al., 2019).

8.4. La suplementacion excesiva de hierro.
Es causada por la ingesta excesiva de hierro a través de suplementos dietéticos como el sulfato
ferroso, gluconato ferroso, fumarato ferroso, citrato ferroso (Barton et al., 2020).

En la suplementacion excesiva de hierro, los niveles de ferritina sérica pueden estar elevados,
pero no alcanzan los niveles extremadamente altos observados en la Hemocromatosis Hereditaria.
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Ademas, la saturacion de transferrina puede estar aumentada en ambos casos, pero las pruebas
genéticas para las mutaciones en el gen HFE son especificas de la HH y no se encuentran en la
suplementacion excesiva de hierro (Adams, 2017).

Para tener un diagnostico acertado es importante realizar una evaluacion exhaustiva y
proporcionar el tratamiento adecuado para cada enfermedad.

8.5. Hiperferritinemia dismetabdlica.
La hiperferritinemia dismetabdlica es una condicion en la cual los niveles de ferritina en el
organismo se encuentran elevados, pero no se debe a una sobrecarga de hierro. A diferencia de la
Hemocromatosis, no existe una absorcion excesiva de hierro ni una acumulacion patologica del
mismo en los tejidos.

Para el diagnostico de la hiperferritinemia dismetabolica, se realiza una historia clinica detallada
para identificar posibles factores desencadenantes, como enfermedades hepaticas, inflamatorias
o metabolicas (Cullis, 2019). Ademas, se llevan a cabo pruebas de laboratorio que incluyen la
medicion de los niveles de ferritina sérica, la capacidad de fijacion de hierro, la saturacion de
transferrina y la evaluacion de marcadores de inflamacion (Ganne-Carrié & Cormier-Dequaire,
2019). Para confirmar el diagnoéstico de hiperferritinemia dismetabolica, se deben descartar otras
causas de hiperferritinemia, como la hemocromatosis hereditaria, mediante pruebas genéticas y
la evaluacion de los niveles de hierro en tejidos especificos (Cullis, 2019).

8.6. Aceruloplasminemia hereditaria.
La aceruloplasminemia hereditaria es una enfermedad genética rara en la cual el cuerpo produce
una cantidad insuficiente de ceruloplasmina, una proteina que juega un papel importante en el
metabolismo del hierro. Esta condicion puede conducir a una acumulacion excesiva de hierro en
varios organos, incluyendo el higado, el pancreas y el cerebro.

Tabla N°3: Principales diagndsticos diferenciales para la Hemocromatosis Hereditaria.

Condicion Descripcion

Sobrecarga de hierro por transfusion cronica | Acumulacién de hierro debido a transfusiones
sanguineas frecuentes o cronicas.
HepatitisBy C Infecciones virales del higado que pueden
causar dafo hepético y acumulacion de hierro.
Enfermedad del higado graso no alcohdlico | Acumulacion de grasa en el higado no causada

(EHGNA) por el consumo excesivo de alcohol, que
puede estar asociada con una sobrecarga de
hierro.

Suplementacion excesiva de hierro Exceso de hierro en el organismo debido a la
ingesta excesiva de suplementos de hierro.

Hiperferritinemia dismetabolica Elevacion de los niveles de ferritina en sangre

debido a trastornos metabolicos como
obesidad, resistencia a la insulina y
enfermedad hepética grasa no alcohdlica.
Aceruloplasminemia hereditaria Enfermedad genética caracterizada por una
deficiencia de ceruloplasmina, lo que lleva a
una acumulacidn de hierro en varios 6rganos.
Elaborado por Richar Mosquera (2023).
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9. TRATAMIENTO.
El tratamiento de la Hemocromatosis se centra en la eliminacién del exceso de hierro del
organismo y en el manejo de las complicaciones asociadas. A continuacion, se presenta un
resumen del tratamiento detallado, respaldado por referencias bibliograficas actualizadas:

9.1. Flebotomia terapéutica.
La flebotomia terapéutica, que consiste en la extraccion periddica de sangre, es el tratamiento
principal para eliminar el exceso de hierro en los pacientes con Hemocromatosis. Se recomienda
en aquellos pacientes que presentan sobrecarga de hierro significativa y no tienen
contraindicaciones para la extraccion de sangre (Bacon et al., 2018).

9.2. Quelacion del hierro.
En casos donde la flebotomia no es viable o estd contraindicada, se puede utilizar la quelacion del
hierro como alternativa. La deferoxamina es un agente quelante cominmente utilizado que se une
al hierro en el cuerpo y lo elimina a través de la orina y las heces (Adams et al., 2018).

9.3. Tratamiento de las complicaciones.
El manejo de las complicaciones asociadas a la Hemocromatosis, como la cirrosis hepatica, el
carcinoma hepatocelular y la diabetes, se basa en el tratamiento especifico de cada condicion.
Esto puede incluir la administracion de medicamentos, la terapia de reemplazo hormonal y la
vigilancia regular de la funcion hepatica (European Association for the Study of the Liver, 2018).

9.4. Asesoramiento genético.
Una vez identificadas las mutaciones que confirman diagndstico de HH en una persona, se debe
realizar la deteccidon de portadores heterocigotos sanos y de otros miembros de la familia con la
misma patologia mediante las pruebas moleculares correspondientes.

Al paciente y a los familiares positivos se ofrecera asesoria genética que incluye la explicacion
clara de la forma de herencia, la historia natural de la patologia, los riesgos de recurrencia y de
transmision de la o las mutaciones.

10. DESCRIPCION DEL CASO CLINICO.

10.1. Informacion demografica.
Paciente adulto masculino de 46 afios de edad, espaiiol, nacido el 13 de agosto de 1975 en Madrid,
Espafia, residente en Quito desde el 2012, estado civil soltero, ingeniero en programacion y
telecomunicaciones.
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10.2. Antecedentes personales.

10.2.1. Patologicos.

= Sepsis por meningococo diagnosticada a los 11 afios de edad, con tratamiento completo
sin complicaciones.

= (Covid-19 diagnosticado el 19 de mayo 2021, con tratamiento domiciliario: Vitamina D
y antibidticos.

= Hemocromatosis Hereditaria diagnosticada en Julio del 2021, en tratamiento.

= Tabaco: hace 25 afios, 20 unidades diarias.

=  Alcohol: ocasional.

= Drogas ilegales: no refiere.

=  Alergias: no refiere.

10.2.2. Quirurgicos.
= QOperado, a los 9 afios de edad, de varicocele izquierdo.

10.2.3. Habitos.

= Alimentacion: 3 veces al dia.

= Diuresis: 3 veces al dia.

= Deposicion: 2 veces al dia.

=  Actividad fisica: trote 3 veces a la semana.

10.2.4. Antecedentes patolégicos familiares.

=  Madre: Hipertension arterial (HTA), portadora heterocigota de la mutacion H63D para
HH.

= Abuela materna: Diabetes mellitus tipo 2 (DM).

= Padre: Diabetes mellitus tipo 2, portador heterocigoto de la mutacion C282Y para HH.

= Hermano: Portador heterocigoto de la mutacion H63D para HH.

10.3. Motivo de consulta.
Hiperferretinemia.

10.4. Enfermedad actual.
Paciente masculino de 46 afios de edad con antecedente de consumo de tabaco, quien presento
cuadro de covid-19 leve en el afio 2021, sin complicaciones, con tratamiento domiciliario. Acude
el 29 de septiembre del 2021 al servicio de emergencias, del Hospital Metropolitano de Quito, al
presentar niveles elevados persistentes de ferritina en el mes de julio (960 ng/mL) y a inicios del
mes de septiembre (1022 ng/mL), a pesar de recibir flebotomia como tratamiento.

Ante los niveles persistentes se solicita valoracion por parte del servicio de hematologia e ingreso
hospitalario el mismo dia, a descartar Hemosiderosis vs Hemocromatosis; se le realiza examenes
bioquimicos. Al dia siguiente el paciente solicita alta voluntaria debido a problemas con seguro
médico personal con diagndstico de egreso de trastornos del metabolismo del hierro.

Hematologia deriva al paciente a CitoGen con el diagndstico presuntivo de HH. En este servicio
se realizo la evaluacion genética y los estudios moleculares especificos.
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Los resultados confirman HH autosémica recesiva con la mutacion H63D en uno de los alelos y
la C282Y en el otro, es decir que, a nivel molecular, el paciente es heterocigoto compuesto.

Se ofrecio la asesoria genética correspondiente. Se indico la necesidad de mantener los controles
en Hematologia para prevenir las complicaciones y mantener una buena calidad de vida.

Proteina ADN Paciente Mama Papé Hermano
Cambio de | Cambio de
aminoacido base
H63D €187 C-> G | Heterocigota | Heterocigota Ausente Heterocigota
C282Y €856 G> A | Heterocigota Ausente Heterocigota Ausente
10.5. Examen fisico.

Signos vitales:
P/A: 122/88 FC: 69 FR: 19 T°C: 36,9°C SatO2: 90% Peso: 88kg Talla: 1.84m Glasgow: 15/15
Al examen fisico paciente consciente, orientado, despierto, afebril, hidratado.

= (Cabeza: Conjuntivas rosadas, escleras claras, mucosas orales hiimedas.

= Cuello: Sin presencia de nodulos linfaticos.

= Toérax: Murmullo vesicular presente sin ruidos sobreafiadidos. RsCsRs.

= Abdomen: Suave, depresible, no doloroso a la palpacion, RHA presentes.

= Extremidades: Fuerza y sensibilidad conservados en las cuatro extremidades.

10.6. Asesoria genética.
En el contexto de esta familia, el paciente ha sido identificado como un heterocigoto compuesto
para la Hemocromatosis Hereditaria. Tanto la madre como el hermano del paciente son portadores
de la mutacion H63D, mientras que el padre, de la mutacion C282Y.

Nuestro paciente que es heterocigoto compuesto para la mutacion, presenta el cuadro clasico de
la Hemocromatosis Hereditaria, caracterizada por elevacion continua de los valores de ferritina.
Por otro lado, los familiares del paciente, la madre, el padre y el hermano, son heterocigotos para
las mutaciones y se consideran portadores sanos.

Los analisis bioquimicos, incluyendo los niveles de ferritina y transferrina, respaldan los
resultados genéticos del paciente.

La Hemocromatosis Hereditaria sigue un patrén de herencia autosémico recesivo. Esto implica
que existe un mayor riesgo de tener individuos homocigotos o heterocigotos compuestos si hay
uniones consanguineas en la familia, como matrimonios entre primos hermanos, tia/o-sobrino/a
u otras variantes que impliquen la posibilidad de compartir una o ambas mutaciones descritas por
el lastre genético que tiene mayor similitud entre los individuos de una misma familia.

Otra razon por lo cual en las poblaciones hay posibilidad de presentar la enfermedad es por la
frecuencia génica de las mutaciones. Si la frecuencia génica es alta, independientemente de la
consanguinidad y/o de la endogamia, habra mayor riesgo de presentar Hemocromatosis sea en
forma homocigota o heterocigota compuesta.

27



La identificacion de los perfiles genéticos en esta familia proporciona informacién valiosa para
el manejo clinico y el asesoramiento genético. Se recomienda seguimiento médico continuo y
multidisciplinario durante toda la vida del paciente.

Es necesario que la familia reciba asesoramiento genético y que aquellos miembros que estén en
riesgo de tener la o las mutaciones sean caracterizados molecularmente e informados de la
probabilidad de heredar la patologia.

10.7. Examenes Complementarios.
Los resultados de los exdmenes seran colocados en el apartado de anexos.

e Flectrocardiograma.

e Biometria hematica.

e Quimica sanguinea.

e Tiempos de coagulacion.

e Hierro fijacion.

e Pruebas endocrinoldgicas.

e [Escala de valoracion de edad (24 afos — 64 afos).

e Valoracion del dolor.

e Formulario de riesgo de dafio de pacientes causado por caidas.

e Estudio de imagen: Resonancia Magnética, suspendida por alta voluntaria del
paciente.

10.8.  Arbol genealdgico.

H63D

c282Y g

C282Y H63D
H63D
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DISCUSION.

Las mutaciones C282Y y H63D en el gen HFE han sido ampliamente estudiadas en relacion con
la HH. Se ha observado que los genotipos C282Y/C282Y y C282Y/H63D estan estrechamente
asociados con la enfermedad. En estudios previos realizados en Espaia, se ha reportado una alta
frecuencia de estas mutaciones en la poblacion general, lo que sugiere una mayor predisposicion
a desarrollar HH, como es el caso del paciente que se reporta.

La determinacion clinica de la HH es siempre un desafio porque, la mayoria de pacientes
presentan sintomatologia inespecifica que es atribuida a otras condiciones médicas patologicas,
como ya se menciono, esto lleva a un retraso en el diagnostico y en el inicio del tratamiento por
lo que, en ocasiones, la enfermedad estd en etapa critica y el individuo ha desarrollado
complicaciones.

La presentacion clinica puede ser variable y no todos los pacientes desarrollan sintomas en las
etapas iniciales de la enfermedad, como dato adicional, podemos mencionar que los niveles de
ferritina y transferrina que se utilizan para evaluar la sobrecarga de hierro en el organismo no
siempre son indicativos de la HH ya que hay otras patologias que pueden cursar con alteraciones
de esas sustancias.

A partir del descubrimiento de la HH y a lo largo de los afios, se ha avanzado de manera importante
en la comprension de la fisiopatologia, métodos diagnosticos bases genéticas y tratamiento de la
enfermedad. En la década de 1990, se identificaron las mutaciones en el gen HFE como las
principales causantes de la HH. Este hallazgo fue fundamental para comprender la patologia y
permitio el desarrollo de pruebas moleculares para su deteccion.

La mejor comprension de los mecanismos fisiopatologicos involucrados, aunada a la
determinacion de las mutaciones, posibilitd hacer la relacion genotipo/fenotipo y definir como
dichas alteraciones genéticas incidian en la absorcion excesiva de hierro en el intestino, dando
como resultado una acumulacion progresiva de éste en diversos tejidos y 6rganos.

Por lo anteriormente mencionado, aumenté la conciencia sobre esta patologia tanto en la
comunidad médica como en la poblacion general, llevandonos a un mayor reconocimiento de los
sintomas y a una sospecha mas temprana de la enfermedad. Los avances en las pruebas genéticas
también han mejorado la precision del diagnostico y permiten una deteccion mas exacta de las
mutaciones asociadas con la HH.

En cuanto al desarrollo de estrategias de manejo y tratamiento, han sido cada vez mas efectivas.
Seglin investigaciones recientes, se han establecido pautas claras para abordar la sobrecarga de
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hierro, y la flebotomia terapéutica se ha consolidado como el método principal para reducir los
niveles de hierro en el organismo (Crawford et al., 2018; Adams et al., 2020). Ademas, estudios
clinicos han demostrado la eficacia de las terapias de quelacion de hierro en casos mas complejos
o resistentes a la flebotomia, proporcionando alternativas adicionales para el control de la carga
de hierro (Barton et al., 2019; Pietrangelo, 2021).

La creciente importancia de la HH ha impulsado un mayor interés en la investigacion genética y
en terapias avanzadas. Los estudios cientificos en curso se centran en la identificacion de otros
genes relacionados con la enfermedad, con el objetivo de obtener una comprensiéon mas completa
de los factores que influyen en la penetrancia y la expresion fenotipica de la HH (Adams et al.,
2020; Pietrangelo, 2021). Asimismo, se estan explorando enfoques terapéuticos mas especificos,
como la modulacion genética y el uso de agentes farmacologicos dirigidos a los mecanismos
subyacentes de la sobrecarga de hierro, lo que abre nuevas perspectivas en el manejo y tratamiento
de la HH (Crawford et al., 2018; Adams et al., 2020).

En esta tesis, se presenta el caso de un paciente masculino de 46 afios de edad proveniente de
Madrid, Espafa, con diagndstico de HH clasica o tipo 1, quien, molecularmente es heterocigoto
compuesto ya que posee las mutaciones C282Y y H63D en el gen HFE; los estudios moleculares
indican que el padre tiene la mutacién C282Y, la madre y uno de sus hermanos la H63D, por lo
tanto, son heterocigotos y portadores sanos.

La HH tiene 4 tipos de presentacion clinica, siendo el tipo 1 la més frecuente, molecularmente, el
gen HFE que se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3) tienes dos mutaciones mas
frecuentes que son la C282Y y H63D. En un estudio con una muestra de 190 pacientes en la
ciudad de Quito (Vinueza-Veloz et al., 2020), se reportd que la mutacion C282Y estaba en el 4,2%
y la H63D en 1,3% de la poblacion analizada. En Espafia la frecuencia de HH es de 1 de cada 200
a 300 personas; estos estudios han demostrado que la mutacién C282Y, igual que en Ecuador, es
la principal responsable de la patologia (Gutiérrez et al., 2020; Valenti et al., 2019).

La literatura revisada orienta a que, en la etiologia, hay una relacion estrecha con mutaciones en
el gen HFE, especificamente las mutaciones C282Y y H63D. Se debe aclarar que existen otras
mutaciones, que fueron desarrolladas en capitulos anteriores y que son menos frecuentes. Estas
mutaciones genéticas en el gen HFE alteran la regulacion de la absorcion intestinal de hierro, lo
que conduce a una acumulacion excesiva de hierro en diversos 6rganos y tejidos, como el higado,
corazon, pancreas y articulaciones (Adams et al., 2020; Niederau et al., 2019). A medida que se
acumula hierro en exceso, se generan radicales libres y se produce estrés oxidativo, lo que dafian
los tejidos y provocan complicaciones a largo plazo (Adams et al., 2020; Niederau et al., 2019).

La Hemocromatosis tipo 1 se hereda de manera autosémica recesiva, lo que significa que ambos
padres deben transmitir las mutaciones para que se desarrolle la enfermedad. Sin embargo, es
importante destacar que la penetrancia de estas mutaciones puede variar, lo que explica por qué
no todos los individuos presentan clinicamente la patologia o su expresion es leve y con mejor
prondstico (Adams et al., 2020; Niederau et al., 2019).

Se debe recalcar la importancia de la evaluacion clinica, el examen fisico y los resultados de los
examenes complementarios. Enfocandonos en el examen fisico, se pueden identificar hallazgos
clinicos sugestivos de sobrecarga de hierro, como la pigmentacion bronceada de la piel, cambios
en la coloracion del cabello, hepatomegalia y esplenomegalia. Para poder confirmar el diagnostico
de forma precisa, determinar su evolucion y pronodstico, se realizan exdmenes complementarios
que son de gran ayuda como analisis de sangre, pruebas genéticas, biopsia hepatica e inclusive
estudios de imagen. Estos datos son fundamentales para el manejo adecuado de los pacientes,
incluyendo la implementacion de estrategias terapéuticas para reducir la carga de hierro y prevenir
las complicaciones asociadas.
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El tratamiento principal para reducir los niveles de hierro en los pacientes con hemocromatosis
es la flebotomia terapéutica (European Association for the Study of the Liver, 2020). Esta terapia
ha demostrado ser efectiva en la prevencion de complicaciones hepéaticas y sistémicas asociadas
a la enfermedad (European Association for the Study of the Liver, 2020). En casos en los que la
flebotomia no es posible o esta contraindicada, se pueden utilizar agentes quelantes de hierro,
como la deferoxamina (Cammack et al., 2020).

Es importante tener en cuenta que el tratamiento debe ser personalizado y adaptado a las
necesidades individuales de cada paciente. La duracion y la frecuencia de la flebotomia, asi como
la eleccion de la terapia quelante de hierro, dependen de la gravedad de la enfermedad, los
sintomas y las complicaciones presentes en cada caso especifico (European Association for the
Study of the Liver, 2020).

En cuanto a las complicaciones asociadas a la Hemocromatosis, estas pueden afectar varios
organos y sistemas del cuerpo. La enfermedad hepatica es una de las complicaciones mas
comunes y puede progresar hacia cirrosis, insuficiencia hepatica e incluso carcinoma
hepatocelular (Barton et al., 2020). Ademas del higado, otros d6rganos como el corazon, el
pancreas, las glandulas endocrinas y la piel también pueden verse afectados en casos de
hemocromatosis (Adams et al., 2020).

Como se indico anteriormente, la asesoria genética es muy importante para que el paciente y su
familia puedan comprender la forma de herencia de la patologia, la historia natural y los riesgos
de transmision y de recurrencia tanto para las personas afectadas de la enfermedad como para los
portadores sanos.

La investigacion continua en la Hemocromatosis es crucial para avanzar en el conocimiento de la
enfermedad y mejorar su diagndstico, tratamiento y prevencion. El estudio de la base genética,
los mecanismos patogénicos y las estrategias de deteccion temprana nos permitiran abordar de
manera mas efectiva esta enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.

LIMITACIONES.
Dentro de los limitantes para realizar esta investigacion encontramos:

= La informacion existente sobre Hemocromatosis Hereditaria es la literatura médica
cientifica ecuatoriana es escasa y antigua.

= La falta de diagnostico de esta patologia en etapas tempranas, debido a pacientes
asintomaticos o con diagndstico erréneo.

CONCLUSIONES.

= Con el andlisis realizado en este caso clinico se puede concluir que la Hemocromatosis
tipo 1 es una enfermedad heredada de forma autosémica recesiva y se caracteriza por
acumulacion excesiva de hierro en el organismo.

= Esesencial mejorar los métodos diagnosticos para la HH debido a su sintomatologia poco
especifica. Los estudios moleculares genéticos son de gran importancia, especialmente
en familias con antecedentes de Hemocromatosis Hereditaria o en individuos en riesgo,
ya que permiten un diagndstico preciso y oportuno, facilitando asi la implementacion de
medidas preventivas y un adecuado seguimiento de los pacientes con la patologia.
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=  Se ha reportado una frecuencia del 7% y una prevalencia de 1 en 200-500 nacidos vivos
en algunos paises de Latinoamérica. En el caso de Espafia, se estima que alrededor del
4% de la poblacion es portadora de la mutacion C282Y. La prevalencia es mucho menor,
afectando aproximadamente al 0.5% de la poblacion.

= La Hemocromatosis Hereditaria esta estrechamente relacionada con mutaciones en el gen
HFE, especificamente las mutaciones C282Y y H63D.

= Lacombinacién de la evaluacion clinica, los hallazgos del examen fisico y los resultados
de los exdmenes complementarios permite establecer un diagnostico preciso y determinar
la gravedad. Es importante destacar que el diagndstico y el manejo deben ser realizados
por profesionales de la salud con experiencia, un tratamiento inadecuado tiene
consecuencias negativas.

=  Podemos concluir que existe un abanico de patologias que cursan con sintomas o signos
similares, los cuales deben ser tomados en cuenta al momento de realizar un adecuado
diagnostico. El papel del médico en el diagndstico diferencial es crucial, ya que se
requiere una evaluacion completa del historial clinico del paciente, los sintomas
presentes, los antecedentes familiares y los resultados de los anélisis de laboratorio.

= El tratamiento debe ser individualizado y adaptado a cada paciente. La flebotomia
terapéutica y la terapia de quelacion de hierro son las opciones terapéuticas principales.

RECOMENDACIONES.

= Es necesario fomentar una mayor investigacion de esta enfermedad en nuestro pais, con
el objetivo de obtener informacion mas precisa y contextualizada acorde a nuestra
realidad.

= La realizacion de estudios especificos y rigurosos nos permitird profundizar en el
conocimiento de esta patologia y sus implicaciones, brindando asi una base solida para el
desarrollo de estrategias de prevencion, diagnostico y tratamiento mas efectivas.

= Los estudios genéticos moleculares son fundamentales en la Hemocromatosis
Hereditaria, ya que permiten una confirmacion diagnostica precisa, identificacion de
variantes genéticas especificas, asesoramiento genético, deteccion temprana y orientacion
en el manejo y tratamiento. Ademas, son esenciales para la investigacion y desarrollo de
terapias personalizadas.

= Resulta esencial alcanzar un acuerdo comun en relacion a los enfoques terapéuticos mas
apropiados en la actualidad, con el objetivo de prevenir complicaciones y evitar la
interrupciéon del tratamiento. Es crucial establecer pautas y recomendaciones
consensuadas que guien la practica clinica, asegurando asi que los pacientes reciban el
tratamiento mas adecuado y efectivo. De esta manera, se podran minimizar los riesgos
asociados a la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los afectados.

= En situaciones complejas o cuando se requiere un enfoque multidisciplinario, se

recomienda derivar a los pacientes afectados por Hemocromatosis Hereditaria a
especialistas en genética médica, hepatologia, hematologia u otras especialidades
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relevantes. Esto permitira brindar una atencién integral y personalizada, asegurando que
se aborden todos los aspectos clinicos y genéticos de la enfermedad de manera adecuada.

Se recomienda trabajar en mejorar la accesibilidad y reducir los costos de los estudios
genéticos para la hemocromatosis, asegurando que estén disponibles para aquellos
pacientes que los necesiten y facilitando su acceso mediante estrategias como la cobertura
de seguros médicos y programas de ayuda financiera. Esto contribuira a un mejor
diagnodstico y manejo de la enfermedad, brindando beneficios tanto a nivel individual
como a nivel de salud publica.
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ANEXOS:

Principales exaimenes complementarios.

EXAMEN RESULTADO UNIDAD  VALOR DE REFERENCIA
HEMOSTASIA Y COAGULACION
TP
To 120 seg
Inr 1.00
Valor de Referencia: Hasta 1.3
Actividad 100.0 %
A e
Fecha | Horaval. Responsable W
30/09/2021 08:42:35  LedoJULIO CARVAJAL g
Leda JULIO CARVAJAL
WSP LM B Foa TEtG 216
Glucosa 89 mg/dl [80-100]
Valor de referencia corresponde a Glucosa Basal
Colesterol Total 200 mg/di [140-200]
HDL Colesterol 3 mgldl
VALOR DE REFERENCIA: Mujeres: Mayor de 50 mg/dl Hombre: Mayor de 45 mg/dl
LOL Colesteral 129 my/dl {0-100]
Triglicéridos * 206 mg/dl [35-150]
Bilirrubina Total 049 mg/dr [0.00-1.10]
Bilirubina Directa 0.18 mg/dl [0.00-0.30]
Bilirrubina Indirecta 0.31 mg/dl
Prateinas Totales En Suara 544 g/l [6.40-870]
Albumina En Suero 402 gfdl [350-5.20]
Globulina En Suero 24 gidl
Lipoprateina (a) 20,00 nmal/l [0.00-75.00)
VALOR DE REFERENCIA:
Menor a 75 nmol / t
Fosfatasa Alcalina 83 un [40-129]
Gama Gt 300 Ut [8.0-61.0]
Ast/Sgot 22 ui [0-40]
Alt/Sgpt 29 un [0-41]
Labaoratorio Clinico Pag. 1 de 2

Av. Mariana de Jesus y Qccidental

TELF: 3998000/ LAB EXT 2635 - 2009 2088

malil: laboratorio@hmetro.med.ec
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EXAMEN RESULTADO UNIDAD  VALOR DE REFERENCIA

HEMATOLOGIA
HIERRO FIJACION
Hiemra Sérico ug/dl [50.00 - 190.00]
Transfermrina mg/dl [170.00 - 340.00]
ind. Saturacidn Transferrina % [20.00-50.00]
Femitina ng/ml [20.00 - 260.00 }
Comentario

NORMOFERREMIA CON MARCADO AUMENTO DE LOS DEPASITOS DE HIERRQ PROCESO CRONICO

Fecha | HoraVal. Responsable /%

20/09/2021 15:17:48 BQ. GABRIELA GONZALEZ

B Sabriels 84, Sonmalag ¥,
MSP: 1717586341
QUIMICA
ePK 78 / ul [30-308]
Ast/Sgot 24 un [0-40]
Alt/Sgpt 30 un [0-41]

Fecha / HoraVal Responsable @

20/09/2021 15:13:38  NATHALIA TOCTAGUANO prey -
s Liee 8 fofia 125 M° 783

ENDOCRINOLOGIA
Traponina Ultra Sansible 7 5. Pendienta ngll

Valor de Referencia:

Punto de Corte: 14 ng/L Los resultadeos de la prueba deben ser interpretados
relacionandolos con la histeoria clinica,examen fisico yotros resultados de pruebas del

paciente.
Fecha / HaraVal, Responsabla
Labhoratorio Clinico Pig. 1 de 1
Av. Mariana de Jesuds y Occidental TELF: 3998000/ LAB EXT 2635 - 2009 2088 mail: laboratorio@hmetro.med.ec
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EXAMEN RESULTADO UNIDAD VALOR DE REFERENCIA
HEMATOLOGIA
BIOMETRIA HEMATICA
Leucacitos 537 KL [4.50-1000]
Neutréfilos 231 KL [1.93-650]
Linfocitos 240 KiuL [0.90-450]
Manocitos 048 KiuL {¢.22-1.10]
Easindfilos 0.13 Kl [0.00-0.30)
Basdfilos 0.05 KL [0.00-0.10]
Neutréfilos % 43.0 % [43.0-65.0]
Linfacitos % 447 % [20.0-45.0)
Monocitos% 86 % [50-11.0]
Easindfilos % 24 % [0.0-3.0]
Basdfilos % 09 % [66-10]
Glébulas Rojos 47 Ml [4.70-8.10]
Hemaglobina * 138 ardl [140-180]
Hematacrito v 394 % [420-520]
Volumen Corpuscular Medio 923 fl [80.0-1000]
Hemaglobina Corpuscular Media v 323 pg [27.0-320)
Concentracidn Hb Carpuscular M 350 gldi [28.0-36.0]
Ancho De Distribucién G R Sd 391 [00-540]
Ancha De Digtribucién G R Cv 186 % [00-155]
Plaquetas 270.00 KiuL { 150.00 - 400.00 ]
Volumen Medio Plaquetario * 113 [74-104]
Fecha / HoraVal. Responsabls W")
29/09/2021 13:37:14 Ledo JULIO CARVAJAL s -
Lo SRS
QuimicA
Proteina C Reactiva (PCR) 2.89 mgf [0.10-5.00]
Glucosa 04 mg/d! [80-100]
Valor de referencia corresponde a Glucosa Basal
Urea 208 maldl [10.0-50.0)
Nitrégeno Ureica (Bun) 96 mg/dl [7.0-240]}
Laboratario Clinico Pég. 1 de 2

Av. Mariana de Jesuis y Occidental

TELF: 3998000/ LAB EXT 2635 - 2009 2088

mail: laboratorio@hmetro.med.ec

EXAMEN RESULTADO UNIDAD VALOR DE REFERENCIA
Creatinina 0.80 mg/dl [0.70-1.30]
Fecha [ HoraVal. Responsable @
20/00/2021 14:15:57  NATHALIA TOCTAGUANO =
Ao bea 8 Fall 125 5 301
ENDOCRINOLOGIA
Interleucina(lié) 342 pg/ml [0.00-7.00]
Fecha [ HoraVal Responsable @
20/09/2021 14:22:28  NATHALIA TOCTAGUANO prrapTerm—
AED ke 8 Falla 125 W 363

36



TSN W ° s .
SONKBINT=" 0" W3 H"§ SOGLOMINGDI BZRE 'y TUENY 1 1'3d3Q  GD-£0 SO-S0 NOSET 1
0 v i
|

Scoacson.s o1 .
N T P L

U ORI (11
| HOeSPRL u| Surpepa
¥ Si00im

TWING 2830 70200

£13930  GO-£0 S0-50 ¥OLZ1
d f

| I W9 5L Dpi00.

|
| -
/ wdg ££  OL:00
\ i _ , !
| o
! jj\?)\t‘gjé
mdq oL UEn (] ‘ ) wq [ 0R0 I
ZH L€ P OCH 433114 S/ L7 pR/EE O] . 2R G€ P OSH (J8311R s GE pucEw ()]
ha 0 e des o Syam kR ] ”,. saR8) iareg uydLg apey Bhjaw iy > sauag a3Rq Yy3aig aley
i - ) TUoT o rpay zamp) H 0 R4 6T : B =
CINONOE ) P01 MDANEHON NOMN L 5 , aanowos LT H N JROCpO. | S——— _ camonide 00 BRTf59RS-67 PRI A SA o , oamonoe meyy [ PO | B —

37



BIBLIOGRAFIA:

Aguilar-Martinez, P., Grandchamp, B., & Beaumont, C. (2021). Genetic and clinical aspects of
hereditary hemochromatosis. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease,
1867(3), 166011.

Ahluwalia, T. S., et al. (2019). Common variants related to gallstone disease identified through
genome-wide association study in the GERA cohort. The American Journal of Clinical Nutrition,
109(2), 486-494. doi:10.1093/ajen/nqy300

Arya, R., et al. (1999). S65C variant in the HFE gene in the Caucasian population: Clinical
implications for haemochromatosis. Journal of Medical Genetics, 36(11), 867-870.
doi:10.1136/jmg.36.11.867

Bacon, B. R., Adams, P. C., Kowdley, K. V., Powell, L. W., & Tavill, A. S. (2021). Diagnosis and
management of hemochromatosis: 2020 practice guidance by the American Association for the
Study of Liver Diseases. Hepatology, 74(2), 399-416.

Barton, J. C., & Edwards, C. Q. (2017). Hemochromatosis: genetics, pathophysiology, diagnosis,
and treatment. In Mayo Clinic Proceedings (Vol. 92, No. 7, pp. 1016-1030). Elsevier.

Bento, M. C., Marques, O., Porto, G., et al. (2022). Influence of HFE mutations on iron overload
in southern Portugal: A multicentric study. European Journal of Human Genetics, 30(1), 97-105.

Bridle, K. R., Frazer, D. M., Wilkins, S. J., Dixon, J. L., Purdie, D. M., Crawford, D. H., ... &
Anderson, G. J. (2018). Disrupted hepcidin regulation in HFE-associated haemochromatosis and
the liver as a regulator of body iron homoeostasis. The Lancet Haematology, 5(12), e630-e643.

Bulaj, Z. J., Ajioka, R. S., & Phillips, J. D. (2019). Increased iron in aging-related
neurodegenerative disorders. Neurotoxicology, 75, 223-234.

Camaschella, C., & Roetto, A. (2018). Hereditary hemochromatosis: Insights from the
Hemochromatosis and Iron Overload Screening (HEIRS) Study. Hematology American Society
of Hematology Education Program, 2018(1), 167-175.

Cox, A. R., Adams, P. C., & Barton, J. C. (2019). The clinical hemochromatosis phenotypes.
Frontiers in Genetics, 10, 505. doi:10.3389/fgene.2019.00505

Esper, R. B., Nordmann, T. M., & Cox, A. R. (2021). Hereditary hemochromatosis. In StatPearls.
StatPearls Publishing.

Feder, J. N., Gnirke, A., Thomas, W., Tsuchihashi, Z., Ruddy, D. A., Basava, A, ... & White, T. J.
(1996). A novel MHC class I-like gene is mutated in patients with hereditary haemochromatosis.
Nature Genetics, 13(4), 399-408.

Girelli, D., Bozzini, C., Zecchina, G., et al. (2020). Clinical and pathologic findings in
hemochromatosis type 3 due to a novel mutation in transferrin receptor 2 gene. The American
Journal of Surgical Pathology, 44(8), 1129-1133.

Hepatol, J. (2022). Algoritmo para el enfoque diagnostico de pacientes con hiperferritinemia y
sospecha de hemocromatosis. Recuperado de doi:10.1016/j.jhep.2022.03.033.

Hosoki, Y., Umehara, F., Otsuka, H., Ohno, T., Sakurada, T., Masuda, T., ... & Toki, Y. (2022). A
novel hereditary hemochromatosis-related variant in a Japanese family: A case report. Molecular
Genetics & Genomic Medicine, 10(3), e1754.

38



Kowdley, K. V., Brandhagen, D. J., Gish, R. G., Bass, N. M., Weinstein, J., Schilsky, M. L., ... &
Liu, Y. C. (2020). A phase 2 study of vadadustat in patients with B-thalassemia: Hemoglobin
variability and serum iron marker trends suggest therapeutic potential. American Journal of
Hematology, 95(7), E186-E190.

Le Gac, G., Férec, C., Ropert, M., et al. (2004). Phenotypic expression of the C282Y/Q283P
compound heterozygosity in HFE haemochromatosis. Gut, 53(4), 607-611.

Mann, J., & Whitney, E. (2022). Hereditary hemochromatosis. In Human Genetics and Genomics
(5th ed., pp. 259-266). Elsevier.

McLaren, C. E., Gordeuk, V. R., Looker, A. C., et al. (2019). Prevalence of HFE mutations in the
Hemochromatosis and Iron Overload Screening Study. New England Journal of Medicine, 380(8),
718-728.

Merryweather-Clarke, A. T., Cadet, E., Bomford, A., et al. (2003). Digenic inheritance of
mutations in HAMP and HFE results in different types of haemochromatosis. Human Molecular
Genetics, 12(17), 2241-2247.

Muckenthaler, M. U., Rivella, S., Hentze, M. W., & Galy, B. (2017). A red carpet for iron
metabolism. Cell, 168(3), 344-361.

Ortiz Polo, I. (2016). Hemochromatosis: pathogenesis, diagnosis and therapeutic strategy.
Recuperado de https://doi.org/10.1016/S0304-5412(12)70442-0.

Pietrangelo, A. (2010). Hereditary hemochromatosis: pathogenesis, diagnosis, and treatment.
Gastroenterology, 139(2), 393-408.

Pietrangelo, A. (2019). Iron in NASH, chronic liver diseases and HCC: How much iron is too
much?. Journal of Hepatology, 70(2), 249-251.

Porto, G., Brissot, P., Swinkels, D. W., et al. (2020). EMQN best practice guidelines for the
molecular genetic diagnosis of hereditary hemochromatosis (HH). European Journal of Human
Genetics, 28(5), 660-665.

Powell, L. W., Seckington, R. C., & Deugnier, Y. (2016). Haemochromatosis. The Lancet,
388(10045), 706-716.

Rishi, G., Wallace, D. F., Subramaniam, V. N., et al. (2018). HAMP and HJV Haplotypes in
patients with a history of severe neonatal hyperbilirubinemia. Pediatrics, 141(Supplement 5),
S472-S478.

Strober, W., & Watanabe, T. (2019). Iron in immune function, anemia of inflammation, and host
defense. In Williams Hematology (10th ed., pp. 554-561). McGraw-Hill Education.

Valenti, L., Rametta, R., Dongiovanni, P., et al. (2019). The A736V TMPRSS6 polymorphism
influences hepcidin and iron metabolism in chronic hemodialysis patients: TMPRSS6 and
hepcidin in hemodialysis. The American Journal of Hematology, 94(1), E30-E32.

Villanueva, J. W. (2023). Metabolismo del Hierro. Recuperado de
https://www.udocz.com/apuntes/486134/metabolismo-del-hierro.

39


https://doi.org/10.1016/S0304-5412(12)70442-0
https://www.udocz.com/apuntes/486134/metabolismo-del-hierro

