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RESUMEN 

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad genética común, con una prevalencia 
de 1/300 y frecuencia de 1/8 en los caucásicos, teniendo importancia para la 
supervivencia un diagnóstico y manejo temprano. 

El diagnóstico no es fácil debido a su variada penetrancia clínica, el diagnostico se basa 
en una alta sospecha clínica por la persistencia en la elevación de transaminasas, el 
elevado perfil férrico y el hallazgo de la mutación C282Y. Es importante el diagnostico y 
tratamiento precoz mejorar significativamente el pronostico vital y la calidad de vida. 

Presentamos una revisión de la literatura, con un caso representativo. 

PALABRAS CLAVE: Palabras clave: hemocromatosis, diagnóstico. 

ABSTRACT: Hereditary hemochromatosis is the most common genetic disease, since it 
has a prevalence of 1/300 and frequency of 1/8 in Caucasians, bearing in mind the 
importance for survival of a early diagnosis and management. 

The diagnosis is not easy, due to its varied clinical penetrance, the diagnosis is based on a 
high clinical suspicion due to the persistence in the elevation of transaminases, the high 
iron profile and the finding of the C282Y mutation. Early diagnosis and treatment is 
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important to significantly improve vital prognosis and quality of life. 

We present a review of the literature, with a representative case. 

KEY WORDS: hemochromatosis, diagnosis 

INTRODUCCIÓN 

La hemocromatosis hereditaria se define como un trastorno hereditario de sobrecarga de 
hierro por una absorción excesiva del mismo, debido a deficiencia de hepcidina, hormona 
peptídica hepática que posee un rol central en el metabolismo del hierro en humanos y 
otros mamíferos1,2. Sus complicaciones incluyen cirrosis hepática y carcinoma 
hepatocelular, así como manifestaciones extra hepáticas de amplio espectro tales como la 
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, artritis, hipogonadismo y osteoporosis3. 

La hemocromatosis hereditaria es el trastorno genético identificado más común en los 
caucásicos. Aunque su distribución geográfica es mundial, se observa con mayor 
frecuencia en poblaciones de origen del norte de Europa, en particular de ascendencia 
nórdica o celta, en las que se presenta con una prevalencia de aproximadamente 1 por 
cada 300/400 individuos, siendo alta su prevalencia en escandinavos e irlandeses, y baja 
en descendientes africanos4-6 

En el periodo de 1970-1980 se reconoció su carácter autosómico recesivo ligado a la 
porción 6q22.1 del brazo corto del cromosoma 6 y en 1996 se identificó que el gen de la 
hemocromatosis hereditaria tenía asociación con algunos antígenos del sistema HLA, en 
especial con HLA-3, en el cromosoma 67. 

El gen de la hemocromatosis codifica una glucoproteína de 343 aminoácidos llamada 
proteína HFE que junto al receptor de la transferrina tipo 1 cumplen un papel inhibitorio 
en la absorción del hierro8-9. 

Aproximadamente el 85-90% de los pacientes que han heredado formas de sobrecarga de 
hierro son homocigotos para la mutación C282Y en hemocromatosis hereditaria, con una 
pequeña minoría que son heterocigotos compuestos, lo que significa que un alelo tiene la 
mutación C282Y y un alelo tiene la mutación H63D o S65C10. 

Se presentan cuatro formas de hemocromatosis: la tipo 1 que es la más común y se 
caracteriza por ser autosómica recesiva, donde se altera la producción de hepcidina 
producto de una mutación donde se cambia cistina por tirosina en el aminoácido 2123,11. 
La tipo 2 o juvenil autosómica recesiva, que cursa con cardiomiopatía e hipogonadismo 
como manifestaciones clínicas en menores de 30 años, mutación involucrada en la 
producción de hepcidina vía correceptor BMP12,13. La tipo 3 que presenta déficit de 
hepcidina debido a una mutación en el receptor de transferrina, autosómica recesiva14. 
Finalmente, la tipo 4 que es la única autosómica dominante a pesar de que la hepcidina se 
encuentra normal, la función de su receptor esta disminuida, disminuyendo entonces la 
exportación de hierro, lo cual conduce a bajos niveles de hierro plasmático, niveles de 
transferrina normales o bajos y niveles de ferritina elevados15. 
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Fisiopatología 

El hierro se absorbe en la segunda porción del duodeno, en forma de hierro hem y no 
hem, se desconoce la forma exacta en que el hierro hem se absorbe en el intestino. El 
hierro no hem inicialmente necesita una reducción en el borde de cepillo por medio de la 
enzima férrica reductasa, pasando así de 3+ a 2+, y posteriormente un transportador 
basolateral llamado FPN1 libera a la circulación sanguínea el hierro, y la hepcidina 
regula el nivel de hierro sanguíneo incrementando la degradación de este transportador, a 
nivel hepático, intestinal y del sistema reticuloendotelial16-19. 

Al ocurrir las mutaciones antes comentadas disminuye la hepcidina, y aumenta la 
protoporfina la cual estimula la liberación del hierro hacia el plasma con la consiguiente 
depleción de los depósitos de hierro intracelular, estimulando entonces la absorción de 
hierro a nivel del intestino. La concentración plasmática de hierro no unido a la 
transferrina también aumenta y éste es absorbido por el hígado y otros tejidos de forma 
ávida y precoz; y un componente de esta forma de hierro, el hierro plasmático lábil, se 
libera cuando la saturación de transferrina sobrepasa el 75%, siendo éste un gran donador 
de radicales libres, presumiéndose que esto es uno de los causantes principales del daño 
tisular20. 

Diagnostico diferencial 

Otras patologías son diagnostico diferencial de esta entidad por aumento del hierro 
corporal, como es el caso de anemias con sobrecarga de hierro: talasemia mayor, anemia 
hemolíticas congénitas y adquiridas, procesos inflamatorios crónicos y enfermedades 
malignas. Sin embargo el diagnóstico diferencial más importante se realiza con 
patologías propias del hígado, tales como la infección por virus de la hepatitis C, el 
hígado graso de origen no alcohólico y desordenes hepáticos por uso de alcohol21-22. 

El etanol aumenta la absorción de hierro al disminuir el factor transcriptor de 
hepcidina23, el término dismetabólico o sobrecarga de hierro resistente a la insulina se ha 
utilizado en pacientes con síndrome metabólico con sobrecarga de hierro y disminución 
de la hepcidina24. En cuanto al virus de la hepatitis C, éste induce la acumulación de 
hierro en las células de Kupffer, las cuales constituyen parte del sistema 
reticuloendotelial, produciéndose así una sobrecarga de hierro en el 30-40% de los 
pacientes con hepatitis C25. 

Manifestaciones clínicas 

La expresión clínica de la hemocromatosis pueden ir desde una elevación de las 
transaminasas asintomática, dolor difuso en hipocondrio derecho hasta la cirrosis o el 
hepatocarcinoma26 La afectación hepática marca el pronóstico en el paciente con 
hemocromatosis, ya que su severidad disminuye la supervivencia, y se ha evidenciado 
que la ferritina es un marcador de fibrosis hepática e incrementa el riesgo de cirrosis 
hepática cuando se eleva por encima de 1000 µg/l 27-29. Se han documentado factores 
independientes que incrementan el riesgo de fibrosis hepática en el paciente con 
hemocromatosis, así por ejemplo a mayor riesgo a mayor edad, consumo de alcohol, 
diabetes mellitus y niveles elevados de ferritina. Por el contrario, el síndrome metabólico 
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no encuentra relación directa con el aumento del riesgo de cirrosis en la 
hemocromatosis30-31. Mas de 60 g/día consumo de alcohol incrementa 9 veces en 
pacientes con hemocromatosis el riesgo de desarrollar cirrosis, y más de 80 gr/día 
disminuye la sobrevida32. 

El paciente homocigoto tiene un riesgo del 10% de desarrollar clínica de 
hemocromatosis, y un estudio de seguimiento durante 30 años demostró una disminución 
del riesgo de presentación clínica cuando se presenta abstinencia de la ingesta de 
alcohol33. 

El carcinoma hepatocelular es una complicación bien reconocida de la hemocromatosis 
hereditaria, incluso en ausencia de cirrosis, aunque las personas con cirrosis tienen un 
riesgo hasta 200 veces mayor de desarrollarlo (34,35) explicando este hecho el 45% de 
las muertes en esta población. Pacientes con niveles de ferritina por encima de 2000 ug /l 
tienen un elevado riesgo de desarrollar hepatocarcinoma, predominando esto más en 
hombres que en mujeres con una incidencia de 6-10% 36. A diferencia de la mejoría 
clínica e histológica asociada a la disminución del hierro corporal total en la cirrosis, esta 
asociación no se ha demostrado con el carcinoma hepatocelular37. 

Afectación cardiovascular 

Es la segunda causa de muerte en estos pacientes, siendo sus manifestaciones clínicas 
predominantes la cardiopatía restrictiva, hipertrófica, falla cardiaca o arritmias como la 
enfermedad del seno auricular, fibrilación auricular, relacionados con niveles de ferritina 
mayores a 1000 ug/l, no habiéndose demostrado mejoría pronostica con la disminución 
del hierro sanguíneo38-39. 

Afectación osteoarticular 

Para el diagnóstico adecuado de osteoporosis se debe realizar una densitometría ósea, que 
también debe solicitarse a todos los pacientes con enfermedad hepática crónica, incluida 
la hemocromatosis hereditaria. La localización más común de disminución de la T-score 
en la densitometría ósea en pacientes con hemocromatosis es la columna lumbar, seguida 
del cuello femoral. En cuanto al tratamiento de la osteoporosis, se recomienda seguir las 
mismas pautas que en pacientes sin patología hepática, ajustando según características 
individuales, aunque se recomienda evitar la terapia de reemplazo hormonal en 
enfermedad hepática severa. Se ha visto que las flebotomías periódicas mejoran el perfil 
férrico y con esto también la función osteoblástica, lo que en ocasiones puede verse 
reflejado en una mejoría de la osteoporosis40-41. 

Otra manifestación clínica articular es la presencia de depósitos de pirofosfato cálcico en 
segunda o tercera articulación metacarpofalángica42. El dolor articular es el síntoma más 
frecuente, y tanto la artritis reumatoide como la osteoartritis se asocian de forma 
independiente con la hemocromatosis43. 

Diabetes mellitus y otras endocrinopatías 

La prevalencia de la diabetes mellitus asociada a hemocromatosis es del 13-23% 44. Se 
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ha evidenciado la disminución en la necesidad de insulina diaria en un 45% con el 
control de ferritina corporal (45). Sin embargo, se desconoce si mantener niveles séricos 
más bajos de ferritina podrían mantener o mejorar la secreción de insulina y el control de 
la diabetes o disminuir su riesgo de aparición45-47. La diabetes mellitus se presenta por 
destrucción, mediada por el depósito pancreático de hierro, de las células B productoras 
de insulina y presencia de resistencia a la insulina por daño hepático asociado, de ahí la 
probable irreversibilidad del proceso una vez establecido48. 

Por compromiso de la hipófisis, por infiltración de hierro en la misma, se produce 
hipogonadismo central que se manifiesta en el hombre por impotencia, disminución de la 
libido, y en la mujer por amenorrea y disminución del deseo sexual49-50. 

Manifestaciones dermatológicas 

La hiperpigmentación es la manifestación cutánea más frecuente de la hemocromatosis, 
siendo de predominio en cara, cuello, zonas extensoras de brazos, dorso de manos y 
genitales. Esta mejora lentamente con la flebotomía51. 

Caso Clínico. 

Como ejemplo, consideramos el siguiente caso. Varón de 47 años, con antecedentes 
patológicos de hipertensión arterial, hipotiroidismo, dislipidemia, que presenta hace un 
año y 7 meses hepatitis A sintomática manifestada por cuadro diarreico auto limitado, 
elevación de transaminasas y bilirrubinas a expensas de la forma indirecta, y con 
posterior resolución del cuadro. Entre otros antecedentes presenta además alergia a 
AINES y codeína. El paciente no consume alcohol y tuvo un episodio de elevación de 
transaminasas asociado al uso de simvastatina. Entre sus antecedentes familiares posee 
un padre con colopatía funcional, hipertensión arterial, una abuela paterna con 
hipertensión arterial, y un hermano con hipertensión arterial antes de los 40 años. 

Paciente asintomático, que se encuentra en estudio por elevación persistente por un año y 
medio de transaminasas, se inicia enfoque diagnóstico de " transaminitis" (elevación 
persistente de transaminasas ), se descarta etiología viral y metabólica, presentando en 
los análisis séricos valores elevados de ferritina: 2000 µg/l, hierro: 244 mg/dl, 
transferrina: 188 mg/dl, saturación de transferrina: 129% (16-45%), evidenciándose 
entonces sobrecarga de hierro corporal. Luego se realiza estudio genético donde se 
evidencia homocigoto para la mutación C282Y, careciendo de mutaciones H63D, S65C, 
realizándose entonces diagnostico de hemocromatosis hereditaria. 

Dentro del estudio de estatificación se descarta por medio de elastografia presencia de 
fibrosis hepática, y en la resonancia magnética abdominal se documenta presencia de 
sobrecarga leve a moderada de hierro sin fibrosis, mientras que el ecocardiograma 
evidencia un corazón estructuralmente normal. Presentó inicialmente alteración de la 
glicemia en ayunas que cuál posteriormente mejoró con flebotomía y cambios en el estilo 
de vida. Paciente siempre estuvo asintomático. 

El resumen cronológico de sus principales datos bioquímicos e imaginológicos es el 
siguiente: 
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Datos Analíticos 

02/05/2017. Glicemia 106 mg/dl, nitrógeno ureico 15mg/dl, acido urico 5.2mg/dl, 
GOT 28UI/L, natremia 141 meq/l, kalemia 4.8 meq/l, colesterol total 185 mg/dl, 
colesterol HDL 28mg/dl, bilirrubina total 0.45 mg/dl, hemoglobina 15 g/l, 
hematocrito 43%, leucocitos 5700 mm3, TSH 0.94 MUI/l, T4 libre 1.12 ng/dl, 
antígeno especifico de próstata 0.96 ng/ml 

04/06/2019. Anticuerpos virus hepatitis C negativos, Antígeno de superficie de 
hepatitis B negativo, hemoglobina 14.5 g/l, hematocrito 46%, recuento de plaquetas 
161.000 mm3, PCR 0.71 mg/dl, colesterol total 97mg/dl, HDL 43 mg/dl, creatinina 
0.9 mg/dl, nitrógeno ureico 11 mg/dl, bilirrubina total 2.7 mg/dl, bilirrubina 
indirecta 1.61 mg/dl, GOT 400 UI/L, GPT 671 UI/L, amilasa 67 U/L, lipasa 89 
U/L, glicemia 89 mg/dl 

31/10/2020. Hemoglobina 16.7 g/l, hematocrito 50%, recuento de plaquetas 
214.000 mm3, leucocitos 7050 mm3, colesterol total 194 mg/dl, LDL 136 mg/dl, 
acido úrico 5.5 mg/ dl, GOT 39 U/L, GPT 83 U/L, bilirrubina total 0.9 mg/dl, 
creatinina 1 mg/dl, nitrógeno ureico 17 mg/dl, natremia 138 meq/l, kalemia 4 meq/l, 
magnesio 2.1 meq/l, calcio 9.6 meq/l, glicemia 103 mg/dl, sedimento urinario: 
hematíes, VDRL: no reactivo, HIV anticuerpos 1 y 2 negativos, Antígeno de 
superficie para hepatitis B negativo, anticuerpo para hepatitis C negativo. 

01/11/2020. Hemoglobina glicosilada 4.7%, lactato deshidrogenasa 344 UI/L, 
fosfatasa alcalina 203 U/L 

06/11/2020. Nitrógeno ureico 23 mg/dl, creatinina 1.05 mg/dl, hierro 244 mg/dl (59-
158 mg/dl), transferrina 188 mg/dl, saturación de transferrina 129% (16-45%), 
ferritina 2000 µg/l 

Otras exploraciones 

Ecocardiograma y doppler dentro de rangos normales (11/11/2020). 

Elastografia hepática por ultrasonido dentro de parámetros normales a fibrosis leve 
(f1) y sin estigmas morfológicos de hepatopatía crónica, ni de hipertensión portal 
(13/11/2020). 

Resonancia magnética abdominal contrastada que documenta sobrecarga de hierro 
hepático, la concentración de hierro hepática es de 3.84 mg/g (leve a moderado). 
No se observan cambios por hepatopatía crónica. Esteatosis hepática difusa no 
cuantificada por depósito de hierro, bazo de tamaño normal sin sobrecarga de 
hierro. Quistes simples renales bilaterales Bosniak 1 (11/11/2020). 

Detección de mutación del gen HFE- hemocromatosis hereditaria. El paciente es 
homocigoto para el sitio de mutación C282Y, No posee mutaciones H63D y S65C 
(20/11/2020). 
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Diagnostico 

El test inicial de rastreo es la saturación de transferrina, donde niveles por encima del 
45% tienen una sensibilidad del 98-100% en pacientes homocigotos, siendo además una 
prueba económica y rápida52. Una ferritina sérica en mujeres premenopáusicas < 200 
µg/l, y en hombres y mujeres posmenopáusica >300 µg/l asociada a una saturación de 
transferrina < 45% tiene un valor predictivo negativo del 97%53 

Por su parte la ferritina sérica <1000 µg/l es un predictor preciso de la ausencia de 
cirrosis, independientemente de la duración de la enfermedad54. En un importante 
estudio, un nivel de ferritina sérica > 1000 µg /l con un nivel elevado de aminotransferasa 
(alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa) y un recuento de plaquetas <200 
× 109 /l predijo la presencia de cirrosis en el 80% de pacientes homocigotos C282Y55. 
Ante una elevación persistente de las transaminasas, y descartada la presencia de virus 
hepatitis C y esteatosis hepática no alcohólica, debe realizar diagnostico diferencial de 
hemocromatosis56. 

Antes de la década de 1990 se necesitaba de forma obligatoria una biopsia hepática para 
garantizar el diagnostico de hemocromatosis, sin embargo desde 1996, fecha en que se 
aisló el gen C282Y responsable del 83% de la hemocromatosis con manifestaciones 
clínicas, este test convirtiéndose en su prueba diagnóstica confirmatoria, al ser no 
invasiva y segura57-58. 

En pacientes homocigotos para la mutación C282Y la biopsia hepática está indicada 
cuando los niveles de ferritina superan los 1000 µg/l, si en cambio éstos están por debajo 
se debe realizar la biopsia cuando hay otros factores de riesgo para cirrosis asociada, ya 
que si no los tiene, con ferritina menor del nivel mencionado el riesgo es menor de 2% 
para desarrollar fibrosis hepática59. 

La biopsia hepática, tradicionalmente era considerada el "estándar de oro" para el 
diagnóstico, sin embargo cuenta con varias limitaciones: es invasiva, costosa, está sujeta 
a complicaciones, permite examinar solamente una porción muy pequeña del órgano (de 
aproximadamente 1/50,000 de su volumen), el análisis histológico tiene una gran 
variabilidad intra- e inter observador, con una baja eficacia en los estadios iniciales de 
fibrosis (F1 y F2) y no brinda información acerca de la distribución de la fibrosis en el 
parénquima, la cual puede ser heterogénea60-61. 

La medición de hierro con las diversas técnicas de resonancia magnética ha mostrado 
tener resultados por lo menos similares a los de la biopsia hepática, con la ventaja para el 
paciente de ser no invasiva. La cuantificación de hierro con resonancia magnética tiene 
una baja variabilidad Inter estudio, por lo que es un examen confiable y una herramienta 
valiosa para la evaluación del resultado de los tratamientos de quelación. Asimismo, es 
también preferida para el seguimiento por los pacientes en substitución de una biopsia 
periódica62-63. 

Tratamiento 

La flebotomía es el tratamiento estándar para pacientes con hemocromatosis hereditaria, 
la cuál se ha utilizado durante más de 70 años. Las indicaciones de tratamiento en 
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pacientes homocigotos C282Y son niveles de ferritina 300 µg/l en hombres y 200 ?g/l en 
mujeres premenopáusicas o con saturación de transferrina del 45%: si no cuentan con 
estos niveles, pero poseen factores de riesgos para desarrollar cirrosis, también se 
considera iniciar tratamiento, en caso contrario este grupo de pacientes se beneficia del 
monitoreo de la función hepática periódica. 

En pacientes heterocigotos (C282Y/H63D), ante el bajo riesgo de desarrollar fibrosis 
hepática también se recomienda la vigilancia clínica con evaluación de niveles de 
transaminasas de forma periódica64. 

En la fase de inicio se recomienda comenzar con 500 cc de sangre de forma semanal, lo 
cuál en promedio disminuye 200-250 mg de hierro corporal. Previo a la misma se debe 
verificar la presencia de una hemoglobina >11 gr/dl, y mensualmente se debe medir 
ferritina sérica hasta lograr los niveles objetivos 50-100 µg/l, posteriormente en fase de 
mantenimiento se recomienda 3-4 en el año, manteniendo la ferritina sérica en 50 µg/l 
(65,68) 

La segunda opción terapéutica son los quelantes de hierro deferoxamina, deferiprone, y 
deferoxirox. La deferoxamina es de uso parenteral y tiene toxicidad ótica y ocular, 
elimina menos hierro que la flebotomía semanal. El deferiprone es un quelante oral que 
puede causar neutropenia como reacción adversa. El deferasirox posee como efectos 
adversos más comunes: eritema, anormalidades gastrointestinales y disfunción renal 66. 

El deferasirox utilizado durante 48 semanas a dosis de 5-10 mg/kg/día demostró reducir 
los niveles de ferritina en 63-74%, sin embargo, niveles superiores a 15 mg/kg/día 
evidenciaron elevación de transaminasas y creatinina67-68. 

No se recomiendan los quelantes de hierro como primera línea en los pacientes con 
hemocromatosis, sólo se recomiendan cuando no se logran los objetivos terapéuticos 
antes mencionados con la flebotomía, o si la misma resulta peligrosa como sucede en 
pacientes con anemia asociada o falla cardiaca68. 

El trasplante hepático está indicado en pacientes con enfermedad hepática terminal, 
logrando la curación de la misma, normalizando incluso niveles de hepcidina69. Se ha 
demostrado igual supervivencia de estos pacientes, en comparación con pacientes con 
trasplantes secundarios a otras causas, a un año y 5 años de seguimiento70 

Pronóstico y mortalidad 

Un análisis de las causas de muerte en 69 pacientes con hemocromatosis documentó: 
carcinoma hepatocelular (119 veces más que en la población de control), cardiomiopatía 
(14 veces más que en la población de control), y diabetes mellitus (14 veces más que en 
la población de control), cirrosis hepática (10 veces más que en la población de 
control)71. 

CONCLUSIONES: 

A pesar de ser una de las enfermedades autosómicas recesivas más prevalentes en la 
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población caucásica, dada la dificultad en el diagnostico por su variada penetrancia 
clínica, su diagnostico se basa en una alta sospecha clínica por la persistencia en la 
elevación de transaminasas, y se realiza entonces perfil del hierro, evidenciando 
saturación de transferrina por encima de 45% y ferritina mayor de 300 µg/l, se confirma 
encontrando la mutación más común homocigoto para la mutación C282Y. 

Se recalca entonces la importancia de alta sospecha diagnostica, diagnostico en fases 
tempranas y manejo temprano para mejorar pronostico vital, además de mejorar calidad 
de vida. Teniendo presente como medida inicial de manejo terapia asequible y costo 
eficaz como es la flebotomía. 
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Cabe señalar respecto de la hemocromatosis, que esta entidad puede desarrollar 
hemosiderosis renal, con infiltración tanto a nivel glomerular como tubular, asociada 
clínicamente al desarrollo de glomerulonefritis rápidamente evolutiva. La biopsia renal y 
el estudio histopatológico de estos casos ha documentado la presencia de lesiones 
extracapilares o glomerulonefritis mesangial con depósitos de IgA, en cada caso 
respectivamente. 
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La hemocromatosis hereditaria requiere un diagnóstico temprano para evitar las posibles 
complicaciones causadas por el depósito de hierro y que son expuestas con claridad por 
los autores. 

Es importante sospechar esta patología en el caso de detectar un aumento de 
transaminasas, la presentación de manifestaciones osteoarticulares o cardíacas y, en estos 
pacientes debe solicitarse un estudio del metabolismo del hierro que incluya la ferritina y 
el índice de saturación de la transferrina. 

El valor elevado de este último parámetro indicará la necesidad de ampliar el estudio la 
determinación de las mutaciones en los genes implicados con mayor frecuencia en la 
hemocromatosis hereditaria. 

Los autores presentan una revisión muy completa de esta patología frecuente en la 
población de origen celta. 
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