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La hemocromatosis hereditaria tipo | representa el error innato del metabolismo mas
comun en la poblacion general. Todos los tipos de hemocromatosis se caracterizan
por la sobrecarga de hierro, cuyo exceso se deposita en diferentes érganos y produce
danos en estos. Por lo anterior, se pretende con este trabajo dar a conocer los tipos de
hemocromatosis, los sintomas, los genes asociados con cada trastorno, los alelos de
riesgo, asi como los nuevos métodos analiticos para estimar la concentracion de hierro,
el diagndstico molecular y el manejo clinico. Se realizd una revisidn no sistematica de
articulos indexados en revistas médicas y cientificas, publicados en inglés y espanol
a partir de 1996 hasta julio de 2023 mediante los buscadores Google académico vy
PubMed. Para la busqueda fueron empleadas las palabras “hemocromatosis, genes,
tipos, diagndstico”. De los articulos en texto completo se utilizaron reportes de
incidencia y estudios de series de casos de pacientes. Al respecto se halld que las
hemocromatosis hereditarias son enfermedades caracterizadas por sobrecarga de
hierro, producidas por una mayor absorcién de este elemento. Existen varios genes
implicados, de los cuales el gen HFE se encuentra mutado en la mayoria de las personas
afectadas. Los signos y sintomas se producen segun la localizacién de depdsito de
este metal. El principal tratamiento es la flebotomia. Se concluye que la elevada
prevalencia de la hemocromatosis a nivel mundial y sus consecuencias patoldgicas, asi
como la facilidad del tratamiento aumentan la necesidad de una sospecha diagndstica
temprana de esta entidad en la poblacidn costarricense.
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Hereditary hemochromatosis Type 1 represents the most common inborn error of
metabolism in the general population. All types of hemochromatosis are characterized
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This work is a review of all known types of hemochromatosis, the symptoms,
associated genes risk alleles, new analytical methods to estimate iron concentration,
molecular diagnosis, and clinical management. A non-systematic study of articles,
incidence reports and patient studies, published in medical journals, in English and
Spanish, from 1996 to March 2019, was achieved using Google Scholar and PubMed.
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Hemochromatosis, genes, types, and diagnosis were used as search indicators.
Hereditary hemochromatosis diseases are characterized by iron overload, generated
by a higher absorption of this element. There are several genes involved of which
the HFE gene is mutated in most affected individuals. The symptoms are produced
according to the location and deposit of this metal. The leading and most used
treatment continues to be phlebotomy.

A high prevalence of hemochromatosis worldwide the pathological organ-specific
conseguences, as well as the easy treatment, urges the need for an early diagnosis
of this entity in the Costa Rican population.

Keywords: hemochromatosis; HFE gene; inborn error of metabolism; iron overload.
Problema clinico

La hemocromatosis es una enfermedad caracterizada por la sobrecarga de hierro, inducida por una elevada
absorcion de este elemento, cuyo exceso se deposita en diferentes érganos. Los sintomas y signos mas
comunes son fatiga, melanodermia (hiperpigmentacién, también conocida como piel color bronce), diabetes
mellitus, artralgias, hipogonadismo, cardiomiopatia, cirrosis y hepatocarcarcinoma'?. Asimismo, se ha observado
durante el embarazo un aumento en el riesgo de complicaciones maternofetaless.

El comienzo de las manifestaciones clinicas de la hemocromatosis tipo 1 acontece después de la segunda o
tercera década de vida, aunque la hemocromatosis tipo 2A o juvenil se presenta entre la adolescencia y la
segunda década de vida“.

La hemocromatosis representa uno de los errores innatos del metabolismo mas frecuente en humanos®. En
caucasicos, 1de cada 300 a 400 personas son portadoras, siendo el tipo 1la forma mas comun. El gen afectado
es el HFE' y la mutacién mas frecuente en poblaciones europeas es la C282Y en estado homocigoto, en la
cual, a nivel proteico, el aminoacido cisteina ubicado en el coddn 282 ha sido sustituido por una tirosina. Sin
embargo, este desorden es de penetrancia incompleta y por ello no todas las personas homocigotas presentan
la enfermedad?. Igualmente, se ha reportado en Europa el genotipo heterocigoto compuesto C282Y/H63D.
Un estudio realizado en Canada muestra que este genotipo compuesto es de baja penetrancia6. En Africa,
la mutacion mas frecuente es la H63D (Cuadro 1),

Al ser uno de los errores innatos del metabolismo mas frecuente, se han realizado esfuerzos por conocer el
porcentaje de homocigotas o heterocigotas para los alelos de riesgo en la poblacion general. Las muestras de
esos estudios oscilan entre 125 hasta mas de 24 000 personas. La mutacién mas frecuentemente detectada
es H63D (sustitucion de histidina por acido aspartico en la posicion 63 de la cadena peptidica), que se asocia
con una forma mas leve de la enfermedad y con ello a un porcentaje mucho menor de homocigotos que
desarrollarian hemocromatosis al compararlo con homocigotos de la mutacién C282Y.

Las frecuencias de la mutacién varian significativamente entre paises. En Europa, la frecuencia mas alta
se ha encontrado en Tarragona (Espafa), donde el 32,3% de las personas son portadoras de este alelo. La
frecuencia mas baja se ha encontrado en Transilvania (Rumania), con una frecuencia de 10,9%. En Africa,
un estudio en Tunez encontrd que el 28,8% son portadores, una frecuencia parecida a muchos paises de
Europa. La frecuencia de la mutacion es menor en paises asiaticos, en Corea solo el 3,8% de la poblacidon es
portadora. En cuanto a la mutacion C282Y, el pais con el porcentaje mas alto de portadores es Irlanda (28,4
%), mientras que en Tunez y Corea no se han registrado portadores? '™ 827 (Cuadro 2).

Otros estudios se enfocan en la relaciéon entre cada genotipo con alguno de los pardmetros que determinan la
sobrecarga de hierro. Un estudio realizado en niflos sanos de Polonia demostrd que el 40% de los participantes
portaba el alelo H63D (15% de heterocigotos compuestos con C282Y o S65C) y un nino homocigoto para
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H63D. Estas personas mostraron en promedio una elevada concentracion de hierro, asi como niveles de
ferritina y de saturacidon de transferrina mayores que aquellas que eran homocigotas para el alelo normal'.

En Costa Rica, la prevalencia del trastorno es desconocida. Se realizé un estudio de las mutaciones C282Y vy
H63D en 37 pacientes atendidos en el Hospital San Juan de Dios, de los cuales dos fueron diagnosticados con
hemocromatosis, 7 con cirrosis hepatica, 4 con cirrosis criptogénica y 24 con diabetes tipo 1. El porcentaje
de homocigotos para la mutacion C282Y fue de 5,4 %, de heterocigotos para la mutacion H63D fue de 2,7%.
También se realizaron analisis genéticos a los familiares de estos pacientes, en los cuales la frecuencia de
heterocigotos para el alelo C282Y fue de 55,9 %. No se encontrd ningun familiar homocigoto para este alelo,
ni tampoco heterocigotos para el alelo H63D?.

Los hombres presentan un mayor porcentaje de afectacion y una mayor severidad de las manifestaciones.
Por mucho tiempo se relaciond este hallazgo Unicamente con la menstruaciéon como factor protector, pero
utilizando un modelo animal, se encontrd que el estradiol protege contra los efectos de la sobrecarga de
hierro 2°. Datos en poblacién pedidtrica permiten sustentar este hallazgo. En un estudio realizado con 100
personas entre los 4 y 18 afios, se encontrd menor porcentaje de saturacion de transferrina, asi como mayor
concentracién de hierro y de ferritina en las nifias al compararlo con nifos que tenian la misma mutacién
en el gen HFE"

Existen otras tres categorias de hemocromatosis hereditaria, pero la cantidad de casos a nivel mundial
es muy baja. La hemocromatosis tipo 2 juvenil se manifiesta antes de los 30 aflos y puede producirse por
mutaciones en el gene HJV o en el gene HAMP. La hemocromatosis tipo 2A es producida por mutaciones
del gene HJV, el cual se encuentra afectado en el 90% de los casos de hemocromatosis juvenil, actualmente
existen 47 mutaciones diferentes identificadas relacionadas con este fenotipo. El gene HAMP es el que se ha
relacionado con la hemocromatosis 2B, que afecta al 10 % de los casos y codifica la hormona hepcidina. En
ambos subtipos de hemocromatosis juvenil la expresidon entre sexos es igual, su penetrancia es alta, ademas,
la mayoria de los casos presentan hipogonadismo, cirrosis hepatica y cardiomiopatias® 30 31,

En el gene HJV, la mutacion mas frecuente es G320V32, En el gen HAMP se han encontrado varias mutaciones,
entre ellas mutaciones en regiones no traducidas en el extremo’5’ o '5’UTR por sus siglas en inglés, que
producen codones de terminacidon y dos mutaciones de cambio de sentido, que producen el cambio de la
cisteina por otro aminoacido, C70R y C78R?. Recientemente, se desarrolld un modelo murino knock out
para el estudio de la hepcidina®?, lo cual puede ayudar a entender la correlacién de esta hormona con la
enfermedad.

La hemocromatosis de tipo 3 es la mas infrecuente, existiendo alrededor de 50 pacientes diagnosticados y
reportados en el planeta. Se hereda en forma autosémica recesiva, el gen afectado codifica para el receptor
de transferrina tipo 2 (TFR2), algunos de los sintomas que los portadores presentan son fatiga y artralgias3*.

La hemocromatosis tipo 4 tiene una frecuencia de 0,0009. Se ha descrito con un patrén de herencia autosémico
dominante y se relaciona con mutaciones en el gene SLC40A1, que codifica la ferroportina, una proteina
transmembrana cuya funcién es exportar hierro desde los macréfagos, los hepatocitos y otros tipos de células,
al torrente sanguineo. Existen dos fenotipos, uno con alta concentracion de ferritina sin haber aumento en
la saturacion de transferrina (4A), que es el mas comun, y otro con alta saturaciéon de transferrina (4B). Un
elevado porcentaje de los pacientes presentan anemia, por lo cual no pueden ser tratados con flebotomia®®.

Ademas de los genes mencionados, se han identificado otros genes asociados al desarrollo de esta enfermedad,
entre ellos SUGP236, asociado con splicing alternativo de genes que regulan la homeostasis de metales,
como es el caso del hierro®.

Cuadro 1. Porcentaje de los genotipos del gen HFE en personas con hemocromatosis en diferentes

I
Hemocromatosis hereditaria 147



CIENCIAGESALUD

UCIMED
Poblacién Tamaiio de Mutacién Pacientes Controles
muestra
Alemania 92 pacientes Cc282Y 94,6 % homocigotos 1,3% homocigotos
Regidn Alemania del 34 parientes 5,4 % portadores 9,6% portadores
Norte” 157 controles Parientes:
26,5% homocigotos
61,8% portadores
H63D 4,3% C282/H63D 0.0% homocigotos
21.6% portadores
Canada 47 pacientes c282Y 43,8% homocigotos Sin controles
Regién de Quebec® O controles X
H63D 12,5% homocigotos
9,4% heterocigotas
(C282/H63D)
*China® 50 pacientes Cc282Y 0,0% Sin controles
O controles
H63D 2,4% homocigoto
7,3% portadores
Espafa 129 pacientes c282Y 90% homocigotos 0,0% homocigotos
Regidn de Islas Baleares® 130 controles % portadores varia de
0,0% a 6,5%
H63D 10 % entre homocigo- % homocigotos varia
tos y C282/H63D entre 1,6% a 5,1%
% portadores varia
entre 27,5% a 43,1%
C282/H63D varia entre
0,0% a 1.8%
Espana: Islas Mallorca™ 14 pacientes c282Y 93,0% homocigotos 2,62% portadores
420 controles
Estados Unidos™ 97 pacientes Cc282y 71% homocigoto 0,0% homocigoto
45 controles 9,3% portadores 4,4% portadores
Francia® 711 pacientes Cc282Y 80,2 % homocigotos 0,49% homocigotos
410 controles 10,0% portadores 14,4% portadores
H63D 1,1 % homocigotos 0,73% homocigotos
9,4% portadores 26,6% portadores
Irlanda™ 78 pacientes (60 con Cc282Y Pacientes con alta 8,4% portadores
alta sobrecarga de sobrecarga de hierro:
hierro y 18 con baja 93,3% homocigotos
sobrecarga de hierro) Pacientes con baja
109 controles sobrecarga de hierro:
77,8 % homocigotos
H63D 3,8% C282/H63D 24,8% portadores
Italia: Region del Sur'® 46 pacientes c282Y 19,6% homocigotos Sin controles
O controles
H63D 21,7% C282/H63D
Reino Unido™ 101 controles c282y 91,3 % homocigotos 1,0 % homocigoto
115 pacientes
P C282Y/H63D 2.6% 4,0 %
**SueciaV” *840 personas con Cc282Y 13,9 % homocigotos Sin controles
sobrecarga de hierro (M7 personas)
C282Y/H63D 11,5 % (97 personas)
H63D/H63D 3,7 % (31 personas)
C282Y/WT 14,9 % (125 personas)
H63D/WT 15,6 (131 personas)
WT/WT 40,4 (339 personas)

* Analisis inadecuado en una muestra para mutacion C282 y en 9 muestras para H63D.
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**Grupo de personas donadoras en el hospital, de las cuales 950 tenian sobrecarga de hierro y se realizod la
secuenciacion a 840 personas de esta parte del grupo. Dentro de los donadores hay personas que no son
de origen sueco.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 2. Porcentaje de los genotipos del gen HFE en diferentes poblaciones

Poblacion Tamano de muestra Mutacion Porcentaje del genotipo
Brazil® 105 c282Y 5,7 % heterocigotos y ningun
homocigoto
H63D 24% heterocigotos y 0,95 %
homocigoto
Corea™ 240 C282y 0,0%
H63D 7,5%
Dinamarca®° 9174 Cc282Y 0,25% homocigotos y 9,2%
portadores
H63D 12,7% (1,4% es C282Y/H63D)
Espaia, Region de Tarragona? 812 c282Y 0,0% homocigotos 'y 4,3 %
portadores
H63D 4,8% homocigotos, 32,3%
portadores 'y 2,0% C282Y/
H63D
Estonia?? 442 c282Y 0,2 % homocigotos y 6,6%
portadores
H63D 1,6 % homocigoto y 24,0%
portadores
Inglaterra® 10 500 Cc282Y 0,68 % homocigotos y 12,7 %
portadores
H63D 2,38 % homocigotos, 23,8 %
portadores
2,38% C282Y/H63D
Libia, Tripoli?* 300 varones no emparentados H63D 2,33 % homocigotos, 24%
heterocigotos
Cc282Y 0,33 % heterocigotos, ningun
homocigoto
Noruega?® 28114 Cc282Y Homocigotos, 0,19 % varones y
0,22 % mujeres
Republica Checa? 481 c282Y 0,0% homocigoto, 6,86
heterocigoto
H63D 1,67 homocigoto, 26,61%
heterocigoto
S65C 0,0% homocigoto, 2,49%
heterocigoto
Rumania, Regién de 225 c282Y 0,0% homocigoto, 3,1%
Transilvania®® heterocigoto
H63D 1,75% homocigoto, 17,8%

heterocigoto
0,45% C282Y/H63D (1

persona)
S65C 0,0% homocigoto, 1,3%
heterocigoto
Tlnez % 570 c282Y 0,0% homocigoto, 0,18%
heterocigoto (1 persona)
H63D 4,6 % homocigotos y 25,8 %
portadores
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Fuente: Elaboracion propia.
Estrategias terapéuticas y evidencia

El manejo clinico del paciente bajo sospecha de hemocromatosis se puede hacer escalonadamente,
partiendo de marcadores bioquimicos en suero y luego profundizando en el analisis molecular de
forma dirigida. Con el advenimiento de nuevas técnicas moleculares como la secuenciacion de proxima
generacidon (NGS por sus siglas en inglés), la disponibilidad clinica de estudios moleculares en genes
frecuentes como HFE y en genes poco frecuentes como HJV, HAMP, Tfr2, SLC40A1 en un Unico tiempo
permite mayor agilidad diagndstica sin tener que incurrir en costos adicionales, nuevas muestras
sanguineas o largos procesos diagndsticos (Figural).

Se deberia sospechar de este trastorno en cualquier persona que tenga pigmentacién anormal de la
piel, hepatomegalia idiopatica, miocardiopatia, hipogonadismo o artritis"? 4. Dentro de las pruebas
bioguimicas utilizadas para determinar la concentracién de hierro, se encuentra la medicién del
porcentaje de saturacion de la transferrina; otro marcador es la concentracidn de esta molécula®.

Se debe considerar que existen otras causas de sobrecarga de hierro, entre ellas la sobrecarga de hierro
parenteral, enfermedades crdnicas del higado, anemias con sobrecarga de hierro, atransferrinemia
congénita, aceruloplasminemia, el sindrome dismetabdlico de sobrecarga de hierro y sobrecarga de
hierro neonatal. Las sobrecargas de hierro parenteral se pueden producir por transfusiones, inyecciones
de dextrina de hierro o hemodialisis prolongada. Las enfermedades crénicas del higado que pueden
producir acumulo férrico son hepatitis B o C, porfiria cutdnea tarda, alcoholismo y esteatosis hepatica
no alcohdlica. Las anemias con sobrecarga de hierro son la talasemia mayor sideroblastica, anemia
hemolitica crénica, anemia aplasica, anemia hemolitica por deficiencia de la enzima piruvato cinasa y
anemia que responde a suplementacidn con vitamina B63,

Para poder confirmar el diagndstico, es necesario determinar la concentracidn de hierro en el higado,
gue se realiza por biopsia hepatica, un procedimiento invasivo que induce riesgo de hemorragias. En
los ultimos afos, se han desarrollado tecnologias que permiten la determinacidon de este parametro
en una forma no invasiva, entre ellos se encuentra la imagenologia por resonancia magnética, uso
del susceptdmetro de temperatura ambiental®®, “Multieco Dixon 3D”4° y el método de ablacidén laser
acoplado a espectrometria de masas con plasma“'.

El tratamiento para personas con hemocromatosis tipo 1, 2 y 3 es la flebotomia recurrente" 34, La
frecuencia de este procedimiento podria reducirse mediante el uso de inhibidores de bomba de
protones. Un estudio en pacientes con hemocromatosis tipo I, mutacion C282Y, constatd una reduccion
del numero de flebotomias requeridas en pacientes que recibian dichos farmacos. Esto se asocia con
la capacidad del dcido gastrico de pasar el hierro férrico (Fe*®) a hierro ferroso (Fe*?), capaz de pasar
a través del transportador de metales divalente tipo 1 a los enterocitos. Otro tratamiento, aunque de
mayor costo es la eritrocitaféresis, preferido por los pacientes, pues necesitan menos procedimientos*

Areas de incertidumbre

Varios nuevos tratamientos para la disminucién de la sobrecarga de hierro se encuentran en
desarrollo. Uno de ellos consiste en un acido ribonucleico de interferencia (ARNi) conjugado con
N-acetilgalactosamina, que inhibe el ARN mensajero de la enzima transmembrana matriptasa-2
(TMPRSS6). La enzima matriptasa-2 degrada la hemojuvelina (HJV) y con ello inhibe la transcripcién
del gen HAMP, por lo que al disminuirse esta enzima se generaria una mayor cantidad de hepcidina
y con ello disminuird la sobrecarga de hierro. Este tratamiento con ARNi fue probado en fase clinica
I, los resultados mostraron una disminucién significativa en la concentracion de hierro. Dicha terapia
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se podria administrar junto con deferiprona. En un experimento realizado en ratones, la aplicaciéon de este
ARNIi junto con deferiprona produjo una mayor reduccidn de la sobrecarga de hierro hepatico al compararlo
con el conjugado de ARNi en monoterapia*s 44,

El nivel de hepcidina podria aumentarse también mediante farmacos que producen cambios epigenéticos.
Una molécula que ha mostrado disminuir la sobrecarga de hierro en ratones es el entinostat, una cumarina
que inhibe la enzima histona deacetilasa 1 (HDACT), lo cual induce a un aumento del ARN mensajero de
HAMP y, por ende, una mayor cantidad de hepcidina. Otra forma de aumentar la hepcidina es mediante la
melatonina, que ha mostrado que aumenta esta hormona en ratones.

En caso de disfuncion cardiaca, en el futuro se podria probar N-acetil cisteina como terapéutico, una molécula
gue ha demostrado mejorar la disfuncion cardiaca producida por sobrecarga de hierro en un modelo animal“®.
Un diagndstico temprano y tratamiento oportuno evitard el dafio a érganos vy la subsecuente necesidad de
trasplante, permitiendo una expectativa y calidad de vida normal" 487",

Con el fin de proteger el higado, se podrian utilizar medicamentos que inhiban la ferroptosis, una forma
intracelular de muerte celular dependiente del hierro, distinta de la apoptosis, la necrosis y la autofagia)®’.
Asi como quelantes nanoterapéuticos, moléculas que tienen tamanos alrededor del nandmetro“.

Guias de sociedades profesionales

Las guias internacionales vigentes®¥4° contemplan una serie de recomendaciones para el estudio de pacientes
con sospecha de hemocromatosis. La clasificacion utilizada para el grado de evidencia se basa en el trabajo
Grading of Evaluation Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) con modificaciones menores.
La fuerza de las recomendaciones en el sistema GRADE es clasificable como fuerte (clase 1) o débil (clase
2). La calidad de la evidencia que respalda recomendaciones fuertes o débiles estd designado por uno de
tres niveles: alto (nivel A), moderado (nivel B) o de baja calidad (nivel C). A continuacién, se puntualizan
las recomendaciones consideradas mas relevantes por los autores segun las posibilidades diagndsticas y
terapéuticas locales:

1. Todo paciente con hierro sérico, ferritina o indice de saturacién de transferrina (IST) anormales se debe
estudiar por hemocromatosis aln en ausencia de sintomas (A).

2. Todo paciente con enfermedad hepatica debe ser evaluado por hemocromatosis (1B).

3. Enun paciente con hallazgos clinicos sugestivos o antecedentes familiares, debe obtenerse IST y niveles
de ferritina en lugar de una prueba Unica. Si cualquiera de los dos es anormal, es decir, IST superior o
igual a 45% o ferritina encima del limite superior normal (en mujeres 150 ug/L y en hombres 200 ug/L),
se recomienda realizar estudios moleculares de al menos el gen HFE (1B).

4. Las estrategias de diagndstico con marcadores de hierro en suero deben ser dirigidas a grupos de
alto riesgo como aquellos con antecedentes familiares de hemocromatosis hereditaria o sospecha de
compromiso organico (1B).

5. Se recomienda el tamizaje con estudios de hierro y analisis mutacional del gen HFE en familiares en
primer grado de pacientes con hemocromatosis hereditaria relacionada con el gen HFE para detectar
enfermedad temprana y prevenir complicaciones (1A).

6. Se recomienda una biopsia hepatica para estadificar el grado de enfermedad hepatica en pacientes
homocigotos C282Y o heterocigotos compuestos si las enzimas hepaticas (ALT, AST) estan elevadas o
si la ferritina es > 1000 ug / L (1B).

I
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7. Se recomienda una biopsia de higado para el diagndstico y prondstico en pacientes con marcadores
fenotipicos de sobrecarga de hierro que no son homocigotos C282Y o heterocigotos compuestos (2C).

8. La biopsia hepatica en casos de hemocromatosis hereditaria no relacionada con el gen HFE esta
recomendada para obtener datos sobre la concentracidn hepatica de hierro junto con la tincién
histopatoldgica de este, con el fin de determinar el grado de acumulo, la distribucion celular y la carga
de hierro presente (2C).

9. Se recomienda que los pacientes con hemocromatosis hereditaria y sobrecarga de hierro se sometan a
flebotomia terapéutica semanalmente, segun sea tolerada (1A). La flebotomia deberia alcanzar un nivel
meta de ferritina de 50-100 ug/L (1B).

10. En ausencia de indicadores sugestivos de enfermedad hepatica significativa, los pacientes homocigotos
C282Y con ferritina < 1000 ug/L deben proceder a flebotomia sin necesidad de una biopsia de higado (1B).

11. Los pacientes con dafo en érganos blanco por sobrecarga de hierro deben someterse a flebotomia
regular con un nivel objetivo de ferritina de 50-100 ug/L (1A).

12. Durante el tratamiento de la hemocromatosis hereditaria, los ajustes dietéticos son innecesarios. La
suplementacion con vitamina C e hierro se deben evitar (1C).

13. Los pacientes con hemocromatosis y sobrecarga de hierro deben ser monitoreados por reacumulacion
de hierro y someterse a una flebotomia de mantenimiento (1A). El nivel de ferritina objetivo debe ser de
50-100 ug/L (1B).

14. La flebotomia se encuentra recomendada en pacientes con sobrecarga de hierro no HFE que tienen una
concentracion hepética del metal mayor a 2500 ug/g de tejido seco (1B).

15. Se recomienda la quelacidn de hierro con mesilato de deferoxamina o deferasirox en pacientes con
sobrecarga de hierro con sindromes diseritropoyéticos o anemia hemolitica crénica (1A).

16. El tamizaje poblacional para hemocromatosis hereditaria, tanto con marcadores seroldgicos como
genéticos, no estd recomendado, sino que debe efectuarse en forma dirigida (1B).
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Figura 1. Algoritmo para el diagndstico de pacientes con hemocromatosis. Un indice de saturacién de
transferina alto (IST) corresponde a valores = 45%. El nivel de ferritina en suero (NFS) varia entre géneros,
los valores altos son: en varones NFS = 150 Qg/L, en mujeres NFS = 120 Qg/L38. El acronimo IRM significa
imagen de resonancia magnética, también conocido como tomografia por resonancia magnética.

Fuente: elaboracidn propia (2023).
Conclusiones y recomendaciones de los autores

La prevalencia de las hemocromatosis varia segun la poblacién, pero es suficientemente elevada para
considerarla un problema de salud publica. Aunado a ello, la facilidad del tratamiento y el buen resultado de
este, aumentan la necesidad de conocer la prevalencia de este trastorno en los paises, con el fin de detectar a
las personas en riesgo y tratarlas en forma preventiva lo mas pronto posible. Ademas, se debe concientizar a
la poblacién sobre este trastorno, tomando en cuenta que el sintoma mas comun de la patologia es la fatiga,
manifestacion frecuentemente desestimada por el personal médico y considerada por la poblacion general
como un problema de carencia de hierro, lo cual podria llevar al paciente a automedicarse con suplementos
férricos y con ello empeorar la enfermedad. Las recomendaciones de manejo médico estan disefadas con
el objetivo de dirigir al clinico en la valoracion adecuada, orientada y objetiva, asi como sugerir valores meta
de facil monitoreo con pruebas no invasivas orientadas a evitar el dafo a érganos blanco y a la estabilidad
clinica del paciente.
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