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INTRODUCCION

La hepcidina, descubierta en el afio 2000, es una proteina de 25 aminoacidos de
sintesis hepética que tiene una doble funcién. Por un lado, es la principal hormona
reguladora de la homeostasis del hierro a través del sistema hepcidina-ferroportina. Por
otro, se trata de un mediador inflamatorio e inmunoldgico, estimulado por diversas vias
inflamatorias, y con un papel de defensa en algunas infecciones. Existen factores
fisiologicos que producen variacion en la medicién de esta hormona y pueden causar
confusion, como son el sexo, la edad, o el ritmo circadiano. El conocimiento que se tiene
de la hepcidina es mayoritariamente por modelos experimentales. Por otro lado, no
existe un método de medicion estandarizado, y las diferentes metodologias no son
comparables entre si. No existen unos valores normales de esta hormona establecidos
a nivel poblacional. El objetivo de este trabajo fue hacer un estudio del comportamiento
de la hepcidina en diferentes situaciones clinicas y evaluar el posible papel diagnéstico
de esta hormona en diferentes patologias.

MATERIAL Y METODOS

Entre los afios 2012 y 2015 se realizé este estudio observacional, transversal y
prospectivo en el que se analizaron los niveles de hepcidina en dos grupos de pacientes
bien diferenciados; pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna por
diferentes motivos y pacientes ambulatorios que realizaban seguimiento en la consulta
de Ferropatologia en el Hospital General Universitario Gregorio Marafién. A su vez el
grupo de pacientes ambulatorios se dividi6 en dos grupos; pacientes con
hemocromatosis hereditaria asociada a gen HFE y pacientes en seguimiento por
hiperferritinemia por otras causas. Los valores se compararon con un grupo de controles

sanos que eran donantes de sangre del Hospital Universitario 12 de Octubre.
RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 98 pacientes, de los cuales 46 pertenecian
del grupo de ingresados (grupo 1), 35 al grupo de pacientes ambulatorios (22 pacientes
con hemocromatosis asociada al gen HFE y 13 con hiperferritinemia por otras causas o
grupo hemocromatosis no HFE) y 17 fueron del grupo control. La edad media del grupo
1 fue de 73 afios, en el grupo 2 de 47 afios, en el grupo 3 de 54 afios y en el grupo
control de 42 afios (p<0,05). Los pacientes del grupo 1 presentaban més comorbilidades
que el resto. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension arterial, la
diabetes mellitus y la obesidad (p<0,05). La mediana de hepcidina en el grupo de
pacientes ingresados fue de 13 ng/l (RIQ 5,5-23) (p<0,05).
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Dentro de este grupo se encontraron niveles méas elevados de hepcidina en los
pacientes que ingresaban por procesos infecciosos e inflamatorios que en pacientes
que ingresaban por otras causas, aunque no se pudo demostrar significacion
estadistica. La mediana de hepcidina en el grupo 2 fue de 9 ng/l (RIQ 4-16). En el grupo
3 fueron de 16 ng/l (RIQ 11,3-21,3) (p<0,05) y en el grupo control de 9 ng/l (RIQ 3,5-
12,5). Los pacientes con ferropenia presentaron hepcidina 7 ng/l (RIQ 2,8-10,3) frente a
hepcidina de 12 ng/l (RIQ 6-21) en los pacientes que no la padecian (p<0,05). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la comparacién de hepcidina
entre el grupo 3y el grupo control (p<0,05) y entre el grupo 2y 3. Se hallaron dos niveles
extremos de hepcidina (35 ng/l y 59 ng/l) en dos pacientes con trastornos inflamatorios

graves.

Se obtuvo una asociacion positiva fuerte entre los niveles de ferritina y hepcidina con

un coeficiente de correlacion Rho de Spearman de 0,62.
CONCLUSIONES

La tendencia de nuestra poblacién indica que la hepcidina aumenta en situaciones
con un aumento del sustrato inflamatorio (procesos infecciosos, inflamatorios, esteatosis

hepatica, etc).

Los pacientes con hiperferritinemia no asociada a gen HFE presentaban niveles de
hepcidina mas elevados que los pacientes con hemocromatosis asociada al gen HFE
(p<0,05).

La ferropenia puede actuar como factor de confusién, ya que los pacientes con
ferropenia tienen niveles mas bajos de hepcidina que los que no la presentaban,

independientemente del motivo de seguimiento o ingreso.

Se encontrd una correlacion positiva entre ferritina y hepcidina, ya que ambos actian

como reactante de fase aguda.

La hepcidina discrimina el riesgo de padecer sobrecarga férrica.
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INTRODUCTION

Hepcidin is a liver synthesized protein which was discovered in 2000. Itis a 25 amino
acid protein that has a double function: it regulates iron metabolism by hepcidin-
ferroportin pathway, and it acts as an immunological and inflammation modulator by
means of the stimulation from different inflammatory pathways. This protein presents as
well a host defensive function. The gender, the age and the circadian rhythm are some
physiological factors that can behave as confusion factors as they vary this hormone
levels. Hepcidin knowledge has been gained through experimental models. Furthermore,
there are no standard hepcidin measurement systems that allows to compare different
studies. In addition, there are no hepcidin reference values in the general population.
The main objective in this study was to analyze hepcidin behavior in different clinical

situations and evaluate if it can play a role in the diagnosis of certain pathologies.
MATERIAL AND METHODS

This observational, transversal, prospective study was conducted between 2012 and
2015. Hepcidin levels were analyzed in two well-differentiated groups of patients: one
group with patients hospitalized in the internal medicine ward and an ambulatory one.
This last group was divided into two different subgroups: patients with HFE related
hemochromatosis, and patients who suffered from secondary hyperferritinaemia or
hyperferritinaemia of unknown origin. These patients were recruited from Hospital
Universitario Gregorio Marafion. Hepcidin levels were compared with a healthy control

group who were blood donors in Hospital 12 de Octubre, Madrid.
RESULTS

A total of 98 patients were recruited. 46 belonged to the interned group (group 1), 35
patients belonged to the ambulatory group (22 patients with HFE hemochromatosis or
group 2, and 13 with hyferferritinaemia from other causes (group 3). The healthy control
group or group 4 comprised 17 patients. The mean age in group 1 was 73 years, in group
2 was 47 years, in group 3 54 years and in control group 42 years (significant statistical
differences were found p<0.05 among the groups). The patients who belonged to group
1 suffered more comorbidities in comparison with the other groups. The most frequent

were hypertension, diabetes and obesity.

The median hepcidin level in the interned group was 13 ng/L (IQR 5.5-23) (p<0.05).
Higher hepcidin levels were found in patients with infectious and inflammatory diseases
compared with other diagnosis in group 1 (no significant statistical differences were

demonstrated). The median hepcidin levels were: 9 ng/L (IQR 4-16) in group 2, 16 ng/L
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(IQR 11.3-21.3) in group 3 and 9 ng/L (IQR 4-16) in the control group. Patients with
previous diagnosis of ferropenia showed lower hepcidin levels compared with patients
who didn’t suffer from ferropenia (7 ng/L (IQR 2.8-10.3) compared with 12 ng/L (IQR 6-
21) p<0.05. Statistical significant differences were found when hepcidin levels in groups
2 and 3 were analyzed (p<0,05). Two extreme hepcidin levels were found in two patients

with severe inflammatory diseases (35 ng/L and 59 ng/L).

A positive strong association was found between ferritin and hepcidin levels (Rho

Spearman correlation test 0.62).
CONCLUSIONS

Our population tendency shows that hepcidin levels are higher in patients with
proinflammatory disorders (infectious illnesses, inflammatory diseases, liver steatosis,

etc...).

Patients with non- HFE hyperferritinaemia showed higher hepcidin levels than
patients with HFE hemochromatosis.

Ferropenia can act as a confusion factor, since patients with ferropenia had lower
hepcidin levels in comparison with patients who did not suffer from ferropenia regardless

of the disease causing hospital admission (p<0.05).

A strong positive correlation index was demonstrated between ferritin and hepcidin,

since both act as acute phase reactants.

Hepcidin discriminates the risk of suffering iron overload.
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1 EL HIERRO

1.1 Hierro y vida:

El hierro (Fe) es un elemento quimico de simbolo Fe, numero atémico 26 y peso
atomico de 55.847 u. Metal de transicion del grupo 8 del sistema periddico. Es el cuarto
elemento mas abundante en la corteza terrestre, tras el oxigeno, el silicio y el aluminio,
y es el componente principal del nicleo terrestre. El hierro existe en una amplia gama
de estados de oxidacién, siendo los mas frecuentes y biolégicamente relevantes el
hierro ferroso (Fe2+) y el férrico (Fe3+). El hierro ferroso (Fe2+) es mas soluble y
biodisponible que su forma férrica (Fe3+), siendo esencial para la funcién celular la
intercambiabilidad de estas dos formas i6nicas a través de la oxidacion/reduccion. El
hierro no se encuentra libre en la naturaleza, sino formando parte de numerosos
minerales, los principales son la hematita (Fe;Os), limonita (FeO[OH] - nH,0), pirita
(FeSy) y cromita (Fe2Cr204). En los seres vivos esta presente en moléculas de gran
importancia como la hemoglobina (Hb), la mioglobina y la clorofila, asi como en enzimas

como los citocromos (1).

Las células y los organismos han desarrollado elegantes mecanismos para la
homeostasis del hierro, con el objetivo de satisfacer las necesidades metabdlicas y
minimizar su toxicidad. Los mamiferos regulan el metabolismo del hierro a nivel celular
a través de las proteinas reguladoras del hierro IRP1 e IRP2 (iron regulatory protein 1y
2), y a nivel sistémico a través de la hormona hepcidina (HEPC). La interrupcién de la
homeaostasis del hierro conduce a trastornos que van desde la deficiencia de hierro (DH),
una condicién médica que afecta a alrededor de 25 % de la poblacién mundial, a la
sobrecarga, bien sea genética o adquirida. La anemia inflamatoria, prevalente en
pacientes hospitalizados, esta relacionada con una respuesta inmune innata que tiene

como objetivo restringir el hierro a los patdégenos (2).
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1.2 Hierro en el organismo:

El hierro en el organismo se controla estrictamente a travées de mecanismos
complejos finamente ajustados para prevenir la citotoxicidad inducida por su
acumulacién y para permitir que sus niveles fisiol6gicamente tolerables sirvan como un
componente catalitico critico de muchas proteinas y enzimas, Illamadas
metaloproteinas. Las metaloproteinas pueden unirse directamente al hierro o utilizar
complejos que lo contienen, como los grupos hemo o hierro-azufre (Fe-S). Dichas
proteinas intervienen en procesos diversos y esenciales dentro de la célula que incluyen
el transporte de oxigeno (Hb), su almacenamiento (mioglobina), la produccion de
energia (citocromo C), el metabolismo celular (aminoacido oxidasa, desaturasa de
acidos grasos), la desintoxicacién (citocromo P450, catalasa) y la defensa del huésped
(mieloperoxidasa, 6xido nitrico sintetasa, NAPH oxidasa) (3). La presencia de hierro en
la sangre fue descrita por primera vez en 1713, aunque no fue hasta mas de dos siglos
después cuando se conocieron los principios basicos de su fisiopatologia. El
metabolismo del hierro es un sistema practicamente cerrado que involucra mecanismos
de reutilizacion para evitar el exceso y la generacion de radicales libres de oxigeno
(reactive oxigeno species —ROS-) que serian dafinos para el resto de las células, ya
gue no existe un mecanismo excretor capaz de eliminar el exceso de hierro acumulado.
Estos radicales libres podrian provocar ferroptosis, que es el tipo de muerte celular
programada que depende del hierro, al aumentar su contenido mitocondrial, el estrés
oxidativo y la peroxidacion lipidica (4). La ferroptosis esta estrechamente relacionada
con la fisiopatologia de muchas enfermedades como tumores, enfermedades del
sistema nervioso, lesién por isquemia-reperfusion, lesion renal y enfermedades

hematoldgicas (5).

La cantidad total de hierro en el organismo es aproximadamente de 4 g y la mayoria
se encuentra en forma de Hb, que supone aproximadamente unos 2-3 g (entre 65y 70
% del contenido total de hierro). Las pérdidas diarias de hierro no atribuibles a sangrado,
fundamentalmente procedentes de la descamacion celular de la pared intestinal y de la
piel, suponen aproximadamente entre 1y 2 mg, que deben ser repuestos a través de la

dieta (Unica diana regulable en toda su homeostasis).

Los requerimientos diarios de un adulto sano son aproximadamente de 8 mg diarios

(6).
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1.3 Repaso fisiolégico de la homeostasis del hierro

El hierro en el organismo es un elemento esencial para la supervivencia celular,
pero, asimismo, tiene una alta toxicidad cuando se encuentra en exceso. Por este motivo
su sistema de regulacion es un sistema cerrado, en el que intervienen diferentes

moléculas y hormonas reguladoras.

1.3.1 Proteinas que intervienen en la homeostasis del hierro.

Transferrina (Trf): Es la proteina de transporte de hierro desde su lugar de

obtenciéon (enterocito duodenal o sistema reticulo-endotelial). La transferrina, una
glicoproteina sintetizada en el higado en forma inactiva (apotransferrina), se convierte
en transferrina con la uniébn de una molécula de hierro en forma férrica. La
apotransferrina circula libre en plasma. Se une a la ferroportina (FPN) (canal
transmembrana celular) para la captacion de la molécula de hierro. Esta union es
facilitada por la hefestina, que oxida el hierro a forma férrica. Cada molécula de

transferrina puede transportar hasta dos atomos de hierro (4).

Figura 1: Estructura molecular de transferrina

Modificada de: Gomme PT, McCann KB, Bertolini J. Transferrin: structure, function and potential
therapeutic actions. Drug Discov Today 2005;10:267-73.
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En condiciones normales sélo 20-40 % de los sitios de unién de la transferrina
transportan hierro (indice de saturacion de transferrina o IST). Cuando el IST supera 45
% se forma el hierro libre no unido a transferrina, que comienza a producir lesion celular.
Cuando el IST supera 75 %, comienza la formacion de radicales libres de oxigeno, con

un alto potencial téxico.

Una vez formado el complejo hierro-transferrina, circula en plasma con diferentes
destinos: tejidos periféricos o higado para almacenaje. Una vez en su destino, la
transferrina se une al receptor soluble de transferrina 1 o TFR-1, y por endocitosis, libera
el hierro al interior celular. La apotransferrina (ya libre de hierro) es liberada y comienza

de nuevo el ciclo (7).

Receptor soluble de transferrina: estos receptores son la parte extracelular de los

receptores de transferrina. Se encuentran en la membrana celular, tanto en tejidos
periféricos como en tejidos de almacenaje. Su funcion es unirse a la transferrina para la
liberacion de hierro al espacio intracelular (a través de mecanismo de endocitosis,
fundamentalmente). La cantidad de receptores es inversamente proporcional a los
niveles de hierro en el organismo; en casos de ferropenia, aumenta el nimero de
receptores, ya que se precisa captar mayor cantidad de moléculas de hierro. En cambio,
en situaciones de normosideremia o sobrecarga, los niveles de receptores son normales
o incluso bajos. Si bien es cierto que la cuantificacion del perfil ferrocinético en pacientes
puede verse interferido en ciertas situaciones proinflamatorias (ferritina, transferrina,
etc... actuan como reactantes de fase aguda), el receptor soluble de transferrina es la
Gnica molécula que interviene en esta homeostasis que no se ve influida por otras
situaciones de estrés para el organismo. Es, por tanto, en ocasiones, el Unico valor

analitico fiable para evaluar el posible déficit de hierro.

Ferritina: Es la proteina de almacenaje. En condiciones normales, aproximadamente
25 % del hierro total se encuentra almacenado en forma de ferritina (y una minima
cantidad en forma de hemosiderina). En individuos sanos, los niveles de ferritina
traducen la cantidad de hierro en el organismo, de tal manera que 1 pg/l de ferritina
equivale a unos 8 mg de hierro. La ferritina es una proteina compuesta por 24
subunidades con un nicleo férrico en el centro de la estructura, que contiene
aproximadamente 4.500 atomos de hierro (8). Las 24 subunidades pueden ser de dos

tipos:
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- Cadenas H (heavy): actia como ferroxidasa, convirtiendo el hierro de Fe2+
en Fe3+. Estan localizadas fundamentalmente en corazén, pancreas, rifiones,

hematies, linfocitos, monocitos y tejidos tumorales.

- Cadenas L (light): localizadas en sistema reticulo-endotelial, bazo y médula

6sea. Son las responsables del almacenamiento de hierro a largo plazo.

Existe una subunidad G que solo esta presente en ferritina circulante o ferritina
glicosilada. Se desconoce su funcion, pero se sabe que dicha subunidad esta ausente
en tejidos y superficies celulares. Aumenta en situaciones de sobrecarga férrica.

La ferritina es estimulada por la inflamacién producida por ciertas citoquinas
inflamatorias (como el factor de necrosis tumoral -TNF alfa y la interleuquina 6, entre
otros). Se comporta, por tanto, como un marcador inflamatorio en aquellas patologias
en las que hay un incremento en los mecanismos inflamatorios. Esto conlleva que
niveles bajos de ferritina tienen una sensibilidad de hasta 99 % para diagnostico de

ferropenia, pero hiperferritinemia no necesariamente traduce una sobrecarga de hierro

4).

Los niveles normales de ferritina oscilan entre 100-200 ug/l en mujeres y 30-300 ug/I|

en varones.

Ferroportina (FPN): Es una proteina transmembrana encargada de la exportacion

de hierro al exterior de la célula. Fue descubierta en el afio 2000 (9), esta codificada por
el gen SLC40AL1 y tiene 12 dominios transmembrana (figura 2). Se encuentra en las
membranas celulares de macréfagos del sistema reticulo-endotelial y en enterocitos
duodenales, células de Kupffer hepaticas, eritroblastos y en el sincitiotroflobasto
placentario (10). No obstante, también se ha encontrado FPN en otros 6rganos como
en pulmoén (11, 12), tubulos renales (13) y precursores eritroides (14), en los que su
funcion no se ha aclarado por el momento. La ferroportina se une a la hepcidina para la
obtencion de hierro de los diferentes recursos (serd explicado mas adelante). Los
cambios conformacionales y el mecanismo de interaccion con la hepcidina para la
regulacion de la homeostasis del hierro aliin no estan claramente definidos, pero si se
ha descrito diferente afinidad de la ferroportina por la hepcidina en funcién de los tejidos.
En las células de Kupffer hepaticas, esta afinidad es mayor que en las células
intestinales, probablemente debido a diferencias en la glicosilacion de ferroportina entre
tejidos (15). Se trata de una molécula en desarrollo y descubrimiento, de la cual se
desconocen muchos aspectos, pero lo que si se sabe, es que la union hepcidina-

ferroportina es el principal factor regulador de la obtencion de hierro de los depdsitos.

33



Figura 2: Modelo més aceptado de la estructura ferroportina

Modificada de: Rishi G, Subramaniam VN. Biology of the iron efflux transporter, ferroportin.
Adv Protein Chem Struct Biol 2021;123:1-16.

1.3.2 Regulacién hormonal del metabolismo de hierro. Sistema hepcidina-
ferroportina
La homeostasis del hierro (Fe) es un sistema cerrado, con una regulacion estricta
que resulta ser un equilibrio entre lo que se absorbe a través de la dieta, lo que se
consume en diferentes reacciones celulares en todos los 6rganos y lo que se degrada y

se recicla de los eritrocitos fagocitados en el sistema reticulo-endotelial.

La hepcidina (HEP) es la principal hormona reguladora de este sistema. Realiza su
funcion a través de la union a su receptor, la ferroportina, formando el complejo
hepcidina-ferroportina, que se internaliza en la célula y se produce su destruccion
intracelular. Este mecanismo inhibe su expresion, y por tanto inhibe la capacidad de
fijacion de hierro.

Para una mejor comprension de la regulacion a este nivel se hace un breve resumen

de la regulacion del metabolismo de hierro (Figura 3):

1. Absorcion intestinal: la entrada de hierro al enterocito duodenal es en forma ferrosa
(aunque el hierro ingerido habitualmente esta en forma férrica, que sufre un proceso
de degradacion por una enzima reductasa situada en la membrana apical de la

célula entérica).

34



A través del transportador de membrana metal divalente 1 (DMT1) el hierro entra
en el enterocito. En su interior puede acumularse en el citosol en forma de ferritina,
o ser exportado a plasma. La hefestina convierte el hierro ferroso a forma férrica, lo
que permite el paso de Fe a plasma a través de la ferroportina para ser descargado

en la transferrina y comenzar a circular (16).

Transporte: el transporte plasmatico de hierro se realiza a través de la transferrina.
Circula en plasma para el transporte de hierro a diferentes células y tejidos donde
es captado por los receptores solubles de transferrina situados en las membranas
celulares. Una vez en el interior celular, el hierro puede seguir varias rutas: la
primera de ellas seguir la ruta mitocondrial para la cadena respiratoria (transportado
a través de la mitoferrina), la segunda es la via del acido citrico (a través de la

enzima aconitasa) y la tercera via es la del almacenaje en forma de ferritina (17).

Almacenaje: En condiciones normales, 25 % del contenido total de hierro en el
organismo se encuentra almacenado en forma de ferritina, fundamentalmente en el
higado. La ferritina se libera en forma ferrosa cuando hay un incremento de la
demanda del mismo, a través de una proteina fijadora de ARN, la PCBP1. Las
subunidades pueden ser tipo H, fundamentalmente en corazén, pancreas, rifiones,
hematies, monocitos, linfocitos y tejidos tumorales) y tipo L, localizadas en sistema

reticulo-endotelial, bazo y médula 6sea (4).

Reciclaje y degradacion del grupo hemo: la vida media de un eritrocito es de unos
120 dias. Su degradacioén tiene lugar en el sistema reticulo-endotelial, donde un
macrofago fagocita el hematie senescente formando un fagolisosoma, donde se
produce la degradacion del grupo hemo. El hierro obtenido pasa al citosol a través
del receptor DMTL1 y posterior paso al plasma de nuevo en forma ferrosa (reducido

por la ceruloplasmina) a través de la ferroportina unido a transferrina (18).
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Figura 3: Mecanismos de obtencion de hierro

En la imagen de la izquierda se observa la absorcion de Fe a través del enterocito. Se
ingiere en forma férrica y se reduce a forma ferrosa para pasar al lumen celular a través del
transportador DMT1 (o HPC1 en caso de absorcién del grupo hemo de algunos alimentos).
Una vez en el interior celular, pasa a plasma a través de la ferropotina, donde se une a la
apotransferrina ayudado por la hefestina (enzima ferroxidasa que transforma el Fe de forma
ferrosa a férrica para su unién).

En la imagen de la derecha esta representada la obtencién de Fe a través de la degradacion
del grupo hemo a través de los eritrocitos senescentes. El macréfago fagocita un hematie
senescente formando un fagosoma, donde se produce la degradacion del grupo hemo y la
exportacion del Fe al citosol, bien para ser reutilizado pasando a plasma a través de la
ferroportina, o almacenado en forma de ferritina.
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La hepcidina es la hormona reguladora del metabolismo del hierro, de tal forma que
unos niveles elevados favorecen la disminucion, tanto de la absorciéon intestinal de
hierro, como de la liberacion de sus depdsitos, lo que provoca hiposideremia (menos
hierro a la médula 6sea, eritropoyesis ferropénica y anemia). Por el contrario, el
descenso de hepcidina favorece la absorcion intestinal y la liberacion del hierro de
depdsito; esto produce hipersideremia (en la hemocromatosis, por ejemplo, el exceso

de hierro liberado se deposita en las células nobles).

La eritroferrona es una hormona sintetizada en los eritroblastos en respuesta a
ciertos estimulos que inhibe la secrecion de hepcidina en el higado. Desde hace afios,
se sabe que habia un factor intermediario entre la secrecion de eritropoyetina en el rifién
y la inhibicién de la sintesis de hepcidina. En 2017 esta molécula fue descubierta por
Ganz et al (19).

Esta hormona es de la familia de las proteinas asociadas al factor de necrosis
tumoral cl1g. Es una proteina de 354 aminoacidos (figura 4). En condiciones normales,
la médula ésea fabrica eritrocitos a una velocidad constante para reponer los eritrocitos
senescentes que son fagocitados por el sistema reticulo-endotelial. No obstante, en
situaciones de hipoxia 0 anemia, hay un aumento de activacion en los fibroblastos
renales para incrementar la sintesis de eritropoyetina (EPO). La EPO, entre otras
acciones, inhibe la sintesis de hepcidina a nivel hepético, y con ello, inhibe la interaccion
hepcidina-ferroportina, aumentando asi la absorcién intestinal de hierro y la obtencion

del mismo de los depdsitos (20) (Figuras 5y 6).
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Figura 4: Estructura de la eritroferrona

Modificada de: Srole DN, Ganz T. Erythroferrone structure, function, and physiology: Iron
homeostasis and beyond. J Cell Physiol 2021;236:4888-901 (20)
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Figura 5: Regulacion hormonal de la homeostasis del hierro

Cuando los depésitos de hierro en sangre y tejidos periféricos disminuyen se inhibe la sintesis
de hepcidina, de manera que aumenta tanto la absorcién de Fe a nivel del enterocito como la
liberacién de los depodsitos. En la situacion contraria, un exceso de hierro en los tejidos
estimula la sintesis hepética de hepcidina, lo que conlleva un bloqueo de la ferroportina y por
tanto a una disminucién en la obtencion de hierro.

Por otro lado, un aumento en la actividad eritropoyética estimulada en gran parte por la
eritropoyetina inhibe la sintesis de hepcidina, a través de la eritroferrona.
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Figura 6: Eje eritroferrona-hepcidina-ferroportina

Los fibroblastos renales y hepaticos responden a situaciones de hipoxia mediante la
produccion de EPO. La EPO estimula la secrecion de eritroferrona, que inhibe la sintesis
hepética de hepcidina, estabilizando la ferroportina y aumentando, por tanto, la obtencion de
hierro.

Modificada de: Srole DN, Ganz T. Erythroferrone structure, function, and physiology: Iron
homeostasis and beyond. J Cell Physiol 2021;236:4888-901 (20).
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2 HEPCIDINA

La hepcidina fue descrita por primera vez como LEAP-1 (liver- expressed
antimicrobial peptide), en el afio 2000 por A. Krause et al. (21). Aproximadamente un
aflo mas tarde, fue aislada en muestras de orina humana mientras se buscaban péptidos
antimicrobianos, y fue llamada hepcidina (acronimo en inglés: hepcidin: hepatic
bactericidal protein) por Park et al. (22). En aquel estudio se describieron propiedades
de la molécula tanto bactericidas (frente a Gram positivos y Gram negativos) como
fungicidas. Poco después de este hallazgo, en el afio 2001, Nicolas et al. (23)
relacionaron la hepcidina con la homeostasis del hierro como hallazgo casual mientras
estudiaban la codificacién del factor USF2 en la regulacion hepatica de la glucosa en

ratones.

La hepcidina es un péptido de 25 aminoacidos sintetizado en los hepatocitos. Su
precursor, un propéptido (pre-prohepcidina) de 84 aminoéacidos es codificado por un
ARN mensajero procedente del cromosoma 19q13. Su composicién es similar a la
drosomicina, una defensina aislada en muestras sanguineas de la mosca Drosophila

durante algunas infecciones (24).

Se han identificado varias isoformas de esta molécula que se detallardn mas

adelante, aunque se sabe que la isoforma activa es la hepcidina-25.

Se sintetiza fundamentalmente en los hepatocitos, aunque también se ha aislado en
adipocitos, macrofagos, linfocitos, neutréfilos, células beta-pancreaticas y células
renales, aunque estos hallazgos aiun no se han correlacionado con una funcién
especifica (25). Los hepatocitos sintetizan entre 15 y 1.500 veces mas cantidad de
hepcidina que cualquier otra célula en la que se haya aislado (21). En situaciones
fisiolégicas la sintesis de hepcidina esta regulada por los mecanismos homeostaticos
del hierro. Su sintesis en los hepatocitos esta estimulada por varios factores, como son
el aumento del indice de saturacién de transferrina, y de las citoquinas inflamatorias en
los sinusoides hepéticos estimuladas por causas infecciosas o inflamatorias, asi como
algunas situaciones patologicas como son la hipoxemia o la alteracion en la regulacion
de la eritropoyesis. Todos estos mecanismos seran revisados mas detalladamente en

apartados posteriores.

En los Ultimos afios la hepcidina ha suscitado gran interés cientifico, dadas las

multiples aplicaciones diagndsticas y terapéuticas que se estan desarrollando.

41



El estudio de la hepcidina abre, por tanto, un mundo de posibilidades en la
investigacion de ciertas patologias, su implicacién diagnostica y desarrollo de dianas
terapéuticas que pueden cambiar llamativamente el curso de diversas enfermedades.
Para hacer un andlisis mas profundo y exhaustivo, a continuacion se estudiaran en
detalle diversos aspectos que serviran de base para la justificacion y desarrollo de este

proyecto.

2.1 Estructuray genética

El gen HAMP (Hepcidin Antimicrobial Peptide) (localizado en el cromosoma 19913.1)
codifica un péptido precursor de 84 aminoécidos conocido como pre-prohepcidina.
Durante su transporte hacia el citoplasma, este precursor sufre varias escisiones por
diferentes enzimas, entre ellas convertasas, quedando finalmente un péptido de 25
aminoacidos que conforma la isoforma activa de la hepcidina (hepcidina 25) (26).
Diversos estudios mediante espectofotometria revelan que la estructura esti
conformada por una horquilla cuyos dos brazos estan unidos por cuatro puentes
disulfuro en forma de escalera (imagen 1). Una caracteristica especial es la union a dos
moléculas de cisteina, lo que adquiere una importancia relevante en el mecanismo
bactericida. Ademas, como otras proteinas antimicrobianas, en su conformacion
espacial se separan las cadenas hidrofilicas de las hidrofébicas, hecho caracteristico de

proteinas capaces de romper membranas bacterianas (24).

Se conocen tres isoformas de esta molécula, todas ellas derivadas del mismo
precursor (pre-prohepcidina). La hepcidina-25, la isoforma activa que interviene en las
principales funciones conocidas de la molécula, la hepcidina-22, la cual Unicamente se
ha aislado en orina (por lo que se considera un producto de degradacion de la hepcidina-
25), y la hepcidina-20; andlisis in vitro muestran que probablemente ésta sea la
encargada de la actividad bactericida y fungicida, no obstante, se cree que se necesitan
concentraciones diez veces superiores a las halladas en plasma de individuos sanos

para que tenga lugar la actividad antimicrobiana.
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Figura 7: Secuencia de molécula de hepcidina humana

N y C corresponden a amino y carboxi terminal. En amarillo los puentes disulfuro,
aminoacidos basicos en azul y acidos en rojo.

Modificada de Ganz T. Hepcidin, a key regulator of iron metabolism and mediator of anemia
of inflammation. Blood 2003;102(3):783-8 (24).

Aproximadamente 90% de la hepcidina circula unida a proteinas, con una gran
afinidad por la proteina a2-macroglobulina y una afinidad menor por la albumina. En
torno a 10% circula libre en plasma (27). La degradacion de esta proteina ocurre de dos
formas, en primer lugar, mediante la degradacién del complejo hepcidina-ferroportina en
su lugar de actuacion, y en segundo lugar a través de una excrecion via renal. Estudios
en voluntarios sanos han demostrado que hasta 5 % de la hepcidina circulante es
excretada por la orina. El 95 % restante no se filtra por via renal, probablemente porque
se reabsorba en el tibulo proximal, como lo hacen los péptidos de pequefio tamafio, v,
ademas, porque en la circulacién va unida a moléculas de gran tamafio, por lo que elude

la filtracion renal (28).

2.2 Funciones

2.2.1 Regulacion de la homeostasis del hierro

Como se ha explicado en el apartado de regulacion de metabolismo de hierro, la
hepcidina es la hormona reguladora de la homeostasis de hierro, y por tanto, es su
principal funciéon. Recordemos que, a través de su union a la ferroportina, se abren o
cierran los canales de obtencion de Fe y, por tanto, regula la disponibilidad de hierro a

los diferentes tejidos.
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2.2.2 Papel de la hepcidina como mecanismo de defensa

La hepcidina fue originalmente descrita como péptido antimicrobiano (21). Sin
embargo, los estudios in vitro han demostrado que se necesitan concentraciones
superiores a las halladas en plasma para obtener efectos bactericidas. No obstante, lo
que si es seguro, es que esta molécula contribuye de forma indirecta en la defensa del

huésped (mecanismo de defensa humoral).

Por otro lado, los microorganismos necesitan hierro para su adecuado crecimiento y
proliferacién; una reduccion de hierro plasmatico tiene actividad bacteriostéatica (26). La
ferropenia es, por tanto, un factor protector para el desarrollo de algunas infecciones.
Por el contrario, un exceso de hierro plasméatico (por ejemplo, en pacientes con

sobrecarga férrica) puede favorecer las infecciones o aumentar su gravedad.

2.3 Regulacién

Varias situaciones fisiol6gicas y patologicas modifican la sintesis de hepcidina. Entre
los mecanismos fisiolégicos que intervienen en este sistema se encuentra la cantidad
de hierro total en el organismo y la regulacién de la actividad eritropoyética. Entre los
patoldgicos, los mas importantes son la inflamacién (en las diferentes situaciones y
patologias en las que ésta acontece como sustrato patolégico) y la hipoxia, entre otros
(Figura 3).

2.3.1 Mecanismos fisiolégicos

2.3.1.1 Requlacién por los niveles de hierro

Una vez ha tenido lugar la unién hepcidina-FPN, se produce la endocitosis del
complejo y una posterior degradacion lisosomal del mismo. Estos cambios

conformacionales tienen lugar a través de la pérdida de aminoécidos n-terminales (29).

Un aumento en los niveles de hepcidina conllevaria un aumento en la formacion de
estos complejos con su posterior degradacion, de tal manera que disminuiria el paso de
hierro a la sangre desde sus posibles fuentes, mientras que una disminuciéon de la
sintesis de la misma conllevaria una liberacioén de la FPN y por tanto un aumento del

hierro plasmatico.
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La regulacién molecular de la sintesis de hepcidina es un mecanismo complejo que
no se conoce completamente. Esta regulacion tiene lugar en su mayor parte en el
higado. Para una mejor comprensién podria dividirse en dos procesos independientes
pero relacionados entre si, y por tanto uno consecuencia del otro. Son las patologias
relacionadas con mutaciones a este nivel las que han permitido un mejor entendimiento

del tema:

- Via hepatocelular o “iron sensing”: Los receptores solubles de transferrina (TrF)

1y 2,y la proteina HFE son proteinas de membrana del hepatocito que actian como
sensores de los niveles plasmaticos de Fe (30). Cuando los niveles de Fe son
normales, el TrF1 se encuentra unido a HFE. Si los niveles de transferrina diférrica
(u holotransferrina) aumentan, ésta se une al receptor TrF1 y desplazan a la proteina
HFE que queda libre y posteriormente se une al receptor TrF2. Este cambio
conformacional activa el receptor ALK3 (activin receptor-like kinase), receptor de
membrana, que activa la via del bone morphogenetic growing factor (BMP) (31-33).

Por otro lado, este complejo TrF1-TrF2-HFE interacciona con el dominio

extracelular de la hemojuvelina (HJV), un co-receptor de la via BMP.

- Via BMP/SMAD: Esta segunda via juega un papel central en la regulacién de la

sintesis de hepcidina, no obstante, también interviene en otros procesos como en la
morfogénesis embrionaria, el desarrollo de los huesos y formacion de cartilago y en
la reparacion tisular (29). Las BMP forman parte de la superfamilia de proteinas
reguladoras Transforming Growing Factor-beta (TGF-B). Existen varias isoformas,
pero la que interviene de manera mas activa en la sintesis de hepcidina es la BMP6.
La hemojuvelina (HJV) tiene un dominio extracelular, que juega un papel fundamental
en la labor de reconocimiento, y un dominio intracelular implicado en esta via. Actla
como co-receptor de BMP6, aumentando la sensibilidad de esta via por la
concentracion total de Fe. Este eje HIV-BMP6 actla a nivel intracelular activando la
proteina SMAD, estimulo principal del gen HAMP, y por tanto inductor de la sintesis
de hepcidina (34).

Si bien es cierto que la activacion genética que estimula la sintesis tiene lugar a
nivel intracelular, se sabe que la sintesis de BMP6 tiene lugar en células hepaticas
no parenguimatosas, como células endoteliales de los sinusoides hepaticos o células

de Kupffer por ejemplo.
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De manera que un aumento en la concentracion de Fe estimula la secrecién de
BMP6 al espacio intersticial para unirse a la HJV y estimular intracelularmente la via
SMAD-HAMP e inducir la sintesis de hepcidina (7).

No obstante, cuando la concentracion de Fe disminuye se estimula la matriptasa-2,
una molécula transmembrana localizada en el hepatocito que es un regulador
independiente de la homeostasis del Fe. Su estimulacion produce una escision de la
HJV, por tanto, inhibe la via BMP6-SMAD inhibiendo la sintesis de hepcidina. Se cree
que actla a otros niveles de esta cascada tan compleja de regulacién, aunque por el

momento no se han descrito de manera fehaciente (35).

2.3.1.2 Requlacién en relacién con la actividad eritropoyética

En individuos sanos, la eritropoyetina (EPO) es suficiente para regular la sintesis de
eritrocitos a nivel medular. No obstante, en ciertas situaciones patoldgicas se necesita
de un mecanismo regulador mas complejo. En situaciones de sangrado, por ejemplo,
donde los requerimientos de Fe se incrementan de manera considerable, se precisa de
una inhibicion rapida en la sintesis de hepcidina. En situaciones de eritropoyesis ineficaz
(por ejemplo, en la beta-talasemia), donde la sintesis de hematies inmaduros es elevada
pero posteriormente son destruidos, se ha demostrado que los niveles de hepcidina son
bajos. Hasta hace poco tiempo no se podia dar una explicacién clara a este fenbmeno,
no obstante, recientemente Kautz L. et al. (36) describieron una de las hormonas
implicadas en este fendbmeno; la eritroferrona. Como ya se ha explicado en la
homeostasis del hierro, se sintetiza en los eritroblastos en respuesta a un aumento de
la eritropoyetina, bien en pacientes en tratamiento con EPO, o en situaciones de
sangrado o eritropoyesis ineficaz. La eritroferrona (ERFE) actia a nivel hepatico

inhibiendo la sintesis de hepcidina.

Sin embargo, parece que el mecanismo regulador de la ERFE no explica
completamente los mecanismos de regulacion de la hepcidina y homeostasis del hierro
en ciertas patologias (37), por lo que se necesitan estudios mas avanzados para aclarar

este aspecto.
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2.3.2 Mecanismos patoldgicos

2.3.2.1 Inflamacion

La inflamacibn es un potente activador de la sintesis de hepcidina,
fundamentalmente a través de la interleuquina 6 (IL6) (38). La IL6 activa la sintesis de
hepcidina a través de dos vias. La primera de ellas se inicia con la unién de la IL6 a su
receptor, se activa (en el hepatocito) la via Janus Kinasa (JAK2), a través de la cual,
interactuando con diversas moléculas, como el STAT3 (Signal Transducer and Activator
of Transcription 3) un activador de la transcripcion 3 se estimula la sintesis de hepcidina
a través del gen HAMP por la via JAK2-STAT3. La segunda de ellas se produce gracias
a la activacion de la via BMP-SMAD comentada previamente, muy sensible al aumento

de concentracion de la IL6 (39).

Recientemente se ha relacionado otra molécula de la superfamilia de las TGF (3, la
activina B. Interactla a través de la via BMP-SMAD, y se cree gque es un estimulador de
la sintesis de hepcidina independiente de la IL6. Modelos en ratones aportan
informaciones contradictorias a este respecto. De hecho, los modelos en ratones
carentes de activina B tienen niveles de hepcidina en situaciones proinflamatorias

similares a ratones con activina (40).

Otras moléculas son estimuladoras de esta via, como la IL1 8, IL22, oncostatina M
o leptina (41,42).

Estos mecanismos explican la anemia inflamatoria, caracterizada por
concentraciones bajas de hierro en plasma, indice de saturacion de transferrina (IST)
disminuido, ferritina normal o elevada y reticulocitos bajos. Esto se produce por un
secuestro periférico de los depésitos de hierro por un bloqueo en el sistema de
transporte ocasionado por el bloqueo del eje hepcidina-ferroportina (43). Estan siendo
realizadas numerosas investigaciones dedicadas al estudio y posible tratamiento de
esta via de cara a la busqueda de posibles dianas terapéuticas para inhibir estas vias y
con ello poder tratar la anemia inflamatoria tan frecuente actualmente en diversas

patologias.

2.3.2.2 Hipoxia

En situaciones de hipoxia hay una estimulacién de la eritropoyesis, lo que supone
un aumento en la demanda de Fe por parte de la médula 6sea. Se sabe que en estas
situaciones la sintesis de hepcidina se encuentra inhibida, a priori, por un mecanismo

indirecto (estimulacion de eritropoyesis) (44).
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Numerosos estudios han destinados a intentar explicar este fendmeno, no obstante,
actualmente no hay un modelo Unico y certero que expligue completamente este
mecanismo regulatorio. Por un lado, la EPO y los factores mediadores de la
eritropoyesis (HIF1 y HIF2) juegan un papel importante, tanto en la estimulacion de la
eritropoyesis como en la inhibicibn de mecanismos contrarregulatorios (45). Por otro
lado, se cree que hay varias moléculas implicadas, como el GDF-15 (Growth
differentiation factor 15), TWSG-1 (Twisted gastrulation homolog-1) o la ERFE
(eritroferrona), pero la manera en la cual se relacionan entre si para inhibir la sintesis de

hepcidina aun esté lejos de ser explicado (46).

2.3.3 Situaciones especiales

2.3.3.1 Embarazo

Durante el embarazo existe un aumento en los requerimientos de Fe y un aumento
progresivo a lo largo de los trimestres de la actividad eritropoyética, reflejado en parte
por un aumento significativo de la concentracion de los receptores solubles de
transferrina (47, 48). Estos dos mecanismos explican una reduccion significativa en los
niveles de hepcidina, de tal forma que se han demostrado practicamente indetectables
a partir del tercer trimestre (49). Si bien es cierto que, dado que durante el embarazo
hay un sustrato proinflamatorio, cabria esperar un aumento de los niveles de hepcidina,
parece haber cierto efecto estrogénico que contrarresta este mecanismo (50, 51). Sin
embargo, en el postparto inmediato hay un aumento significativo de los niveles de

hepcidina debido a un aumento importante en la cascada de la inflamacion (49).

2.3.3.2 DIOS (Dysmetabolic Iron Overload Syndrome)

Esta entidad se refiere a los pacientes con sindrome metabdlico (obesidad,
dislipemia o diabetes mellitus, resistencia a la insulina o higado graso no alcohdlico) y
sobrecarga de hierro de leve a moderada. El tejido adiposo puede ser considerado un
organo endocrinolégico per se, ya que secreta multiples citoquinas y adipoquinas que
contribuyen, entre otras cosas, a inducir un sustrato inflamatorio (52). Este sustrato
produce una elevacion de los reactantes de fase aguda (discreta elevacion de proteina
C reactiva, hiperferritinemia, hiperhepcidinemia...). Este aumento en los niveles de
hepcidina conlleva, una vez mas, una disminucion de la disposicion de Fe y a la larga,
una anemia inflamatoria (53). La pérdida de peso y la disminucién del tejido graso
provocan la disminucién de la concentracion de hepcidina y con ello un aumento en la
disponibilidad de Fe (54).
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Figura 8. Regulacion hormonal de la sintesis de hepcidina en condiciones fisiologicas y
patoldgicas.

A.- Regulacion de la sintesis en funcion de los niveles de hierro. En la membrana celular tiene
lugar el sensado mediante los receptores solubles de transferrina (TfR1 y 2 y HFE) con la
posterior activacion de la via BMP-SMAD, que estimula el gen HAMP a nivel nuclear para la
sintesis de hepcidina.

B.- inflamacidn: Activacién de la via JAK2-STAT3 estimulada por la IL6.

C.- Hipoxia: Inhibicibn a nivel de HAMP en situaciones de hipoxia a través de los
transcriptores (HIF1 y HIF2)

D.- Eritropoyesis: Regulacion negativa a través de diferentes moléculas (la mas conocida
ERFE).

Modificada de Silva B, Faustino P. An overview of molecular basis of iron metabolism
regulation and the associated pathologies. Biochim Biophys Acta 2015:1852:1347-59 (7).
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2.4 Valores normales de hepcidina

A pesar de los multiples estudios realizados a lo largo de los afios acerca de la
hepcidina, del amplio conocimiento en la homeostasis del hierro y sus posibles utilidades
terapéuticas, aun no se disponen de métodos estandarizados para su determinacion.
Esto es debido a que, por el momento, su medicion se limita en exclusiva a la
investigacion, no a la practica clinica habitual y, aunque algunos laboratorios la pueden
cuantificar, no estan unificadas las técnicas de realizaciéon ni acordados valores de
referencia comunes. La mayoria de los estudios (como esta tesis doctoral), basan sus
comparaciones en la medicion de hepcidina en controles sanos incluidos en la muestra,

por lo que los resultados no son extrapolables a otros estudios (55).

Las concentraciones en sangre de hepcidina van aumentando a lo largo del dia,

siguiendo un ritmo circadiano (33).

Por otro lado, se han demostrado diferencias en las concentraciones de hepcidina
entre hombres y mujeres y en diferentes rangos de edad. En varones se mantienen
constantes a lo largo de los afios, con un incremento significativo a partir de los 80 afios,
probablemente en relacion con comorbilidades afadidas (factores de riesgo
cardiovascular, anemia del anciano...). En mujeres se han visto diferencias
estadisticamente significativas; en la premenopausia se han demostrado valores
inferiores que en la postmenopausia, probablemente por causa multifactorial (efecto de
los estrégenos sobre la hepcidina comentado en apartados anteriores, comorbilidad
asociada a la edad, etc...) (56, 57).

2.5 Métodos de medicidén de hepcidina

El desarrollo de técnicas para cuantificar los niveles de hepcidina en muestras
biolégicas es un tema aun por resolver. Los niveles absolutos de hepcidina pueden
variar hasta diez veces en la poblacién general dependiendo de la técnica y el
laboratorio, asi como del sexo, edad, hora de recogida de la muestra, etc. La deteccion
de hepcidina puede ser complicada, debido a su tendencia para la agregacion o pegarse

a plasticos (58).

La determinacién de hepcidina puede hacerse en suero, plasma, o en orina. No
obstante, los niveles de hepcidina en orina no siempre se correlacionan con los niveles

plasmaticos, ya que dependen de numerosas variables, como el filtrado glomerular, la
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reabsorcion tubular de hepcidina, produccién local de hepcidina por células epiteliales

en los tubulos, etc... (59).

Los métodos pueden dividirse en dos grandes grupos; inmunoandlisis vy

espectometria de masas.

La espectrometria de masas es una metodologia mas cara que permite cuantificar,
tanto la cantidad total de hepcidina como las isoformas activas. Si bien es cierto, que la

cuantificacion de las diferentes isoformas aldn no ha demostrado utilidad.

La cuantificacion mediante inmunoandlisis es una prueba mas econdémica, que
Unicamente permite cuantificar la cantidad total de hepcidina, no obstante, es la mas

utilizada hoy en dia en estudios a gran escala (55).

En este trabajo la cuantificacion de hepcidina se ha realizado mediante
inmunoanalisis (ELISA) que sera explicado en detalle en el apartado de “material y

métodos”.
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2.6 Aplicaciones clinicas y terapéuticas de la hepcidina

Para poder desarrollar dianas terapéuticas de la hepcidina es importante
comprender las entidades clinicas que cursan con alteraciones en la sintesis,

degradacién o regulacion de esta molécula.

Resistencia a Sobreexpresion
Déficit de hepcidina/deficit Sobreexpresion sistémica de hepcidina local de
hepcidina de ferropotina hepcidina
HH | ATsH HC | HH Enf AFR Al E. Castleman Cancer
tipod FPM
Hepcidi
erehe A SR I S t 1 %
Absorcion t t t t t u U D I:l
intestinal Fe
mocromnes | X ® | ®| | 8| B 1 ] | Nomal |
Fe Séri
P IR ERERE! [l vy ]
Fe tisular ‘.‘ ‘.‘ ‘.‘ ‘.- t | | | | | | |

HH; Hemocromatosis hereditaria/ ATsH: Anemias con trastormo secundario de hierro/ HC: Hepatopatia cronical HH
tipo4: Hemocromatosis tipo 4/ Egf FPN: Enfermedad de la feroparing’ AFR. Anemia ferropénica refractaria/ Al
Anemia inflamatoria’ E. gastleman, Enfermedad de Casfleman.

Tabla 1: Situacion de los niveles de hepcidina en diferentes patologias con trastorno de
metabolismo de hierro subyacente.

Modificada de: Katsarou A, Pantopoulos K. Hepcidin Therapeutics. Pharmaceuticals.2018;9:11
(65).

2.6.1 Trastornos por deficit de hepcidina

2.6.1.1 Hemocromatosis hereditaria (HH):

La hemocromatosis hereditaria (HH) es la enfermedad derivada de la acumulacion
progresiva de depositos de hierro en el higado y otros tejidos, lo que conlleva la aparicion
de alteraciones en diversos organos. Se tiende a denominar hemocromatosis a toda
situacion que conlleva sobrecarga férrica. No obstante, la hemocromatosis hereditaria
es un subgrupo de trastornos genéticos que afectan al control de la absorcion a nivel
intestinal de hierro y su reciclaje desde otros lugares de obtenciéon de hierro como
sistema reticulo-endotelial.
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Esta enfermedad se debe a mutaciones genéticas de genes que codifican proteinas
que intervienen en la homeostasis del hierro; fundamentalmente reduciendo la sintesis
de hepcidina, y, por tanto, inhibiendo la regulacion de la absorcion de hierro (4). Es, por
tanto, una enfermedad genética que afecta al eje hepcidina-ferroportina y produce, por

tanto, sobrecarga férrica a distintos niveles.

Perspectiva historica

El sindrome clinico clasico de hiperpigmentacion, cirrosis y diabetes fue descrito en
1865 por Trousseau, pero el término hemocromatosis no fue acufado hasta 1889
cuando Von Recklinghausen identificé el hierro como el pigmento depositado en los
organos afectos. Durante afios este sindrome fue atribuido a toxicidad alcohdlica, pero
Sheldon, en 1935, describi6 un aumento de la absorcion de hierro y definio la
enfermedad como familiar y causada por un defecto congénito del metabolismo del
hierro. En 1996, Feder et al. (60) identificaron el gen responsable y describieron la

mutacién del gen HFE por una sustitucion de la tirosina por cisteina en la posicién 282.

Definicion
La hemocromatosis (H) pertenece a un grupo de enfermedades por sobrecarga de
hierro; incluye formas hereditarias conocidas como hemocromatosis (anteriormente
hemocromatosis genética (HG), primaria (HP) o hereditaria (HH) y formas no

hereditarias o adquiridas denominadas hemocromatosis secundarias o sobrecarga de

hierro secundaria.

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad autosémica recesiva (salvo en

un subtipo genético de HH) que se caracteriza por un aumento de obtencion de hierro.

Fisiopatologia

Se distinguen dos grandes grupos de hemocromatosis. El primero de ellos, con
herencia autosémica recesiva, se caracteriza por un déficit de hepcidina, que se observa
en la HH ligada a la mutacion HFE (o HH tipo 1 o clasica), en la HH juvenil (asociada al
gen de la hemojuvelina, tipo 2a o de la hepcidina 0 2b) y en la HH tipo 3 (asociada con

la mutacion del gen de la transferrina) (61).
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El déficit de hepcidina provoca un aumento de absorcion de hierro a través de los
enterocitos duodenales y liberaciébn de hierro desde los sistemas de almacenaje
(mediante la liberacion del canal de transporte ferroportina). Esto aumenta el hierro
plasmético y aumenta el indice de saturacion de transferrina (IST). Cuando la capacidad
de fijacion de hierro esta saturada (IST > 45 %) aparece en plasma el hierro en exceso
no unido a transferrina (NTBI: non transferrin bound iron); tiene una alta capacidad de
penetrancia en las células y contribuye a la sobrecarga y a la lesion celular. Cuando el
IST es superior a 75 % aparece el hierro labil en plasma o LPI (labile plasma iron), que
es un componente redox activo que favorece la formacién de radicales libres de oxigeno,

gue producen una alta toxicidad celular.

El segundo grupo de hemocromatosis, con herencia autosomica dominante,
corresponde a mutaciones del gen de la ferroportina y a la interaccion de ésta con la
hepcidina. Hay descritas dos mutaciones, la H tipo 4a o tipo macréfago; provoca una
disfuncion de la ferroportina y acimulo de hierro en macro6fagos, aumento de ferritina,
IST normal o bajo, anemia leve y afectacion organica leve. La H tipo 4b, conocida como
enfermedad de la ferroportina tipo hepatico; se produce una ferroportina resistente a la
hepcidina, por lo que esta bloqueada su inhibicién, y con ello, hay un acamulo en los

hepatocitos. Se comporta analiticamente como una hemocromatosis tipo 1 o clasica.

Manifestaciones clinicas

No todos los pacientes con la mutaciéon genética clasica de la HH (homocigosis
C282Y) presentan sobrecarga férrica; esta entidad se conoce como hemocromatosis
potencial. En la actualidad la triada clasica de la HH hepatomegalia, hiperpigmentacion

cutanea y diabetes se presenta en menos de 8 % de los casos descritos.

Las manifestaciones clinicas suelen ser muy variadas. Existen diferentes grados de
enfermedad, desde las mutaciones genéticas con niveles normales de ferritina hasta la
lesion organica manifiesta con sintomatologia grave. Se consideran érganos diana el
higado, corazon, articulaciones, glandulas tales como el pancreas, hipofisis o tiroides y
el sistema nervioso central. Los sintomas iniciales suelen ser inespecificos, tales como
astenia, debilidad, artralgias, dolor abdominal o pérdida de peso. A medida que la
enfermedad progresa y los niveles de ferritina se elevan, aparecen sintomas como
hepatomegalia, esplenomegalia, hiperpigmentacién cutanea, ascitis, angiomas
hepaticos, artritis (generalmente segunda y tercera articulacién metacarpo-falangicas),
insuficiencia cardiaca, atrofia testicular, e incluso hepatocarcinoma (1 %) (ferritinas por

encima de 1000 ug/l).
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Ademas, los pacientes con HH tienen una mayor susceptibilidad a infecciones mas

virulentas por bacterias siderofilicas, como la Yersinia enterocolitica, Listeria

monocytogenes o algunas especies de Vibrios.

En el 8° Congreso de la Sociedad Internacional para el Estudio de Hierro (BIOIRON)

celebrado en Mayo de 2019 en Heidelberg (Alemania), se presentaron unas

recomendaciones para cambiar la clasificacion de las HH en funcién de sus formas
clinicas (tabla 2) (61- 63).

a) Hemocromatosis clasica, tipo 1 o asociada con el gen HFE: Existen varias

variantes genéticas de esta enfermedad con distintos niveles de penetrancia. La

homocigosis C282Y tiene una penetrancia entre 36 % y 76 %. Presentar la

alteracion genética no se considera condicion suficiente para desarrollar la

enfermedad, sino que se necesitan factores ambientales para desarrollarla. De

hecho, a pesar de dicha penetrancia genética, la penetrancia de la enfermedad

oscila entre 2-38 % en varones y entre 1-10 % en mujeres. Otros polimorfismos

se han asociado también con esta entidad, como la heterocigosis C282Y, o las

alteraciones del gen H63D, pero apenas tienen riesgo de presentar la

enfermedad si no se asocia con otra condicion clinica. Existe una heterocigosis

compuesta C282Y/H63D que puede provocar la enfermedad de forma mas leve.

b) No asociadas con el gen HFE:

HH asociada al gen HJV: Suele afectar a individuos menores de 30 afos.
Se han descrito dos tipos, ambos transmitidos de forma recesiva. El tipo
2A esté causado por mutaciones que afectan al gen de la hemojuvelina
(el mas frecuente). El 2B, causado por mutaciones en el gen HAMP. Es
menos frecuente el dafio hepatico y mas frecuente la afectacion
miocardica que en el tipo anterior. Los pacientes suelen tener un mal
pronéstico y fallecer de insuficiencia cardiaca.

HH asociada al gen TRF-2: Asociada con la mutacién del gen del receptor
2 de la transferrina (TRF-2). Presenta un fenotipo similar al tipo 1 pero
manifestaciones mas graves y mas precoces.

HH asociada al gen SCL40Al1 o enfermedad de la ferroportina: Es la
Unica variante con herencia autosémica dominante. Hay dos subtipos; 4a
o tipo macrofago, que provoca una pérdida de funcion de la ferroportina
y 4b, con alteracion de la interaccion hepcidina-ferroportina. Cursa con

hiperferritinemia pero IST normal o bajo.
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Diagndstico

Durante los ultimos afios el diagnéstico de la HH se ha modificado, ya que, el cambio
del modelo sanitario ha hecho que el diagndstico sea mas un hallazgo incidental en un
control analitico que basado en la clinica. Como se ha mencionado anteriormente, la
triada clasica de la HH se presenta Unicamente en 8 % de los pacientes, aunque en

algunas series Unicamente en 1 %.

Diagnéstico analitico: Se deben solicitar unos analisis basicos con hemograma,
bioguimica con perfil hepatico y un perfil ferrocinético (IST, ferritina, transferrina y
receptor soluble de transferrina), la determinacion de sideremia carece de sensibilidad
y especificidad .La elevacion del IST es el primer marcador de sobrecarga férrica y la
primera alteracion analitica en pacientes con HH. Para establecer el diagnéstico de
sobrecarga férrica se exige IST por encima de 45 % en al menos dos determinaciones
en ayunas separadas entre ellas al menos dos meses. No obstante, un IST normal no
descarta el diagnéstico de hemocromatosis, debido a formas de HH no clasicas, sobre
todo la HH tipo 4a.

Diagndstico genético: No es suficiente para el diagnostico de la enfermedad, ya que
se necesitan de factores ambientales y un sindrome clinico-analitico para el diagndstico
de la enfermedad. Se recomienda realizar el estudio genético en familiares de primer
grado de pacientes afectos de la enfermedad 6 confirmacion genética en paciente con

caracteristicas analiticas (64).

Diagndstico por imagen: La resonancia magnética (RM) hepatica es la prueba de
imagen de eleccién ya que permite cuantificar los depésitos de Fe en el hepatocito. Se
caracteriza por una hipointensidad de sefial en secuencias T2. Esta prueba es util tanto
para diagnéstico como para seguimiento. Esta prueba tiene un alto valor predictivo
negativo, y por tanto es muy util para demostrar sobrecarga férrica en higado. Se
recomienda realizar RM cardiaca en pacientes con cardiomiopatia para cuantificar

depdsitos de hierro en miocardio.

Elastografia hepatica: No ha sido validada como prueba diagnostica para esta
enfermedad. No obstante, tiene su indicacion para evaluar el grado de fibrosis en

pacientes con hepatopatia manifiesta por sobrecarga de hierro.

Biopsia hepatica: Fue considerada durante muchos afios como el gold standard para
el diagnéstico de sobrecarga de hierro. No obstante, actualmente no es necesaria

gracias a la RM.
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Actualmente se reserva la biopsia hepatica para situaciones en las que la histologia
puede cambiar el manejo del paciente; Individuos con sobrecarga hepéatica grave en los
que el diagndstico genético es negativo o pacientes con ferritina> 1000 ug/l, y para

descartar enfermedad neoplasica subyacente.

Nueva clasificacién | Mutacion Herencia Edad Alteraciones
genética . analiticas
(afios)
Relacionada con HFE HFE Autosomica recesiva 40-50 IST elevado

Hiperferritinemia

HJIV Autosodmica recesiva 15-20 IST elevado

Hiperferritinemia

HAMP Autosomica recesiva 15-20 IST elevado
No relacionada con Hiperferritinemia
HFE
TRF-2 Autosomica recesiva 30-40 IST elevado
Hiperferritinemia
SCL40A1 Autosémica dominante 10-80 IST normal o
disminuido
Hiperferritinemia
Digénica Heterocigosis doble o heterocigosis/homocigosis en mas de un gen
implicado en el metabolismo del hierro.
Molecularmente No se ha podido incluir en ninguna de las anteriores a pesar de un estudio
indefinida molecular completo.

Tabla 2. Clasificacion formas clinicas de hemocromatosis hereditaria segin nueva
clasificacién de BIOIRON 2019, sus alteraciones genéticas, patron de herencia y principales
alteraciones analiticas

Modificada de Del Castillo Rueda A. Hemochromatosis: The new Heidelberg classification of
2019. Med Clin 2022;159:30-1.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es evitar lesiones en los 6rganos diana eliminando el

hierro depositado.
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Medidas higiénico-dietéticas: Se recomienda dieta pobre en hierro, como el higado
o limitar la cantidad de carne roja que se ingiere a la semana. Debe evitarse el consumo
de alcohol y evitar dieta rica en vitamina C, puesto que aumenta la absorcion intestinal

de hierro.

Se aconseja, asimismo, evitar la obesidad, diabetes y dislipemia con dietas ricas en

vegetales, cereales y frutas.

Flebotomias: Es el tratamiento de eleccion debido al coste-beneficio, efectividad, y
la escasez de efectos secundarios. Mejora el prondstico de los pacientes y la sangre

obtenida puede ser utilizada para donacién en bancos de sangre.
Indicaciones:

¢ Indicacién absoluta con niveles de ferritina > 1000 ug/l y > 500 g/l si lesion de
organo diana.
o Evidencia de lesion organica, como hipertransaminasemia, disfunciéon
ventricular, etc.
e Sobrecarga hepatica de hierro demostrada por resonancia magnética (RM) o
biopsia hepatica.
En contraposicion, no estan indicadas las flebotomias en pacientes con niveles de
ferritina < 500 pg/l asintomaticos sin evidencia de lesion de 6rgano o sobrecarga férrica
independientemente de la alteracion genética que presenten, ya que los niveles de

ferritina en este caso no se correlacionan con sobrecarga de hierro.

Se distinguen dos fases de tratamiento: la fase de induccién, con flebotomias
seriadas y frecuentes (habitualmente semanales) hasta alcanzar hemoglobinas (Hb)
inferiores a 11 g/dl, IST < 30% o ferritina < 50 pg/l. Y posteriormente fase de

mantenimiento, con pauta de donacién cada 3 0 4 meses, segun el sexo del paciente.

Eritroaféresis: Permite la extraccibn de mas masa eritrocitaria manteniendo los
factores de coagulacion, proteinas y la volemia. Tiene mejor tolerancia que las
flebotomias. No obstante, la flebotomia es el tratamiento de eleccion por su coste-

efectividad.

Quelacion de hierro: Indicado para pacientes con contraindicacién, mala tolerancia
0 negativa a los tratamientos anteriores. Existen formulaciones subcutdneas o
intramusculares, como la desferoxamina (DFO) u orales, como deferasirox o

deferiprona.
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Agonistas y antagonistas de la hepcidina: existen algunos estudios preclinicos y
otros en fase clinica avanzada con farmacos moduladores de la hepcidina para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con el metabolismo del hierro. Asi se ha
comunicado el empleo a titulo experimental de minihepcidinas como agonistas de
hepcidina, en el tratamiento de sobrecarga de hierro, y de heparinas no anticoagulantes
y de lexaptepid como antagonistas de la hepcidina, en el tratamiento de anemias

inflamatorias (65).

Trasplante hepético: Reservado para pacientes con hepatopatia avanzada con las

mismas indicaciones que pacientes con hepatopatia por otras causas (66).

2.6.1.2 Anemia con sobrecarga de hierro

Algunos tipos de anemia como talasemias, anemias diseritropoyéticas o sindromes
mielodisplasicos, entre otras, se asocian con hiperplasia medular y eritropoyesis
ineficaz. Como se ha mencionado previamente, la eritropoyesis ineficaz estimula
factores como la eritroferrona o el GDF 15, suprimiendo la sintesis de hepcidina, y
provocando de esta forma una sobrecarga leve de hierro, comportandose como formas

leves de hemocromatosis (67).

2.6.1.3 Hepatopatia crénica

La fibrosis hepatica es la consecuencia de una enfermedad hepatica avanzada,
caracterizada por una disminucién en el nimero de hepatocitos y un aumento de la
matriz extracelular, inducido por las células hepéaticas estrelladas. Estas promueven la
formacion de tejido fibroso o cicatricial en el parénquima hepatico. La progresion de esta
formacion de cicatrices genera nddulos de regeneracion, lo que se conoce como higado
cirrético (68). Muchas hepatopatias cursan con niveles bajos de hepcidina; no hay una
explicaciéon clara acerca de esto, hay diversas teorias en funcién de la patologia
subyacente que provoque el dafio hepatico. Lo que si parece claro, es que los niveles
bajos de hepcidina no so6lo estan relacionados con una sobrecarga férrica por los
mecanismos explicados en los apartados anteriores. Parece que los niveles bajos de
hepcidina estimulan las células estrelladas hepaticas, lo que produce una alteracién en
la arquitectura del parénquima hepatico induciendo fibrosis e insuficiencia hepatica. Se

intentaran resumir las mas importantes a continuacion (Figura 9).
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Hepatopatia alcohdlica: La teoria mas aceptada es que la hepatopatia

alcohdlica cursa con niveles bajos de hepcidina por dos motivos. El primero de
ellos se encuentra en relacion con un aumento en la secrecion de
lipopolisacaridos, que estimulan las células estrelladas, y con ello la fibrosis
hepéatica (69). En segundo lugar, hay estudios que demuestran que los
pacientes alcohdlicos cursan con niveles mas bajos de hepcidina, aunque no
tengan afectacion de la funcién hepatica manifiesta (70). Se han propuesto
varios mecanismos por los cuales el alcohol puede tener un efecto supresor
sobre la hepcidina; Harrison-Findik et al. (71) lo atribuyen a la accion inhibitoria
del alcohol sobre el potenciador de union a la proteina C/EBP. Por otro lado, el
alcohol interviene en las vias reguladoras de la hepcidina, mas concretamente
en la via BMP/SMAD. Ademas, estudios con ratones arrojan resultados en los
gue parece que el consumo alcohdlico induce sefiales de hipoxia con la
consecuente supresion de la sintesis de hepcidina por este otro mecanismo
(72). No obstante, dadas las multiples teorias expuestas se necesitan estudios

mas amplios que aclaren estos aspectos.

Hepatopatia por virus de la hepatitis C (VHC) v virus de la hepatitis B (VHB):

Se ha sugerido, que durante la infeccibn aguda por VHC, mediante la
disminucion de los niveles de hepcidina, el virus puede protegerse de la
respuesta inmune innata local, ya que la hepcidina, como antimicrobiano,
podria inhibir la replicacion viral. No obstante, en la hepatopatia crénica por
VHC parece ser que los niveles de hepcidina estarian mas en relacion con el
estatus del hierro y con la fibrosis hepética que con la carga viral (73,74). En
estadios finales de la enfermedad los niveles bajos de hepcidina estarian mas
en contexto de la fibrosis hepatica. En la hepatopatia por VHB cronica parece
gue en un principio los niveles de hepcidina se encuentran elevados, y van
disminuyendo progresivamente a medida que se establece la fibrosis hepatica.
La diferencia en el comportamiento de la hepcidina entre estos dos virus podria
residir en las diferencias en los mecanismos fisiopatologicos entre ambos,
como el nivel de estrés oxidativo, la replicacion viral, la coinfeccion con el virus

de la hepatitis D o la cantidad de inflamacion hepética producida (74, 75).

Hepatitis autoinmune: El mecanismo por el cual en esta patologia se objetivan

niveles bajos de hepcidina es un misterio. Se cree que se debe a los propios
mecanismos inmunoldgicos que hacen que esto suceda, por ejemplo, se ha

relacionado con estas variaciones a la interleuquina 22 especialmente,
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no obstante, se necesitan estudios mas amplios para aclarar esta cuestion (76).

Colestasis: Estudios que comparan la cirrosis colestasica con no colestasica
demuestran niveles mas bajos de hepcidina en la colestasis, lo que podria
demostrar un mecanismo independiente en esta entidad. Se cree que con el
acumulo de acidos biliares no fosforilados, se produce una fosforilacion de la

via STATS, y con ello, una supresion de la IL 6 y por ello de la hepcidina (77).
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Figura 9. Mecanismos de disminucion de los niveles de hepcidina en enfermedades

hepaticas

Diferentes mecanismos patolégicos subyacen en la disminucion de los niveles de hepcidina;
en HH los mecanismos son genéticos y han sido ampliamente comentados en el apartado
anterior. El alcohol inhibe la accién de la hepcidina a través de su accion sobre la C/EBP y
también a través de la via del receptor TRL4. EI VHC inhibe la hepcidina a través del estrés
oxidativo, que también suprime la proteina C/EBP y la via STAT3. La colestasis la inhibe
inactivando la IL6 y por tanto la via IL/STAT3. En la resistencia a la insulina ciertas sefales
se han relacionado con disminucion de los niveles de hepcidina, aunque estos datos no son

acordes con otros hallados, motivo por el cual no se han comentado en el texto previo.

Modificada de Vela D. Low hepcidin in liver fibrosis and cirrhosis; a tale of progressive disorder

and a case for a new biochemical marker. Mol Med 2018;24:5. (71).
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2.6.2 Trastornos por resistencia a la hepcidina: Hemocromatosis tipo 4 o

enfermedad de la ferroportina

También denominada HH tipo 4. Se trata de un trastorno autosémico dominante, con
una mutacion del gen de la ferroportina o0 SLC40A1. Cursa con un aumento de la
ferritina, con IST normal o bajo y un aumento en los niveles de hepcidina. Existen dos
subtipos, la HH tipo 4a, con depdsito de hierro fundamentalmente en los macroéfagos y
el 4b, mas relacionado con mutaciones especificas que confieren a la ferroportina una

resistencia a ser degradada cuando se produce su unién con la hepcidina (4).

2.6.3 Trastornos con aumento sistémico de niveles de hepcidina

2.6.3.1 Anemia ferropénica refractaria a hierro oral

Se trata de un trastorno genético autosémico recesivo englobado dentro de las
anemias microciticas congénitas, que se produce por mutaciones en el gen TMPRSSS6,
localizado en el cromosoma 224, lo que conlleva una mutacién en la matriptasa-2, cuya
funcién principal, como ya se explicé anteriormente, es la de ser un regulador
independiente de la sintesis de hepcidina mediante la via BMP6/SMAD. Mutaciones a
este nivel producen valores inapropiadamente altos de hepcidina. Clinicamente cursa
con anemia microcitica hipocrémica (cifras de hemoglobina que suelen oscilar entre 6-
9 g/dl), IST bajo (habitualmente por debajo de 5%) y ausencia de respuesta a la
suplementacién con hierro oral, por lo que dichos pacientes necesitan tratamiento con
hierro parenteral. Para el diagnéstico de esta patologia es imprescindible haber excluido
previamente otras causas de anemia, como anemia ferropénica adquirida, trastornos

malabsortivos primarios, talasemias, etc... (78).

2.6.3.2 Anemia inflamatoria

Quizéa la anemia inflamatoria sea el paradigma de los trastornos con alteraciones de
los niveles de hepcidina. Es una anemia producida por un trastorno en la distribucién de
hierro, con un secuestro periférico del mismo en los depoésitos debido a niveles
anormalmente altos de hepcidina estimulados por la estimulacion de la cascada de
inflamacién, como se ha explicado en el apartado de regulacion de esta molécula (ver
figura 10). La anemia ferropénica y la inflamatoria son los dos tipos de anemia mas
frecuentes en el mundo, y no es infrecuente su coexistencia. Es en estos casos donde
un correcto diagndstico, en ocasiones dificultoso, resulta esencial para un adecuado

tratamiento del trastorno subyacente y no causar yatrogenia al paciente.
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Durante la inflamacion, se produce un aumento del recuento total de leucocitos, con
una disminucion del hierro plasmatico. Esto produce una disminucién de precursores
eritroides y produce una activacion de macrocitos, lo que conlleva a un acortamiento en
la vida media de los eritrocitos (79). La hiposideremia y la disminucién del IST se
desarrollan durante las primeras horas de una infeccion o de algun otro trastorno
inflamatorio; se cree que es para prevenir la produccion de hierro libre no unido a
transferrina, que podria actuar como un estimulo para determinadas bacterias,
predominantemente gram negativos (80). Por otro lado, un aumento de IL-6 y con ello
un aumento de los niveles de hepcidina produce un secuestro periférico de hierro, lo
que supone una disminucion de la disponibilidad del mismo para la médula ésea en un
momento de crisis en el organismo, lo que conlleva una “reprogramacion” medular; el
aumento de sefales inflamatorias conlleva un aumento de precursores mieloides (ratio
precursores mieloides/ eritroides 4:1), que concluye en la estimulacion de mielopoyesis
y linfopoyesis a expensas de eritoproyesis, todo ello a través de la activacion del factor
de transcripcion PU.1. (81). Por otro lado, la inflamacion tiene un efecto supresor sobre
la eritropoyetina, segin se ha demostrado en algunos modelos en ratones que han
comparado la cantidad de eritropoyetina en ratones con anemia inflamatoria versus
anemia ferropénica (82) (figura 6). Los estudios de medicina nuclear y de mediciones
de CO exhalado (molécula de degradacion del grupo hemo) han demostrado que en
situaciones proinflamatorias la vida media de los eritrocitos se acorta de 120 dias a unos
90 aproximadamente. Estos hallazgos se han comprobado incluso en pacientes que no

padecian anemia (83).

El diagnostico de anemia inflamatoria se basa en IST disminuido con aumento de la
ferritina y elevacion de otros reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva o la
velocidad de sedimentacion eritrocitaria. El verdadero reto es diagnosticar la
coexistencia de anemia ferropénica y anemia de trastornos cronicos, dada la falta de
moléculas especificas, hasta el descubrimiento de la hepcidina, que pudieran

orientarnos a este respecto.
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Figura 10: Cambios en la homeostasis del hierro en la anemia inflamatoria

Esta imagen muestra la restriccion de la disponibilidad de hierro debido a niveles altos de
hepcidina y su union a la ferroportina.

Modificada de Ganz T. Anemia of Inflammation. N Engl J Med 2019;381:1148-57 (79).

Fe-TF: Hierro unido a transferrina.
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Figura 11: Patogénesis de la inflamacion sistémica en la anemia.

La inflamacién se caracteriza por altos niveles de citoquinas, lo que estimula la formacién de
precursores mieloides a expensas de eritroides (interferén gamma, que también interviene en
la disminucién de la vida media de los eritrocitos). EL factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
inhibe la sintesis de precursores eritroides. La IL6, por su parte, inhibe la liberacion de hierro
de los macréfagos a través del aumento de los niveles de hepcidina, inhibiendo asi la
proliferacion de eritroblastos.

Modificada de Ganz T. Anemia of Inflammation. N Engl J Med 2019;381:1148-57 (79).

2.6.3.3 Enfermedad de Castleman

Se trata de un trastorno linfoproliferativo en el que se ven implicados varios 6rganos.
Cursa con adenopatias, hiperactivacion del sistema inmune, aumento de secrecién de
citoquinas (especialmente IL 6) y en casos avanzados, disfuncién multiorganica. La
clave fisiopatologica de esta enfermedad se encuentra en la sobreexpresion de IL6, y
con ello de hepcidina (84). Esto hace que ademés de los sintomas anteriores, los
pacientes presenten anemia por secuestro periférico de hierro. Las Ultimas estrategias
terapéuticas en investigacion van destinadas al bloqueo de la IL 6 con diferentes

tratamientos biolégicos (85).

2.6.4 Sobreexpresion local de hepcidina: enfermedad tumoral

En las células tumorales hay una regulacién autocrina de la interaccién hepcidina-
ferroportina de manera que hay una retencion local de hierro, que es esencial para la

proliferacion celular y el crecimiento tumoral (86) (Figura 12).
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Diferentes moléculas se han identificado en estos mecanismos, una de las mas
conocidas es la Lipocalina 2 (LCN2), una proteina secretada en diferentes tumores y
que supone una forma alternativa de transporte de hierro y se encuentra estimulada en
algunos tipos de tumores. LCN2 regula tanto la entrada como salida de hierro de la
célula y, por tanto, favorece su crecimiento o incluso promover la apoptosis (87). Por
otro lado, la ferritina se ha demostrado que se encuentra estimulada en diferentes
tumores como cancer de mama, cancer de pancreas, glioblastoma multiforme y linfoma
de Hodgkin (86- 88).
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Figura 12: Regulacion del metabolismo de hierro (Fe) en cancer

La disregulacién de la homeostasis de hierro en las células tumorales esta promovida por los
oncogenes. El almacenaje de hierro se encuentra alterado por la supresion de la ferritina por
E1A, estimulado por p53y el factor nuclear Nrf2. El transporte de Fe a través de la ferroportina
(FPN) se encuentra alterado por c-myc, mutaciones en el BRAF y SIRT3.

Modificada de Torti, S.V.; Manz, D.H.; Paul, B.T.; Blanchette-Farra, N.; Torti, F.M. Iron and
Cancer. Annu. Rev. Nutr. 2018, 38, 97-125 (86).
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2.6.5 Enfermedades infecciosas

Hay bacterias conocidas como bacterias siderdfilas, que son predominantemente
bacterias Gram negativas como Yersinia enterocolitica, Vibrio vulnificus, Escherichia coli
y Klebiella pneumoniae, asi como el parasito de la malaria (Plasmodium falciparum y
vivax, como mas frecuentes). Este tipo de gérmenes precisan hierro para ampliar sus
factores de virulencia. Nuestro organismo cuenta con mecanismos defensivos como la
secrecion de lactoferrina (para quelar el hierro) o la lipocalina-2 (que se une a la pared
de este tipo de bacterias para impedir la entrada de hierro) (89). Se ha demostrado
también que situaciones de ferropenia en zonas endémicas de Africa tienen cierto efecto
protector contra la malaria (90). La quelacién de hierro es un tratamiento alternativo o
complementario en los tratamientos clasicos antiinfecciosos (91). Estan comenzando a
realizarse algunos estudios en pacientes sépticos utilizando hepcidina como marcador

diagnodstico y prondstico similar a procalcitonina con resultados prometedores (92).

Otras publicaciones, como la de Stefanova et al. (80) realizaron un estudio en el que
intentaron demostrar tres premisas fundamentales; la primera de ellas que las bacterias
se aprovechan del hierro libre no unido a transferrina (NTBI), que como se ha explicado
en apartados anteriores, es mayor en situaciones de sobrecarga de hierro,
especialmente en pacientes con hemocromatosis hereditaria. Este hecho ya se ha
demostrado en otros estudios (89). La segunda, intentaron partir de situaciones
similares en las que hubiese ausencia de hepcidina, para lo que utilizaron ratones con
un gen inactivador de hepcidina, y la tercera, intentar demostrar que la hepcidina juega
un papel importante en los factores de virulencia de las bacterias siderdfilas y, en caso
de concluir dicha premisa, poder utilizar minihepcidinas para el tratamiento de
infecciones graves por dichas bacterias (93). Los resultados de dicho estudio fueron
poco concluyentes, no obstante, estas lineas de investigacion hacen pensar que, en un
futuro, las minihepcidinas pueden ofrecer un campo de tratamiento inimaginable hace

anos en ciertas infecciones bacterianas.

2.7 Aplicaciones terapéuticas: la necesidad de encontrar dianas terapéuticas

Encontrar dianas terapéuticas para la regulacion del eje hepcidina-ferroportina
podria aportar multiples beneficios a pacientes con alteracién en la expresion de
hepcidina. Varios grupos de trabajo estdn desarrollando diferentes moléculas en esta

direccion.
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En pacientes con déficit primario de hepcidina (HH) el gold standard de tratamiento
son las flebotomias, no obstante, no revierten el dafio hepatico, la cardiomiopatia o el
hipogonadismo por sobrecarga de hierro. Ademas, los objetivos (en cuanto a niveles de

ferritina) y duracion del tratamiento no estan claramente definidos (94).

En la anemia con sobrecarga de hierro, el tratamiento de eleccién son los quelantes
de hierro (desferrioxamina, deferiprona y deferasirox) (95). Estos no previenen la
absorcion de hierro intestinal y ademéas no estan exentos de efectos adversos tales
como agranulocitosis, exantema cutaneo, alteraciones gastrointestinales o retinopatia.
La reposicion de hepcidina podria suponer una cura para la HH; a favor de esta teoria
hay un estudio con ratones que demuestra la normalizacion en los niveles de hepcidina

y de hierro en los depdésitos, asi como un aumento en la eritropoyesis (96, 97).

En pacientes con trastornos por sobreexpresiéon de hepcidina, como la anemia
ferropénica refractaria a hierro oral, el tratamiento suele ser hierro parenteral, con el
cual, en la mayoria de los casos, no se corrige completamente la anemia del paciente
(98). EIl control de esta sobreexpresion de hepcidina utilizando antagonistas de la

hepcidina podria mejorar la respuesta de estos pacientes al tratamiento con hierro oral.

En el caso de la anemia inflamatoria, donde el hierro se encuentra secuestrado en
los depésitos debido a un aumento en los niveles de hepcidina, utilizar estos farmacos
podria mejorar este tratamiento, sobre todo en aquellos que precisen de transfusiones

sanguineas (que conllevaria una mayor sobrecarga de hierro) (99).

En situaciones de sobrecarga férrica y padecen infecciones por patégenos
siderofilicos, farmacos agonistas de la hepcidina podrian reducir la mortalidad Esta
teoria se basa en pacientes con sobrecarga férrica con IST por encima de 70 % y con
ello presencia de hierro libre no unido a transferrina tienen un aumento en la probabilidad
de infeccidn por estas bacterias y de infecciones mas graves. Basados en modelos en
ratones, la administracion de antagonistas de hepcidina podria disminuir la mortalidad
en dichos pacientes (100, 101).

Existen ciertas patologias emergentes, como el SARS COV2, que han demostrado
una estimulacion excesiva de la cascada de inflamacion. La hepcidina podria tener un

papel diagnéstico, prondstico y terapéutico en este tipo de patologias (103) (104).
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Figura 13: Moléculas en investigacion como posibles dianas terapéuticas
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3 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La hepcidina es una hormona en proceso de estudio desde su descubrimiento en el
afio 2000. Cada vez hay mas estudios moleculares acerca de su morfologia,
comportamiento y su regulacion. Estos hallazgos han aportado informacién fundamental
hasta antes desconocida en la regulacion de la homeostasis del hierro. No obstante,
qgueda mucho camino por recorrer en el entendimiento de su papel como mediador

inflamatorio, defensivo, etc... en diversas patologias.

Revisando la bibliografia mas reciente, llama la atencién que los estudios realizados

son, en su mayor parte, a nivel molecular o experimentales con animales.

Poco a poco van surgiendo algunos estudios destinados a explicar su papel en
determinadas situaciones clinicas de la patologia humana, no obstante, quedan muchos
aspectos por aclarar, como la utilidad de la hepcidina en la préactica clinica habitual, los
valores normales de esta hormona a nivel poblacional, los posibles factores de confusién

que pueden modificarlos, etc...

El objetivo de este trabajo es trasladar los hallazgos de los estudios a nivel
experimental a la practica clinica diaria para evaluar la verdadera utilidad de su
determinacion. Para ello, es indispensable conocer los valores de hepcidina en
diferentes situaciones clinicas (como distintas formas de hemocromatosis, patologias
con sustrato inflamatorio subyacente, etc...), lo que justifica el planteamiento de esta

tesis doctoral.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La determinacioén de los niveles de hepcidina puede ser una herramienta diagndstica
y prondéstica en determinadas patologias en medicina, como en trastornos del
metabolismo del hierro, enfermedades con sustrato inflamatorio o en algunos tipos de

anemia.

OBJETIVOS

Obijetivo principal

Conocer los valores y el comportamiento de la hepcidina en distintas situaciones
clinicas, tanto en pacientes ingresados por diversas patologias como en pacientes

ambulatorios en seguimiento por trastornos del metabolismo del hierro.

Obijetivos secundarios:

o ldentificar posibles factores que puedan interferir en la utiidad de la
determinacion de hepcidina para el diagnéstico de estos procesos.

o Caorrelacionar los niveles de hepcidina con otros valores analiticos.

73



74



MATERIAL Y METODOS
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1

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: Observacional, transversal, descriptivo, prospectivo.

Poblacion a estudio: Pacientes pertenecientes al Area sanitaria 1 de La
Comunidad de Madrid atendidos en el Hospital Gregorio Marafién (centros de
salud de Adelfas, Arroyo de la media Legua, Artilleros, Ibiza, Numancia, Pacifico,

Pavones, Pefia Prieta, Torito, Valdebernardo y Villablanca).

Muestra: Mediante un muestreo consecutivo no probabilistico se seleccionaron
pacientes durante el periodo enero de 2012-diciembre de 2015. Estos pacientes
eran pacientes del servicio de medicina interna del Hospital Universitario
Gregorio Marafién. Los pacientes fueron seleccionados por el equipo médico de
del servicio de medicina interna, tanto de hospitalizacion (pacientes ingresados
por diferentes patologias), como pacientes ambulatorios afectos de trastorno de
metabolismo del hierro o hiperferritinemia que realizaban seguimiento en la
consulta de Ferropatologia y Radicalosis. Todas las muestras de suero fueron
recogidas a primera hora de la mafiana para evitar el posible efecto del ritmo
circadiano en los resultados, junto con el resto de analitica de estudio segun

protocolo habitual en pacientes con trastornos del metabolismo del hierro.

La seleccién de pacientes de ambos sexos se hizo sin limite de edad, a partir de

los 18 afios, que precisaran ingreso hospitalario o estudio ambulatorio.

Se recogié un grupo control para la hepcidina, constituido por donantes de
sangre que acudian al banco de sangre del Hospital 12 de Octubre, donde se

realiz6 la determinacion.

Criterios de inclusion:

Pacientes ingresados en el servicio de medicina interna que de forma ocasional
y aleatoria y dentro de la determinacién analitica a su ingreso se recogia una
muestra para la determinacion de hepcidina.

Pacientes en consulta monografica de Ferropatologia, a los que también de
forma ocasional y aleatoria, y dentro del resto de analitica habitual para el estudio
del metabolismo del hierro por sospecha de sobrecarga, se incluia una muestra

para la determinacion de hepcidina.
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Criterios de exclusion:

- No se ha considerado ningun criterio de exclusion, salvo situaciones de coma o

pre-mortem.

Grupos de estudio

o Grupo 1: Pacientes hospitalizados por diferentes motivos en el servicio de
medicina interna.

o Grupo 2: Pacientes con hemocromatosis clasica con genotipo HFE (homocigosis
C282Y o heterocigosis compuesta C282Y/H63D).

o Grupo 3: Pacientes en seguimiento por hiperferritinemia o hemocromatosis sin
genotipo HFE (o no HFE).

o Grupo 4: Grupo control: Donantes del banco de sangre del Hospital Universitario
12 de Octubre, Madrid.

1.1. Aspectos ético-legales

Todos los procedimientos de este estudio se llevaron a cabo de acuerdo con los
estandares éticos de nuestras instituciones, con el dictamen del Comité Etico de
Investigacién Clinica del Hospital Gregorio Marafién del 3 de octubre de 2013y con la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de los Principios Eticos para
las investigaciones médicas en seres humanos adoptada por la 182 Asamblea Médica
Mundial de junio de 1964, enmendada y clarificada en posteriores asambleas hasta la
642 en Forteza en octubre 2013. Este estudio fue avalado por el Instituto de Investigacion
Sanitaria Hospital Gregorio Marafién. A todos los pacientes se les inform6 de que aparte
de la analitica habitual para estudio del motivo de consulta o ingreso, se realizaria una
determinacion analitica para valorar su utilidad y posibles correlaciones con su situacion
clinica. Para la solicitud de extraccion de esta molécula se obtuvo el consentimiento
verbal de los pacientes y se anoté dicho consentimiento en la historia clinica. Los
pacientes consintieron en este estudio con el compromiso de guardar confidencialidad
e intimidad, asi como informacion de resultados y consecuencias, segun la practica

médica habitual.
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1.2. Financiacion

Los pacientes incluidos en este estudio forman parte de las investigaciones
realizadas por el grupo de trabajo: Trastornos del metabolismo del hierro adscrito al area
de investigacion prioritaria nimero 7 (Patologia de Grandes Sistemas y Trasplante de
Organos) del Instituto de Investigacion Sanitaria Hospital Gregorio Marafion. La
determinacién de hepcidina, financiada por la Fundacion Mutua Madrilefia (expediente
210/0008) y por el Instituto de Salud Carlos Il (Fondo de Investigaciones Sanitarias
(FIS),expediente Pl 10/00196). Se realiz6 en el laboratorio de porfirias, hemocromatosis
y anemias del Instituto de Investigacion del Hospital 12 de Octubre. En ambos proyectos
de investigacion en salud la investigadora principal fue la Dra. Maria José Moran
Jiménez y los investigadores colaboradores el Dr. D. Alejandro del Castillo Rueda y el

Dr. D. Luis Antonio Alvarez Sala Walther.

2 MATERIAL

Los datos de los pacientes fueron obtenidos del sistema informético del Hospital
General Universitario Gregorio Marafién documentacion clinica® y posteriormente HP-
HCIS®.

Los datos se recogieron en base de datos en Excel® version 16.0 Y posteriormente

exportados y analizados en el programa estadistico SPSS® version 25.

3 METODO

La muestra analitica recogida siempre formaba parte de otra serie de peticiones para
el estudio completo del paciente en relacién con la patologia que justificaba su ingreso

0 su atencion en consulta.

Una vez recogida la muestra, los tubos de sangre de hemograma bioquimica y
coagulacién para la obtencion de la analitica convencional, se procesaban en el
laboratorio central del Hospital General Universitario Gregorio Marafion. La muestra de
plasma para la hepcidina se centrifugaba en una centrifugadora a 1.500 revoluciones
por minuto durante 10 minutos y era congelada para su almacenamiento. Una vez al
mes se llevaban las muestras (eran transportadas en una nevera portatil) al instituto de

investigacion del Hospital 12 de Octubre de Madrid para su procesamiento.
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Los valores analiticos analizados en el laboratorio de bioquimica del Hospital

Gregorio Marafion fueron realizados por diferentes analizadores:
o Hemograma: DxH900 (BecKman Coulter, Brea, California, USA) ®.

o Perfil ferrocinético, funciébn renal (creatinina, urea), colesterol total y

triglicéridos: ADVIA Chemistry XPT (Siemens, Munich, Germany) ®.
o Ferritina: Alinity i (Abbott, Lake Forest, lllinois, USA) ®.

o Fibrinégeno: ACL TOP 750 (Werfen, Hospitalet de Llobregat, Barcelona,

Esparia) ®.

La hepcidina fue analizada en el laboratorio de investigacion del Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid, mediante el método ELISA competitivo
(commercial enzyme-linked immunosorbent kit (DRG instruments, GmbH, Marburg,
Germany ®)(Figura 14).

Todos los datos de los pacientes (incluidos los valores de laboratorio considerados
en el estudio), eran recopilados a través del programa de documentacion clinica del
Hospital Gregorio Marafién y registrados en la base de datos en formato Excel y
posteriormente exportados a SPSS versién 25. La evolucién clinica de los pacientes y
el proceso de ingreso o0 seguimiento en consultas era seguido de forma periédica para
ver la evolucion clinica de los mismos, monitorizacion de reingresos y seguimiento al

alta (figura 15).
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Figura 14: Esquema de la técnica ELISA competitivo.

El ELISA competitivo tiene como objetivo la cuantificacion de una proteina, metabolito o
anticuerpo determinado, mediante la unién antigeno-anticuerpo. La enzima afiadida en el
paso tres, es lo que aporta el color a la muestra problema, que posteriormente se mide
mediante un espectofotémetro.

Imagen modificada de: Judith A. Owen, Jenni Punt, Sharon A, Patricia P. Jones. KUBY.
Inmunologia. 7.2 ed. McGraw-Hill; 2013.

3.1 Método estadistico

Estadistica descriptiva

Como indices de la tendencia central y de la dispersion de las variables cuantitativas
se han empleado la media aritmética y la desviacién estandar x(DE) o la mediana y el
rango intercuartilico Md(IQR), dependiendo de la asuncién o no, respectivamente, del

supuesto de la normalidad determinado mediante el test de Shapiro Wilks .

Para las variables categdricas se han empleado las frecuencias absolutas y relativas

porcentuales.

Como representaciones graficas se usaron los diagramas de barras o de sectores,
para variables categoricas; y los de barras de error o de cajas, para variables

cuantitativas que asuman o no, respectivamente, el supuesto de la normalidad.
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Estadistica analitica

La medida de asociacion entre dos variables categoricas se efectué mediante la x2

de Pearson.

Para determinar la asociacion entre una variable independiente dicotbmica y
dependiente cuantitativa de distribucion paramétrica se empleoé el test t de Student para
muestras independientes. Se valord el efecto mediante la diferencia de medias, y la
precision mediante el intervalo de confianza del 95%. Si la variable dependiente
vulneraba el supuesto de la normalidad se empled el test U de Mann Whitney. La medida

del efecto se valoré en ambos casos mediante la diferencia de las medianas.

La medida de asociacién entre una variable independiente politmica y dependiente
cuantitativa se estimo con el test F de Snedecor (ANOVA de una via) o con el de Kruskal
Wallis, dependiendo del caracter gausiano o no (K-S o S-W), respectivamente, de dicha
variable cuantitativa. Las comparaciones multiples post hoc se efectuaron mediante el
test de Bonferroni; o con el test de las medianas, para distribuciones no paramétricas,
previa correccion del nivel de significacion estadistica segun el numero de

comparaciones.

Para determinar la relacion entre dos variables cuantitativas, se emple6 una
correlacion bivariada o Rho de Spearman. Se obtendria el correspondiente coeficiente

de correlacion (r).

En todos los casos, como grado de significacion estadistica se ha empleado un valor

de p<0,05 y la aplicacion estadistica fue el paquete SPSS® version 25.
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1. Seleccién de
pacientes

- Hospitalizados en
medicina interna que
cumplian criterios de

inclusion (diario)

- Consulta
Ferropatologia y
Radicalosis (semanal)

2. Extraccién de la
muestra mediante
andlisis de sangre

A primera hora de la
mafiana

6. Completar la base
de datos

En Excel version 16.0®

3. Preparacion del
suero parala muestra
de hepcidina

- Centrifugacion

- Congelacién del suero
centrifugado

- Almacenaje en
congelador

,

5. Recepcién de
resultados de
hepcidina

En dicho momento se
actualizaban los datos
de las historias clinicas
de los pacientes
reclutados (HP-HCIS®/
Documentacion
clinica®)

,

7. Analisis de los datos
obtenidos

Mediante la exportacion
de la base de datos al
programa SPSS version
25.0%

4. Transporte de los
sueros almacenados
durante un mes al
hospital 12 de
Octubre, Madrid.

- Transporte en nevera
portétil con hielo

- Las muestras eran
depositadas en el
laboratorio de
investigacion.

8. Revision
bibliogréfica,
resultados y
conclusiones

Elaboracién del escrito
final.

Figura 15. Procedimiento utilizado para la recogida de las muestras y la informacién clinica
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3.2 Variables a estudio

- INDEPENDIENTES:
o Variable de agrupacion (politbmica): Se determinaron las siguientes
categorias:
o Grupo 1: Pacientes hospitalizados por diferentes motivos en el servicio
de medicina interna.
¢ Grupo 2: Pacientes con hemocromatosis clasica HFE.
e Grupo 3: Pacientes con hiperferritinemia secundaria o formas no clasicas
de hemocromatosis (no HFE).
e Grupo 4: Grupo Control: Donantes de sangre en los que se ha realizado
medicién de hepcidina.

- DEPENDIENTES:

o Hepcidina (cuantitativa continua). Se miden en suero en nanogramos/litro

o Ferritina (cuantitativa continua). Se mide en nanogramos/litro

o Hemoglobina (cuantitativa continua): gramos/ decilitro (g/dl)

o Area de distribucion eritrocitaria (ADE) (cuantitativa continua)

o Plaguetas (cuantitativa continua): plaquetas/microlitro

o Velocidad de sedimentacion globular a la primera hora (VSG) (cuantitativa
continua): milimetros/hora

o Fibrinégeno: cuantitativa continua. miligramos/decilitro (mg/dl)

o Creatinina: Cuantitativa continua (mg/dl)

o Urea: cuantitativa continua (mg/dl)

o Filtrado glomerular: cuantitativa continua (ml/min)

o Colesterol total: cuantitativa continua (mg/dl)

o Triglicéridos: cuantitativa continua (mg/dl)

o Hierro plasmético: cuantitativa continua. Microgramos/decilitro (mcg/dl)

o Indice de saturacion de transferrina: “Porcentual”
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- VARIABLES DE CONTROL Y SOCIODEMOGRAFICAS

Antecedentes personales (variables dicotémicas: presencia o ausencia de estas

caracteristicas).

O

O

Hipertensién _arterial (HTA): Considerando como hipertension arterial

pacientes diagnosticados de HTA previamente a la inclusién en este estudio
segun las Guias Europeas ESC/ESH 2018 sobre el diagnoéstico y tratamiento
de la hipertension arterial (tomando en consideracion cifras de presion arterial
por encima de 140/90 mmHg). En nuestra base de datos los pacientes estaban
diagnosticados de hipertension arterial y recibian tratamiento crénico para
dicha entidad.

Diabetes mellitus: Segun las guias clinicas de diabetes mellitus (Guia ESC

2019 sobre diabetes, prediabetes, enfermedad cardiovascular de 2019 en
colaboracioén con la European Association for the Study of Diabetes (EASD),
se establece el diagnéstico de diabetes Mellitus si se cumplen los siguientes
criterios:
= Hemoglobina glicosilada_= 6,5% (48 mmol/mol)
= Glucemia plasmatica en ayunas = 126 mg/dl o = 7 mmol/l 6 glucosa
plasmatica a las dos horas de poscarga = 200 mg/dl o = 11,1 mmol/l 6
cualquier medicion de glucemia plasmatica = 200 mg/dl o 11,1 mmol/l

y sintomas compatibles con diabetes mellitus.

Dislipemia: Segun las guias clinicas europeas de 2019 se define dislipemia
segun los siguientes criterios (105):
= Hipercolesterolemia: Colesterol total = 200 mg/dl 6 cifra de colesterol
LDL = 130 mg/dl.

= Hipertrigliceridemia: Triglicéridos = 200 mg/dl (considerando valores

limite cifras por encima de 150 mg/dl).

= Dislipemia mixta: Colesterol total = 200 mg/dl y triglicéridos = 150 mg/dl.

Obesidad: Se define obesidad segun las guias NICE 2014 (106) como: indice
de masa corporal (IMC) > 30 kg/m2.

Enolismo o consumo perjudicial de alcohol: Se ha tomado en cuenta las

recomendaciones de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) en las que
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se describe como consumo perjudicial de alcohol el consumo regular diario de
entre 20 y 40 gramos de alcohol en mujeres y de 40 a 60 gramos en varones
(207).

Esteatosis _hepatica: Segun el Documento de Consenso de manejo de la

enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) de 2018 se define la
EHGNA como la acumulacion excesiva de grasa hepatica, que se asocia con
una resistencia a la insulina (RI), y se define por la presencia de esteatosis en
> 5 % de los hepatocitos segun lo indicado por el analisis histoldgico o por una
fraccion grasa de densidad proténica (que proporciona una estimacion
aproximada de la fraccion de volumen de material graso presente en el higado)
> 5,6 % segun lo indicado por la espectroscopia de resonancia magnética
protonica (1H-MRS) o la resonancia magnética (RM) selectiva de grasa/agua
cuantitativa. La EHGNA incluye dos trastornos anatomopatol6gicamente
diferentes, que tienen prondésticos distintos: higado graso no alcohdlico
(HGNA) y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA); esta Ultima abarca un amplio
espectro de gravedad de la enfermedad, del que forman parte la fibrosis, la

cirrosis y el carcinoma hepatocelular (CHC) (108).

Neoplasia activa: En este grupo se incluyeron pacientes con diagndstico previo

de enfermedad tumoral activa (bien por que recibian tratamiento activo 6

porque realizaban seguimiento periédico en consultas de oncologia médica).

Enfermedad inflamatoria _previa conocida: Pacientes diagnosticados de

determinadas patologias con un sustrato inflamatorio crénico, como fueron
enfermedades autoinmunes sistémicas, patologia reumatol6gica con
componente inflamatorio 0 pacientes que recibian tratamiento

inmunomodulador de forma crénica.

Insuficiencia renal crénica conocida: Para la inclusién de pacientes en este

grupo se han seguido los criterios de las guias KDIGO de definicion de la
enfermedad renal crénica (ERC): La ERC se define como la presencia de
alteraciones en la estructura o funcién renal durante al menos tres meses y
con implicaciones para la salud. Los criterios diagnosticos de ERC seréan los
denominados marcadores de dafio renal o la reduccién del FG por debajo de
60 ml/min/1,73 m2. Se han incluido como marcadores de dafio renal los

siguientes (109):
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= Albuminuria elevada

= Alteraciones en el sedimento urinario

= Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular
= Alteraciones estructurales histologicas

= Alteraciones estructurales en una prueba de imagen

= Trasplante renal

o Sobrecarga férrica: es la situacion derivada de un aumento de los depdsitos

de hierro y la toxicidad que produce. La sobrecarga férrica resulta de un
exceso de absorcidbn de hierro, que puede ser primaria (como en
enfermedades genéticas como hemocromatosis hereditaria) o secundaria o
adquirida (como en el alcoholismo, ciertas hepatopatias, alteraciones en la
eritropoyesis, etc). Se define con niveles de ferritina por encima de 200 pg/l en

mujeres y 300 ug/l en varones (4).

o Ferropenia: Es la situacion derivada de unos niveles de ferritina insuficientes
para abastecer las necesidades basicas del organismo. EL resultado de
ferropenia es eritropoyesis con deficiencia de hierro y consecuentemente
anemia. Se define habitualmente por cifras de ferritina por debajo de 30 ug/l
en pacientes sanos o por debajo de 70 pg/l en pacientes que tienen un

trastorno inflamatorio/infeccioso concomitante (110).

Motivo de ingreso (Variables dicotomicas)

o Infeccién activa: es la enfermedad causada por la invasion de agentes

patdgenos en un organismo. En nuestro estudio se consider6 infeccion activa
en pacientes con sintomas y signos de un proceso infeccioso de cualquier
indole con pruebas complementarias (radiograficas, laboratorio o

microbiol6gicas) que apoyaran el diagndstico.

o Enfermedad inflamatoria crénica: Se ha considerado como enfermedad

inflamatoria cualquier enfermedad con sustrato inflamatorio crénico, como por

ejemplo enfermedades autoinmunes o reumatolégicas, por ejemplo.

o Neoplasia_activa: Pacientes diagnosticados de enfermedad tumoral que

hemos considerado activa si estaban pendientes de inicio de tratamiento
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oncoldgico, recibiendo tratamiento activo o aldn en revisién oncoldgica por

haber terminado tratamiento recientemente.

Insuficiencia _cardiaca: Se han incluido los pacientes que cumplian con los

criterios tomados de las guias clinicas europeas de insuficiencia cardiaca de
2016 (111).

Fracaso renal agudo: Deterioro de la funcion renal (medido por diferentes

marcadores) o disminucion de la capacidad renal para filtrar los productos
nitrogenados de desecho, instaurada de horas a dias (112).

Anemia: La definicion de anemia varia segun la edad del paciente. En nuestra
muestra, dado que solo tratamos con pacientes adultos, hemos simplificado
tomando por anemia cifras de hemoglobina por debajo de 12 gramos por
decilitro (g/dl) en mujeres y 13 gr/dl en varones (113).
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RESULTADOS
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Los pacientes de nuestra muestra se dividieron en cuatro grupos, en funcion de la

patologia por la que precisaban atencion en el servicio de medicina interna.

El grupo 1 corresponde a pacientes hospitalizados. A su vez, dentro del grupo 1 se
diferenciaron diferentes subgrupos o categorias dependiendo del juicio clinico que
origind la hospitalizacién. Se hicieron seis subgrupos; neoplasia activa, infeccion,
enfermedad inflamatoria, insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia renal

aguda y anemia de cualquier etiologia (figura 17).

El diagnostico mas frecuente en el grupo 1 fueron los procesos infecciosos 36% de

los pacientes.

El grupo 2 pacientes con hemocromatosis HFE o clasica que recibian seguimiento

en la consulta de Ferropatologia de nuestro centro.

El grupo 3 pertenece a pacientes con hiperferritinemia o formas no clasicas de

hemocromatosis (HH no HFE) que realizaban seguimiento en esta misma unidad.

El grupo 4 pertenece al grupo control de donantes de sangre del Hospital 12 de
Octubre de Madrid (figura 16). Dado que los donantes eran pacientes sanos, Unicamente
se realiz6 determinacion de hepcidina Previamente se habia descartado la presencia de

anemia mediante realizacién de niveles de hemoglobina capilar.

Ingresados HH HFE HH no HFE Controles

Figura 16. Clasificacion de los pacientes en grupos
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Hospitalizados

H Infecciéon W E. inflamatoria @ Neoplasia ICC ®InsfRenal ® Anemia

Figura 17. Pacientes pertenecientes al grupo 1 segun juicio clinico de ingreso.
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1 ANTECEDENTES PERSONALES

La edad media del grupo de pacientes ingresados fue de 73 afos, frente a 47 afios
en los pacientes con hemocromatosis ligada a HFE, 54 afios en los pacientes del grupo
3. La edad media en los controles fue de 42 afios. Se realiz6 una prueba T de Student
para comparar las medias de edad entre los diferentes grupos y se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo 1 y cualquiera de los otros
grupos (p<0,01). Los pacientes pertenecientes al grupo de ingresados fueron mas
afosos que en los grupos de ambulatorios. Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos 2 y 3 (p=0,9) o entre los controles y los
grupos 2y 3 (p=0,2).

Hubo mas pacientes varones en todos los grupos. No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la distribucion por sexos entre los grupos
(p=0,26) (figura 18).

La incidencia de consumo tabaquico en los diferentes grupos de pacientes fue
similar, tanto consumo activo como exfumadores. Respecto al consumo de alcohol, el
25 % (n=3) de los pacientes del grupo de hemocromatosis clasica reconocian consumo
perjudicial de alcohol. En el grupo 1 8,7 % (n=4) lo reconocian y en el grupo 3, 9,5 %
(n=2). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los

habitos toxicos entre grupos (p= 0,58).

30 27
25
20 19 18
15
9 10
10 7
4 4
5
0
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Mujeres Varones

Figura 18. Distribucién por sexos de la muestra
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Habitos toxicos

(o]

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

[ Tabaco Ex tabaco MAlcohol MExalcohol

Figura 19. Habitos toxicos en los diferentes grupos

Se analizaron diferentes patologias previas que constaban en los antecedentes
personales de los pacientes. El grupo control no se incluye en los datos ya que se trata
de poblacién sana (tabla 3). Para el analisis comparativo de las comorbilidades entre

grupos se ha utilizado el test estadistico Chi Cuadrado.

Factores de riesgo cardiovascular

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la comparaciéon de la
prevalencia de hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad en los pacientes de los
diferentes grupos (p<0,05).

El 68,3 % (n=28) de los pacientes pertenecientes al grupo de ingresados
presentaban hipertensién arterial tratada previa a su ingreso, frente a 25 % (n=3) de los
pacientes del grupo 2 o 40 % (n= 8) en los del grupo 3.

El 39% de los pacientes ingresados presentaban diabetes mellitus tipo 2, frente a 0
% de los pacientes con hemocromatosis clasica y 20 % de los pacientes con
hemocromatosis no clasica. El 13,9 % de los pacientes presentaban obesidad de
diferente grado.

Se encontraron mas pacientes obesos en los grupos 2 y 3 que en el grupo 1; 33 %
en pacientes del grupo 2 y 19 % en pacientes del grupo 2 frente a 6,5 % en el grupo 1.

Estas diferencias van en consonancia con los pacientes con esteatosis hepética no
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alcohdlica. El 28,6 % de pacientes del grupo 3 presentaban esteatosis hepatica. No

habia pacientes con EH diagnosticada en el grupo 2 y sélo 4,6 % en el grupo 1.

80,00% *
68,30%
70,00%
60,00%
*
50,00% "
40%
40,00% 39% *
33,30%
*
30,00% 25% thy .
(4]
19%
20,00%
+
10,00% 7% «
0%
0,00% ’
Ingresados HH clasica HH no clasica Control

HHTA DM Obesidad

Figura 20. Factores de riesgo cardiovascular que demostraron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos.

*p<0,05 comparando HTA y DM entre ingresados, HH clasica y HH no clasica.

+p<0,01 comparando la obesidad entre ingresados, HH clasica y HH no clasica.

Otras patologias previas

El 19,9 % de los pacientes ingresados tenian neoplasias activas en el momento del
estudio. No habia pacientes con neoplasias en el resto de los grupos de estudio. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de la
prevalencia de neoplasias entre los diferentes grupos (p<0,05).

Casi un 35 % de los pacientes del grupo 1 presentaban enfermedad renal cronica
frente a ninguno de los pacientes los pacientes del grupo 2 y 4,8 % en los pacientes
pertenecientes al grupo 3 (p<0,05).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
grupos en cuanto a la prevalencia de enfermedades inflamatorias previas conocidas o

tratamiento con hierro oral.
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Ingresados HH clasica HH no cldsica Total
(46) (13) (21) (98)
HTA No (%) 28 (68,3) 3(25) 8 (40) 39 (53,4)
DM No (%) 16 (39) 0(0) 4 (20) 20 (27,4)
DL No (%) 20 (48,8) 6 (50) 13 (65) 39 (53,4)
Obesidad No (%) 3 (6,5) 4(33,3) 4(19) 11 (13,9)
Esteatosis 2(4,3) 0(0) 6 (28,6) 8(10,1)
hepdtica No(%)
Hepatitis virica
VHB No (%) 2(4.) 0 (0) 1(4.) 4(3,8)
VHC No (%) 3(6,5) 0(0) 0(0) 3(3,8)
Neoplasia activa 9(19,6) 0(0) 0(0) 9(11,4)
No (%)
Enf. Inflamatoria 6 (13) 1(8,3) 1(4,8) 8(10,1)
activa No (%)
IR previa No (%) 16 (34,8) 0(0) 1(4,8) 17 (21,5)
Tto OCD No (%) 9(19,6) 0(0) 0(0) 9(11,4)
Tto. Hierro oral 4(8,9) 0(0) 0(0) 4(5,1)

No (%)

Tabla 3: Antecedentes personales de la muestra

HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes mellitus. DL: Dislipemia. VHB: Virus de hepatitis B.
VHC: Virus de hepatitis C. Enf. Inflamatoria: enfermedad inflamatoria. IR previa: insuficiencia
renal previa. OCD: Oxigenoterapia crénica domiciliaria. Tto: tratamiento. No: Namero

Hemoglobina y anemia

VALORES ANALITICOS DE LA MUESTRA
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La mediana de hemoglobina en el grupo 1 fue significativamente mas baja con
valores de 11 g/dl (RIQ 9,9-13), frente a 15,5 g/dl (RIQ 14,3-16,8) en el grupo 2y de 15
g/dl (RIQ 14,1-16) en el grupo 3. Se objetivd anemia en 65 % de los pacientes

ingresados a pesar de que, segun el motivo de ingreso, sélo 39 % de los pacientes




figuraba como juicio clinico que originé el ingreso. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la prevalencia de anemia entre grupos, ya que
no se objetivaron casos de anemia en los pacientes ambulatorios (grupos 2 y 3)
(p<0,05).

Dislipemia

La mediana de colesterol en la muestra fue 173,2 mg/dl. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las cifras de colesterol entre los diferentes grupos.
Se hallaron cifras de colesterol significativamente mayores en el grupo 2 frente a los
otros grupos de pacientes (p<0,05). Sin embargo, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en cuanto a las cifras de triglicéridos entre grupos.

Reactantes de fase aguda

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los reactantes de fase
aguda medidos. Se objetivaron niveles mas altos de PCR, VSG vy fibrinbgeno en los
pacientes del grupo 1, independientemente el motivo de ingreso frente a los otros grupos
(p<0,05) (Figura 21).

Funcion renal

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de

los valores de creatinina entre los pacientes de diferentes grupos.

Metabolismo férrico

Para el andlisis de ferritina hubo que descartar dos valores extremos debido a un
alto indice de dispersion de los datos. Ambos pacientes presentaban sindrome
hiperferritinémico; el primero de ellos secundario a un sindrome de activacion
macrofagica por una primoinfeccion por citomegalovirus (ferritina 58.000 ng/l). El
segundo de ellos fue un paciente diagnosticado de sindrome de Still del adulto,
presentaba una ferritina de 14.583 ng/l.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los niveles de
ferritina, IST, RsTrf y hierro plasmético entre los diferentes grupos. Los pacientes del
grupo 3 tenian niveles de ferritina significativamente més elevados que los otros dos,
con ferritina 328 ng/l, IST de 33 % y hierro plasmatico de 106 mcg/dl. Los pacientes del
grupo 2 presentaban ferritina 127 ng/l, IST 42 % y hierro plasmético 126 mcg/dl y los
pacientes del grupo 1 ferritina 134 ng/l, IST 16 %y hierro plasmatico 36 mcg/dl (p<0,05).
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Reactantes de fase aguda

45
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25
20
15
10

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

VSG © PCR

Figura 21. Reactantes de fase aguda (VSG y PCR) entre grupos
Diferencias estadisticamente significativas.
Comparacion VSG entre grupos p=0,02

Comparacién PCR entre grupos p=0,05
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P<0.05
(46) (13) (212)
Hemoglobina 11 15,5 15 0,000
(gr/dl) (RIQ) (9,9-13) (14,3-16,8) (14,1-16)
Colesterol T 155,5 208 187 0,009
(mg/dl) (RIQ) (123,3-179,3) (168-241) (161,5-207,5)
Triglicéridos 126 91 110 0,63
(mg/dI)(RIQ) (82-164,3) 16,5-257) (70-152)
PCR (RIQ) 8,1 0,1 0,2 0,007
(mg/dl) (1-16,1) (0,1-0,1) (0,1-1,5)
VSG (RIQ) 42,4 2 6 0,002
(mm/h) (14,5-68,5) (2-9) (2,5-15)
Fibrindgeno 504 323 365 0,003
(mg/dl) (RIQ) (428-701) (296-374) (339-466)
Creatinina 0,9 0,83 0,9 0,19
Ferritina 134 127 328 0,09
(63,8-462,5) (76,5-521,5) (243,5-647)
(ng/l) (RIQ)
IST (%) 16 a7 33 0,005
(RIQ) (10-29) (27-65) (25-48)
RsTRF 1,5 1 2,5 0,000
(1,09-3,28) (0,9-1,4) (2,2-2,8)
(mg/dl) (RIQ)
Hierro 36 126 106 0,000
(mcg/dl) (RIQ) (26-58,5) (88-175) (80,3-127,8)

Tabla 4: Valores analiticos de la muestra.

La p hace referencia a la significacion estadistica de la comparacién entre grupos (test

Kruskal Wallis).

Colesterol T: Colesterol total. IST: indice de saturacién de transferrina. RSTRF: Receptor

soluble de transferrina.
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3 VALORES DE HEPCIDINA EN LOS DIFERENTES GRUPOS

3.1 Hepcidinay sexo

Se analizaron los niveles de hepcidina en funcion del sexo de los pacientes. Los
varones presentaban niveles de hepcidina (mediana) de 12 ng/l (RIQ 8-21). Las mujeres
presentaban niveles de hepcidina de 9 ng/l (RIQ 4-20). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion de los niveles de hepcidina en funcion
del sexo (Test U de Mann Whitney) (p= 0,25).

No se analizaron en funcion de la edad, ya que en nuestra muestra habia pocas

mujeres en edad premenopausica.

14
12

10

Varones Mujeres

Figura 22. Niveles de hepcidina segun el sexo (ng/l)

Para la comparacion de niveles de hepcidina entre los diferentes grupos de
pacientes se utilizo el test de Kruskal Wallis. Los valores de hepcidina se presentan

como medianas.

3.2 Hepcidina en pacientes inqresados

En el grupo de pacientes hospitalizados la mediana de hepcidina fue 13 ng/l (RIQ
5,5-23) (p<0,05). Asi como hubo que excluir del andlisis estadistico los niveles de
ferritina en 2 pacientes (comentado en punto 3), hubo que excluir los valores de

hepcidina en los mismos pacientes, con niveles de 59 ng/l y 35 ng/l respectivamente.
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3.2.1 Hepcidina segun el motivo de ingreso en grupo 1

Para la comparacién de los valores de hepcidina en el grupo de pacientes ingresados
(grupo 1) segun el motivo de ingreso, se utilizo el test estadistico de Kruskal Wallis
(distribucién no normal).

Unicamente se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en
pacientes que ingresaban por anemia de cualquier etiologia (p<0,05). Se encontraron
niveles de hepcidina mas elevados en pacientes que ingresaban por procesos
infecciosos (hepcidina 16,5 ng/l (RIQ 6,3-33) y en pacientes que ingresaban por una
enfermedad inflamatoria aguda (hepcidina 24 ng/l (RIQ 6,5-62,3), aunque no se pudo

demostrar significacion estadistica (Tabla 5).

Grupo 1 (ingresados) Hepcidina (ng/l) Valor delap
Mediana (RIQ)
Infeccion activa Si 16,5 (6,3-33) 0,146
No 8,5 (3,5-15,5)
Enfermedad Si 24 (6,5-62,3) 0,30
inflamatoria No 12 (5,7-21,3)
Neoplasia activa Si 9 (6-14) 0,43
No 14 (5,5-26)
Insuficiencia cardiaca Si 15 (12,3-39) 0,21
No 10 (5-22,5)
Insuficiencia renal Si 19 (7,5-32) 0,11
aguda No 10,5 (3-21,3)
Anemia Si 7 (2,8-19,5) 0,035
No 16 (8,5-32,3)

Tabla 5. Hepcidina en las diferentes categorias de pacientes ingresados.

Test Kruskal Walllis.
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3.2.2 Comparaciéon de hepcidina con comorbilidades en pacientes ingresados

Para intentar aclarar la posibilidad de que ciertos antecedentes personales pudieran
actuar como factores de confusion, se realizd un andlisis comparativo utilizando la
prueba de U de Mann Whitney para correlacionar los niveles de hepcidina con las
comorbilidades de los pacientes en los diferentes grupos de estudio (Tabla 6).

Hepcidina y factores de riesgo cardiovascular

Se han analizado los valores de hepcidina en funcion de factores de riesgo
cardiovascular; hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus y sindrome
metabdlico. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes que presentaban dichas patologias y los que no las presentaban en cuanto a
sus niveles de hepcidina (figura 23).
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Figura 23. Hepcidina y factores de riesgo cardiovascular.
Niveles de hepcidina medidos en ng/l

p no significativa

Hepcidina y alcohol

A pesar de que no se ha podido demostrar significacién estadistica, la tendencia
demostré niveles de hepcidina mas elevados en pacientes que reconocian consumo
perjudicial de alcohol versus los que no presentaban dicho consumo, aunque no se
pueden sacar conclusiones definitivas debido al escaso nimero de pacientes con dicho

antecedente.
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Hepcidina y esteatosis hepatica

Los pacientes con esteatosis tenian hepcidina de 19 ng/l (RIQ 8,3- 27,3), frente a 12
ng/l (RIQ 5-20) los que no la padecian. Si bien es cierto que no se demostro significacion
estadistica debido probablemente a la recortada muestra de pacientes que lo
presentaban, la tendencia va en consonancia con los datos de la bibliografia con valores

mas elevados de hepcidina en pacientes con esteatosis (p= 0,15).

Hepcidina y metabolismo férrico

Se analizaron los valores de hepcidina en pacientes que tenian antecedentes de
sobrecarga férrica y ferropenia. Si se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en pacientes que presentaban ferropenia, con mediana de hepcidina de 7
ng/l (RIQ 2,8-10,3) frente a pacientes que no la presentaban, hepcidina 12 ng/l (RIQ 6-
21) (p<0,05). En cambio, no se encontraron diferencias respecto a la sobrecarga de
hierro (figura 24).
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Figura 24. Hepcidina y metabolismo férrico

*p<0,05
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Antecedentes personales Hepcidina (ng/l) Valor dela p

Mediana (RIQ)

Hipertension arterial Si 13.5(7,8-21,3) 0,16
No 10 (5-20)

Sindrome metabdlico Si 14 (6,5-24.3) 0,33
No 12 (5-20)

Diabetes mellitus Si 16 (6-28) 0,56
No 12 (6-20)

Dislipemia Si 14 (8,7-21) 0,15
No 10 (6-20)

Alcoholismo Si 8,5 (4,5- 20,5) 0,37

No 12 (6-20,5)

Esteatosis hepatica Si 19 (8,3- 27,3) 0,15
No 12 (5-20)

Insuficiencia renal Si 13 (6-25) 0,62
No 12 (5-20)

Sobrecarga férrica Si 13 (8,3-20,3) 0,28
No 11 (5-21)

Ferropenia Si 7 (2,8-10,3) 0,032
No 12 (6-21)

Tabla 6: Niveles de hepcidina segun los antecedentes personales.

Test estadistico U de Mann Whitney.

Ante estos resultados se concluye que Unicamente la ferropenia pudo actuar como
factor de confusién en nuestra poblacion. Ningun otro antecedente demostrd con

significacion estadistica interferir en los niveles de hepcidina.

104



3.3 Hepcidina en pacientes con hemocromatosis asociada al gen HFE

En el grupo de hemocromatosis clasica los niveles fueron de 9 ng/l (RIQ 4-16). Los
niveles de hepcidina en el grupo control fueron de 9 ng/l (RIQ 3,5-12,5). Teniendo en
cuenta estas cifras, no se pudieron demostrar diferencias estadisticamente

significativas en los niveles de hepcidina entre estos dos grupos.

3.4 Hepcidina en pacientes con hemocromatosis no HFE

En los pacientes con hiperferritinemia secundaria o formas no clésicas de
hemocromatosis la mediana de hepcidina fue de 16 ng/l (RIQ 11,3-21,3). En este grupo
si se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control
(p<0,05).
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Figura 25. Niveles de hepcidina en los diferentes grupos y subgrupos (ng/l)

IR: Insuficiencia renal. ICC: Insuficiencia cardiaca descompensada. Enf. Inflamatoria:
Enfermedad inflamatoria
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3.5 Comparacion de hepcidina entre los diferentes grupos (figura 26)

Se realiz6 un analisis posterior entre los diferentes grupos por separado. Se
compararon los niveles de hepcidina (mediana) entre grupo de hospitalizados y el resto,
el grupo de HH HFE y el resto y el grupo de HH no HFE y el resto. Estos analisis se
realizaron mediante el test de U de Mann Whitney. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion de hepcidina entre el grupo 2 y el
grupo 3y entre el grupo 3 y el grupo 4 con niveles mas altos de hepcidina en el grupo 3

en ambos casos (p<0,05).

Rozé la significacion estadistica la comparacién entre los grupos 1y 4 (p=0,08), con
valores de hepcidina mas elevados en los pacientes ingresados por cualquier motivo

que en los controles.
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Figura 26. Comparacidon de niveles de hepcidina entre los grupos (p<0,05)
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4 HEPCIDINA Y OTROS VALORES ANALITICOS

Para establecer una posible relacién entre hepcidina y otros parametros analiticos
tales como funcién renal, dislipemia, etc, se realiz6 el test de Rho de Spearman para

test no paramétricos.

4.1 Hepcidinay ferritina.

Se realiz6 una comparacion de los niveles de hepcidina con los de ferritina en los
sujetos de nuestra muestra mediante coeficiente de correlacion de Rho de Spearman.

Se obtuvo un coeficiente de correlacion de 0,62 (p <0,05) (figura 27).

4.2 Hepcidinay otros valores analiticos

Se realiz6 el coeficiente de correlacibn de Rho de Spearman para relacionar
hepcidina con hemoglobina, colesterol, triglicéridos, hierro, receptor soluble de
transferrina, IST, reactantes de fase aguda como PCR, VSG vy fibrinégeno y funcién
renal (creatinina y urea). Se demostré una correlacién negativa débil entre hepcidina e
indice de saturacién de transferrina (p<0,05). Los pacientes con HH asociada a HFE
tienen hepcidina disminuida e IST elevado como signo de sobrecarga férrica. Por tanto,
una correlacién negativa. Probablemente la explicacion de que dicha correlacion sea
débil se deba a que la mayoria de los pacientes en seguimiento por HH son pacientes
con buen control, por lo que la ferritina 'y el IST suelen ser mas préximos a los pacientes

que no presentan dicha patologia.

Si rozo la significacion estadistica la correlacion positiva débil entre PCR y hepcidina
(p=0,06). No se pudo demostrar correlacion entre el resto de las variables anteriores y

hepcidina con significacion estadistica (p>0,05) (tabla 7).
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HB PCR VSG  Fibrinégeno Fe RsTrf IST Col TG Crea
T
Hepcidi 0,1 0,28 0,11 0,21 0,17 -0,2 03 -0,3 0,05 0,07
na
Valor 0,8 0,06 0,5 0,4 0,3 0,1 0,02 08 0,7 0,5
dep

Tabla 7. Coeficiente de correlacién Rho de Spearman entre hepcidina y los valores

analiticos

Hb: Hemoglobina. PCR: Proteina C reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
Fe: Hierro. RsTrf: receptor soluble de transferrina. IST: indice de saturacién transferrina. Col
T: Colesterol total. TG: Triglicéridos. Crea: Creatinina
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Hepcidina
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Figura 27. Coeficiente de correlacion Rho de Spearman entre niveles de ferritina y

hepcidina
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DISCUSION
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La hepcidina es la principal hormona reguladora del metabolismo del hierro a través
del sistema hepcidina-ferroportina. La hepcidina se une a la ferroportina produciendo un
cambio conformacional que hace que ésta se degrade intracelularmente, lo que tiene un
efecto directo en la obtencién del hierro en el organismo. La hepcidina esta inhibida por
la eritroferrona y es estimulada en diferentes situaciones, como en la inflamacién
sistémica. Esto hace que la hepcidina aumente en situaciones proinflamatorias, lo que
la convierte en un reactante de fase aguda (figura 28) (114). La hepcidina tiene por tanto
una doble funcion, en la regulacion de la homeostasis del hierro y como mediador

inflamatorio e inmunoldgico.

El conocimiento que se tiene de la hepcidina es en modelos experimentales. Hay
pocos estudios a cerca de esta hormona en pacientes. Se requieren de mas estudios

clinicos para evaluar su aplicacion a este nivel.

Existen diferentes sistemas de medicién de hepcidina. La falta de homogeneidad
entre estas pruebas hace que los valores de esta hormona no sean comparables entre

muchos estudios, lo que dificulta extraer conclusiones definitivas.

Por otro lado, hay algunos factores fisiolégicos que pueden actuar como factores de
confusién en la medicién de esta hormona. La hepcidina tiene un ritmo circadiano; sus
niveles son mas bajos a primera hora de la mafiana y van aumentando con el paso del
dia. Ademas, el sexo influye en sus niveles, de manera que mujeres en edad fértil tienen
niveles de hepcidina mas bajos que mujeres en edad menopausica, cuando se

equiparan a los niveles en varones (65).

Para aclarar alguna de estas cuestiones hemos realizado este trabajo, en el que se
recogieron niveles de hepcidina en dos grupos de pacientes bien diferenciados. Por un
lado, en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario Gregorio Marafion, y por otro, pacientes ambulatorios que realizaban
seguimiento en la consulta de Ferropatologia, para hacer un estudio del comportamiento

de la hepcidina en diferentes situaciones clinicas.
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Figura 28. Estimulacion e inhibicion de hepcidina

Modificado de Domenico Girelli, Elizabeta Nemeth, Dorine W. Swinkels. Hepcidin in the diagnosis of
iron disorders. Blood 2016;127:2809-13 (114).

1 ANTECEDENTES PERSONALES

1.1 Sexoy edad
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad entre

los diferentes grupos. La edad media en el grupo 1 fue de 73 afos, en el grupo 2 de 48

y en el grupo 3 de 55 afios. La edad media en los controles fue de 42 afios (p<0,05).

Los pacientes que ingresan en el hospital, en concreto en un servicio de medicina
interna, suelen ser individuos con mas comorbilidades, mas afiosos y con patologias
mas graves. A medida que se avanza en edad, se avanza en patologias concomitantes
y es mas probable el ingreso hospitalario. Por otro lado, en la consulta de Ferropatologia
y radicalosis, los pacientes son més jovenes. Muchos de ellos forman parte de estudios

familiares de pacientes con hiperferritinemia.

En un estudio epidemiolégico sobre los pacientes ingresados en medicina interna

realizado en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, se realiz6 un registro de la edad
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media en los pacientes ingresados en medicina interna desde 1990 hasta 2010. La edad
media de los pacientes ingresados en medicina interna durante los Ultimos afios era de

79,9 afos, dato similar al de nuestra muestra (115).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la

distribucién por sexos.

1.2 Habitos toxicos

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al consumo
de tabaco y alcohol en nuestra muestra. No obstante, 25 % de pacientes con HH HFE
reconocian consumo perjudicial de alcohol, frente a 8,7 % de los pacientes del grupo 1
y 9,7 % de los pacientes del grupo 3. Esta diferencia en el consumo endlico puede ser
debida a que los pacientes de este grupo eran mas jovenes que el resto. El consumo

repetitivo y perjudicial de alcohol se asocia a sobrecarga hepéatica de hierro (116).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al consumo

de tabaco entre los grupos.

1.3 Patologias previas

Factores de riesgo cardiovascular

El factor de riesgo cardiovascular mas prevalente fue la hipertension arterial, con
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. En el grupo 1, el 68,3 % de
los pacientes padecia hipertension arterial, mientras que en los grupos de pacientes
ambulatorios se encontré en 25 % de pacientes con HH HFE y en 40 % en HH no HFE.
También se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
diabetes mellitus, que fue mas prevalente en el grupo 1 (39 %). No se encontraron
pacientes diabéticos en el grupo 2 y en el grupo 3 presentaba DM 14 % (p<0,05). En un
estudio epidemioldgico de pacientes ingresados en medicina interna realizado por Cinza
etal. (117) en el afio 2006, donde se realizé un estudio epidemiolégico sobre pacientes
ingresados en medicina interna, la prevalencia de diabetes fue de 55 %, mucho mayor
gue en nuestra muestra. Segun datos del Ministerio de Sanidad, en 2017 la prevalencia
global de diabetes en nuestro pais rondaba el 7 %, pero ajustando por edad, entre los
75-80 afios oscilaba entre 24 y 29 % (figura 29). Segun datos de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) la prevalencia de diabetes mellitus en la poblacién
general en Espafa en 2021 rondaba el 10,3 %, por lo que ha ido incrementando con el

paso de los afios.
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Figura 29. Prevalencia de diabetes mellitus en Espafia ajustada por edad (2017)

https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/estadisticas/estMinisterio/SIAP/3Prev_diabetes_mellitus.

Se objetivaron mas pacientes obesos en los grupos de pacientes ambulatorios con
hemocromatosis de cualquier origen (33 % en grupo 2 y 19 % en grupo 3) que en
pacientes del grupo 1 (6,5 %) (p<0,05). Este hecho puede ser debido a que la obesidad
predispone a cierto grado de sobrecarga férrica en el higado (118). Este puede ser el
motivo por el que los pacientes con obesidad pueden tener méas hiperferritinemia que no
la padecen (como se ha mencionado anteriormente, en la hemocromatosis hereditaria

influyen factores ambientales, uno de ellos la obesidad) (119).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la

dislipemia entre grupos.

Este hecho podria explicar también las diferencias encontradas en la prevalencia de
esteatosis hepatica entre los diferentes grupos, aunque no se ha alcanzado la
significacion estadistica. Se objetivd mayor prevalencia de esteatosis en los pacientes
con HH de cualquier tipo que en pacientes ingresados. Esto podria explicarse, tanto
porque la esteatosis hepatica no alcohdlica produce cierto grado de sobrecarga hepatica

de hierro, como por el infradiagnéstico de esta enfermedad (120).
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En los pacientes en seguimiento por sobrecarga de hierro, parte del estudio incluye
una prueba de imagen hepética, por lo que la tasa de diagnésticos en este grupo es
mayor que en pacientes que no realizan este seguimiento. La prevalencia global de
esteatosis hepatica en Europa se cree, segun algunos estudios, que ronda el 25 % de
la poblacién con una incidencia creciente debido al aumento de obesidad y sindrome
metabdlico en la poblacion infantil y adulta. No obstante, es una patologia altamente

infradiagnosticada (108).

Otras patologias

El 19 % de pacientes del grupo 1 padecian una neoplasia. No se encontré esta
patologia en el resto de los grupos (p<0,05). Los pacientes hospitalizados eran mayores,
por lo que el riesgo de padecer neoplasias era mayor. Ademas, los pacientes con
enfermedad oncoldgica activa, debido a la condicion de fragilidad, a la situacién de
inmunosupresién crénica, déficits nutricionales, etc, tienen mas riesgo de ingreso

hospitalario que pacientes que no padecen una enfermedad neoplasica.

Insuficiencia renal crénica

Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
prevalencia de insuficiencia renal crénica. De los pacientes del grupo 1, 34,8 %
presentaban dicha patologia, mientras que, de los otros grupos sélo un paciente del
grupo 3 presentaba dicho antecedente. Como se ha mencionado anteriormente, a
diferencia de los otros grupos, los pacientes que requerian ingreso eran pacientes mas
afosos, con mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (que tienen una alta
asociacion con enfermedad renal cronica) (121) y mayor complejidad, lo que explicaria

la mayor prevalencia de enfermedad renal cronica que en los otros grupos.

2 VALORES ANALITICOS DE LA MUESTRA

Hemoglobina y anemia

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las cifras de
hemoglobina entre grupos. La mediana de Hb en el grupo 1 fue de 11 gr/dl (RIQ 9,9-
13), mientras que en el grupo 2 fue de 15,5 gr/dl (RIQ 14,3-16,8) y en el grupo 3 de 15
gr/dl (RIQ 14,1-16) (p<0,05). De los pacientes ingresados, 65 % presentaban anemia,

no se objetivaron casos de anemia en los pacientes ambulatorios con sobrecarga férrica.
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La hemocromatosis hereditaria no se asocia a anemia. En casos de anemia asociada
a HH habria que descartar un exceso de flebotomias o patologia concomitante. En un
estudio realizado en West Virginia University acerca de los valores de hemoglobina en
pacientes con hemocromatosis, la hemoglobina media en estos pacientes era de 15
gr/dl, valores muy similares a nuestro estudio (122). No existen registros recientes
fiables en Espafia acerca de la prevalencia de anemia en pacientes hospitalizados en

medicina interna.
Dislipemia

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los niveles de
colesterol entre grupos. Se hallaron cifras de colesterol total superiores en el grupo 2
frente a los otros grupos. Si bien es cierto que en los antecedentes personales de la
muestra no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los pacientes
que presentaban dislipemia conocida, probablemente por un infradiagnostico de dicha
patologia. Como se ha mencionado en apartados anteriores, la dislipemia, al igual que

la obesidad, suponen un estado proinflamatorio, por lo que es factor de riesgo cierto

grado de sobrecarga férrica (52).

Reactantes de fase aguda

Se encontraron niveles mas altos de PCR, VSG y fibrindgeno en el grupo 1 respecto
al resto (p<0,05). Esto se explica porque los pacientes del grupo 1 eran pacientes
ingresados, muchos de ellos por patologia inflamatorio/infecciosa, lo que conlleva un

aumento de los marcadores inflamatorios.

Metabolismo férrico

Para el analisis estadistico hubo que descartar dos valores de ferritina y hepcidina

debido a que sus valores extremos provocaban alto grado de dispersion.

El primero de ellos se trataba de un paciente con sindrome hiperferritinémico
secundario a Enfermedad de Still del adulto, en el cual se objetivaron niveles de ferritina
de 14583 ng/l y niveles de hepcidina de 35 ng/l (veremos mas adelante que los niveles
medios de hepcidina en el grupo control fueron de 9 ng/l). El segundo de ellos fue un
paciente con ferritina de 58.000 ng/l y hepcidina de 59 ng/l secundario a un sindrome de
activacion macrofdgica por una primoinfeccion por citomegalovirus. El sindrome
hiperferritinémico, caracterizado por niveles de ferritina superiores a 10.000 ng/l
clasicamente puede ser causado por cuatro entidades fundamentales, el sindrome de

activacion macrofégica, la enfermedad de Still del adulto, el shock séptico y el lupus
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catastréfico (123) (102). Recientemente se ha identificado la infeccidén grave por SARS

COV2 como posible nueva causa de sindrome hiperferritinémico (124).

En ambos pacientes, los niveles de hepcidina fueron muy elevados en comparacion
con la mediana de hepcidina en nuestra poblacion control. Este hallazgo va en
consonancia con lo descrito en la literatura; la hepcidina es estimulada a través de la via
JAK2-STAT3 con la IL6 como principal inductor de la hepcidina en casos de inflamacién
sistémica (39), por lo que es de esperar la elevacion de los niveles de hepcidina en
patologias con importante sustrato inflamatorio, como ha sido en estos dos casos (figura
30).

Respecto a los niveles de ferritina entre grupos, el grupo 3 tiene niveles de ferritina
mas elevados que los otros dos grupos 328 ng/ml (RIQ 243,5-647). Llama la atencion,
que en el grupo 1 se hallaron niveles de ferritina discretamente mas elevados que en el
grupo de HH asociado al gen HFE. Esto puede ser debido a que en los pacientes con
HH asociada con HFE, hay pacientes en diferentes estadios de la enfermedad, hay
pacientes con HH potencial en seguimiento, asi como pacientes bien controlados con
flebotomias. Por el contrario, el grupo de ingresados es muy heterogéneo, por lo que los
pacientes con situaciones proinflamatorias (infecciones, sindromes inflamatorios o
neoplasias) pueden aumentar significativamente la media de estos valores. Las
diferencias rozaron la significacion estadistica. Hay que destacar los rangos
intercuartilicos muy amplios, debido a que existe dispersion de datos (a pesar de haber

eliminado los dos valores extremos comentados anteriormente).

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el resto de los parametros
del metabolismo férrico. Se objetivé indice de saturacion de transferrina mas elevado en
pacientes con hemocromatosis (ambos grupos) que en los pacientes ingresados
(p<0,05). El IST es el primer marcador analitico que se eleva en situaciones de
sobrecarga férrica. Cuando el IST supera el 45 % comienza a producirse lesion celular
por produccidn del hierro libre no unido a proteinas. Posteriormente se elevan los niveles
de ferritina, que se utilizan como objetivo terapéutico en pacientes con hemocromatosis
hereditaria (4). Esto mismo ocurre con las concentraciones de hierro plasmético, que
son mas elevadas en ambos grupos de pacientes con HH vs pacientes ingresados.
Respecto al receptor soluble de transferrina, se hallaron niveles mas bajos en pacientes
del grupo 2 frente al grupo 1. No obstante, en el grupo 3 se objetivaron niveles mas
elevados, probablemente por la heterogeneidad de las causas de sobrecarga férrica en

dicho grupo (HH no asociada con el gen HFE) (p<0,05).
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Figura 30. Mecanismos de regulacién de hepcidina.

Modificada de Katsarou A, Pantopoulos K. Hepcidin Therapeutics (65). Pharmaceuticals.
2018. 9;11.

3 VALORES DE HEPCIDINA SEGUN LOS GRUPOS

Se analizaron los niveles de hepcidina en funcién del sexo. En mujeres
premenopausicas los niveles de hepcidina tienden a ser mas bajos que en mujeres
postmenopausicas tanto por la ferropenia asociada a la menstruacién, como por el
efecto estrogénico sobre la misma. En nuestra muestra los niveles de hepcidina fueron
mayores en varones respecto a mujeres con valores de 12 ng/l (RIQ 8-21) y 9 ng/l (RIQ
4-20) respectivamente. No se realizaron analisis en funcion de las edades debido a que
en nuestra muestra habia muy pocas mujeres en edad premenopausica. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuando a los niveles de
hepcidina en funcién de la edad. En un estudio realizado por the Department of
Epidemiology, Biostatistics, and HTA and the Department of Laboratory Medicine of the
Radboud University Nijmegen Medical Center (Holanda), se midieron los niveles de

hepcidina en 2998 individuos a diferentes horas del dia y divididos por sexo y franjas de
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edad cada 5 afios. Se demostro el papel circadiano de la hepcidina, donde los niveles
eran inferiores por la mafana y la diferencia de sus niveles por edades y sexo. Este
estudio también se realizé mediante ELISA competitivo. La mediana de hepcidina en
varones a cualquier edad fue de 7,8 ng/l (RIQ 0,6-23,3). En mujeres los niveles
cambiaban en funcion de la edad. En mujeres premenopausicas la mediana fue 4,1 ng/l
(0,4-19,7) y en mujeres postmenopausicas 8,5 ng/l (1,2-24,8) (p<0,05) (125). Los
valores en mujeres postmenopausicas observados en este estudio son similares a los
encontrados en nuestra poblacion, no obstante, habria que tener precaucion a la hora
de compararlos, ya que nuestra muestra no se trataba de poblacion sana, sino de
pacientes con patologia que modifica los niveles de hepcidina. En nuestro trabajo no se
ha podido demostrar la diferencia de hepcidina entre sexos probablemente por las
caracteristicas de nuestra muestra, en la que hay pocas mujeres en edad

premenopausica y un mayor nimero de pacientes varones en todos los grupos.

La comparacién de niveles de hepcidina entre grupos se llevé a cabo trabajando
con la mediana de los valores. La mediana de hepcidina del grupo control fue de 9 ng/l
(RIQ 3,5- 12,5).

3.1 Hepcidina en pacientes inqresados

La mediana de hepcidina en el grupo 1 fue de 13 ng/l (RIQ 5,5-23).

Se encontraron hallazgos interesantes en cuanto los niveles de hepcidina segun el
motivo de ingreso, aunque no se pudo demostrar significacion estadistica,
probablemente debido a la heterogeneidad del grupo y el escaso nimero de pacientes

en cada uno de los subgrupos (tabla 5).

En los pacientes cuyo motivo de ingreso fue un proceso infeccioso activo la mediana
de hepcidina fue de 16,5 ng/l (RIQ 6,25-33), niveles superiores a la mediana de los
controles. En un estudio realizado en el hospital de Helsingborg (Suecia), entre los afios
2014-2020, la hepcidina demostré ser un buen predictor de sepsis en pacientes que
ingresaban en UCI. Se analizaron los niveles de hepcidina en pacientes ingresados por
procesos sépticos y pacientes con procesos no infecciosos pero el mismo grado de
gravedad segun la escala SOFA. La hepcidina fue significativamente mas alta en
pacientes sépticos y su descenso fue mas rapido en este grupo de pacientes con la
misma gravedad, pero que ingresaban por cualquier otro motivo, lo que seria indicativo

de que la hepcidina es un buen marcador sérico en pacientes con infecciones graves
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(126). Estos mismos hallazgos se objetivaron en pacientes ingresados por heumonia
adquirida en la comunidad en el Alkmaar Medical Center, en Holanda. Se midieron los
niveles de hepcidina en 25 pacientes que ingresaban por neumonias adquiridas en la
comunidad, y se compar6 con hepcidina en sujetos sanos. Se objetivé que la mediana
de hepcidina en esos pacientes era superior a la objetivada en controles sanos (14,6t
6,9 nmol/l frente a 4,2 nmol/l en los pacientes sanos) (127). Es dificil comparar los
valores de hepcidina entre diferentes estudios, ya que, al no disponer de una técnica de
laboratorio estandarizada, las metodologias de medicion son diferentes, y por tanto los
valores no son comparables. No obstante, lo que si coincide en diferentes estudios, es

que la hepcidina es un buen marcador de procesos infecciosos.

La hepcidina tiene un papel en la defensa del huésped contra determinados
patdgenos extracelulares. Al aumentar los niveles de hepcidina se produce un secuestro
periférico de hierro, y con ello una disminucién del hierro libre plasmatico disponible. Los
patdgenos necesitan hierro para reacciones de oxidacion reduccién y con ello para su
crecimiento y multiplicacién, por lo que una disminucién del hierro circulante constituye

un factor protector contra determinadas infecciones (128).

En pacientes que ingresaban por un proceso inflamatorio activo la mediana de
hepcidina fue de 24 (RIQ 6,5-62,3) ng/l, niveles muy superiores a lo objetivado en
controles (aunque no se ha podido demostrar significacion estadistica). Existen escasos
estudios clinicos en los que se han medido niveles de hepcidina en patologia
inflamatoria. Se realiz6 un estudio en el Nizam’s Institute of Medical Sciences,
Hyderabad (India), en el que se midieron niveles de hepcidina en pacientes que
ingresaban en hospitalizacion por un brote de lupus eritematoso sistémico y se
comparaban con controles sanos. La técnica de medicion de la hepcidina fue mediante
ELISA tipo sandwich, la misma técnica que se utilizé en nuestro estudio. La mediana de
hepcidina en estos pacientes fue de 28 (RIQ 21,3- 62,5) ng/l (p<0,05). Si se comparan
estos valores con los hallados en nuestra muestra de pacientes ingresados por procesos
inflamatorios agudos, la tendencia de nuestra muestra va en consonancia con estos
hallazgos (129).

En cuanto a los pacientes que ingresaban por neoplasia activa, no se pudieron
demostrar diferencias estadisticamente significativas respecto a los controles. La
mediana de hepcidina en estos pacientes fue 9 ng/l (RIQ 6-14). Varios estudios han
demostrado que los niveles de hepcidina tienen correlacion positiva con la gravedad de
algunos tumores, como prostata, pulmén o pancreas, no obstante, no hay estudios

clinicos en los que se evalle la hepcidina como marcador diagndstico de procesos
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neoplasicos (130-132). En nuestro estudio no se hizo distincién entre tipo de tumor o
estadiaje, por lo que no se pudo demostrar que la hepcidina tuviera un valor diagnostico

0 pronostico en este tipo de enfermedad.

En los pacientes que ingresaron debido a descompensacién de insuficiencia
cardiaca la mediana de hepcidina fue 15 ng/l (RIQ 12,2-39). Un estudio realizado en
Japén (universidad de Niigata) se analizaron los niveles de hepcidina en 45 pacientes
con insuficiencia cardiaca y congestion hepética secundaria. Los niveles de hepcidina
fueron superiores en los pacientes que presentaban congestion hepatica que en los que
no la presentaban (p<0,05) (133). En nuestra muestra no se diferenci6é entre pacientes
con congestién y pacientes que no la presentaban, no obstante, la mayoria de los
pacientes que ingresan en medicina interna en nuestro centro son con insuficiencia
cardiaca congestiva. No hay estudios publicados acerca del comportamiento de la
hepcidina en diferentes formas clinicas de insuficiencia cardiaca, no obstante, la
tendencia en nuestro estudio parece indicar la presencia de niveles mas elevados de

hepcidina en pacientes que presentan insuficiencia cardiaca descompensada.

En pacientes cuyo motivo de ingreso fue la insuficiencia renal aguda, la mediana de
hepcidina fue de 19 ng/l (RIQ 7,5-32). Los escasos estudios acerca del papel de la
hepcidina y el metabolismo del hierro en insuficiencia renal aguda avalan el papel
protector de la hepcidina en esta entidad. La nefrona tiene una alta capacidad de
reabsorber hierro a nivel tubular. En situaciones de exceso de hierro se produce una
alta toxicidad a nivel renal con muerte celular y, en situaciones de sobrecarga
mantenida, insuficiencia renal aguda. Cuando los niveles de hepcidina aumentan, se
produce una disminucion del hierro disponible, y con ello, se reduce la toxicidad renal
de la sobrecarga (134). Estos hallazgos discordantes obligaron a revisar los pacientes
con esta patologia; se objetivd que varios de estos pacientes presentaban
concomitantemente alguna otra patologia que no siempre estaba recogida en el motivo
de ingreso (como insuficiencia renal aguda prerrenal secundaria a cuadros infecciosos
concomitantes, por ejemplo). Ademas, en nuestra muestra no se recogio la etiologia de
la insuficiencia renal, lo que puede dar lugar a confusion a cerca de los hallazgos
obtenidos. En pacientes con una patologia inflamatoria primaria renal (por ejemplo,
glomerulonefritis aguda), cabria esperar encontrar niveles mas elevados de hepcidina
por el sustrato inflamatorio, a diferencia de otras causas. Se necesitarian estudios mas
detallados en pacientes con insuficiencia renal para obtener conclusiones mas

definitivas.
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Si se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en los pacientes que
ingresaron por anemia. En este subgrupo de pacientes la mediana de hepcidina fue 7
ng/l (RIQ 2,7-19,5), niveles mas bajos que la mediana de los controles (p<0,05). Si bien
es cierto que en los juicios clinicos no habia especificacién del tipo de anemia, si existe
una clara relacion en pacientes que presentaban ferropenia (ferritina e IST disminuidos),
los niveles de hepcidina eran mas bajos. La mayoria de los casos de anemia en nuestra
muestra fueron anemias ferropénicas. En situaciones de déficit de hierro los niveles de
hepcidina bajan, para liberar el eje hepcidina-ferroportina y asi aumentar la obtencion
de hierro de los depésitos y aumentar la absorcion de hierro intestinal (6). No existen
estudios publicados de niveles de hepcidina en pacientes con diferentes tipos de
anemia, por lo que no se pudieron comparar nuestros resultados con los de otros

autores, aungue nuestros hallazgos van en consonancia con la teoria.

3.1.1 Hepcidinay comorbilidades en pacientes del grupo 1

Para descartar la posibilidad de que algunas comorbilidades actuaran como factores

de confusién, se realizé el test de U de Mann Whitney en este grupo de pacientes.

No se encontr6 significacién estadistica en la relacion entre niveles de hepcidina en
los pacientes que presentaban factores de riesgo cardiovascular, consumo perjudicial
de alcohol, esteatosis hepatica, insuficiencia renal o sobrecarga férrica como
comorbilidad asociada (antecedentes personales), por lo que no podemos considerarlos
factores de confusion. Si se encontré significacion estadistica en los pacientes que
presentaban ferropenia o estaban en tratamiento con hierro en el momento del ingreso.
En este grupo de pacientes la mediana de hepcidina fue 7 ng/l (RIQ 2,8-10,3) (p<0,05),
por lo que habria que tener precaucion en la interpretacion de los resultados en este
grupo de pacientes. Llama la atencion que si se haya encontrado significacion
estadistica en la ferropenia como posible factor de confusién en nuestra muestray no lo
haya hecho la sobrecarga férrica. En un estudio realizado por la Direccion General de
Salud Publica Catalana y el Hospital de L'Esperit Sant (Santa Coloma de Gramenet,
Barcelona) en el afio 2004 acerca de la prevalencia de ferropenia y sobrecarga férrica
en la poblacion catalana, se realiz6 un estudio del perfil ferrocinético en 1296 individuos.
Se objetivo sobrecarga férrica en 9,3 % de los participantes, la mayoria de los cuales
desconocian este hecho (135). En la cohorte del estudio Framingham también se
estudio el perfil ferrocinético de los pacientes, y se objetivd sobrecarga férrica por

cualquier causa en el 13% de los individuos (136).
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Llama la atencion que, en nuestra muestra de pacientes ingresados, solo 4 (4%)
reconocian sobrecarga férrica como antecedente personal. Estos hallazgos son
indicativos del infradiagndstico a consecuencia de la ausencia de programas de cribado
para esta entidad (independientemente de la causa subyacente), por lo que seria
importante llamar la atencion sobre posibles programas de cribado a nivel poblacional

dadas las implicaciones clinicas de esta patologia.

3.2 Hepcidina en pacientes con hemocromatosis asociada al gen HFE

En el grupo de pacientes clasificados como hemocromatosis asociada al gen HFE
la mediana de hepcidina fue de 9 ng/l (RIQ 4-16). Cifra similar a la mediana en los
controles sanos. En la consulta de Ferropatologia se realiza estudio y seguimiento a
pacientes con hiperferritinemia y se realizan estudios familiares de pacientes con
hemocromatosis hereditaria. Algunos de estos individuos padecen hemocromatosis
potencial pero no han desarrollado la enfermedad, ésta podria ser una explicacién de
los valores de hepcidina encontrados. En la hemocromatosis hereditaria hay una gran
discrepancia entre la prevalencia genotipica y la fenotipica; 1 de cada 100-200
individuos de raza caucasica pueden padecer alguna alteracion genética compatible, no
obstante, la prevalencia de la enfermedad se estima en 1 de cada 10.000 individuos
aproximadamente. Esto se debe a que la penetrancia de la alteracion genética es muy
baja (61). Esta heterogeneidad en los pacientes (pacientes con hemocromatosis
manifiesta, HH potencial, estudios familiares, etc) puede ser una explicacién a que los
niveles de hepcidina sean similares a los del grupo control (aunque no se ha demostrado
significacion estadistica). Por otro lado, muchos de los pacientes con HH clinica
asociada con HFE se encuentran bien controlados con tratamiento con flebotomias, con
ferritinemias normales. Esta podria ser otra causa que explica el hallazgo de valores de

hepcidina similares a los controles sanos.

Por otro lado, pacientes con hiperferritinemia y trastornos genéticos podrian dar
lugar a diagnéstico de atesoramiento de hierro, no obstante, la hiperferritinemia puede
estar en relacion con otras causas (sobrecarga férrica por sindrome metabdlico,
enfermedades inflamatorias o neoplasias no diagnosticadas, etc). Los niveles de
hepcidina discriminan esos pacientes, ya que la hepcidina determina el riesgo de que
haya o no sobrecarga férrica. Mutaciones genéticas con valores normales de hepcidina

suponen un riesgo bajo de desarrollar HH clinica. Su determinacion, por tanto, podria
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evitar errores 0 retrasos diagndsticos de otras patologias con hiperferritinemia

secundaria en pacientes con hepcidina normal o elevada.

3.3 Hepcidina en pacientes con hemocromatosis no HFE

La mediana de hepcidina en pacientes con hiperferritinemia secundaria o
hemocromatosis no asociada al gen HFE fue de 16 ng/l (RIQ 11,3-21,3). En este grupo
se incluyen pacientes con hiperferritinemia sin trastorno genético conocido, asi como
formas raras de hemocromatosis. Todos estos trastornos no cursan con déficit de

hepcidina.

Esto apoya la utilidad diagnoéstica de la hepcidina en la valoracion de pacientes con
trastornos del metabolismo del hierro.

3.4 Hepcidinaen el grupo control

La mediana de hepcidina en nuestro grupo control fue de 9 ng/l (RIQ 3,5-12,5). Dado
que existen diferentes técnicas de medicion de hepcidina, es dificil comparar los niveles
de hepcidina entre diferentes estudios. En el estudio realizado en India donde se median
niveles de hepcidina en pacientes con lupus eritematoso sistémico, se realizaron niveles
de hepcidina en 21 controles sanos mediante técnica ELISA competitivo, al igual que
nuestro estudio. En estos individuos la mediana de hepcidina fue de 9,8 ng/l (RIQ 8,4-
10,4) (p<0,05) (129).

En varios articulos referentes a esta cuestion, ya se hace referencia a la necesidad
de encontrar una prueba estandarizada para la medicion de hepcidina que permita
comparar los diferentes estudios clinicos. En un estudio realizado por Itkonen et al. en
el que comparan los niveles de hepcidina medidas mediante las dos principales técnicas
de medicién de hepcidina (espectofotometria de masas y ELISA) demuestran que no
existe correlacion entre ambas pruebas diagnésticas en un estudio realizado en 231

individuos sanos (137).
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3.5 Comparacion de hepcidina entre los diferentes grupos

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto a los niveles de
hepcidina del grupo 3 respecto de los controles sanos, con niveles de hepcidina mas
elevados. Esto probablemente se deba a que entre los pacientes con hiperferritinemia
secundaria se encuentran pacientes con DIOS, con trastornos inflamatorios, etc, que
habitualmente cursan con niveles de hepcidina mas elevados que en la poblacion sana.
También se demostraron diferencias con significacion estadistica en la comparacion de
los niveles de hepcidina de este grupo respecto al grupo 2 (en los cuales cabria esperar
niveles mas bajos de hepcidina puesto que la HH asociada con el gen HFE cursa con

hipohepcidinemia) (p<0,05). No existen estudios clinicos para comprar estos hallazgos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo 1 vy el
resto de grupos en cuanto a los niveles de hepcidina, probablemente por la
heterogeneidad de los pacientes en los grupos. El grupo de pacientes hospitalizados,
por ejemplo, es un grupo de pacientes con patologias muy variadas y muchas

comorbilidades.

Probablemente se requeriria de un tamafio muestral mas grande para alcanzar la

significacion estadistica.

No existen estudios clinicos similares con los que poder comparar estos resultados.

4 HEPCIDINA Y OTROS VALORES ANALITICOS

Para evaluar la posible correlacion entre hepcidina y otros valores analiticos se

realizo el coeficiente de correlacion de Rho de Spearman.

El coeficiente de correlacion Rho de Spearman entre ferritina y hepcidina en nuestro
trabajo salié positivo, con un coeficiente de correlacion 0,62 (p<0,05). Esto demuestra
una correlacién positiva fuerte. En nuestra muestra, la mayoria de los pacientes
presentan hiperferritinemia secundaria (bien a procesos inflamatorio-infecciosos como
ocurre en el grupo 1, o por hiperferritinemia secundaria a trastornos metabdlicos,

neoplasias ocultas, formas no clasicas de hemocromatosis etc ... en el grupo 3).

Esto explica la correlacion positiva entre los niveles de hepcidina y los de ferritina.

Probablemente, el haber incluido un grupo de pacientes con HH asociada a HFE hace

125



que el indice de correlacion no haya sido més alto. Esto confirma el papel de la hepcidina

como marcador inflamatorio.

Este hallazgo se ha objetivado en varios trabajos. En un trabajo realizado en Poznan
University of Medical Sciences, Polonia, se midieron los niveles de hepcidina en
pacientes con tiroiditis aguda pre y post tratamiento corticoideo y se correlacionaron los
niveles de hepcidina con ferritina. La correlacion fue de 0,82. El indice de correlacion es
mas alto que en nuestro estudio, ya que los sujetos estudiados padecian un trastorno

inflamatorio puro y no se incluyeron pacientes con déficit primario de hepcidina (138).

Se realizo el coeficiente de correlacion con otros marcadores inflamatorios como la
VSG, PCR o fibrinbgeno. Si rozé la significacién estadistica (p= 0,06) una correlacion
débil con la PCR (indice de correlaciéon 0,3). En un estudio ya mencionado anteriormente
donde se comparan niveles de hepcidina en pacientes sépticos y no sépticos ingresados
en UCI, si se encontré una correlaciéon positiva con los niveles de PCR. No obstante,
esa correlacion solo existe durante unas horas, ya que el comportamiento de ambos
marcadores inflamatorios es diferente. En dicho estudio se objetivd que los niveles de
hepcidina eran méaximos el primer dia de ingreso en UCI con una fuerte caida de sus
niveles las primeras 24h y un descenso mas paulatino durante los siguientes 7 dias. Sin
embargo, la PCR alcanzaba los niveles maximos a las 24-48 horas de ingreso y
posteriormente descendia paulatinamente (125). En nuestro estudio, no hemos
discriminado entre los dias de ingreso o evolucion de los pacientes en el momento de la
extraccion del suero, ya que habia pacientes que se incluyeron en el estudio una vez
obtenido el diagndstico definitivo, o incluso pacientes que tardaban mas de 24 horas en
subir a planta de hospitalizacién, lo que podria ser uno de los principales motivos por

los cuales no se ha encontrado una correlacion fuerte entre estos dos marcadores.

La PCR es una proteina de sintesis hepatica de la familia de las pentraxinas. Se
conoce como reactante de fase aguda, debido al poder estimulador del sistema inmune,
fundamentalmente de los macrofagos y de la estimulacion del complemento, como
principales vias de estimulacién de la inflamacion (139). Su sintesis estd estimulada
mediante la interleuquina 6 (IL6), a través de la via STAT3 (140). Si recordamos la
sintesis y regulacién de la hepcidina, observamos que comparten esta via coman de

regulacion.

No se pudo demostrar correlacion positiva con el resto de marcadores inflamatorios.
No existen estudios que relacionen la hepcidina con la velocidad de sedimentacion

globular o el fibrindgeno.

126



FORTALEZAS DE ESTE ESTUDIO

Tras realizar una exhaustiva blasqueda bibliografica no tenemos constancia de
estudios en Espafia donde se hayan analizado los niveles de hepcidina en pacientes en

cualquier situacién clinica o incluso en individuos sanos.

No existen estudios similares nacionales ni internacionales en pacientes con
diferentes tipos de hemocromatosis, ni existen estudios publicados a cerca del
comportamiento de la hepcidina en pacientes ingresados en un servicio de medicina

interna, por lo que este seria un estudio pionero en pacientes de estas caracteristicas.

Esta escasez de estudios hace que los hallazgos de este trabajo sean dificilmente
comparables con otros. No obstante, los hallazgos concordantes con los modelos
experimentales llevan a pensar que la hepcidina puede tener un papel diagnostico en

patologia humana.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A pesar de la clasificacion de pacientes en diferentes grupos, se trataba de grupos
muy heterogéneos. En el grupo 1, se clasificaron segun diferentes motivos de ingreso,
por lo que, quiza un mayor nimero de pacientes en cada grupo, hubiese ayudado a
alcanzar la significacién estadistica en algunas variables en las que nuestro trabajo sélo
se logr6 mostrar una tendencia no significativa , como por ejemplo los niveles de

hepcidina en procesos inflamatorios e infecciosos.

Por otro lado, dada la complejidad de nuestros pacientes, algunos de ellos
presentaban mas de una condicion que podia influir en los niveles de hepcidina. Si bien
es cierto que en el analisis estadistico no demostraron ser factores de confusién, podria

existir cierta influencia de la situacion clinica en los valores obtenidos.

Los datos clinicos de los pacientes se recogieron de la historia clinica, por lo que se
pudo cometer algun sesgo en la informacion recogida, tanto por parte del clinico en la
recogida de diagndsticos (por ejemplo, de comorbilidades, o antecedentes personales)

o0 bien en la recogida de variables para la base de datos.

No se ha alcanzado la significacion estadistica en algunas determinaciones. Aunque
aumentando el tamafio muestral probablemente esta limitacion podria haber quedado

resuelta.
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El escaso numero de estudios de andlisis de los niveles de hepcidina en pacientes
hace dificil la comparacion de los resultados obtenidos, dado que hay una amplia
variabilidad entre los trabajos realizados, una falta de homogeneidad en los datos, tipos

de estudio y valores de referencia de hepcidina.

APLICACIONES PRACTICAS

A pesar de sus limitaciones, este estudio pone de manifiesto el papel de la hepcidina
como marcador diagnostico en patologia inflamatoria y en el diagnéstico diferencial de

los pacientes con hiperferritinemia.
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CONCLUSIONES
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Los pacientes con hemocromatosis no asociada al gen HFE o pacientes con
atesoramiento de hierro secundario a otras causas presentaron niveles mas
elevados de hepcidina que el grupo control, hallazgos no demostrados

clinicamente en otros estudios.

Los pacientes del grupo 2 o hemocromatosis HFE presentaron niveles mas bajos
de hepcidina que los pacientes del grupo 3 (pacientes con hiperferritinemia o

formas no clasicas de hemocromatosis).

No se pudieron demostrar diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion de los niveles de hepcidina entre los pacientes con
hemocromatosis HFE y el grupo control, probablemente por la heterogeneidad
de los pacientes de ese grupo y que los pacientes se encontraban en tratamiento

activo.

Roz6 la significacion estadistica la comparacion de niveles de hepcidina en los
pacientes ingresados (independientemente del motivo de ingreso) respecto a los

controles, con niveles de hepcidina mas elevados en el primer grupo.

Los pacientes que ingresaron por procesos infecciosos e inflamatorios tendian a
tener niveles de hepcidina mas elevados que los pacientes que ingresaban por

otras causas, sin alcanzar la significacion estadistica.

Se encontraron niveles extremos de hepcidina en pacientes ingresados por
trastornos inflamatorios graves (hepcidina 59 ng/l y 35 ng/l). La hepcidina puede
tener un papel como marcador inflamatorio en pacientes que ingresan por
procesos infecciosos/inflamatorios al igual que otros reactantes de fase aguda

como la PCR.
Se objetivaron niveles de hepcidina mas bajos en los pacientes que ingresaban
por anemia de cualquier causa en comparacién con otros motivos de ingreso,

hallazgos no publicados en otros estudios.

Los pacientes con ferropenia tuvieron niveles de hepcidina mas bajos que

pacientes que no la padecian.
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10.

11.

12.

13.

14.

Los pacientes con anemia de cualquier etiologia presentaron niveles de

hepcidina mas bajos que el grupo control.

La tendencia de nuestra muestra parece indicar que los pacientes con esteatosis
hepéatica tienen niveles de hepcidina mas elevados por tratarse de un estado

proinflamatorio.

No se pudo demostrar relacion con significacion estadistica entre los niveles de

hepcidina y otros motivos de ingreso, como insuficiencia renal o neoplasias.

Se objetivd una correlacién positiva fuerte entre hepcidina y ferritina.

No se han podido demostrar diferencias estadisticamente significativas en los

niveles de hepcidina en funcion del sexo.

La hepcidina es un parametro analitico que, por lo demostrado en nuestro
estudio, puede tener interés diagndstico en diversas patologias; como marcador
de inflamacion, en algunos tipos de anemia y en trastornos del metabolismo del

hierro.
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ABSTRACT

Background and ohjectives Significantly elevated serum ferritin levels are associated wath both iron overload and some inflammatory
conditions. Hepadin is a protein that interferes with iron absonption ininflammatory states and acts as an acute-phase reactant
Materials and methods: Here we report the case a 33-year-old patient who presented with high fever, skinlesions and arthralga lasting for 2
wesks. His ferritin level was 13 800 pg and his hepodin level was 61 ng/dl

Results: The final dizgnosis was adult onset Still's disease. The condition evolved satisfactorily with steroid treatment, but after several
wesks the patient presented with an unexpected recurrence.

Conclusions: Hepadin is a good inflammatory marker that could be useful in the differential diagnosis of hyperferritinaemia.

LEARMING POINTS

* There are no specfic markers for adult onset Still's disease, but hyperferritinaemia is a characteristic laboratory finding
* Hepcidin, 25 aninflammatory marker, might be useful in the diagnosis of this disorder

* Some factors, such as infections or vacanation, could cause recurrence when steroid doses are being tapered.

KEYWORDS
Still's disease, hyperferritinemia, hepodin

INTRODUCTION

Adult onset Still's disszse (ADSD) is aninflammatory disorder characterized by fewer. arthralgia and an evanescent rash' v Hyperferritinaemia
15 one of the most charactenstic laboratory findings™!. Recurrences have been related to treatment disruption or improper tapering of
steroid doses. However, very few cases of ADSD recurrence due to influenza vaccination have been reported.

CASE REPORT

A 33-year-old man was admithed to the emergency department (ED) complaining of skin lesions, fever and migratory arthralgia lasting for 2
wesks. He had no previous illnesses and was not taking amy medication. He was a prisoner in a penitentiary

Phrysical examination showed high fever and pruritic erythematows macula on the trunk and extremities and worsened by scratching (Fig 1)
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No other remarkable findings on physical examenation were found. Laboratory tests revealed normocytic and normochromic anaemia,
leukocytosis with neutrophilia, mild hypertransaminasemia and a remarkable acute-phase reactant elevation (PCR 30.8 mg/dl, procalcitonin
208 pg/). Urine investigation and chest radiography conducted in the ED did not show any pathological findings

Figure 1: Erythematous macdopapuler sosh on the tunk and
extremities (svamescent sadh) worsened by scaiching (Kochner
pheromenon).

The patient’s rash worsened and he was very ill during his first days in hospital due to persistent high fever which kept him bed-ridden
Additional tests confirmed the abnormalities first observed, and revealed a serum ferritin level of 13,800 pg/l. All immunity markers as
well as blood cultures and serological tests were negative (HIV, Ebstein-Barr virus, syphilis, hepatotropic viruses, cytomegalovirus, 819
parvovirus, Leishmania). We determined serum hepcidin concentrations using a commercial enzyme-linked immunosorbent assay kit (DRG
Instruments, Marburg, Germany)”' that demonstrated a level of 61 ng/di (normal range 2-20 ng/dl). Complete body computed tomography
showed multiple intrathoracic, mediastinal and intra-abdominal nodes with splenomegaly and mild bilateral pleural effusion. A skin biopsy
was taken

Due to the dinical suspicion, treatment with steroids was initiated. The initial dose of prednisone 30 mg per day had an exceflent response
The skin biopsy was compatible with ADSD (Fig. 2). The patient was asymptomatic when he was discharged from hospital on a slowly
tapering dose of steroids

Figwe 2 Cutanecus hsinpathology revended mild epicdermal
pedema and @ perivascular acule inflormmalory ififtrate famosty

hils) in con d dermis; olthough these are mon-spenific
findings, they are sugyestive of adult onset ST’ disame.
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St weelks after hospital discharge, the patient represented with a recurrence of his Still's disease (fever, skin rash and arthralgia). It is of
mote that the patient was taking a very low dose of steroids, and had also received the influenza vacone 4 days before the new symptoms
started. Aoute-phase reactants were elevated (fibrinogen »1,000 mg/dl, PCR 30.4) and ferritin level was 1454 pg/l. Serology revealed the
same results as previously. Initial therapy with oral steroids (prednisone 60 mg per day) produced no response. An intravenous steroid
beolus {methylprednisolons 250 mg for 3 days) was administered twice with poor response. Due to the steroid resistance, immunomodulator
therapy was initiated with methotrexate 20 mg (plus oral steroids) but symptoms persisted. A decision toinibiate tocilizumab 8 mg/'kg was
made. After 72 h, symptoms had disappeared and blood tests had returned to normal. A few days after becoming asymptomatic the patient
was discharged from hospital His condition showed favourable evolution in the following chedk-ups.

DASCUSSION

Serum ferritin levels reflect both an acute-phase response and an inflammatory state in the organism. Pro-inflammatory oytokines regulate
ferritin secretion. It is believed that very high ferritin levels may have a specific pathogenic role m some diseases, so some authors refer
to a "hyperferritinaemic syndrome” found in ADSD, macrophage actwvation syndrome, septic shock and catastrophic antiphospholipid
syndrome' . Hepadin is a hormone synthesized in the liver and controls iron homeostasis. Hs antimicrobial activity is due to the fact that it
eliminates plasma iron sothat intestinal absonption is avoided and iron is deposited in macrophages. This proteinacts ininflammatory states
and in anaemia of chronic inflammation by blocking ferroportin (the sole knowen cellular ron exporter and the hepadin receptor), resulting
in decreased iron absorption in enterocytes and preventing the release of iron from stores'!. Hepcidin synthesis decreases m anaemia,
hrypo:aa and haemochromatosis with mon owerload, and increases in inflammatory disorders causing inflammatory anaemia Hepodin plays
an important role in the differential diagnosis in hyperferritinaemic illnesses that present with anaemia or other unspecific symptoms. As
there are no standardized |aboratory tests that correlate dinical features with hepodin levels, we analyzed our patient's hepoidin levels to
check for any association with the diagnosis of ADSD=!

There is no evidence that hepcidin discriminates infectious from non-infectious fevers of unknown onigin (FUOs). However, it plays an
important role in patients with hyperferntinaemia by discriminating high ferritin levels due to an inflammatory state from those caused by
iron overload.

We decided to measure hepadin levels in our patient because of his extremely high ferritin levels (13,800 pg); hepadin is currenthy a
biomarker of interest in the medical community and studies on it are penodically published in the medical literature.

Owr growp is especially interested im the role of hepodin in inflammatory states, its potential role in these pathologies and its anbmicrobial
function. Funded by a medical scholarship, we therefore measure hepcidin levels in patients with hyperferritinaemia to study its behavour
in different pathologies. We conclude that hepodin mterferes with ron absorption and also acts as an acute-phase reactant. This new
biomarker may in future be routinely measwred in daily dinical practice to discriminate infectious from non-infectious FUIOs.

Regarding ADSD recurrence, very few cases related to influenza vacanation have been described in the scentific literature. In owr patient,
two factors (low steroid dose and influenza waccination) were probably responsible for the recurrence of ADSD, although we cannot reliably
demonstrate the role of the vaccine.
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Carta al Editor

Hepddina y ferritina en la enfermedad de Still
Hepddin and ferritinleves in Stll's disense
5r. Editor:

En relacidn con el trabajo publicado recientemente en MEDICINA
Cuiraca acerca del diagndstico y el tratamiento de la enfermedad de
still del adulto”, creemos necesario realizar una observacidn acerca
de la hiperferritinemia y la anemia de trastormo cromico, referidas
coma hallaz gos de laboratorio, para resaltar el papel de La hepeidina
y la importancia de su determinacidn, aspecto que no se recoge en
dicha revisitn

La ferritina es una proteina que interviene en el metabolismo del
hierro, regulado por una hormona de sintesis hepdtica que es La hep-
cidina. Tanto la ferritina como la hepcidina aumentan en procesos
inflamatorios, asociando anemia y encontrandose wna comelacidn
entre ambos valores en tal situacidn®. Las cifras elevadas de ferri-
tina, cuando se asocian con un aumento de hepridina, evidencian
inflamaciin y anemia por disminucidn de la absorcidn intestinal de
hierro y depdsito en los macrifagos. méentras que los niveles bajos
de hepridina, también con femitina elevada, demuestran sobre-
carga fémrica por aumento de la absorcin intestinal de hierro y
51 liberacidn desde los macrdfagos.

La hepridina es una hormona que sintetiza el higado y que
regula el metabolismo del hierro a través del control de su absor-
cifin intestinal y su movilizacidn de los depdsitos para conseguir
una eritropoyesis eficaz”. En todo proceso infeccioso/inflamatorio
5B EMEran Citocinas que, a suvez, son respansables de La elevacidn
de los reactantes de fase aguda, entre ellos, [a fermitina. Algunas de
las citocinas inflamatorias liberadas, en espedal La interleucina &,
tienen la capacidad de inducir la sintesis de hepcidina. Ello com-
porta La inmeovilizacin del hierro en la mucosa intestinal y en los
depdsitos, con el desabastecimiento de la médula dsea’,

La ferritina es una proteina que almacena hierro, pero también
&5 un reactante de fase aguda y, por tanto, los niveles elevados de
ferritina pueden tener un significado de sobrecarga de hierro o de
reactante de fase aguda; en el primer caso se asocia con hemo-
cromataosis, ¥ en el segundo, principalmente, con enfermedades

hitp:fddol ong 10,1016 jmadcl 207610000 8
DOZS-TT53H0 2015 Beevier Expalia, 5111 Todos jos denechos ressrvados.

inflamatorias®”_ Cuando las cifras de ferritina alcanzan mayores
niveles, hasta llegar a superar los 10,000 wg'ml, se define el sin-
druquﬁpm'ﬁerﬁﬁuémim.deuﬂndelmEseinﬂm]amfmmedad
de SHll*.

Actualmente se dispone de kits comerciales para la determi-
naciin de hepcidina, con lo gue podemos realizar un diagndstico
diferencial de las hiperferritinemias y distinguir entre sobrecarga
de hierro o anemia inflamatoria® Ademds, se encuentran en fase de
investigaciin y desarmollo diversos firmacos, tanto agonistas como
antagonistas de la hepcidina, que nos permitirdn tratar de forma
especifica estos procesos.

Por tanto, consideramos de gran utilidad determinar los niveles
de hepcidina en los procesos inflamatorios que cursan con hiper-
ferritinemia y anemia de trastomo crdnico por su aplicacidn en el
comocimiento tanto de su etiopatogenia como de su diagndstico,
¥ en un future proximao, ante la posibilidad de poder realizar un
tratamiento especifico con los nuevos firmacos.
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Carta al editor

Hemocromatosis genética hepato-cerebral en
un paciente con sindrome de piernas inquietas

Hepato-cerebra hereditary hemochromatosis in a patient with
restless legs syndrome

. Editor:

El estudio del metabolismo del hierro (Fe) en un paciente con
sindrome de piernas inquietas (SP1), hecho habitual por la conocida
asociacién con el déficit de Fe, nos llevé al diagnéstico fenotipico
y genotipico de hemocromatosis hereditaria (HH) con sobrecarga
de Fe tanto hepdtica (H) como cerebral en ganglios basales (GB),
circunstancias no descritas previamente, y que justificaron un tra-
tamiento con flebotomias con ko que se obtuvieron mejorias clinica
y analitica.

Se trata de un paciente de 69 anos de edad, que acudib a
consulta por empeoramiento progresivo de los sintomas asociados
al diagnéstico previo de SPL Los primeros datos analiticos con
hemograma y bioquimica tan solo mostraron como alteraciones

valores de ferritina de 547 pg/dl (VN: 26-370ug/dl), indice de
saturacion de transferrina del 50% (VN: 20-45%) y receptor soluble
de transferrina 2mg/l (VN: 2,20-5,00), todo ello en relacién con el
fenotipo de sobrecarga de Fe, sin que el paciente tuviera antece-
dentes asociados ni ingesta de Fe. Ante estos hallaz gos se ampli6 el
estudio; el anilisis de mutaciones del gen HFE demostraron hetero-
cigosis compuesta C282Y/HE3D y la resonancia magnética nuclear
(RMN) hepdtica (depdsito de Fe de 55 umolg: VN: <36 pmol/g)
y cerebral mostraron aumento de los depdsitos de Fe (fig. 1). El
paciente no tomaba tratamiento previo para el SPL Dada la eviden-
cia de sobrecarga férrica en los GB, en ese momento se instauré
dnicamente tratamiento de flebotomias, programadas en el banco
de sangre hasta ver respuesta terapéutica. El paciente presentd
mejoria clinica de los sintomas asociados al SP1 y normalizacion de
las pruebas analiticas.

En contra de lo que se podria esperar, ya que si los pacientes con
SPI tienen algdn trastorno del metabolismo del Fe es habitualmente
en relacién con su déficit —aun sin anemia—, lo que les lleva a
iniciar un tratamiento con Fe debido a su menor contenido descrito
en GB'. Nuestro paciente presentaba un fenotipo de sobrecarga de

Figura 1. ¥magen por resonancia magnética: A) Cortes axiales en seceencia SE potendadas en T2 (A) y EC potenciadas en T2°. B) Marcada hiposefial, debido af incresnento
de los depdsitos de Fe en los niciecs dentados (punta de flecha) lenticulares { asterisco) y cabeza de ambas candados (fecha).
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Fe con depdsito aumentado en GB, poco habitual pero ya descrito
en pacientes con SP1°. Aungue se ha relacionado la HH con P14,
tamipoco en estos casos se ha demostrado sobrecarga de Fe en GB.
Este dltimo si se ha descrito, pero sin depdsito en otros Grgamnos
ni asociada al diagndstico de HH, en procesos neurodegenerativos
y trastomnos del movimiento'”, pero en esios Casos LAMMEOCO
asociado al SPI

En resumen, presentamos el primer caso de sobrecarga de Fe en
GB e higado en un paciente con SP1 y HH. EN CONSECUSTICId, CONSE-
deramos que se debe incluir el estudio del metabolismo del Fe en
los pacientes diagnosticados de SPI para evitar tratamientos con Fe
en pacientes cuyo beneficio se obtiene mediante flebotomias, o en
su casa, con firmacos quelantes del Fe.
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Non-HFE mutations in patients with hemochromatosis

Ana Lopez-Aparicio, Marta Clavero-Olmos, Maria Dolores Pulfer, Alejandro Del
Castillo-Rueda

Hospital Gregorio Marafién, Spain

Presenter: Alejandro Del Castillo-Rueda

Hereditary hemochromatosis (HH) causes iron overload. This entily is agsocialec with a wide
variety of genetic and phenotypic conditions. Most patients are homozygous for the ¢.845G>A
(p.C282Y) mutation in the HFE gene [chromosome 6), howeaver, rare forms [or non-classic
foms) of genetic iron owveroad must be dagnosed using a specific genetic
analysis.Furthermore, secondary causes of hyperferttinermia must be dismigsed in an accurate
iron overload study. One of the most frequent entities is the dysmetabolic iron overioad
syndreme (DICS). This pathology is more and mere frequent in popuation of develcped
countres.We mace a descriptive study. We studied the genotype of 35 patients who
presanted in our consultation with hypederitinemia and an ircn overiozd phenotype but
non-classic mutations in the MFE gene. Genomic DNA was extracted from whole blood
sampies and polymerase chain reaction (PCR) was performed using specific oligenucieotides
Lo amplify exons, exon-intron beundarnes and 5'and 3 untranslated regions (UTH) of HFE, HIV,
HAMP, TFR2 and SLC40A1. In owr sample 74.3 % (26) of our patients were men and 22.6%
were wornen, Mean age was 52 years old and mean ferritin levels were 372,41 pg/l.Genelic
mutations were fourd in five patients {14.2%: 3 patients in the TFR2 gene (TFR2-related HH)
and 2 of them in the SLC40A1 {ferroportin-asociated iron overload). The rest of cur sample (30
patients: 85.7%) did not present genetic mutations; they were diagnosaed with secondary iron
overoad disoroers, The most frequent disorder was the one assodated with metabolic
gyndrome (15 patients with dysmetabclic iron averioad syndrome -DIOS-).We conclude in our
study that HFE hemochromatosis differs clinically and pathologically rom rare primary iren
overload dscrders and secondary iron overlcad ones, so a cerlain diagnosis and an
appropriate iron metabelism study is essential in a correct management of these patients.
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Evaluacién del paciente con hiperferritinemia.
Hemocromatosis
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31.1. Introduccidn

L2 famiting es una proteina que aimacena hiarm (Fe) en el dho-
plasma celular para etar su todddad y pesmitr su disponibll-
dad Inmediata Por ello es un marcador Indirecto de los depo-
sitos corporales de hiemo ¥ el pardmetro mas solidtado para el
estudio de su matabolismo. Aun asl, ka alterackn de sus niveles
sérioos o resulta completamenta especiica ya gue, mientras los
walores bajos de famiting implican un défict de hierro, b hiparfe-
mitinesmia se comeladona de manera mucho mencs fiable con
sobrecarga fémica, debido a que esta proteina fundiona también
i reactante de fase aguda, radudendo la presenda de en-
fermedadas muy varladas.

La hiperfamitinemia &s habiualmente un hallargo casual que
se detecta hasta en un 13% die I poblackdn adulta asintomat-
ca Puade ser debida a un trastomo del metabolismo ded hismo,
con sobrecanga o no, o ser reactiva a un proceso inflamatoro o
metabdlico.

U RECUERDA. Lo Mipeforvitinemia no siempse ingoior un estads
e sobrecanga fémiog sing que 57 oS0 mas Feouentemente con
[procesos inflamatonos o mefobalons y menas 0 hemoommiatois

Perspectiva histdrica

La ferritina fue descrita en 1937 por el dentifico framoés Lanfier-
gar que alsld una nueva proteina en el baro de caballo con mas

ded 25% die peso seco de hiermo, aungue la detecdon de la femt-
tina en suero no fue documentada hasta varos afos despuss.
En 1972, Addison, et al, demaostraron que b festiting sérica esta
ebmada en pacentes con sobsecarga de hiemo y dismiruida en
pacentes con défidt de hiermo. En 1975, lacobs y Worwood su-
gleren que ka femitina sérica es un manador del hiemo almace-
nado. En la actualidad se sabe que algunos factores adidonales,
como b Inflamadidn, las infecdones o el cncer, aumentan el
nivel sérico de fesriting w, por tanto, son un factor de confusion y
complican la Intarpeetacidn da esta valon.

Metabolismo del hierrc:
recuerdo fisiopatoldgico

La homeostasts del hiesro se mantiens mediante b comunica-
din entre las calulas que lo absorben de la dieta (enterodtos
dundenales), lo almacenan (hepatodtos ¥y macdfagos) y o
Consumen (precursores. ertrocitanios). Ademds los macdfagos
reciclan el hiesro de los hematies v los hepatoditos sintetizan la
hepodina. La homeostasss del hiemo es practicamente cesrada
y asta requlada sdlo por |a absorcion intestinal, que aurmenta en
situacionas de défict, pero falta un mecanismo exoetor cpar de
eliminar el exceso acumulado. Los elementos principales para el
equilibrio metabadlico ¥ la comunicadon celular son el hiemg, la
femitina y la hepddina, que se comenta brevermeanta a continua-
din (Figura 31.1).
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Figura 31.1. Gdo del metsbolizmo dell hiero. Los enterociios
duadenales absorben 1-2 mgfdia de hiero, gue pam a plasTaa
traweés dee [ ferroporting, regulada por ka hepodina. B hiero phsmaitioo
drculs unido a b trarsfemina y &= mptsda por las precursores eritraides
de b madula ders pars formar— entrocios. Les maodfagas del sstema
reticulcendatefial fagoditan kos eritroctos madiuos, reciclando o hiemo
¥ devohvidndolo a b ceodacion {de nuevo mediante b achacsn

de b femoporting yla hepciding) o amecerdndala en forma de
ferritina. Los hepatocitos =on el prindpal lugar de aimacenamiento
die| hiera erifonma de ferriting v son los productones de hepeiding

Hiermo

La presendia de hiesro en la sangre fue descrita por prmera vez
an 1713, aungue tuvieron que franscurs mas de dos siglos has-
ta gue s2 descubriera |a femiting ¥ s comenzaran a oonocer los
pEincipios besioos de su homeostasts. El contanido total de hiermo
dial organismo es de aproximadamenta 4 g en el adulto, loca-
Ezindose el 70% (3 g en los erftrocitos en forma de hemoglo-
hina. Todas las células contienen hiema, necesario para distintos
procesos metabdlicos v de produccon emengética (Clhooomos
¥ enamas), ko que supone otro 10-20%. El resto se almacena en
formna die fesriting en bos hepatodtos y maodfagos.

Los aportes aimentanios de hiemo representan alrededor de 10~
20 mgfdila, de los cuales habitualmente sdlo s absorbe 1 mg
Una vez que &l hiemmo ha entrado en el organksma, es reutilizado
an un circutto camado v ka absondon Intestinal constibuye L dni-
ica diana regulable ded balance del hiemo, sobre b oual achia la
hepddina. Las pandidas diarias son imitadas (alrededor de 1 mg
diiario) y sin redacion con sus depdsitos, procediendo la mayoia
da la descamaciain calular Intestinal. En condidones nomales los
diaptsitos de hierro se mantienen constantes, ya que b absorcion
diaria es equivalente a las pésdidas. Las necesidades famicas delas
diferentes célulss, especialmente de los hematies, son cublertas
jpor kos macrafagos que diiamente destruyen los erftsocitios en-
wajecidos El hiermo procedents die elios puede pasar a la sangse

(]

(a través de |a ferroportina) o almacenarse en forma de fesriting.
H trarsporte de hiamo en la sangre se realiza fundamentalmente
mediante & fransfamina, cuya saturacion nomal es dal 20-40%, ¥
define &l indice de saturackin de transizrrina (15T).

Frritina

Esta proteina es el prindpal almacén de hiermo del organsma. 5e
cmpone de una capa protedca esfibica constituida por 24 subu-
nidades (apoferriting) y un nideo frrico que pusde contener
hasta 4.500 dtomaos de hierso (Fe*"), y que se libara en forma fie-
rrosa (Fe*T) cuando existe un aumento de sus necesidades.

Las 24 subunidades proteicas son de 2 tipos H (hemvy: pesada) v
L (¥ght: ligera), con difesentes fundones en el proceso de minesa-
Izzcidm del hieno. La subnmnidad dcida H, localtrada fundamenital-
mente en oofaztn, panodeas, rifones, hematies, Infodtos, mono-
dtos, v tefidos tumoralas, fundona como fermddasa faciitando
la conversion ded Fe*? en Fer? para su almacenaje y reguia su bio-
disponibiidad. La subunidad basica L se encuentra en higado,
bazo, madula dsea y granuloctos, slendo responsable del depao-
=it de hiesro a lango plazo. 5e conoce una tercera subunidad,
stlo presente en la fesriting extracehular (suero v otros Bquidos
bioldgicos), que s &l tipo G, o ferrting glicosiada, y que derhva
de ka subunidad L. Asl pues, ka ferritina tisular tiene proporciones
wariables de ks subunidades Hy L, miantras gue la famiting sérica
tiene ks subunidades L y G. Los niveles de séricos de flerritina
traducen los depadstos de hiemo y el estado de sus reservas cor-
porabas, de tal manesa que 1 ng/ml de feritina sa comesponden,
aprodmadamente, con @ mg de hiermo almacenado.

A parte de su retadon con La ferriting tisular, se desconoce |a fun-
didn de la famiting droulante que se encuenira en sangie CoOMo
un elermanto traza, y difiese de la tisular en que es glioosilada y
tiene un menor contenido de hiermo. En sueno, la fracoin gl
cosllada debe ser mayor dal 509%, slendo menor dal 208 en la
enfermedad de Still del adulto y en enfiermedades neoplisicas,
rmianiras que en enfermedades por sobrecanga de hiermo aumen-
ta la fracckon glicosilada,

La fermtinemia aumenta desde k infanda hasta la edad adulta, ¥
sa astabiliza, alcanzando unos valoses normales de 10-200 pgfl
en mujeres y de 30-300 pgdl en vamones. Misntras que en los
hombres esta meseta s= alcanza en a tercera década de |2 vida,
en las mupenes permanecen dichos vakores en el imite infierior de
|2 noermalidad hasta la menopausia, cuando se Incrementan de
rmanera gradual.

Hepeidina

Es un peptido de 25 aminodddos de ongen hepdtion corside-
rado comiz [a hormona regquladora de [a homeostasis del hiesro
Ademmis de ser un reactante de fase aguda, reprasenta al mayor
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modulador de ka absonddn intestinal del hiermo y espedalmen-
te de k& liberacidn al plasma desde los entesocitos, maodfagos
¥ otros Hpos celulaes. Su ausenda Induce sobeecasga fémica,
mientras que su exceso provoca wna disminudéan de hiermo
plasmatico por secuestro Intracelular. La hepoding Interacdona
directamente con la feroporting, l moléoula exportadora de
hiermo presente an la memibrana de los enterodtos y macrofagos,
binqueando Lz liberacian del hierro al plasma desda estas cahilas.

La sintesk de b hepodina disminuye en situaciones como la
amamia, la hiponia y determinadas alteradones gemsdticas {p. g,
hemocromatosts heseditark); ¥ su producdan aumenta cuando
exkste ewoaso de hiesro plasmatico (p g, disertropoyesis) yo
trastomos inflamatonos (mediado por el sumento de Intadew-
oana 6).

2 RECUERDA. EH metabolime del hiemo es susters panque share
¥ mericks. Exdd neguinds por o hepoiding que epresento parng of bie-
o o que by inswiling jpam b gluonsa [os défoits hormonales res-
et provocan ko soumulaeitn de dios micenutrentes e y
pluora

Causas de hiperferritinemia

Humemsss patologias pueden acompanarse de hipesfermitine-
mia {Tabla 31.1) v, de hecho, hasta en un 40-50% de los csos
diagnosticados se asodan vaias etologlas que ustifican la ele-
Waon sanca.

(| Frecemes ] infecueenes
Geméticas  Hemocromatoss - Mutacion de la fermportina®
hereditaria’ Sindrome hereditano de
{mutacones de los hiperferrtiremia v cataratzs
geres HFETFR-2, (mutacion de la Lf=mitina)
HIV y HAMF Acendoplsminemia’
- Enfermedad de Gaucher
Tabsemias
Amansferinamia’
Adguiridas - AlooholEmo Traresfusianes crdnicas’
abnico - Enfermedad 4l
- Trasioenos » Sindrome hemofagodtion
- Sindeome - Hemopatizs malignas
diseritropoystica
- Endocriropatize diabetes
medlitus & hipertmidemo
- Porfiria cutinea tarda

* Enfermiadiades. qua on k2 mayora da los cases implican sobrecaga Reric
Tabda 31.1. Causas de hiperferitinemia

Principales causas de hi perferm tinemia

H 9% de los csos de hiperfertitinemia se pueden explicar por
una de |as custro etiologias mads Importantes: a) el consumao ax-

ceshvo de alcohol, b) ks enfermedades hepaticas que producen
dtolisk, o [ Inflamacidn y ) &l sindrome metabdlico. Una quinta
etiologia genética, la hemooomatosts, serd estudisda mas ade-
lante en | sagunda parte de este capitulo.

Alcobvod y ferritina

La femiting se eleva an al 40-70% de los aloohdlicos, su Incramen-
to na es proporcional a la cantidad de etanol ingesida, aungue
suede normallzarse tras e abandono de su consurmio. La ingesta
emidlica encesiva provoca hiperferritinemia por dos miokheos: dito-
lisls hegetica y efecto directo dal aloohol sobre el metabolismo
ded hierm, con aumento de la sintesks de femiting y disminucion
de la produccicn de hepadina. Los niveles de fermting suelan ser
Infesiones a 1.000 pgl, con 5T habitusimente nommal y escasa so-
brecarga frrica.

Enfermedades hepaticas y citolists

Cado que los hepatocios son las células gue almacenan princ-
palmenita &l hiemo de raserva, su dastrucdon provoca Bberacion
Importante de farting 3l plasma, Incrementindose sus valores.
Es iImportante esclarecer siempre d la hiperfamitinemia es causa
o consecsenda de la lesion hapitica. Las hepatitts tanto agudas
MO Cronicas, pueden causar hipesfartinernia, induso oon va-
loras por endrma de 10.000 pgl, aunque la sobrecarga de hismo
hepdtico es rara. En otnos tipos de enfermedades hepaticas de
evoluciin mds lanta, como la porfina cutidnea tarda o las hepatitis
autoinrmuanitariss, el incemento de ferriting suels ser menor.

Crtras causas de diolisls, como ka muscoular, también pueden ele-
war |a featiting, lo que resulta de espedal Intends en los sindromes
antisintetasa (miosits asodadas a neumopatia Intersticial), en ks
gue &5 un factor prondstion.

Trastomaos iInflamatorios

En los procesos Inflamatorics se genaran dtoquinas, espectal-
mente la inteslewcina 6, que aumentan los denominados reac-
tantes die fase aguda, entre los que s skuan |a fesmitin v la hep-
ddira. Ebo conlleva la iInmovilizacidn del hiero en los depasitos
y &l subsiquiente desabastedmianto de la madula dsaa, meca-
nismo responsable de la anemia asodada a la inflamacisn tipica
en estos packentss. En ka mayorta de los casos |a elevacdon de la
femitira suele ser moderada, slendo mayor en Infecdones que
£n irastomas autoinmunes. Valores supetiones a 10000 pg'L son
caracteristicos de clertas patologias Inflamatorias como L enfer-
medad de 5l y €l sindrome hemofagodtico o sindrome de ac-
thackin macrofigica que se induyen, [unto al shod saptico y al
sindrome antiiosfolipdo primario catastrofico, en e denominado
“sindrome hipesferrtinémico” o hiperferdtinernia axtrema.

Sindrome metabalico
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H sindsome metabdlico es la prindpal causa de hiperfenitinemia
&n los palses desamollados. Se dafine por a prasenda de cuatro
alementos: hipertension arteral, dislipidemnia, obesidad central e
Intokeranda a ka ghucosa (Tabla 31.2).

Defirscidn de conserso del sindrome metabalioo

Valores de referenda

Dbesided central Perimetro abdominak hombee = 94 om;
majer & 80 cm

Hipertrighcendemia  Trighcaridos = 150 mg/dl

Calesteral HLL « 40 mg/dl o ratamiento hipolipemiat=

Hipertensian PAS & 130 mm I-I_;.'I'.HD 85 mmHg

arterial o ratamiento anthiperbensio

Inindk i Gluc apuras = 100 mgidl

a la ghooosa o diagnisticn previo de DM tipo 2

S requion |2 presenda do tres omids ariternos par2 < dagnastion
Adaptada da: Mbartl KG, Zimmat F, Shaw | Metabolc syndrome: a now
world-wide dafinttion. Diabet Med 2006; 73: 469480

Tabls 31 2. Definicidn de consenso ded sindrome metabdlion

[Em 1957, Moirand, &t al, describleron |3 asoclacitn exdstente entre
hipesfaritinernia, sindmome metabalion ¥ esteatosss hepdtica no
ahoohislica, conociéndose esta entidad coma DI0S (omnimao en
Inglés de Dysmetabolic fron Overioad Syndrome). El sindsome me-
tabdlico ¥ el higado graso no dlcohalioo pueden asodarss con
sobrecarga de hiemmo hasta en el 30% y 50% de los casos, respec-
tivamenta, ko que pasece iIncrementar el esgo candiovasoular ya
da por sl elavado en estos supetos.

%a ha compeobado que el aumento de kas resenvas die hiesto ejer-
e un efecto perjudicial sobre el curso dinico de afecdones rela-
donadas con |2 obesidad v que la quelacian dal hiemo meajora la
sensibilidad a la Insulina ¥ retrasa la aparician de la diabetes tipo
2. Por otro kzdo, la deficlencla de hissro es un hallamgo frecuente
en las etapas mds avanzadas de la obesidad. En esta situacion
52 ha demaostrado que el tefido adiposo visceral de bos paden-
tess obesns es capar de peodudr hepoding, lo gue explicara e
aurmento de sus niveles sércos encontrados en el sindmme me-
tabalico.

U RECUERDA. Lo cowsa mids fecwen e de fjperfervitinemia an jos
paises derroliocos o o snohome metobolion Hasty un e de
Jos pocientes preserstan sohrerarga de hiemo, fogue define of rindro-

me dsmetabdlico con sohrernega de hiermo y, por consiguiente, fo
necesicied de 5w guelooisn.

La patogénests dal DIJS posee un mecanismo semajante al de la
amamia ferropénica asodada a obesidad, ya que en amibos pro-
oasns participan la disraguiacon ded transporta de hiermo thapol-
dina elevada y défictt de ferroportina y de absoscion de hieso), la
resistencla a la Insuling, y derto grado de inflamacian subdinica o
estado proinflamatono. B indice de saturacion de la transarmina
astd bajo o nomal v ka femiting se eleva en grado leve-moderado

(mio suele supesar los 500 pgd), ¥ tiene un componente dual en
relackin con el trastomo inflamatoio/metabdlico al que se ana-
de la sobrecarga de hierro debido fundamentalmente a la afecta-

din hepitica y ka sintesks de hepddina,

Causas menos frecuent

die hiperf e tinemi
Anemilas y transfusiones sanguineas

La sobrecarga férica en el contexto de wna anemia pueds da-
bessa al proplo proceso patolagion wo a ks ransfiusiones san-
guinaas que ha redbido el pacients (sobwecaga secundaria)
Ademis, algunos ouadros de disertropoyesls compensada sin
anemia tambien pueden prowvocas sobrecarga de hiemo.

Las anemias que oursan con hipesfermtinemia, puedan sar anto
regenerativas (hemoliticas adguiridas o congénitas) como ame-
generativas (anemia asocdada a b inflamadan, enfermedad renal
oronica, sindromas mislodisplisioos y anemia aplisica).

La sobeecarga de hietro an todios estos trastomos depende de la
Intensidad de b disesitropoyests jgue peovoca una disminucon
de la sintests de hepddinal, dal grado de anemia y de la frecuen-
da de las transfusiones edbidas (un concentrado de hematies
contkana 200 mg de hisro elemento).

Meoplaslas

La hiparferritinemia de los paclentes oncoldgicos puede debes-
sa a las alteraciones inflamatorias asocladas a necorosls turnoral
espontinea o al dano producdo por los tratamientos antineo-
plisicos, con b consigulente Bberacion de ferrtina al plasma. No
hay que olvidar la sobrecarga férmica secundarna a las numensas
transfusiones sanguine=s en pacientes oncohematolagicos. 51
bien los tumores loclizados elevan pooo |a femiting sénic, los
miatastisicos pusden acompanarsa de niveles de ferritina supse-
rices a 1.000 pyl Las neoplasias que mis frecuentements pro-
vocan hiparfestitinemia son el cinces de mama, el de pulmisn,
de higado, el newwoblastoma y los tumores hematologicos.

H sindrome de acthacion macrofagica o infohistiocitoss hemao-
fagodtica es una entidad poco frecuente, en ocasiones secunda-
ria a un trastoma Inflamatorio ¥ en ofras oon un sustRio onoold-
glco peimano. Froduce valores tan elevados de femiting (= 10,000
pafTl que aste parimetno se conskdera achualmente un critesio
diagresticn.

Endocrinopatias

En el hipestiroidismo b hiperferritinemia es, en genaral, modera-
day no siampre exfsten difesencias con los sujetos eutiroldeos. El
tratamiento antitinoiden suele conllevar un descenso prograsivo
de a famitina hasta los valoes nomales.
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[Em al caso de la diabetes tipo 2 y &l sindrome mietabobioo es pro-
lbabde que k2 sobrecarga de hiesro no sea sdlo wna conseowenda,
sino que a su ver empeoie la resistenda a b insulina y contribuya
a parpetuar un estado de hiperglucemia.

Porfiria cutdnea tarda

5a frata de b porfiria mes frecuante y pueda sar adquinida (809
i los casos) o heseditarta (209%). Para que exdsta una sobvecanga
i hiesro an estos pacientes deben estar presantes otnos factones
adicionales como el consumo de aloohaol o la hepatitis C

Sindrome hereditario de hiperferritinemila y cataratas

B sindrome hereditario de hiparferitinemia y cataratas (SHHD)
&5 una entidad genstica rara (prevalancla menor de 5 Casos por
10,000 pessonas), debida a distintas mutadones del gen de la
L-ferritina. Bl depdsto de esta mokicula en el oistalino provoca
&l desarmllo de cataratas de manera precoz. Cursa con hiparfe-
mitinemia (habitualmente mayor a 1.000 pgl pero a difesenda
da [a hemooomatosts, presenta un I5T nosmal v no se produce
sobrecarga hepitica de hiesro, por lo que estin contraindicadas
Lz sangrizs.

Aceruloplasminemia

La mutaciin dal gen de la cendoplasmina produce depdsito
Impartante de hiemro en higado, pincreas y ganglios basales. Al

Igual que &l SHHC es un raro trastormo gemstion que CLrsa oon
I5T normal e hiperfamitinernia, pero su herenda es autosamica
recesiva.

Enfermedad de Gaudher

Es otra enfesrmedad genética rara de transmiskin autosdamica
recesha, debido al dafict da glucocerebrosidasa, La dinica mos
freouente consiste en hepatoesplenomegalla y dolores dseos, v
analiticaments prasentan ttombopenia y anesmia con hiperderrit-
nemia keve-rmoderada (en tomo a 500 pg!'l) pero con BT nommal.
En general no entrana riesgo de sobrecarga de hierro hepdtico,
pern bos packentes esplenectomizados deben ser evisados pe-
rigdicamente por fesgo sumentado de hepatocadnoma.

Hiperferritinemias (Figura 31.2)

El estudio del metabolismo de hiermo debe inchuar:

a  [ndice de saturackén de transferrina (15T}, que expresa el por-
centaje de hiesro presante en el plasma, en relacion con todo
&l que pueda asurniv & sistama.

b Fesritina, que varia sequn ka edad v el sexn, es un buen reflejo
de los depdsitos de hierna del crganismo v es Ot y sensible,
pema no especifica para determinar sobrecama de hismo,

C. Receptores sérioos de transfesting (AST), ouyos niveles son
nommales o bajos en sobrecarga, elevados en la anemia por
deficit de hierro ¥ talasamia, y normales an las anamias aso-
dadas a procesos cronicos o Inflamatorios.

- :"—'-’-"F'-"-"

Pl Pl o—  Farvilina > 1,000 ppd

[Exlusate Yomotire / \\ Foritiren < 1.5 pol
Tadwtintiwinh Mvvicn Tilwrinl s Nerich +
modarndetssmm = Frooxres inflanaterier.

- Se atabilion
T ———— - Ncsholine
Acasulsplasrainersin « Cheliels
+ Olras
= SHHC IFTLL
e - HemmoCramstorts tipo A SSLCA0AT
T 28 HAV] + Hiprarfarritiwarmia barigrra

T 1 (TFRN Tipee 2 {HANF} mmnm-hmmmm

Timo b [SLCACAT]

Figura 31 2. Algoritmo dagndstion de [a hiperferitinemnia. Sobre fondo azul, las patolog s que seslen cursromon BT elevado En fondo verde bs que
sz presenitan oon BT nomal o bejo. B estudio genétion stlo st indicado de inico anie sospecha de hemooomatosis herediana por BT dewado
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En primer lugar, ante el hallazgo de hiparfestitnemia, se debe
confirmar en una segunda ocasion para evitar posibles Inter-
ferenclas con procesos agudos que ustifiguen un aumento
transitoeio. Posterioements, junto con una detallada anamnesis
¥ exploracion fisica se dabe reallzar un estudio analitico nidal
datamminando la sidesemi, la transferring, el 15T, los receptones
séricos de transferrina (R5T) y los reactantes de fase aguda (pro-
tedna C reactiva [FCR], fbnindgeno, velockdad de sedimentacion
giobular [V5G]...). Ademds, en el primer escalon diagnastico de-
e solicitarse: hemograma, reticulocitos, haptoglobing, endmas
hepdticas ¥ musculares, hormionas troldeas, pefil lipidico v glu-
cemia basal, lo gue permiticd el disgnostion de las causas mas
peevalantas. E hallargo de alguna alteracon en ks detamminacio-
nes anteriones que demuesire una posible causa, no significa que
253 563 |3 Onica etiologla, pues muy a menudo cossdsten varos
[eDCEs0S.

En caso de encontear una festiting superior a 1.000 pgfl, se debe
diescartar ba presenda de sobrecarga de hiermo solldtando una
AM hepdtica La cantidad de hierm demostrada en la RM hapati-
ca puede llevar a dos situaciones:

1. Sobeecarga férrica ausente 0 ligera. 5e deben sospechar en-
fermedadas como el alooholismo, los procesos Inflamatorios,
sindrome metabslioo y ks enfermedades hepaticas. Descar-
tadas las anteriores, sa deben Imvestigar ks otras causas raras
descritas previamente (wéase Tabla 31.1).

Sotwecaga f#rmca moderada o grave Para determinar [a
etiologla se debe conocer el 5T, Con 5T elevado se podria
encontrar ante una hemooomatoss (Hpos 1, 2 y 3 o blen
enfermedades que produrcan diserftropoyesis. 5 el BT as
normal o bajo se deberd descartar una acendoplasminemia
o una enfarmedad de kb femoportina.

En ocasionas no se logra llegar al diagnadstico etiologico de la
hiperferntinemia a pesar de todos los estudios previos. En estos
casps, 52 debe achuar segen bos niveles de fermting sérica. o és-
tos son menores de 1.000 pg'l se tlene una probablidad sy
baja de asoctarse con una enfermedad grave por sobrecarga de
hiearo, por lo que se amonsefa Gnicamente saguimiento clinico v
analitico anual Bn cambio, 51 58 detecta ferriting mayor da 1.000
191 o emiste aumento de transaminasas Inexplicado (ras real-
racdin de serologias, autoinmunidad, etc) habra que plantear la
reslizackin de una biopsia hepdtica por el resgo de asocackin
con dosks hepdtica

H conodmiento de los nivelas de hapoiding sérica, cuando su
método de determinacion esté implantado y validado universal-
mente, serd de gran utilidad en la evaluadon del padenta con
alteracion del metabollsmo dal hiern, tanto en su diagndstioo
COMO 8N 50U iratamiento.
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31.2. Hemocromatosis

Introduccidn

La hemocromatosts hereditaria (HH) es una enfermedad gue sa
caracteriza por la aoemulacon peulating de hiesto en el higado
¥ En otros tajidos, loque conlleva la aparicion de altesaciones en
diversos drganos La enfiermedad aparece como consscuencla
de un defecto genétios en el control de ka absoecion Inbestinal
de hiero de ka dista que se asoda oon b mutacdon de aligan gan
que codifica proteinas que intervienan en el metabolismo dal
hierno. Dichas mutadones reducen b sintasis de hepodina v sus
walores bajos detesrminan que no 52 gjerma un fieno de [a absor-
ddn dial hiamo de la dieta en las células de |3 muoosa duodenal.

La hemocromatost Bgada al gen HFE es una de las enfemmedades
genéticas mos frecuentas paro Bmitada a indviduos cucisios,
rmilantras que las hermooromatosts no asocladas a mutaciones del
gen HFE themocromatosss no HFE) son enfermedades raras peso
S restricoion enica.

S distinguen dos grandes grupos de hemooromatosts, segun su
miecanisma fsiopatologico. El primeno, con hesenda autostmica
recesha, se define por un defidt de hepddina que provoca una
hiperactividad o sobreaxpresion de [a femmoporting, con un -
mento de [a salida de hierm celular desde los enterodios v los
maadfagos esplénicos, con ko gue aumenta el hiemo séioo y el
Indice de satrackan de |a ransferina (BT). Cusndo |a apaddad
de fijadén de la transierdna esta suparada, el hiermo en exceso no
ligado a ks trarsfesrina (NTBI: non transiermin hound inon) aparece
en al plasma, paneatra fidimente en las calulas y contibuye a su
sobrecarga y lesion. El NTBI aparece ouandio el I5T supera el 455,
pea cuando sobrepasa el 75% apasece & LP (labie plzsma iron)
que es un componente NTE, redox activo que favorece |a forma-
din de radicales libres de oxigeno que comprometen & fundan
de los drganos y ka supervivenda de los padentes.

H défidt de hapoidina se produce an la hemooomatosis HFE
(tipa 1), pero tambkén de la puevend, ligado a los genes de la he-
migjuvedina (tipa 23) o de la hepddina (tipo 2h), ¥ en ka hemocono-
rmiatosts tipo 3 (gada al gen de b transfesrinal. En el subtipo mds
raro de hemooromatosts por mutadones dal gen de la feropor-
tina {tipo 4b), sa produce un déficlt fundional de ka hepciding,
aungue sus nivelas estén Incluso aumentados, peno resulta inac-

tha por defecto en su recepiton L ferroportina. Este ditima tipo, a
diferenca del resto, posee una herencla autostemica dominante.

H sequndo gnapo de HH se debe a un defecto en el transporte
ceular ded hiesvo ligado 2 mutadones del gen de la ferroportina
que, con herenda autostmica dominante, afectan a su funddn
& Intesaccin con la hepodina. Se describen dos formas dinicas,
unia da ellas, ya desoita previamente, constituye &l tipo 4b o tipo
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hepdtioo que produce una feroportina resistente a la inhibicin
por la hepddina, con lo que aumenta su capacidad de expor-
tar hiermo, en forma de garancia de funcian, ¥ provoca ferdtina y
hepodina ebevadas, aumento da 15T y fenotipo semajante al tipo
1 con sobvecarga de hiemo hepdtion, b oual es la enfesmedad de
Lz fesroportina tipo hepdtion La otra es e tipo 4a (dasioo o tpo
macrafago) que provoca una pésdida de funcion de la ferropor-
tina ¥ el aodmulko de hierro en meodfagos, aumento de famiting,
BT normal o bajo, anemia leve y afectaddn omgdnica leve. Por
tanto, la hemocromatosts es una enfenmedad del e hepoiding-
fermportina con distintos tipos de herencla y fenotipos de so-
beecarga de hierro hepdtico o en macrofagos, peso ligados mas
frecuentamente a deficit de hapoidina v al ipo 1 o dasion, siendo
Lars otras formmes enfermedades raas.

Perspectiva histdrica

H sindrome dinlco de diabetes, drosk e hipespigmentacian cu-
tinea fue descrito Inkdaimente por Trousseau en 1865, peso el
tésrmino de hemooomatosis no fue aounado hasta 1889 porwon
Reckinghausen, al identificar el hierm como el pigmento que
parece en bos deganos alectados. Durante anos este sindrome
fue atribuido a towdddad aloohdlica, hasta que Shaldon, en 1935,
diascribid un sumento de ka absorcin del hiemo v diefinid la en-
fermedad como famillar y causada por un armor congénito del
metabolismo ded hiesro. Sa naturalara genstica se comprobd en
1577 por Simon, & al, y en 1996 Feder, at ol, identificaron el gen
responsabile y describleron la matacion ded gen HFE por una sus-
titucian de tiosing por clsteina en el aminodddo en la posidon
282 En b actualidad, se conocen diversas formas de hemocro-
matosk, asodando este trming a sobrecarga de origen genat-
oo, |as mis fracuentas en refacion con la mutacidn senalada, ya
qui [as otras formas no asodadas a la mutaciin desarita son raras
¥ miz llegan al 10% de ks hemocromatosts.

Definicidn

La hermocromatosts (H) pestenece a un grupo de enfermedades
por sobrecarga de hierro (E5H) que iInduye formas hereditarias,
conockdas simplemente como hemocoomatosts -antes hernio-
aomatosls primaria (HP), genética (HG) o hereditaria (HH)- ¥
forrmas adquiridas o secundarias denominadas sobrecangas o H
secundanas.

Hoy dia s= asimila el término de hemooomatoss a ka noddn de
sobrecama de hiamo de origen gendtico v se desacorse|a al tar-
minade hemooaomatosts secundarta, por o que se utiliza en este
casp el de enfermedad por sobwecanga de hierro (E5H) secundana
¥ sin Causa genética conodda

La hemoomomatosis, sindnimo de hareditara, gemdtica o prima-
rlz, es una enfemmedad genstica autostmica receshva, caracterk
7ada por un aumento de la absordon intestinal del hiemo de |a

dieta, con sobrecanga y depisito lento v progeesivo de este me-
tal en ks calulas parenguimatosas de diversos drganos, ocsho-
nando un dano tsular, con alteraciones estracturales (fbrosis) o
fundionales (insuficiendal, pendpalmente an el higado, corazdn,
pancreas, artiouladones, huesa, piel e hipofists.

Etiopatogenia

B caracter genético de b enfermedad se comprobs en 1977
al determinar su asodadon con los antigenos HLA A3 y B14 H
fallo genético se locallad muy présdmo al complejo mayor de
histocompatibilidad de dase | {CMHI), en el brazo corto del ono-
miosoima & Durante casl 30 anos se buscod el gen en esta region
hasta que an 1996 se identificd mediante doredon posidonal y
sa denoming Inicaimente HLA-H y posterioementa HFE El gen
modifica una protedna MHC de clase 1 con 343 aminodddos que,
en condiciones normakes, 52 une a la bata-2-microglobuling para
Intaracoionar con el receptor de b transfesrina (TFR-1) en las -
las de la cripta duodenal (enteroblastos), con ko gue el hismo pe-
netra en diches calulss ¥ emiigra hada ka wellosidad (enterocito).
En k& membrana de los hepatocttos 3 protedna HFE interacdona
on el receptor de La transferrina disminuyendo su afinidad con
el hiermo sésico transportado por |2 transferrina. Las mutaciones
ded gen HFE impiden ka ubicacion corecta de ka proteina HFE en
|2 memiwana o su asodadidn con beta-Z-microglobuling v, 2un-
que se dasconoce al mecanksmo exacto, & resultado final es un
aurmenis en ka3 absordon Intestingl y  acumulacion de hiamo
Intracehsar.

Diagndstico (Fgura 31.4)

La hamocromatosts sa diagnostica cada vez mas como hallamo
Incidental analitioo ¥ menos en fundon de critermios clinioos, por
lo que se iImpone un eevado indice de sospecha y ganeraliza-
din del estudio del metabolismo del hiema, ast como la basque-
da activa de casos en pobladidn de fesgo por razones familianes
o por enfermedades asodadas a ba sobrecanga de hieno.

En la poblacion europaa axista una discrepancta entre b preva-
lencia genotipica (1-10 casos por 1.000 chedadanos) v L fenotipl-
2 {1 caso Identificado por cada 10,000 dudadanos). Este hecho
puede explicarse por: 1) factores que modifican b expresion fie-
notipica (edad, sexo y habitos dietéticos, aloohol, pérdidas hamd-
ticas en relacidn con la menstniadsn, embarazm ¥ hemodona-
din o con péndidas patologicas); 7) baja penetrancla genstica
(580 entre &l 1-25% da homocokgotos para & gen de la hemoono-
miatosts desarmillaran la enfesmedady; 3) polimorfismo gendtion
ante la influencia de oiros genes que reguian el metabolismo dal
hierma.

Diagnéstico clinico

La triada disica de hepatomegalia, diabetes e hipespigmenta-

ri
s
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cidn cutdnea, tipica de hemooomatosls,
parece shora en menos del B% de los
casos, & Induso en algunas series soio el
1% tlene algon sintoma al diagndstico.
La diniza Inkclal, o primenos sintormas de
Impregnacian férnica, suels ser nesped-
fica: astenta, fatiga, debilidad, artrabgias,
diolor abdominal y pésdida de peso. En
fases mads awanzadas, en relackin con o
fras de feniting supesionss a 1.000 pgi,
Fparecen hepatomegalla, aumento da
la pigrmentzdon Outanea, angiomas, 85
plenomegalla, artritts (Hpicamente de ks
articulaciones sagunda ¥ tercera meta-
capofabingicas), asdtls, amttmias, insufi-
dienda cardiaca, pardida da vello, atrofia
testioular o ictenica (Figura 31.3).

Desde que se pueden determinar ks
mutadiones del gen HFE es pasible diag-
nisticar de hemocromatosts potendal™a

Individucs que. por presentar homaocigo-
sls C283Y, muestran un aumento dinica-

Hemeowrminds petardel heesnecgests CHOY sin esprobin dinio-hiehision

Aurmanic de Tt sin sntemas

Grole 1
AuTaarta de T ou lerriting nossal

mente significativo ded resgo de atesorar
hiesro, pero al diagnistico carecen del

fenotipo de sobwecarga.

Figura 31.3. Hitoria rabural de b hemooomatoss y sigros y simomas asocizdos. La ewobucian
natural de la enfermedad a partir del diagnéstico gendticn, sin realizr imenenciones de presencon
yio trtamiento, seqon tiempo de evolacitn, faciores ambientales y modificacdoes gendtions

Dee los pacientes = grado 0 (10086, = 75% demmolbaan grada 1; 21 35%, grado 2 & 75%, grado 3,

y &l 79, & gradio 4 con lesitin orgnica, llsgando a hepartocaminoma sl el 1%

%a describen formas dinlcas sequn se

asocien ona a la mutadon C387Y en el gen HFE (Tabla 31.3):

a Asocladas al gen HFE o disica. La homodgosis C282Y es una
condickan necesaria pero no sufidente para desamollar la
enfermedad. La panetranda bioguimica de la homodgosts
CI87Y es Importante (de 360 a 768, pero la penatranda

Edad de

Olasificadcn

Austostmica eecesiva

Tipos 2 o puvenil

2a HN Autostmica recesiva 15-20 arias
b HAMP

Tipo 3 TFR-Z Autostmica recesiva 30-40 afias
Tipodoenfemedad  SLC40A1  Autostmica domirarse  10-80 afias
= | ferroportina

a cldsica o tipo

mardfags

b o tipo hepdtico

Tipo de herencia "
presemtaciin

de |2 enfermadad es mucho menor (de 2% a 38% an hom-
bres y de 1% a 10% en mujeres), ya que los polimorfismos
en modificadoees de genes y los factores ambilentales, o am-
bas, influyan en al riesgo de l enfemmedad. 56l sa admita el
diagnéstioo de hemocromatosts en su foma disica (tpo 1)

Camcterist

- Aumento de 5T y de feritina
- Hepoidira bajp

- Aumento de 5T y de femritina

- Hepoidira bajp

- Miocardiopatis, sndocrinopatia y enfermedad hepdtica

- Aumento de 5T y de feritina

- Hepoidina bajp

- IST variable (ramal o bajo &n tipo da ysevsdo =n ),
aumento de ferriting y, en oo (fpo da) aremis
{4a: deposito en macndfagos] o con gananda de funcidn
{#h: depdsito £n hepabocitos)

HFE: gen de la hemocromatnsts dasica; i gen da b hemojuveling; HAMP: gen de b hepoiding; TFR-2 gen dal recagrior 2 de |a transforrina; SLC40A1: gan
de k2 farropaorting; = Sako ol tpo 1 qua afecta iplcamanta 2 Indviduos cyscisions ode @z blanc, o wsio pueds alctara cualquier atnb o Az

Tabla 31 3. Tipos y caracieristicas dinicas de las hemocramatoess hereditariss
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en hos padentes con alteracion (387 homodgota ded gen
HFE y ferritina elevada. Las personas con otras mutaciones
del gen HFE comio la mutadon C2E2Y en heterodgosis o la
Hie30, ya s=a en homodgasis o en heterocigosis, no Henen [a
enfermedad nl tampoco fesgo de desanollara, saivo que se
asncle a otra condicion clinica. El genotipo HFE con heterod-
gosls compuesta C2E2Y/HG30 (oon kb mutacion C2E2Y en un
akalo ¥ la H63D en al oo} provoca en algunos casos sobee-
canga peso de manor Intensidad y gravedad que en homoc-
gosts CIE7Y y se ha sugerdo gue no desamollan enfermedad
dinica progresiva nil fibrosks hepdtica, salvo que se asoden
comorbilidades como exceso de consuma de alcohod, estea-
tosls o dizbetas.

¥ RECUERDA. Los pacientes disgrosticodos de hemo ;
cldrico o tipo T pr genatipa HFE oon } igosts CIAFT
umifenatips con sobwecarpad; 5 por dEficit oie hepoiding yroan

-~ ia. Lo presencio die e genotipo sin fenotipo

dir sobneconge de hiemn sr define como hemooromaotoss pofenoini

b Mo asodadas al gen HFE:

1. Juvenil La dinica es grave, precoz, rdpida y progeesiva.
Afecta a menores de 30 afos v por igual a ambaos se-
s Es mids frecuente el hallargo de miocasdiopatia e
hipogonadkmo que de hepatopatia. Los padentes sin
‘tratarmianto muenen antes de los 30 anos por Insuficden-
«la cardiaca refractaria. El patron de depdsito de Fe y los
drganos afiectados son similares, aunque el curso es mas
grave en e tipo 2 asodado al gen de la hemopuveling
{tipo 2a) que en el de la hepddina (tpo 2h).

Adulto o tipo 3. El fenotipo es de hemocromatosts dasl-
3, o tipa 1, pes con mutaciones en al gen del receptor 2
de [a transferrina (TFR-2). Afecta a padentes mas jdvenas
que al tipa 1 yla sobrecarga de hiesto suele sar de mayor
Intensidad.

Autosamico dominante o tipo 4. Es la enfermedad de la
fesroporting, hemocromatoss atiphca al ser autosdmica
domirante (mutackin hetesocigota del gen de la ferro-
portina) y oursar con aumento de fesriting, paro con 15T
noarmal o bajo, anemia leve y depdsito de hierm en ma-
crofagos mas que en hepatoctos (Hpo 43). Bdsten casos
alslados con fenotipo clisico que se deben a mutaciones
espacificas que confieren a la fesroporting una resistenda
aser degradada por b intesaccdn con ka hepoiding (Hpo
aby

D agnéstico analitico

Anite la sospecha dinkca de hemooomatosks, el prime  paso paa
confirmar su disgnadstion es realtzar un estudio del metabolismo
dial hiamo en el que se detesninand el indice de satwaddn de
transfierrina (5T), [ ferrting plasmatica v bos receptores. sénios
dia trarsfesrina (R5T), ya que |a sideremia carece de sensibiidad

y espedficidad.

H aumento de I5T es la maniiestaddn fenotipica mas temprana
de la hemooomatosis v B mejor prusba para un disgnasticon
preoz, siendo mads sensibke que ka ferriting, Para establecer el
diagnisticn de sobrecanga de hiamo se exdge una elevackon del
15T supearior al 45%, al menos en dos determinaciones en -
nas, pero ampoco un 15T nommal puede exduir el diagndstios
de hemooomatosis debido a formas no asodadas al gen HFE. en

espedal el tipo 4a.

La fesriting no se eleva hasta que hay un aumento neto de los de-
pisibos de hiesro y esto no ocune hasta ransourmidas s pime s
didcadas de la vida, habiéndose elevado previamente & (5T,

En hermocromatosts los receptores séaicos de transfestina estin
nonmales o bajos en reladdn oon & grado de atesoramiento de
hierra.

Diagnésticn genet co

H diagnistico genétion no es suficlente para defink L enfesme-
dad, ya que sdlo se puede establecerse &l diagndstico ouando
exdste expresion fenotipica, s dedr, sobrecasga de hiemo, por lo
que ka presenda de genotipo de sobsecarga sin exprasitn feno-
tipica debe corsiderarse sélo como un factor de riesgo para el
desanollo de ka enfesmedad (hemooomatosls potendal).

H estudio genatico debe plantearse en tres situaciones clinicas
{Figura 31.4):

1. Confmadion del diagndstioo ante mancadores bioldgioos o
de imagen con sobrecanga de hiesro por 5T o fesriting eleva-
da, o depdsito de hiemo en ks tinclones. espedficas, biopsla
hegpdtica o AWML

Cribado famillar para realizar consajo gendtioo a los familianes
de primer grado del caso Indica.

Cribado poblacional, que achualmente no se considera da
utibidad ya gue hay casos de hemooomatosts sin muUtaciones
detectablas v, por & contrario, otros oon mutadones conod-

das que oursan sin sobrecarma féemica.
Diagndstico anatomopatol dgico

Aungue |a biopsia hepdtica era considerada la "prueba reina”para
el diagndstico de hemocomatosts, achuaimente no se peed-
=3 para diagnosticar |a hemocromatosts clisica asodada al gen
HFE. La biopsia hepdtica debe realizarse cuando, con fenotipo de
sobrecarga de hiemo, no existe un diagnostico genertioo que la

Justifique.

H diagndstico de hemooomatosls se realiza al detectar el de-
pisitn de hemosidenna en hepatodtos y epitelio biliar con ks
siquientes caractenisticas:
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" E nitudie v el a1 b farmiliees e prirees g e del cerg
Irciiom cumnda e tna ol gunatipg HAE con hamockooss CZE0F
EH ST chaber pupeetiro 1 ces DCusonas o oot ol mtinde
*H nitudie yordOo o pasiive sile oanda F Bena emecyests ST

.,T,-L. =

Figura 31 4. Mlgaritre disgnéstic da ks hernocmmatosis
a  Destribucion ded depdsio de hierro con gradiente decredkan-
te portocentral

Sidaronecosls (zonas de mayor sobrecanga) y fooos libres de
hiemo (estadio Iniclal de hepatocardnoma).

Fitwosts periportal con Imagen en hofa de aceba.

[}
C

Existe un rasgo diferencial en ks formas de hemocromatosts re-
cesivas y por defidt de hepddina, y es que ka sobrecarga paren-
quimatosa de hiermo comdste con defickencta féarica en los ente-
mocios ¥ en al compartimento mononudear-fagocitioo.

La biopsia es una preeba Invasiva y dolorosa que conlleva riesgo
di sangrado e Infecddn hasta en un 05% de los csos. Es mas
sequra = se realiza con oontrol ecografico ¥ las complicaciones
mortales son muy raas. Sin biopsia hepatica se puede pronosth-
car climosts en el B0% de los homodgotos C2E2Y que tengan fe-
ritina superiorn 3 1.000 pg'l, aspartato aminotransferasa mayor de
40 U1 v plaguetas en valor Inferior a 2000000l La biopsia sdlo
se Justifica para detesmings sl exdste drosis hepdtica v s puede
avitar o al dizgndstico de drrosls es dinicamente obvio o 5 la
fermting es menor de 1.000 pgl, espedalmente en menones de
40 anos, porque en esta situacon raramente exdste cirosks.

i agndaticn por imagen
Resonancla magnetica

La AM es al método no Imvaske de eleccion para medir e conte-
nido hegaitico de hiemo, va que ofiece Imagenes caracteristicas
die hemocromatosss debido a que b susceptibiidad magnética
dial hiamo hace que se acorten bos tempos de retagadon magne-
tica, espaclalmente en T2* (medida indirecta que valora al efecto
que tiene el hismro en disminuir el empo de selajadon de pro-
tones), aparedendo una disminudsn de la Intensidad da |a senal

hepdtica. 5e ha demostrado una relacin entre la moncantradan
Intrahepatica de hiesro y la tasa de relajacion T2, lo que pemmite
utiizar este método no washo para el diagndstios de s so-
brecargas de hiano, su monitortzadion v ka respuesta a la terapla
quelante. También se puede realizar AM camdfaca con los mismios
ohjetivos de cuantificar el dapésitto de hiermo y estudiar la causa
de s miccardiopatia.

¥ RECUERDA. Lo M & el madtndis die alectidin no masive pona madie
o monfenico dee fhieno visoensl en figado v ooeein, principmes dngo-
o oferindos en hamocmmistosis. Ly sohecoge (oo pude deter-
rmiorse horebier or peinorens, b, hipofins, mjgﬂgﬂrhﬂm—
s, eance on estos cosos sudle Inofovse die 5o

S

Elastografia hepdtica (Hbroscan)

La elastografia hepdtica, temica que utiliza un vibrador gue emi-
te una onda pulsitll vibratorla, adaptada a ecografia o AM, esun
mitodo no Imasivo gue mide el grado de rigidez o elastiddad
ded higado y permite detectar ka presancia de fibrosis hepatica
en distintos estadios evolutivos (ausente, leve, modesada, avan-
zada, grave y drmosk), por lo que podria ubilzarse para valorar la
respuesta al tratamiento y evitar, en determinadas crounstandas,
|2 biopsia hepatica.

Diagntsticn ex juvantlbus por requerimientos de flebotomias

Es un mistodo retrospective de diagndstion basado en determi-
nar el nimeso de sangrias necesarias para nomalizar los depisl-
tos de hiamo sin anemizar al padente. Ante 3 sospecha de sobne-
carga de hiermo, s pueden Inictar flebotomias al serrelativaments
Inoouas, ¥ diagnosticar b sobrecarga segon s necesidades: e
paciente sin hemoommatosls se anemizard tras kb extraccion de
45 unidades da sangre (1-1.5 g de hiermol. En cada unidad da

168



Evaluacidn del paciente con hiperferritinemia. Hemocromatosis 8 1

500 mil 52 axtraan 235 mg de hiermo, por lo gue en la prueba o
tratamiento de induccidn se predsan de 20 a 22 sangrias en el
homibee (extraccion de 5 g de hiesro) ¥ de 12 a 14 sangrias en la
muger (extracoian de 3 g de hiermo)

Diagndstico diferendal

Debe meallzarse con ks enfermedadas que cursan con sobrecar-
ga de hiema, considesando que el sindrome dinico de hamooo-
matosk clisica tiene sefs caractenisticas que lo definen frente a
dmaﬂmﬂ&daqmmmnmsﬁmd&hm
Caractar hereditario.

Excaso de hierm iniclal en sangre por aumento de su absor-
cion Intastinal

Impregracion y depdsito posterior de hierro en paréngul-
mas.

Deficenda de hiemo en los macrdfagos ¥ en entesocitos.
Entropoyests conservada.

Deficit de hepddina.

En b hemocromatosss tpos 1, 2 ¥ 3 |a herencla es autosomica
recasiva, paro en el tpo 4 es dominante. En el Hpo 4a no exds-
te enceso Inicial de hiemo en sangre, su depdsito predomina en
macrafagos ¥ la hepoiding estd elevada, pero la ferroporting no
a5 capay de raallzar su funcian. En el 4b L femoportina aumenta
su fundcicin ¥ ka hepoiding, aunque elevada, es Inactiva, por lo que
s provoca el fenotipo disico oon dapdsito de hiemo hepdtico.

Prondstico

Lios pacientes no tratados tienen unos indlces de supendvenda a
Ios 5 ¥ 10 anos tras el diagndstico de stlo e 18% v el 6%, raspec-
tivamente. Corsiderados giobalmente los pacientes con hernio-
ammatosls tenen una expectativa de supendvencia Inferion a la
di ka poblacdn general Sin embargo, las dnicas cecunstanclas
dinicas responsables de este aumento de b mortalidad son la
dimosks (con o sin hepatocarcinoma sobreafiadido), la diabates
¥ la miocasdiopatia, de forma que en ausenda de oualguiera de
allas no se enouentran dferenclas de supervivencla respecto ala

poblacion general.

H tratamiento con flabotomitas previene la aparicion de ka mayor
parte de las manfestaciones de la enfermedad, espectalmente
Lz que Bevan aparejadas disminuciin de |a expactativa de vide
clmosks, diabetes y miocandiopatia, sunque en ocasiones algunos
sintomes comao astenia, artralglas o Impotenda pueden aparecer
oempeorar despuss de Inkdadas ks sangrias. En ouanto a los sin-
tomas establecidos, el tratamiento es muy efectvo en ebminar la
astania, hiperpigmentaciin outines y dolor abdorminal y en nor-
malizas k3 hipestrarsaminasamia, mientras que & efiacto es me-
nor sobre ka artropatia, ka diabetes, 3 miocardiopatia, & hipogo-
nadismoy 2 mpotenda Noexdste respuesta en la dmosls nl enla
peevancion dal hapatocardnoma cuando aquells asta presente

al Inbcio del tratamiento, por ko que es prediso monitonzar a estos
pacientes realizando cada 6 meses eoografia abdominal y deter-
minacion de alfafetoprotelna, aungue s hayan normalizado los
niveles da fearitina con tratamianto depletivo. Sin embango, ks
flebotomilas tienen un efecto benefidioso sobre  hipertension
portal que se traduce en una disminuccn del riesgo de hamio-

rragia por varoes esofdgicas.

MRECUERDAL B fiddad de b Frermo -
Mlﬂhm:km ﬁmymnmtﬁ:p:mmhm
i quaecicn def hiemo, preferen femende con sangrias, tene coma
oiyetivo, tras un dicgndstioo precoz, evitar estas comploroiones.

Estrategia terapéutica
Flebotomias o sangrias

La extracdian de sangre mediante flabotomias es el tratamiento
de eleccdn para la hemooomatosls es barato, senclio y eficar,
tiene escasos efectos secundarios, detiene b progresion de la
enfermedad ¥ majora su prondstion. Adermds, con esa sangre 58
puede contribulr al banco de sangre para su utilzaddn como
donackin

La indicacitn de [a flebotomia en el tratamiento de la hemocono-
miatosts fue establacida en 1952 por Davis y Amowsmith, aungue
tras afnos antes Finch ya sugiria su efectividad.

Sa debe comengar —es e trakamiento de Inldo o de induccion-
on flebotomias semanales de 400-500 mil (2l wolumen debe
adaptarse al pasx 7 mifkg no superando los 550 mi por flebo-
tomial, lo que supone b eliminaciin de entre 200-250 mg de
hierno en cada extracdion. La hemoglobina debe vesticarse antes
de cada sangria, ¥ e hiemo sérico, el 15T v L2 ferritina cada mes
o cada 4 sangrias. Las flebobomias se mantienen hasta que se
desanmolle una limitada esitropayests de hierno, que sa manifiesta
pa un fracaso en la recuperacion de los valores de hemoglobina
o del hematocrito antes da |a siguiente sangria, ¥ se objethen
walores de hemoglobing Inferiores a 11 gfdl, BT inferior a 30 ¥
faritina menor de 50 pgl Una vez conseguidos estos nivelies
sa Inicta &l tratamiento de mantenimientt: la mayorla de bos pa-
dientes requieran sangrias cada tres o cuato mesas de por wda
para prewenir |2 rmacumulacidn de hiesro y se dabe detesrminar
anualmente BT y fesriting, modificando la frecueenda de sangrias
para mantaner valores da fertina en toma a 50 pgdl. Excepoio-
nalmenite, y por causas desconockdas, algunos paclentes no wuel
el 3 REC]Sar Sangrias.

Eritro aféresis

Los procedimientos de enitroafédresis terapéutica, descritos en
1952 por Kelner ¥ Zolier, son una alternativa que permite la
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retirada de mayores voldmenes de entrodios al tempo gue se
peeservan los factores de coagulacin y protelnas, sa mantiens
Lz volemia y se reduce |a Inddenda de fapdmenos hipotensivos
o vasovagales. Sin embargo, achualmente, excepto an cas0s se-
lecoionados, b sangria sigue siendo el tratamients de eleccion
por ariterios da coste-efiectividad v coste-beneficio. La asocacin
con arftropoyeting (BP0} pemmite realizar tanto sangrias como
afitroafitrests en padentes selecdonados con sobrecanga fémic
¥ dano orgdnico o en padantes con sobvecarga de hiemo asoda-
da a anemia.

Quedacidn del hiemro

Cuandono se pueden reallzar sangrias, bien por 2 situacion clin-
ca [anemia, hipopeoteinemia, didtests hemomagica, Insufidenda
cardiaca o dirosls hepdtica avanzada), dificultad para el acceso
venoso, Intoleranda (hipotension o crisls vagales), o falta de ad-
herendia al tratamiento incumplimianto, aeenclas religiosas o
diesinterés) se dispone como altemativa con [a quelackan del hie-
mo mediante e uso de desfermodamina (DFO) subcutanes [30-30
mg'kg/dia por infusitn oontinua (8-10 hi con bomba de infusion
portitl o mediante infusion de bolos 2 vecesdia), tambéén ut-
lizada por via Intramuscular, que puede ser eficaz, aungue no se
consiga &l mismo resultado porgue el hiemo 2 moviliza mucho
mis lentamenta (10-20 mg/dia).

La reclente Inboducciin de quelantes orales (deferasirog vy su
demastrada eficada en el tratamiento de b sobvecaga secun-
diia ha pamitido comprobar su utilidad y tolerancla en ensayos
dinicos en pacientes con hemooomatosts v su posibla wso com-
passivo o fuera de indicacdon en estos casos.

Achualmenta, y en estudios preciinions, se estan utiizando mo-
duladores de la hepodina (agonistas vy antagonistas) v de su
recaptor femoporting para ef tratamiento de las enfermedades
refacionadas tanto con ks sobvecanga como con & defidt de hie-
mo. Asl, sa ha comunicado el empleo a titulo exparimental de
minhapcidinas como agonistas de hepoding, en e ratamianto
dia sobrecarga da hiermo, y de heparinas no anticoagulantes y de
Imaptepid como antagonistas de la hepdding, en el tratamiento
da anamias inflamatorias.

Trasplante hepitico
Las Indicaciones de trasplante hepitioo en hemooomatosts son
similares a las de cualguiar oira hepatopatia, aunque con mayor
mortalidad por sepsts y enfesmedad candiaca al parststir b ool
diad dal hiesro. Tambign exite iIndicacan de trasplante candiaoo
en ks formas avanzadas de hemooomatosks jusenil

DHeta

Una dieta adecuada pusade retrasar &l inkdo de sangrizs o dismi-

nuir su frecuencia. Asl, se deban evitar espedalmente los alimen-
tos ricos en hiema hem, como al higado yla carne noja. El aloohal
debe eliminarsa, pues puede aumentar |2 absorcion de hiemo y
agravar |a lesién hapatica, asf como k vitamina C, que tambign
aumenita k absorddn intestingl del hiesro,

Como medidas adicionales se aconseja evitar b obesidad, con-
trolar la diabetes v ka dishpidemnia, sumentar el consumo de
wegatales, cereales y frutas y evitar al pescado o marsoo poco
mirados, por |a predisposidon de estos pacientes ala Infecdan
pa Wibwio viinifious.

58 puede tormar té, café, hwevos y dhooolate, gue al contener
taninos (oompeestos polifendlios) disminuyen L absorckon deal
hierro. La ledhe y los productos licteos carecen de hierm, peso
han da evitarse agquéllos que en su elaboracion, asl como en la
de cereales u otnos productos, se afada hiemo,
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Y  C::o: Clinicos __caso+ W

Wardn de 20 afios de edad, enviado a consulta de refenencia anie
el halbrgo casual en un reconocimienio médico de hipereris.

nemia. Pefiere como antecedente el "_ Saficn de ¢ -

IRE jron reguiatony ehemend] localizado en & regidn 5UTR gn-
I ed regidn) del gen de b cadena ligera de b feritina
enel 19 1913 3-qi 1.4). Estesindmme se fansmite

veniles tras péadida de agudera visual, en coniral y segui
porolalmdiogo.

En comsulta, o realiza aamnesis y en b analitica que aparta
s encuenia femting de 135 pgfl 12300 pg) con indice
de safuraciin de randering sl como e esio de prue-
has complk ¢ liracdas. Ante la sospocha de sindrome
hexeditasio de hipefesifinemia y cataratas C), 5= maliza
amamnesis a los Bmiliaes de primer grado ress y hermana)
confirmdndose que |a madne habi sido opeada de cataratas en
= uventud y que @nto clla como & henmana presentaban hipes
fesritinemia aungue su hesmama, dos afios mayor, nopresentaba
cataratex [l pade notenis catamtas ni hipesforitinemiz. S e
liza estudio de mataciones del gen de b cadena ligera de lafesi-
fina enconirdndose b mataci Gn ALDGE :hu:"m'nmﬂlm
el caso indice, en sy madre y en suhermana, A pesar de cassoer
de fenotipa, mbién se malind ol estudio genético al padre que
=i negasivo. Con la resonancia nuclear magnética hepdtica
malizada al caso indice se comprabé la ausencia de sohmcarga
de hierm y, t=s valoracién por ofalmologh, se confiend la pre-
sencia de catastas de aspecto pu venulenioon corficales an terior
¥ posteriar con afectciin del sje viaol.

H sindrome heneditario de hiporieritinemia y cataratas SHHC)
= un oedm dinico infrecuente pealencia cloubds de
1/200.000) que cursa con aumento de ferting, sin sohescarga
de hicwo y la presencia de catarates. Este sindrome tiene una he-
EnCia autoedmica dominante y estd cavsdo por mutaciones del
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oon p ia vasiahle, que 5o raduce fundamenimente en
b edad y forma de apasicidn de los sintomas, en este caso silo
ks debidos 2 cataratos.

LLa hi prricmitinemia presente on c6i0s paci onies o un cxosode
fermiting & expensas de cadenas L que 20 eworetan al plema en
fiorma de agegados sin capacidad para tenspostar hicro. Ests
moéoulas s e depostan on varios iojidos, poro hasta e momen-
0, =iko == ha demostradn que genenen patologiy como 2l en el
i sizling, donde alcanzan niveles ente 10y 15 veoss supesianes
a los valores nosmales. Dichos depdsiios son capaces de oniginar
cataratas que, si bien no son congénitas, si pueden apasscer en
extadies many empEnas.

Por anin, 2l no existir en esios pacienies scheecarga die hiemo,
o estdn indicadas |25 sangris y cuando de foema inedeoada,
por diagndstioo entdnen de hemooromasosis, se han ufilizado, so
sucle prowncar ancmia feropénica.

Conchrsiones

H diagnistico de SHHC = sogpacha par k2 clinica y s ante-
oodenies Gmiliares ¥ 5o confinma con el estudio gendtico. Tan
=0 o prckso valorar b apariciin o evolucidn de s catarats
para que, caso de que fues necemrio, se realics el tratamisntn
quisingico conespon dienfe eciomial. Es importante el et
dio genético a Gmiliares de primes grado para ealizar comcjo
oyl
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- B

Mujer de bl afios de edad emviada aconsulla monogrifica porsy
médico de Atencidn Primaria pas estudio porhipesierritinemia.
La paciente habf sido donante de sangre habitual hasta hace
unae afins y diagnasticada recienfemente de hiperiensidn artesial
bien controlada.

H estudio del metaholiemo del hiero pesentbac sidessmia 151

il ]'I.H: B2 58 pgfdl), feerifina 690 pgl ].'N: 12500 pgfll,

trarsderring 187 mg/dl 200- 360 mgfdl), indice de saturacidn

de Fransksmna FT]: 154 5%) y meoopiores solubles de

frarsderrina: 2 mgfl mgll. Kiveles de hepoidina: 4 ngf

dl = 520 ngidl). y resio de bioquimica incluido
hendisic, 5in i .

n lirennanciamagndica hepidica malirada sgin prmiomo
de b univessidad de Rennes la aoncenimcidn de: Fe hepatio equi-
uh:i!]mdlfﬂ"gt 36 pmalf), que mseponds 3 una soke-
crga Ewica elevada B emardiograma no reweld aliemciones.
estudio del gon HFE denostnd homod go s spara b mutacidn C2EXY.

Ante el diagndstico de hemoc i con genotipo clisico y
fenofipo de sohmcarga de hierm, s iniciaron sangrias en bse de
induccidn de 450 oo cady sesmana dumnie un mes 4 en fokl)
mhm:hfﬂimﬂﬂ'ﬁéhnhﬁ!ﬂ]mﬂ,qmumn
dend un descenso adecuado y se prog
Iﬂd:mt‘nﬂﬂamwﬁmlhfﬂimﬁh:thﬂ”l,nm
lo que == considend o cumplido y se progm-
mmﬂuﬁmhlmﬂhfnﬁlmuqﬂdm!al
aifin) y control anal fico anual.

La hemooromatnsis se diagnestica cada ver mds comao ha-
lazgo incidental analitico y menos en funcidn de oniterios
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clinicos par lo que == impone un &l evadao indice de sospecha
con estudio del metaholsma del hiemo y bisqueda activa de
caxsns on poilaciin de fogo por sespecha familiar o ener-
medades aociadas a sobrecargs de hieno. En ete caso, la
paciente habia sido donanie de sangre y presentaba fenotipo
¥ penofipe diagndstico de hemooromatosis tipo 1 o clisica.
Ademds, s= defenminaron nivelss de hepoidina, téonica adin
no validada para su uso habitual, pero que en sie caso de-
mastraran nive | bajos enrelacidn a controdes hipohepcidine-
mia) kx que justifica el depdsito hepdtioo de hiemo a ravés de
un aumenio de su absoncidn infestinal con sobrempresidn de
la ferroportina.

Hl tratami ento de eleccidn acualmente son bs ngrix, v oo
de intoderancia, la quelacidn Grmacoligica, estando on invess-
gacin b wilzacin de quelnes oraks como defrasinox que
evite &l w0 de dedierroviamina paren el .

Se aconsci cstudio gendtico a los Gmiliaes de primer gado del
s indice, y 25i s= walind 2 w hesmanoy a sus dos hijos, por
lo que sz defechd heterocigosts C2E2Y en todos los casos par lo
que carecen del genotipo de hemoonmatosis ¥ no o procise
el izar mis pruchas.

Conchrsiones

L% san grias son eficaces, defienen ka progresidn de |2 enferme-
dad y mejoran s prondstico y, aunque siguen siendo ol trata-
mienin de elecciin en hemooromaiosis, achalmenis s est@n
desarrallandn minthepridinas que son péptidos agonistx de b
hepcidina que mimetizan e acciones ¥ que conegidan el de-
ficcio: hosmonal de esios paciontes.
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- BB

Mujer de 62 afice de edad que acude 2 urgencias por fichre de
hasta ¥ 5, oefhlea ocsional relacionada con picos ichriles y
sindrome constitucional. Sin antocodenies de inierés, no presen-
& en b esploracidn fisica hallizgos significatives. Lo andlisis
evelan un b con disoeta frombopenia

107,000 pl}. En la bioquimica, un deterioro agudo de b funcidn
mnal con fikmdo glomenular de 29 mbfmin y una elevacidn de
s mactantes de fase aguda con PCR 24 4 mg/dl y procal ciioni-
na 0,44 pgfl. Presentaba una fesitina de 58,251 pg 3N 12-200
], conun indice de satumcidn de ransering normal. H este
dio de L idad resultd neg; , asi como s semlogis
para WiH, vins hepatotopos y lkeshmania. 5 realiza una TC
toracmehdominal en & que destacan adenopatias intetordcicas
asi coma infrabdominales de Bmafio no patoligicn, derame
pleusl bilateral leve y liges Se realizan niveles
de hepridina, que resultan de 81 ngidl }H:!-!l] ngidlL

la paciente no pesenid mejoria dinica e ua semana de
antibiotcrapia empinica. Ante b sospecha clinica de sindrome
hemaagociico con hiperiesitinemia e hiperhepcidinemia im-
postanies, e solicita una biopsia de médula desa que informa de

& de precursones hematopoyéticos y ofiulas ma-
dums, ﬂminﬂxm lamativas y linfociing s

F%]nm!%d:-' d lianos, que mariok
mmmaﬂluﬂm:nlm
Mientms, b semlogia para ctomegalovinus CMV) esula posii-

va, y en la donica de PCR pas CMW 52 obtienen 27 306 coplas.

El diagnéisticn final de esia paciente fue de sindrome hemofigo-
cition ?hblﬂudmhgﬂn]mnhnarﬁmﬁpﬂ
cinmegalovine. Se inicih Fatamienio antviral especico para
cia entidad con mejorda de los s intomas y disminucidn del nd-
mexg de oopias de CAY en control es sucesivos 24234 copias y
352 copias). A los pocos dias b paciente es dada de 2l asinto-
mitica y con mouperaciin de b funcidn renal, niveles de fei-
fina 6 pgl y nomnalizacion de los reactantes de Gse aguda.

H s indmyme: hemofagocitico Fl!,'l = un sindrome paducido por
una prof iicracion on bos histiocitos frnuﬂ'ag::au'hdc:cn los
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fejicho) que tienen una capacidad de GEocito s aumentada, fun-
damentalmenie de bs ofiulas hematopoyéticas. La médula dsea
sk sor ol degano mads afecado porcestaentidad y puede sor pri-
maria ?Iuﬂaﬁaquzrnaﬁmm los primeras afins de
widh) o ssoundaria, mds frecuente en la poblaciin adulta

o= el caso die nuesta pacienicl. Esa iomma scoundania suel e apa-
e P infecciones Flpaligﬂ'uq.lenﬁsimmmud
wirus Bhsiein-farr, pero fambién por ofns microosgan emas), ene
fermedades autoinmanes  sindrome de activaci Gn maoroigica)
y nenplas iz, sobre indo hematoligicas.

Lla paciente presenta wn 5H secundario 2 una infieccin por
Y. Los sintomas de la pacionte cran inespecfions, aunque
ko hallzgos clinioos y analitions s que fusnon sugestive deSH.

Dentro del diagnistico difemncial de las hiperioritinemias,
eta paciente posse &l denominado sindmme hiperienrit némi.

o hiperieritinemia extema 1'e-'il:'l1a =1 L 000 pgl, que jun-
ftocan nivel o5 alios de hepoiding sug iere un estado iinflama toric
imporiante.

La ewolucidn de nuesta paciente fue favorable con tratamicnio
de b cawra primaria del sindrome, no obstante, otms pacientes
mquicren ferapia especifica con quimictempia o incluso fas-
plante de médula dsma mds ecuenicmente pacionies con b
fiorma primaria de |l enfesmedad).

Conchrsiones

La paciente pesenta & denominado sindrome hiperienrit némi-
o que agnupa, ademds del sindrome hemaofagocition o s indro-
me die activaciin maonoi gica, 2 ka enfermeda d de Still, al shock
séptico y al sindrome antifosfolipi do primasio catstndficon. Toe
dos ellos cursan con femifinag muy elevada habihelmente mds
de 10000 pgfdl ¥ con hipeshepcidinemia. imporancia de
e lfima determimcidn = que pusde justificar e empleo
de nuevos fismacos en estudio y wo expenimental que s= ha
compmbado que inhiben la hepoidina Tqul"nu no antiooa-
gulantes y loapiepid).
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1. INTRODUCCION
1.1 Hierro y vida

El hierro es un elemento guimice de simbaole Fe, no-
mero atdmica 26 y peso atdmica de 55E4T u. Matal
de transicién del grupe B del sistema pericdico, es el
cuarto elemento mas abundante en la corteza terres-
tre, tras el aigena, el silicio y el aluminic, qua repre-
senta un 3 % y es el companente principal del niclea.
El hierro existz en una amplia gama de estados de
oxidaci bn, siends los mas frecuentes y biolgicamente
relevantes el hierm ferroso [Fe™| y el férrica |Fa™]. EL
hierro ferrosa |[Fe™] es mas soluble y bicdisponible que
su forma ferrica [Fe*|, siendo esencial para la funcidn
celular la intercambiabilidad de estas dos formas ibni-
cas a través de la oxidacionfreduccidn. EL hierra no se
encuantra libre en la naturaleza, sino formando parte
de numeroses minerales, como hematita (Fe,d,), lime-
nita [Fed[OH]-nH,0, pirita [Fe5,]y cromita [Fe,Cr0,],
que son los principales. En los seres wivas estd pre-
sente en moléculas de gran importancia coma la he-
maglobina [Hb|, la mieglobina ¥ la clorefila, asi como
en enzimas como Los citocrames”.

R . .31,
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La vida dio sus primeros pasos en la Tierra haca entre
3770 y 4.290 millones de ahos, y lo hize en forma de
unas bacterias gque vivian 2n un ambiente maring sal-
picada de fuentes hidrotermales y se alimentaban de
hierra. En 2017, irvestigadores del University College
af London [UCL] localizaran una formacidn gealdgica
en un yacimiento del llamado Cinturén Nuweuagittug,
en la provincia canadiense de Quebec?, con las fosiles
de aquelles pracesocs primigenios, ahora convertidos
an impragnaciones que tifen las rocas da color rajo,
vestigios de las formas de vida mas antiguas dal pla-
neta. Parece que dichas rocas pertenecian a fumare-
las nagras oceanicas en las que vivian bacterias que
obtenian su enargia a través de la axidacion de pirita
[higrro + azufre [Fe-5]| del terreno, algo que todavia
hacen las actuales bacterias asociadas a este tipo de
niches ecologicos. La humanidad ha ewclucionado mu-
cha desde entances, pera todavia obtenemos energia
gracias al Fe-5 gue nes llevamos de rocas como esasy
que ConEan'amos en nuestras enzimas pertenecientas
3 la cadena respiratoria mitocondrial®.

Se ha propuesto que los grupes Fe-5 representan los
primeras catalizadores en la vida, se generan en cé-
lulas procarictas y eucariotas, y son ecencialas para
la wiabilidad celular. Con la apariciin del oxigeno en la
atméstera terrestre, el hierro se volvid poco bicdispe-
nible, debido a la insolubilidad de los iones farricos,
y potencialments téxico coma catalizador del estrés
widativa a trawés de la reaccion de Fenton. Por ello,
las células y los organismos han desarrollada elegan-
tes mecanismos para la homeastasic del hiero, con
el objetiva de satisfacer las necesidades metabblicas
y minimizar su teicidad. Loz mamifercs requlan al
meatabolismo del hierro a nivel celular a trawés de las
proteinas requladoras del hierra IRP1 e IRPZ, y a nivel
sistémico a través de la hormona hepcidina [HEPC). La
interrupcion de la homaostasis del hierro conduce a
frastornos gue van desde La deficiencia de hierro (OH],
una condicién médica que afecta a alrededor del 25 %
de la poblacidn mundial, a la sobrecarga, bien sea ge-
nética o adquirida. La anamia inflamataria, prevalente



en pacientes hospitalizadaos, esta relacionada con una
respuesta inmune innata que tiene como objetive res-
tringir el hiarre a los patégenos*.

1.2 Hierro en el erganismo

El hierro en el organismo se controla estrictamente a
trawés de mecanismos complejos finamente ajustados
para prevenir la citotaicidad inducida por su acumu-
lacion y para permitir que sus nivelas fisicldgicamente
tolerables sirvan como un componente catalitico critico
de muchas proteinas y enzimas, llamadas metalopro-
teinas. Las metaloproteinas pueden unirse directa-
mente al hierre o utilizar complejos que lo contienen,
como Los grupas heme o hierro-azufre |Fe-S). Dichas
proteinas intervienen en procesos diversos y esencia-
les dentro de la célula gue incluyen el transporte de
aigeno [Hb), el almacenamiento de arigeno (mioglo-
hinal, la produccién de energia |citocromo Cl, el me-
tabaolisme celular [aminoacide axidasa, desaturasa de
acidos grasos|, 13 desintoicacian [(citccroma P450,
catalasal y la defensa del huésped |mieloperxidasa,
fmido nitrico sintetasa, NAPH cxidasal®.

La presencia de hierro en la sangre fue descrita por
primeravez en 1713, aungue na fue hasta mas de daos
siglos después cuando se conecieran las pringipios ba-
sicos de su fisiopatologia. EL metabolisme del hierro
a5 un sistema practicamente cerrado gue involucra
meacanismos de reutilizacién para evitar el excesoy la
generacidn de radicales libres de aigena [reactive oy-
qen species -RO5-| que serian dafinos para el resto
de las células, ya que no existe un mecanismo excre-
tor capaz de eliminar el exceso de hierro acumulado®
y podria provecar ferroptosis, que es el tipo de muerte
celular programada que depende del hierro, al aumen-
tar su contenido mitocondrial, el estrés aidativo y la
peroxidacidn lipidica. La ferroptosis esta estrechamen-
te relacicnada con la fisiopatelagia de muchas enfer-
medades como tumores, enfermedades del sistema
nervioso, lesién por isquemia-reperfusion, lesién renal
y enfermedades hematolégicas’.
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La cantidad total de hierro 2n el organismo es aprosi-
madamente de & gy la mayaria s2 encuentra en forma
de Hb, que supone apraximadamente unos 2-3 g lentre
un 45y un 70 % del contenido total de hierrolt. Las par-
didas diarias de hierra no atribuibles a sangrada, fun-
damentalmente procedentes de la descamacion celular
de |a pared intestinal y de la piel, suponen apraimada-
mente entra 1 y 2 mg, que deben ser repuastos a través
de la dieta |dnica diana regulable en toda su homensta-
sis|. Los requarimientas diarios d2 un adulto sans son
aproximadamente de 8 mg diarics®.

1.3 Deficiencia de hierroy anemia ferropénica

La DH o ferropenia se define por la deplecidn de los
depasitos del organismo, principalmente a nivel de los
macréfagos y hepateditas, con disminucién de los vala-
res de ferritina [Ft). La evolucién natural de la DH es ha-
ciala anemia, que se diagnastica por el descenso de las
cifras de Hb: en varanes menor da 132 g/dL, en mujeres
no embarazadas menor de 12 g'dL y en embarazadas
mener de 11 g/dL® Hay que considerar que las persa-
nas que viven a cierta altitud por encima del nivel dal
mary los fumadores tienen un aumento de la concen-
tracién de Hb y, por tanto, en estos cases la prevalancia
de anemia puede infravalorarse si se aplican los valores
de corte indicados previamente®.

La OH es una causa frecuente de anemia y vicewersa,
pere las dos condiciones no son sindnimas. Afecta es-
pecialmente a los nifios en edad preescolary a las mu-
jeres adolescentes, en edad reproductiva y durante al
embarazo. Aparece también en relacién con sangrado y
malabsarcién, incluida la enfermedad celiaca, por ma-
dicamentos o frastornos del estdmago que impiden la
acidificacidn de sus contenidos, asi come en donantes
de sangre®.

La anemia por déficit de hiermo afecta 3 mas de 1200
millznes de individues en elmundoy la OH, en ausencia
de anemia, es aln mas frecuente: se supone gue al me-
nos dobla aguella cifra, siendo este el déficit nutricianal
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DEFICIENCIA DE HIERRO EN MEDICINA INTERNA

mas prevalante en el mundolB|. La anemia ferropénica
2 estima que la presenta el 15 % de la poblacién mun-
dialy en los paises desarrollados la padacen con mayor
frecuencia lactantes y nifios en edad preescolar, ado-
lescentas y mujeres en edad fertil. En Espafia, el 20 %
de las mujeras en edad fartil, el 40 % de las gestantes,
el 15 % de los adolescentes y el 10 % de los lactantes y
preescalares tienen anemia ferropénica, con una inci-
dencia de 14 por 1.000 personas/afioy una prevalencia
del 2,89 %"

Los pacientes con déficit de hierra sin anemia pueden
tener sintomas inespecificasy en relacion con la eritre-
poyesis ferropénica. Se definen distintos estadios de fe-
rropenia: Latente a patencial [solo riesgal, leve (con Ften
descensol, moderada |con Hb ain normal peroya con
ferropenial o grave [con anemia ferropénical. & pesar de
la importancia de un diagnistica precez para valarar la
necasidad de tratamiento, al menos praventivo, en pa-
cientes en fase latente o patencial, no siempre se rece-
mienda en las guias realizar un estudic del déficit de Fe,
con la que, al no diagnasticary corregir la ferropenia, se
facilita la aparicién de la anemia farropénica™.

En los paises desarrollados, | DH sigue siendo un pro-
blema de =alud que es precisa prever y tratar. Aungque
menas frecuentey prevalente gue en elresto de los pai-
sesy sin clara asociacién con la desnudricion, su sospe-
cha y diagnistico es mas dificil ante signos o sintomas
inaspecificos [disminucian del rendimiento fisica, apari-
cién de deterioro cognitive precoz o auments de la mor-
bimortalidad aseciada a otras enfermedades como in-
suficiencia cardiacal y es mayor el riesgo de la evolucidn
& una anemia ferropénica. Por ello, paradbjicamente, es
mas dificil reducir la prevalencia de anemia ferropénica
en los paises desarrollados, donde incluso se prevé un
aumenta de la misma, en relacion con el aumento de la
espzranza deviday la morbilidad asociada®™.

Coma grupas de riesgo emergentes en los paisas mas
desamollades, ademas de los clasicos conocidos y es-
pecialmenta los niflos menares da 5 afos y las emba-
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razadas, se deben valorar situaciones clinicas y definir
grupas de riesgo en relacién con la edad, patologias
asociadas madicas o guirdrgicas e ingreses hospitala-
rias en los gue la OH supone una entidad clinica inde-
pendiznte, una enfarmadad infravalorada cuya avolu-
cion natural es hacia la anemia ferropénica, por lo gue
debe realizarse una blsgueda activa de casas, ya que se
ha demostrade que, en estas situaciones, la DH es un
factor indepardiente de mal prondstico™.

1.4 PUNTOS CLAVE

1. La vida se desarrolld en nuestro planeta con el
hierro coma un elementa catalitico que permitia la
formacidn de macromaléculas da CO,y H, a base
de carbono, Lo que dio origen a las formas de vida
temprana.

]

El hierro &5 un componente esancial de los orga-
nismos vivos, pero su exceso produce dafo toxico
por la generacidn de ROS.

3. El control del contenido de hierro se basa en re-
gular su absorcion, ya gue no se han desarrollado
mecanismos que controlen su excrecion.

4. La ferroptosis es el tipo de muerte celular progra-
mada gue depende delhierro y esta en relacién con
su exceso acumulado, estrechamente relacionada
con la fisiopatelogia de muchas enfermedades.

5. En condicienes fisiolbgicas, las pérdidas de hierro
minimas diarias |1 mg) se compensan con la absor-
cibn intestinal, ya que la mayor parte del hierro cor-
poral pasa por un sistema continuo de reciclaje que
lo mantiene en cifras estables [4 g] en el organismao.

4. El déficit de hierro es La deficiencia nutricional mas
frecuente en la poblacibn humana, tanto en so-
ciedades desarrolladas come subdesarrolladas, y
constituye un problema de salud de primer orden.

La eritropoyesis ferropénica puede provacar ane-
mia, especialmente en nifios pequefos, durante el
embarazo, en la mujer menopausica y en otros gru-



pos en funcién de su mayor edad y patologias aso-
ciadas, que deben considerarse grupos de riesgo.

8. La OH es una enfermedad infravalorada e infra-
disgnosticada a pesar de que supone un factor de
riesgo independiente de mal pronastico.

2. METABOLISMO DEL HIERRO

El hierrz es un elemente esencial cuya utilidad en re-
acciones biolbgicas debe conservar el arganismo, al
fiempo que tiene que protegerse frente a su toxicidad
como radical libre. Su homeostasis s mantiens me-
diante la comunicacién entre las células que lo ab-
sorben de 13 dieta [enterocitos ducdenales), las que lo
almacenan |hepatocitos y macrtfagos], Las gue Lo reci-
clan [macréfagas) y, por dltime, las que lo consumen
[precursores eritrocitarios), produciéndose un equili-
bricentre |a absorcidn, la degradaciony la reutilizac én
de hierro procedente de eritrocitos fagocitados®.

El hierro en el organisme s2 encuentra formanda das
compartimentos: por un lada, el hierro funcionants,
presante en todas las células del organismo para reac-
cignas quimicas en procescs de obtencidn energéticay
que forma diferentes moléculas, Hb fundamentalmen-
te. Por atro lade, se encuentra el hierre de depbsito o
almacenaje, en forma de Ft y, en menor medida, de
hemesiderina.

A continuacion, se exponen los mecanismos de los que
dispone el arganismo para obtener el hierro de la dieta,
su absorcién, transporte y almacenamienta, asi como
el control harmanalt.

2.1 Absorcion intestinal

La absorcibn del hierro de la dieta se realiza en el
duodenao prosimal en muy pequefia cantidad |entre 1
y 2 mg/dial can el fin de equilibrar las pérdidas por
descamacitn y sangrade microscdpice. Sin embargo,
en ferropenia, la absorcién de hierra puede aumen-
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tar hasta 10 vaces més. EL hierro puede absorberse
bien como componante dal grupo heme, presante en
prateinas animales, absercién que supone menos dal
10 %y en la que na interfieren atros componentes ali-
mentaros. Serealiza a través de un transportad or dal
grupa hema localizado en la membrana apical intesti-
nal denominado HPC1. La ofra forma de absorcidn es
3 través del Fe en farma ferrosa, que supane el 90 %
del hierre disponible en la dieta. El Fe alimentaric no
heminico, an forma férrica, debe reducirss para po-
der absorberse al nivel del pole apical del enterocito
por la accibn coordinada de una reductasa [duodenal
cytochome b -Dcytb-] y el trasportader de metales
divalentes [DMT1]. Una vez en el enterocite, el hie-
rro puzde almacenarse coma Ft o coma hemosideri-
na,y eliminarse por las haces por descamacién o ser
transferida al plasma a través de la membrana baso-
lateral por la accian coordinada de La ferropartina y la
hefectina [enzima de tipo fermxidasa que transforma
al Fe de su forma ferrasa a la férrica para unirse a la
transferring -Tf-]"=",

2.2 Transporte y transferrina

El trancporte de hierro a través del plasma a los dife-
rentas tejidos se realiza mediante la Tf, glicoproteina
sintetizada an el higado en forma de apotransferri-
na, que se corwierte en Tf una vez que se ha unido a
la molécula de hierm en forma oxidada o férrica. Se
conoce comp indice de saturacion de TF (15T, que es
la relacién entre las concentraciones de hierro y TF,
epresada en porcentajel a la capacidad de esta pro-
teina para fijar hierro. Asi, sus valores normales se
encuentran entre el 20y 21 40 %. Cuando al IST supe-
ra el 45 % se forma el hierro libre na unido a T [NTEI,
que comienza a preducir lesion celular. Cuando el IST
supera el 75 % comienza la formacién de ROS

La apotransferrina se une reversiblermante a la fe-
rroparting unién facilitada por la hefesting, que oi-
da el Fe a su forma férrical para la captacion de la
melécula de hierro. Una vez en plasma, el complejo
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Fe-Tf wiaja hacia los tejidos para la utilizacién del Fe
circulante o al hepatocito para su almacenaje. En su
destino, interacciona con los receptores de T que
son unas receptores celulares especificos. & través
de allos, entran en la célula por endocitosis, donde se
reduce de nuevo a la forma ferrosa y la T es liberada
en forma de apotransferrina para comenzar de nuevo
el ciclo™.

Los receptores solubles de Tf sen considerados la
parte extracelular de los receptores de Ti, responsa-
bles, comao s2 ha mencionado antericrmente, de la
entrada de hierro en la célula. Su sintesis se realiza
tanto en precursores eritroblasticos como en células
gue captan hierroy sus valores son un refleje directo
de los niveles séricos de hierro. Asi, cuando los nive-
les de Fe son bajos y aumentan los requerimientos
de hierro en el arganisme, los receptores aumentan,
mientras gue permanecen envalores normales o dis-
minuidos en situaciones de sobrecarga. La importan-
cia de esta molécula reside en gue, a diferencia de
otras moeléculas gue intervienen en la homeostasis
del hierre, como la Ft o la Tf, susvalores no se alteran
en procesos inflamatories o infecciosos'™.

Una vez en el interior celular, el Fe puede sequir tres
vias diferentes. La primera de ellas es la via mitocan-
drial, donde es transportada a través de la mitoferrina
para la cadena respiratoria. La segunda via posible es
la wia de la aconitasa, en el ciclo del acida citrico, por
la que, cuand o existe ferropenia -aun sin anemiz-, se
produce menas ATP en el cicle del citrato y, por lo
tanto, hay una menor capacidad para la realizacion de
ejercicio fisica, asi come mayor fatigabilidad. La ter-
cera y Gltima via es la via del almacenamiento, si las
necesidades celulares ya estan cubiertas, en farma
de Ft fundamentalmente™.

2.3 Almacenaje y ferritina

En condicionas normales, el 25 % del Fe total se en-
cuentra en forma de deposite, fundamentalmente en
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forma de Fty en mucha menor madida de hemasideri-
na. Oe este modo, en condiciones normales, los niveles
de Ft traducen la situacién de los depbsites de hiermo y,
por tanto, la cantidad tetal de hierro en el organisme, de
tal manera qua 1 po'l de Ft corresponde, aproximada-
menta, a 8 mg de hizmro almacenado®.

La Ft es una proteina compuesta de una capa proteica
esférica de 24 subunidades |apofarritinal y un niclea fé-
rrico, que contiene unos 4.500 Stomos de hierra en far-
ma férrica y que se libera en forma ferrosa cuando hay
un incremento de la demanda del mismo, a través de
una proteina fijadora de ARM, la PCBP1. Las 24 subuni-
dades proteicas son de dos tipos:

La subunidad de tipo H [heaw, localizada fundamen-
talmente en el corazon, el pdncreas, los rifiones, los
hematies, los monocitos, los linfocitos y Llos tejidas
tumorales. Actia come ferrmidasa, conwvirtiendo al
Fa** en Fe*™ para su almacenamiento.

* Lasubunidad de tipe L [iight], localizada en el siste-
ma reticuloendotalial, el baza y la médula bsea. Esla
responsabla del almacenamiente de Fe a large plazo.

Existe una tercera subunidad, la de tipo G, solo presente
en la Ft circulante, no en células, que es la Ft glicosila-
da. Su funcién sa desconoce, pero se sabe gue su con-
cantracion aumenta con la sobracarga da hierra y gue
tiena una menor concentracian de hierro.

De este moda, podemnos concluir que la Ft presente en
los tejidos y las superficies celulares tiene una cantidad
variable de subunidades Hy L, mientras que la Ft sénica
tiene subunidades L y G&.

Los walores normales de Ft oscilan entre 10y 200 pgfL
en mujeras, y 30y 300 pg/L en varcnes. Hay que tenar
en cuenta que la Ft es una prateina estimulada por la
inflarmacion y actda como reactante de fase aguda en
diferentes proecesos inflamatorios o infeccioses. De este
mada, niveles bajos de Ft tienen una especificidad por



encima del 9% % para ferropenia, peroc niveles altos de
Ft no necesariamente traducen scbrecarga de hierro®.

2.4 Degradacion grupo hemao

La mayoria del hierro utilizado en la médula dsea pro-
cede de la recuperacién del hierro procedente de los
hematies senescentes. La vida media de un hematie es
de apreximadamente 120 dias y La cbtencion de hierro
3 través de la degradacitn de la Hb tiene Llugar en el
sistema raticuloendotelial, donda el macréfago fagoci-
ta al hematie senescente formando un fagolisosoma y
donde, a través de una enzima hamoatigenasa, se pro-
duce la degradacién del grupo hame. El hierro chtenido
pasa al citesol a travss de transportader DMT1y poste-
riormente al plasma a frawés de la ferropartina para su
unian 2 la Tf |previa nueva transformacitn a su forma
férrica, asta vez por la cerub:lplasmina], para asi podar
ser tranzportade a diferentes tejidos™ [figura 1).

2.5 Hormonas reguladoras: hepcidina
y eritroferrona

Existen dos hormonas fundamentales qua se encargan
de la regulacin dal metabalisma del hierra. La HEFC,
conocida desde el aho 2000 y que se ha revelado como
la malécula estrella en este ciclo, y, en menor mediday
de conccimianto mas reciente, la eritraferrona [ERFE,
intimamente relacionada con la antericr [figura 2).

Hepcidina
La HEPC es un péptido de 23 aminoacidos sintatizado
en los hepatocitos. Esta codificada por el gen HAMP y
25 la principal hermona requladara del metabolismo
del hiarra que controla su absorcién intestinal y sus
depbsitos™. En condicicnes fisiologicas, la HEFC esta
regulada por la cantidad de hierro circulante unido a
la Tf, de manera que un aumento del hierro plasmati-
co aumeanta la sintesis de HEPC, que impide la salida
de hierro de los depdsitos y disminuye su absorcidn
intestinal. Por el contrario, niveles bajos de hierro
unido @ TF disminuyen la sintesis de dicha hermona,
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permitiendc un aumente de la absorcion intestinal y
la =alida de los depdsitos. Esta regulacién se basa en
una complsja interaccidn de receptores y carrecep-
tores como BMP |bone mo rphoge netic protein), deri-
vados de la transformacian de ligandos de la familia
del factor de crecimiento [TFGE| y otras mecanismas
celulares durante la embriogénasis™.

La HEPC necesita para ejercer su accion interactuar
con la ferroporting, que es una prateina transmembra-
na situada en la membrana basolateral de enterocitos,
hepatocitos y macrofages. La HEPC inhibe la absarcitn
y liberacion de Fe a trawés de su interaccidn con la fe-

Figura 1. Mecanismas de abtencitn de hierro [Fel

e __pee
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Macanisme d= sbtencion del hisrro [Fel: sbsorcién intestinal ¥ re-
cuperacion desde hemedies senescentes. En s imagen de |a iz-
quierda s= chsersa =l mecanisme de absorcidn intestinal a traves
il erderocitn. El hierro se ingiere =n forma férmica y s= reduce &
forma ferroes para pasar sl lumen cslulsr medianks los rars-
portadores DMT1 y HPC 1. Una vez =n &l interior celular, = hisme
pasa al plasma por la acdén coordnads de |a ferroperting v la
hefestina. En la imagen de |a derechs ce reprecents |a ohtenciin
del hierro miedianks la degradscion del grupe heme de los sntre-
citos senescentes. El macrifago fagocita al hermati= formardo un
fagosoma donde 5= preduce |a degradacién dzl grupo hemo y la
mxportacion del hierro al citosel, bien para ser reutilizado pacsn-
do &l plasma, a trewés de |a ferroporting, @ bien psra ser almacs-
riado =n forma de ferrmitins.
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Figura 2. Regulacién hermonal de la homeostasis del hierra [Fe| he peidinay eritroferrona
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La sntzsis de hepiding e ichibe cuardo disminuye el hierre 2n la sangre o enlos tejidos perifénioos, con lo que saumenta La absorcién de
hierro 8 nivel del enterocite y su liberacidn desd= los depiésitos. En la siuscion contraria, es decir, ante un ssceso de hierro, se sstimuola
|z sinb=gis he=patica d= bepriding, lo gue conlless un bBloquen de Ls ferroperting y un descerss del hisrro aroulard=. Por otre lado, un su-
merio en |2 actividad eritropogética, estimulads =n gran parte por |2 eritropgyetina (EPO|, inhibe la snt=sic de hepcidine, & trovés de La
eritroferrona,

rroporting, formandoun com plejo que prasumiblemen- piedades bactericidas [antifingicas y antibacterianas|.
te sufre un cambio estructural y conlleva la endacitosis En enfermedades crinicas inflamatorias, autoinmunes,
de ambas moléculas, con su consecuenta degradacion. infecciosas o neaplasicas, el aumento de HEFC, y pos-
Por tanto, el efecta de la HEFC dura el tiempo que se teriormeante de Ft, es la causa de anemia inflamatoria
tarda en la sintesis de una nueva malécula de famro- o de frastomes cronicos™*. Este proceso estd media-
portina. & pasar de que estos datos son ampliamente do por citocinas proinflamatorias, fundamentalmente
conpcidos, adn hey cuestiones no resueltas acerca de la interleucina & [IL-&], y otras citocinas inflamatorias
estamolécula, como sonel mecanismao axacto del tras- come la interleucing 1y La interleucina 22, asi como la
porte dal hierre, asi como su papel en otros Grganos activina B, que activan lavia de sefializacion JAK-STATS
mas alld delhigado, donde ha sida aislada, coma en las y BMP. De este modo, en patolegia inflamataria, elin-
pulmones, los tobulos renales y la médula dsea™. cremanto de HEPC promovido por citocinas induce un
secuastro pariférico de hierro en los depdsitos y una
Ademas de su funcidn principal en la regulacitn del disminucién de la absorcién intestinal del mismo, me-
metabalisrmo del hierra, =2 conoce que la HEPC se ale- canismo fundamental en la anemia inflamatoria™®,
va en la inflamacian y la infeccion. De hacha, hepcidina
es un acronime del inglés hepatic bactericidal protein, Actualmente, existen numerosas lineas deirvestigadan
protaing antimicrobiana de sintesis hepatica con pro- destinadas al estudio del comportamiento de la HEPC
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en diferentes patologias inflamatarias y en la anemia
de procesos crénices, con el fin de encontrar farmacos
cuya diana terapéutica s2a esta malécula y asi frenar la
cascada inflamatoria y poder tratar los trastornos del
metabolismo del hierro de forma espacifica. En esta
linea, se conoce la actividad antagonista de la HEPC
de algunas farmacas como heparina, espircnolactana,
estrigenos, testostarona yvitamina O, que podrian ser
utilizados para mejorar situacicnes con HEPC elevada
y, en espacial, la anamia inflamatoria. Por el contrario,
ofros farmacos, coma las antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina I, tienen efectos agonistas de la
HEPC, favoreciande su exprasion®.

b Eritroferrona

La ERFE es una hormona sintetizada par precursores
eritroides en la médula ds=a y el bazo cuya accibn es
la supresidn de HEPC en situaciones de aumento de la
actiwidad eritropayatica. La eritropoyesic s el principal
consumidar de Fe en humanos y otros vertebrados, es-
timulande la absorcion intestinal de Fey la liberacién de
Fe desde Ins macréfagos |Fe recicladoly hepatacitos (Fe
da dapésitol. EL principal regulader erifroide de la HEPC
es la ERFE, sintetizada y seqregada por los eritroblas-
tos. La produccién de ERFE esta inducida por la eritro-
payetina [EPO| y actiia en los hepatocitos suprimiendo
la preduccidn de HEPC a través de un mecanisma no
bien canocido™. Asi, por ejemplo, se desconoce el moti-
vo por el qua en anamias con eritropoyesis inefectiva la
ERFE, al suprimir a la HEFC, contribuye a la sobracarga
de Fe, por lo que ne siempra su accian es beneficiosa™.

2.6 PLUMTOS CLAVE

1. Lahomeostasis del hierro es un mecanisma de re-
gulacién practicaments cerrado que est3 requlado
sole por la absorcidn intestinal, que aumenta en
situaciones de d&ficit, pero ne dispone de un me-
canismo excretor capaz de eliminar el exceso acu-
mulado.

2. El metabolismo del hierro es austero, porgue pre-
cisa escasa cantidad de la dieta, y ecolbgico, por-
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que recicla y reutiliza el hierm que necesita para
SU CONSUMa.

3. El hierro hemo, presente en proteinas animales,
se absorbe mejor y de forma independiente del pH
gastrico, frente al hierro f&rrico, que necesita redu-
cirse a ferroso para iniciar su absorciGn.

4. En la homeostasis del hierro |absorcion, trans-
porte, depbsito y reciclado| participan elementos
celulares |enterocitos, precursores eritrocitarios,
macrifagos y hepatocitos), proteinas y receptores
celulares bajo control hormaonal y con la participa-
cién de componentes gendticos y ambientales.

5. Lahormona principal que controla el metabolismo
del hierro es la HEPC gue se dice que es al hierro
lo que la insulina es & la glucosa: cuando ambas
hormaonas faltan, se producen aumentos, respec-
tivamente, de hierro y glucosa, produciéndose el
efacto contrario si estan en exceso,

4. La ERFE controla ala HEPC, inhibiéndola para que
se produzca un aumento del hierre necesario para
la eritropayesis.

. En un future préximo, los trastornos del metabaolis-
m del hierro podran ser tratados con agonistas wo
antagonistas de estas hormonas, motivo actual de
ensayos clinicos en distintas fases de investigacion.

3. DEFICIENCIA DE HIERRO
YANEMIA FERROPENICA

3.1 Definicion

La ferropenia o DH sa dafine come la deplecian del hie-
rre corporal depositade en macrdfagos y hepatocitos.
La eritropayesis ferropénica se produce por una res-
triccion del aporte de hierro a los progenitores eritro-
payeticos, distinguisndose déficit absoluto de hierro y
déficit funcional con o sin secuestro férrica™.
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En el d&ficit absaoluta, se produce una desaparicion del
hierro de reserva o depbsito, por un balance negati-
vo entre el suministro de hierro y las necesidades del
organisma, o cuando las pérdidas superan a los apor-
tes. En el déficit funcional se describen dos escenarios
principales: una, en situaciones en las gue el hierro
apenas es mowvilizado a la circulacidn desde los depb-
sitos, gue se produce por aumento de HEPC en prace-
cos inflamatarios con disminucion de la absorcibn de
hierroy su secuestra o atesoramiento en los de pésitos,
¥ que provoca eritropayesis ineficaz por disminucidn
de su disponibilidad. El otro escenario de déficit fun-
cional se preduce en situaciones en las que existe una
intensa estimulacidn del sistema eritropoyético por
EPD endégana o terapia con agantes estimulantes de
|z eritropoyesis [AEE, situacién en La que el hiermo to-
tal del organisma no esta disminuida sine inmovilizado
en los depdsitos, preduciéndose un desajuste entre la
demanda aumentada de hierroy su suministre. En am-
bas escenarios de deficiencia funcional, las reservas
de hierrowan a estar normales o incluso elevadas™.

3.2 Epidemisclogia

De acuerde con los valores de corte recomendados
par la Organizacion Mundial de la Salud [DMS] en
2010 para definir 13 anemia [Hb < 13 g/dL en hombres,
Hb < 12 g/dL en mujeres y Hb < 11 g/dL en embara-
zadasl, un tercio de la poblacién mundial presentaba
anamia y al menas la mitad de los casos era debida
a OH. No existen cifras de la prevalencia de la DH sin
anemia, aungue se estima que puede representar el
dable de la anemia ferropénica, sienda la deficiencia
nutricional més comin en la poblacion humana, tanto
en sociedades desarrolladas como subdesarrolladas
y canstituyenda un problema de salud de primer or-
den'™. En pacientes hospitalizados, entre los que pre-
dominan los mayores de &5 afos y con enfermeadades
crénicas, la prevalencia de anemia es mas elevada
gue en la poblacion general. Asi, en un estudio pu-
blicada en 2017 en pacientes ingresados en madicina
interna en un hospital de Lisboa [F'nrtugall, la anemia
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se diagnostica en el &7 %, mientras que la anamia fe-
rropénica en el 41 %, la DH, con o si anemia, en el
58 %y la OH sin anemia en el 18 %,

3.3 Etiologia

Existen causas fisiclbgicas, ambientales, patolgicas
y genéticas de la DH que pueden cosxistir en diferen-
tes pacientes [nifios, mujeres y anciancs], poblacionas
[=2qn el desarrolle del paisly situaciones clinicas di-
versas. En este sentido, en el estudio del metabolismo
del hierro la medicina tiende a ser fraslacional, que se
proyecta hacia la medicina personalizada al aplicar en
su estudic la gendmica, la proteinémicay la metabalé-
mica para llegar a la medicinag pradictiva, gue anticipe
la deficienciay evite la anemia®™.

La DH, con o sin anemia, normalmente es adguirida
¥ puede ser aislada, secundana a un trastorno causal
a puede acurrir en el contexto de miltiples condicio-
nes patoligicas. Se describen grupos de riesgo que
reflejan distintas etapas de la vida con altos requeri-
mientos de hierro, como son los nifios menores de 5
ahos, adolescentes, mujeres en edad fértil, embaraza-
das y en pospartol13]. Ademas, en los paises desamro-
llades otras individuos sanos pueden estar en riesgo,
como los vegetariancs, especialmente los veganas, o
personas con dietas espaciales(30| en relacién con la
actiwidad fisica y deportes(31], donantes de sangre™ y
ancianos®,

La OH =e asoria frecuentemente con sangrade crini-
co y'o disminucidn de la absorcidn, fundameantalmen-
te por sangrado ccults digestivo. Férmacas coma los
anticcagulantes orales o los antiinflamatorios pueden
contribuir a las pérdidas sanguineas y, por atra par-
te, los inhibidares de la bomba de protones son una
causa frecuentemente olidada de disminucion de la
absorcidnl). En el pacients anciang, crénico, complejo
y con midltiples tratamientos, la OH puede quedar en-
mascarada por las distintas comerbilidades, por lo que
nuevamente tenemas que recordar que en este tipo de



pacientes es preciso realizar una blsqueda activa por
el riesgo elevado de precisar hierro. A=, los pacientes
con enfermedad renal criénica estan predispuestos a la
deficiencia absoluta de hierro, debido a la disminucién
de la abearcion secundaria a la escasa eliminacién de
HEFCy a lac pérdidas de sangre en dialisis™.

También los pacientes abesps pueden desencadenar
deficiencia moderada de hiemro® debido a inflamacitn
subclinica, aumenta de niveles de HEPC y disminucién
de |3 absorcién de hierro, especialmente fras una ciru-
gia bariatrica®. Las gastrectomias totales o parciales, o
cualquier cirugia gue puentee el duadena, coma la deri-
vacibn gastrica en 'Y de Roux, son causas emergentes de
déficit de hierro y anamia ferropanica, ya que la cirugia
elimina del transito digestivo un lugar de absorcitn de
hierre, ademas de aumentar el pH gastrice. Algunos es-
tudios describen hasta un 50 % de prevalencia de OH en
insuficiencia cardiaca®, probablemente por la disminu-
cion de la absorcion de hierro y a inflam acidn subclini-
ca, pero llamativamente se ha demostrada un aumento
de los niveles de HEPC en los estadios iniciales, na asi
ameadida que la enfermedad progresa, cuando el déficit
de hierro s mas prevalente®.

La anemia por déficit de hierro refractaria al hiermo
[IRIDA, por sus siglas en inglés| es una rara patolo-
gia genética, trastorno autondmico recesive, en el que
una mutacién an al gan TMPRS56 provoca un exceso
en la sintesis de HEPC y causa una anemia ferropénica
refractaria al tratamiente oral y parcial al tratamien-
ta parenteral®. El gen TMPRSSS codifica la proteasa
transmembrana serina &, también conocida coma ma-
triptasa-4, que inhibe la via que activa la HEPC. Muta-
cionas en el gen, descritas en al menos 50 familias*,
provocan pérdidas de su funcionalidad y conducen a
una elevada produccién de HEPC, que bloguea la ab-
sorcidn oral de hierro. Los hallazges fipices consisten
en importante microcitosis y niveles de 15T extremada-
mente bajos, en presencia de niveles normales, o en el
limite bajo, de Ft y elevados de HEPC. El diagnéstico
definitivo consiste en la secuenciacidén del gen TMPR-
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554. La IRIDA solo representa el 1 % de las anemias
ferropEnicas obhservadas en la practica clinica, pero es
importante conocer esta condicidn come demastracién
de la impartancia de la HEPC en la homaastasis dal
hierra y de la genética en algunos procasos!.

En numerosas ocasiones, la refractariedad al hiermo
oral es sacundaria a alteraciones del tracto digestive,
como puede ser tras la cirugia bariatrica. También la
infeccian por Helicohacter pylor supone una causa
relativamenta frecuente de anemia ferropénica refrac-
taria®*. En la infeccién por H. pylori disminuye la absar-
cién del hierro al competir con el huésped humano par
el hierre disponible; ademas, puede disminuir la bio-
dizponibilidad de vitamina C y puede pravocar microe-
rosiones que causen sangrados crinicos digestivos. EL
déficit de hierro refractario también puede ser una ma-
nifestacidn atipica de la enfermedad celiaca®? cada vez
mejor conecida. Una causa rara puede ser I3 gastritis
atrifica autoinmune, secundaria a una reaccén contra
las células parietales gastricas y el factor intrinsece®.
Los pacientes con enfermedad inflamateria intestinal
pueden padecer anemia refractaria al hierro, pero en
este caso es multifactorial, normalmente secundaria
a deficiencias de hierro, folato y vitamina B12, inflama-
cién persistente y efectos secundarios de tratamientos
farmacelégicos* (Tabla 1].

3.4 Diagnéstice: elinico, analitice,
diferencial v en la practica clinica

a] Manifestaciones clinicas

Los sintomas clinicos de la DH son inespecificos y pue-
den pasar desapercibides, pudiendo aparecer an situa-
ciones de déficit de hierra sin anemia. El sintoma mas
importante, la fatiga, es muy inespecifico, al igual gue
otros come la dificultad de concentracion o la debilidad
muscular. También pueden aparecer alteraciones cu-
tdneas como palidez, piel seca y rugosa, esclearas azu-
les o alopecia, y alteraciones en las células epiteliales,
coma baca saca, queilitis y glositis atréfica. EL sindro-
me de Plummer-Vinson [anemia ferropénica, disfagia
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Tabla 1. Principales etiologias y mecanismos fisiopatolbgicos de la deficiencia absoluta de hierrs/anemia ferropénica

MECANISMO CALSAL

Aumento requerimientos

Disminucién de la ingesta

Disminucién
de la absorciGn intestinal

Péerdidas crdnicas de sangra

Miscelanea: deficiencia absoluta

de hierro con inflamacidn

COMDICION

MECANISMO FISIOPATOLOGICO

Hifins prescoolarss, sdolescentss

Crecimientn rapida

Muj=res embarazsdas:
segurdo y tercer trimestres

Exparsiin de la masa eritrocitaria

Tratamisrio con agentes
ectimulamt=s de la =riropoyecis

Exparsidn aguds
d= la masza erireciana

Malnutricion

‘Wegetarianos y veganes

Hierre insuficiente en la dizta

Gastrectornia, bypass dundenal,
crugla baridtrica

Disminucidn dela superfice

de abzarcidn
Ertercpsitia por gluten
Gastriis atrofica sukoinrmunes Aumeris de pH
Aumerits de pH

Infeccion por Helim bacter gylon

y de pérdidas de sangre

Farmaces: ichibidores d= La bormba d=
profones ¥ antagonistas d= receptores
histarninicos HZ

Disminuciin de la secrecidén
&dds géztrica

Genitics: |RIO&
|anemia refractaria al hisrro|

Aumerts de h=pridine

Infecciones parasitarias

Lesiones gastrointe=stinales benigras
w maligrias

Farmacos: antiinflsmatorics
o esberoides y corticoides

Sangrado del tractn gastroird=ctinal

H:mn‘u-,'qu:mutlrin

Sangrads del aparsis genitnfurinario

Hemilisis imravascular: hemoglabinuris

Pérdida de beminglahins por arine |Fisrral

Férmacns: anticcagulart=s
y ardiagregant=c plaquetarics

Cosgulopatias: enfermedades
d= Rerdu- Dsler-Webery dewonWillzbrand

Sangrado sistémico

Dorantes de sangrs

Doraciores frecuentes

Infeccion=s crénicas y malrutricion

Disminucién de ingesta y aurmento de
ditocinas proinflamatorias

Enfermedad renal crinica

Disminucion de absorddn, sangrade,
suments de hepoidina, férmacos, agentes
ectirmulant=c de Ls eritropoyesic

Insuficiencia cardiaca sicbélica cronica

Cisminucién d= sheorciom, surrenbs
de inflarmadén, sangrado

Erfermedad inflamateria intestinal

Disminuoén abeoreion, sangrades
crénicos, aumento de= hepiding

Anemia postoperatoria

Sargrads, saurrento de ciinquinss
proinflametorias

Fuente: Medificada de Camaschells C. Iron deficiency. Bleod. 20171 93.:30-%.

14 Amlm

188




y membranas esofagicas| puede observarse en la OH
de larga evalucidn.

Un efecto de la ferropenia scbre el comportamiento esla
pica, que se define como la ingesta compulsiva de sus-
fancias no nutritivas como La tierra [geafagial o el hielo
[panofagial que se observa en mujeres embarazadas,
pero sobre tedo en nifes, exponiéndolos a otras ries-
gos come la intaxicacién par plemo al ingerir pinturas o
fierras contaminadas®. Recentemante, se han descrito
atros trasternos del com portamiants en relacion conla
DH, generalmante no aseciados a la pica y gque mejo-
ran con la correccion de la deficiencia, como la desi-
derosmia |trastorne olfatorio que consiste en un desen
compulsive e incentrolable de oler cierios productos,
como |s gasalina o la tierra himeda|* y la hapticafagia
[trastorno de la masticacitn que llega a producir dolores
mandibulares al masticar com pulsivamente chicles, en-
curtidos, palomitas de maiz, caramelos duras... .

La ferropenia también puede presentarse hasta en =l
40 % de los pacientes con 2l sindrome de piernas in-
quietas, mejorando sus sintomas al hacerlo las cifras
de Ft*. La anemia faropénica en embarazadas == ha
relacionade con parta premature, bajo paso necnatal o
aumento de la mortalidad tanto del recién nacido como
de la madre. En pacientes pluripatoldgicos y ancianos,
al déficit da hierro puede prawacar insuficiencia car-

Figura 3 a. Frotis de sangre periférica con hematies hipo-
cromos, dislados dianocitos y eliptocitos.
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diaca o angina, asi como detericro clinico de procesos
crénicos, con aumento de la morbimortalidad y, en los
pacientes ingresados, con un aumento de la estancia
media y del indice de reingresas™.

bl Parémetros de labaratorio

Un diagnostico correcto requiere examanes de labo-
ratorio especificos, cada une de los cuales ha de ser
interpretado dentro de un contexte clinica, requiriendo
cierta grado de capacidad de interpretacién para una
aplicacion adecuada™*®.

1. ELhemograma: 2n La etapa inicial del déficit de hie-
rro, la Hb puede estar dentro delintervala de La nar-
malidad. La aparicién de anemia se produce en un
estado secuancial: en las fases iniciales el volumen
corpuscular madio WCM]y 12 Hb corpuscular me-
dia [HCM| estan discretaments reducides, hasta que
avanzan a micracitosis e hipacromia marcadas. La
amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE o ROW|
sa ancuentra aumentada en la ferropenia y normal
en la talasemia. Los reticulocitos suelen estar naor-
males o disminuides.

2. Estudios morfolégices:

» Extensién de sangre periférica: no se pracisa
para el diagnistico de OH parmo, si se realiza, se
puedan observar hematies micraciticas e hipo-
crimiceos, anisocitosis y poiquilecitosis [Figura 3).

Figura 3 b. Frotis de sangre periférica con hematias nor-
maciticos ¥ normocrbmicos, sin alteraciones estructurales
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* Aspirade de médula dsea: la tincién con azul de
Prusia [tincion de Perls|, para la deteccitn visual
del hiermo depositado en eritroblastos y macrifa-
gos [que esta disminuido o ausental, se considera
el gold standard para el diagnastice de ferrope-
nia, pero se trata de una prueba irvasiva y rara
vez tiene que utilizarse.

3. Bioguimica:
# El hierro sérico mide el hierro circulante unido a
Tf pero no informa del estade metabélica.

» La Tf susele encontrarse elevada en el déficit de
Fe, por lo que el 15T se encuentra descendide en
la ferropenia por una sideremia baja w'o una Tf
elevada. Sin embargo, al tratarse de un reactante
de fasa agquda irwersa, es decir, que disminuye an
procesos inflamatorios, puede informar de un IST
elevado en inflamacién y no ser Gtil en estos ca-
sos para valorar |a ferropenia.

* LaF es el marcader que mejor informa del esta-
do de los depésitos de hierro. Suvalor suele estar
por debajo del intervalo de normalidad. Reciente-
mente, la OMS definid la anemia ferropénicay los
niveles de Ft segin la edad [Ft < 12 po'L en me-
nores de 5afosy < 15 pg/L en mayores; en caso
de inflamacién, el punto de corte es 3 pg.l'L:I. La
Ft puede definir el estade ferropnico cuando aln
los otros marcadores estan normales. Sin em-
bargo, presenta algunos inconvenientas, al ser
una proteina de fase aguda que se eleva en pro-
cesos inflamatorios yo infecciosos, lo que puede
enmascarar un déficit de hierrm. En estos casos,
la determinacién simultanea de otmos reactan-
tes como la velocidad de sedimentacion globular
|¥SE) a la concentracién de la proteina C reactiva
|PCR| puede arientar hacia un valer falsamente
elevado en relacién con la OH. La Ft también pue-
de aumentar con la edad, el consuma de alcahal,
la cbesidad y el higado graso.

* Elreceptor soluble de la Tf |[RsTil es la fraccién
del receptor de la TF [TAR) presente en la mem-
brana de los eritroblastos que se desprende y
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ca detecta en el suera. Suels estar elavado en
anemia ferropénica y, a diferencia de la Fty la TF,
su sintesis no se we alterada en inflamacion. Sin
embargo, si puade estar aumentada en anemia
hemolitica o hiperplasia de la serie roja, o en pa-
cientes fratados con AEE.

* La HEPC, hormona principal da la requlacion dal
hierro, proparcionaria una impartante informacion
en el diagnostico y el tratamiento da Les trastornas
del metabolismo del hierro si su determinacién
estuviera disponible y de forma estandarizada. La
determinacion de HEPC nos puede ayudar a dife-
renciar una anemia ferropénica, donde los niveles
ectan disminuidos, de una anemia secundaria a
trastornos crinicos, donde suslen estar elevados.
Sin embargo, su daterminacidn tizne Limitacionas
¥ no se puede solicitar de rutina en los laborato-
rios ya gue, ademas, los métodos de determina-
citn [espactromeatria de masas y enzimoinmunoa-
nalisiz| tienen un amplio range de narmalidad y
cin equiparacién entre ambas técnicas.

Disgnéstice dif ) ) . it
tabla 2]

A pesar de que el déficit de hierm es la causa mas
frecuente de microcitosis e hipocramia, en ocasiones
es necesaria realizar el diagnéstico diferencial con los
sindromes talasémicos, con los que comparte valores
similares. Existen varios indices propuestos para dife-
renciar entre OH y talasamia, pero tienen poder pre-
dictivo limitado, por lo que en ocasiones es necesario
realizar test especificos.

Los pacientes con B-talasemia tienen una Hb sérica de
entra 10y 13 g/Ly un VCM da &5 a 75 fL. Tipicamante, se
observa un aumento de 13 fraccion A2 de Hb en la elec-
troforesis. La a-talasemnia es electroforéticamente silen-
ey sudiagnésticoha de hacarse por exclusién enun pa-
ciente gque se presenta con microcitosis pera sin anemia
[o minimaly con depdsitos de hierro dentro de la norma-
lidad. En la enfermedad per He H se objetiva microcitosis
grave con presencia de Hb H en la electroforesis™.



Tabla 2. Diagnbstico diferencialde las anemias microciticas.

Anemia Rasgo
Laboratorio  Ferropeina inflamatoria  B-talasémico
Hermaglohina b e Normal o+b
Yolumien
corpuscular 4+ Mormal o-d- 4
medio WCM|
Farritina Wl Mormal o 4 Mormal
Indice d=
saturacion de
a tranclerring e Mormal o-3- Hormeal
(IET)
Receptor
soluble d= |a
irareferrins LS Mormal o-d Mormeal
|RsTH
Hepddina e A Harmal

d] Diagnéstico en la practica clinica (figura 4)

&nte un paciente sintomatico, con anemia o en el cri-
bado de un paciente con enfermedad cronica, se debe
realizar el estudic de la homeostasis del hierro para
detectar su déficit. En la anamnesis se debe reflejar
si =2 trata de un primer episodio o si hubo toma previa
de suplementos de hierro, siendo o no eficaces. Tam-
bién cemviene destacar la situacibn de fragilidad y las
comarbilidades del pacients, impartantes a la hora de
indagar en el diagnistico atiolagica.

La primera prueba a realizar en el estudio de astos pa-
cientas ex la determinacién de la Ft sérica, gue ya con
valores inferiores 3 30 pg/fL, seqon el sexa o 3 edad, se
puede considerar diagnastica de DH. En pacientes con
comarbilidades se diagnostica deficiencia con Ft me-
nor de 100 pg/L e IST menor del 20 %. En caso de alta
sospecha de déficit de hierro, con Ft narmal [mayor de
100 pg/L), se solicitara 15Ty, si este s menor del 20 %,

Figura &. Algoritma diagnbstico y terap&utico de anemia microcitica
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Fuerite: Medificads de De Franceschi L, lolascon &, Tsherd, Cappellini MD. Clinicsl ma nagement of iron deficiznoy sremis in adults: Sye-
temnic review on advances in diagnosis and trestment. Eur J Intern Med. 3017421423,

191

El Médlen FYTE TSI TR 0



DEFICIENCIA DE HIERRO EN MEDICINA INTERNA

podemos solicitar, en funcin de la disponibilidad de
cada centro, el RsTf, que confirmara el déficit de hierro
ante cifras elevadas. El RsTf también es Otil para es-
clarecar el diagnistice en presancia de detarminados
factares de confusién coma inflamacién o infeccian®.

En la anemia ferropénica hemos de distinguir al pa-
ciente fragil, gue con frecuancia se beneficia da frata-
miznte sin realizar estudios eticlégicos, frente al resto
de los pacientes, en los que habra que realizar prushas
complementarizs en la bisqueda de un diagnéstico
etiologice™ También hay que diferenciar entre un pri-
mer diagnéstico de anemiay la recurrencia de una ane-
mia previaments diagnosticada. En este segundo caso,
habra que irvestigar sobre la adharencia al tratamiento
con hierra oraly el tiempo del misma. Si la causa pre-
viamante diagnosticada no explica la recurrencia o exis-
te falta de respuesta al hierro oral, se deberd profundi-
zar mas en el diagnéstico etiologice, pudigndose iniciar
tratamienta con hierro intravenosa. En estos casos, se
recomienda, ademas del estudio endoschpica digestivo,
estudio de enfermedad celiaca, deteccion de H. pyiori,
Giardia, gastrina sérica, anticuerpes anti-células parie-
talzs gastricasy anti-factor intrinsecs, folato y vitamina
B12. También habria que plantear, en caso de nagativi-
dad de toda lo anterier, alteraciones hereditarias como
la IRID®™, Por dltima, en situaciones extremas de di-
ficultzd diagnéstica y alta sospecha clinica, se puede
realizar diagnistico ex juvantibus comprobanda la co-
rraccién de 13 anemia tras la administracién de hierro.

3.5 Tratamiento: dietético, oral,

intravenoso y transfusional

Aunque na se pueda esclarecer la causa de la OH, esta
debe ser subsanada. El tratamiento con suplementos
de hierre se debe iniciar en todo paciente sintomati-
co, incluso en ausencia de anemiz™. S5e debe tener la
precaucién de evitar infecciones latentes, como pue-
dan ser la malaria o la tuberculosis, especialmente en
zonas endémicas, ¥a que en estos casos el tratamiento
con hierro puede anular los potenciales efectos protec-
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tores de la OH o aumentar la susceptibilidad a coinfec-
cianes, par lo que se aconseja en estos casos también
tratamiento simultaneo de la infeccian®™,

La eleccifn de la compasician del hierro y la via de ad-
ministracion dependaran de la presenciay el grado de
anemia, la reversibilidad de la causa subyacente, las
caracteristicas del paciente |ledad, situacién clinica,
tratamientos previos, efectos adversos y comorbilida-
das)y sus prafersncias®.

El ratamiento sera insuficiente oineficaz ante la falta de
respuasta adecuada que se determina, en el caso de la
anemia ferropénica, ante La ausencia de un incremento
delaHb=1g'dl alas 2 semanas o= 2 g'dl ala 4 sema-
nasde tratamiento. 52 define La remisidn completa como
la narmalizacitén de todas los marcadores mencianadas
del metabolismo del hierro y parcial cuando persistan
niveles bajos de Ft, pero sin anemia. El tratamiento se
debe mantenar, seqgin los casos, un minimo de entre 3y
4 meses, con el fin de normalizar y mantener los niveles
de Fty recargar los depdsitos de hierre, con controles
analiticos durante el tratamiento y tras su finalizacitn
para asagurar la respuesta favorable™.

a| Recomendaciones dietéticas

La dieta no ha demostrado ser un tratamiento eficaz por
sisolo encaso de ferropenia, ya queningln alimento con-
tiene concentraciones suficientes de hierro para poder
constituir un remedio practico en caso de déficit. La ab-
sorcidn i ntestinal de hiermo es bajay se requieren concen-
fraciones elavadas en la luz intestinal para conseguir la
absorcibn de la cantidad necasariay corregir el problema.

El hierra hemo, contenida en alimentos de origen ani-
mal, es el de mayor absarcién y no esta condicionado
par los inhibidares. El hierro no hemao se encuentra en
nuestra dieta en una proparcién mayaor, pero para una
major absorcidn nacesita el medio Acido del estémago
¥ estar en forma ferrosa. EL hierro no hemo también se
halla en carnes, pescadas y aves, pera fundamental-
mante en huavas, granos, frutas y verduras.



Los factores dietéticos son de gran relevancia. Las
proteinas carnicas, los acidos organicos, las vitamina
Cy A, ¥ los fructoaligesacdridos [FOS| faverecen la ab-
sorcidn de hierro, mientras que ciertas proteinas del
huevo y de la lache, polifencles, fitatos, fibra insoluble
¥y minerales como el fésforo, el calcio o el zinc afectan
negativamente a la bicdisponibilidad delhierro. Las di-
ferentes técnicas culinarias también pued en aumentar
o disminuir 13 biodispanibilidad del hierro™.

En el caso de wegetarianos o veganos, se aconseja el
consumo de alimentos wegetales ricos en hierroy en
acida aschrbice, métodos de preparacién de los ali-
mentos que reduzcan el contenide de acida fitico de los
ceraalesy las lequmbres, asicomo laingesta d2 pan de
masa aciday alimentos fortificados con hierro®.

bl Suplementos de hierro oral

El tratamiente con hierra oral |terapia marcial orall
as el de eleccién para la ferropenia con o sin anemia.
Existen gran ndmemo de compuestos con difarencias
significativas, sienda las sales ferrosas [sulfato, fuma-
rato, lactato y gluconato) las que tienen una superior
biedisponibilidad frente a las férricas, ya que estas han
de reducirse previamente para intreducirse en el ente-
rocito. Las preparaciones de liberacion retardada son
menos recomendables, ya que, a pesar de que puadan
tolerarse mejor, normalmente su absorcién es menor
al liberarse en zonas distales del intestine, donde la
absorcidn de hierra s menor. En los Oltimes ahos se
ha comercializad o un nuevo complejo, el hierro lipaso-
mal, formado por pirofosfato férrico envuelto en una
cubierta de fosfolipidos, que sa absarbe por un meca-
niermo independiente del pH géstricoy que se presenta
como alternativa a las sales ferrosas, aungue se pre-
cisan estudios de no inferioridad frente a las formulas
clasicas, porgque de entrada presenta el inconveniente
de su precio elevado, al considerarse un complemento
alimanticio®™.

La suplementacidn de hierro en ferropenia, con a sin
anemia, debe iniciarse por la via oraly con sales ferro-
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sas. Solo debemos walorar lavia intravencsa cuando al
tratamiento resulte insuficiente o ineficaz por falta de
respuesta adecuada o se precise una rapida replecién
de los dephsitos de hierro, como en anemias fermopé-
nicas graves o en pacientes con patologias crinicas
inflamatorias en las que se reduce la capacidad de ab-
sorcién intestinal de hiermro®.

En ocasiones, la falta de respuesta se produce por una
inadecuada pasolegia y el incumplimiento por efectos
secundarnos de la medicacion oral. Es de resefar que
los efectos adversos comunes como nauseas, vémitos
y alteracidn del ritmao intestinal pueden favarecer al
abandena del tratamiento en entre un 30 y un 70 % de
los casos?. Ademas, es importante saber que hasta un
modesta incremento del hierro sérica activa la HEPC,
que limita la absorcién del misme. Por tante, en estos
casos, el problema no se resuele aumentande la dosis
de Fe aral y, antes de indicar el Fe intravenoso, debe-
mos considerar aljunos aspectos gue a continuacién
comentamos.

En la era de la HEFC [hormana principal que regula el
metabolisma del hierrol, para conseguir que la terapia
marcial sea eficaz, no solo se requiere la intagridad
de la mucosa gastraintestinal, sino tambign una apro-
piada supresién de la HEPC gue permita la actividad
de la ferroportina en la superficie basolateral de los
enterocitos y la absorcidn intestinal de hierro®. Asi,
en mujeres con deficiencia de Fe se ha comprobado
que dosis entre 0 y 240 mg producen un auments de
HEPC durante 43 horas, limitando durante este tiempo
la absorcién de dosis posteriores de Fe®. Comparan-
do desis de &0 myg durantz 14 dias o en dias alternas
durante 2B dias, la absoncion de Fe fue mayor en este
altima grupe (21,8 vs. 14,3 %]“, mientras que con 120
mgdiarios da Fe, bien a dosis Onica o fraccionada en 2
desis, los aumentes de HEPC son menores en el grupo
de |a dosis Onica diaria®; incluso, es preferible admi-
nistrar 200 mg en dias alternos que 100 mg en dias
consecufives, ya que mejora la absorciany los efectos
sobre la HEPC®,

DT w19



DEFICIENCIA DE HIERRO EN MEDICINA INTERNA

En resumen, diwersos estudios demuestran gque el
camhbio de la administracidn de hierro diario a altemoy
de dosis divididas a dosis Onica aumenta la efectivid ad
¥ mejora la tolerancia, siendo la dosis minima reco-
mendada de entre 30y &0 myg, sin legar a superar los
120 mg diarios, siempre en dosis Gnica diaria o mayor
dasis pem a dias alternos®. En paises con una elevada
prevalencia de anemia infantil, asi comoe en adolescen-
tes y embarazadas, se han comparado suplementos
diarios con pautas intermitentes a dias alternos, cada
2 dias o solo un dia a la semana, resultando Gtiles para
la prevencitn de la ferropeniay mejoranda la adheren-
cia al tratamiente, segldn la respuasta bioguimicay nu-
tricianal observada, aunque con un nivel de evidencia
y un qradeo de recomendacian prudentes [grado 201

La cantidad de Fe no hema que se absorbe es modesta
[solo entre el Sy el 20 %]y, por tanto, 2l Fe na absorhi-
do acumulade en el intestine interfiere con el equilibric
interactivo entre el huésped con su microbioma [flora
intestinal|, sobre el que el Fe puade tener un impacto
directe provecande su alteracién y una disminucién de
cu efecto beneficiosa, con la proliferacién de patobion-
tes [flora normal que praliferay produce inflamacién
con dishiosis intestinall, que facilita la expansion de
patigencs entéricos.

El hierro libre en el intestine puede genarar ROS, que
causan estrés aidativey, consecuentemente, lesién o
dafio epitelial intestinal hasta la muerte celular des-
encadenada por el Fe [ferroptosisT. EL sistema inmune
intestinal responde con inflamacién, lesién intestinal y
pasible infeccitn, que pueden provocar enfermedad in-
flamatoria intestinal y cancer colorrectal®®™ par el me-
canismao ya comentado de ferroptosis®™. Esta circuns-
tancia justifica el hecho conocido de que los prebigticos
[estimulan el crecimiento de miu:ruurganiﬁmuﬁ] y los
probidticos [microorganismos| san beneficiosos para
la homeostasis del hierro, mejorande su absorcién y
contribuyendo a recanstituir 3 flora intestinal con lac-
tobaciles y bifidobacterias, como se ha demostrade a
nivel clinico y experimantal™™.
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Por otra parte, hay gque considerar otros factores que
interfieren con la absorcién del Fe, como farmacosy ali-
mentas. Asi, las tetraciclinas, los inhibidores de la bom-
ba de protones y los antagonistas H2, al disminuir su ab-
sorcian, se recomienda que s2 administren separados al
menaos 12 haras. Por el contranio, lavitamina C favarece
5u absorcitn, ya gque la HEPC, por su ritmo cincadianao,
presenta Los niveles mas bajos a esas horas. Por dlti-
ma, =2 ha comprobada que el hierro, ademas de tener
un efecto t@ico directo sobre la flora intestinal, provo-
ca alteraciones del microbioma intestinal, inhibiendo al
crecimiento de cepas microbianas, con un aumento dal
riesgo de diarrea, modificanda el efecta da los antibidti-
oos e incluso promoviendo la resistencia frente a ellos.
Este efecto sa ha visto también con otros farmacos que
na san antibigticos, comeo metformina y omeprazaol™.

En definitiva, se aconseja iniciar el tratamiento con sa-
les fermsas en dosis Onica matinal cuande la HEPC
sctd mds bajal, bien diaria o a dias alterncs |major 2
dias ala semana; por ejempla, lunes, midrcoles y vier-
nes), ahadir prebidticos w'o probidticos |por la taxici-
dad directa del Fe sobre la flora intestinal] y witamina
C [para mejorar su absorcion|. Aungue la toma de sal
ferrasa con la comida reduce su absorcion, debido a
gue aumenta su tolerancia, se puede administrar con
alimento, preferiblemente en el desay uno.

] Suplementos de hierro intravenosa

El hierro intravenaso evita el problema de la absorcidn
intestinal del hierro, por lo gque es mucho mas efecti-
va, aumentando los niveles de Hb mas rapido que los
suplementas orales™, pero la posibilidad de reacciones
de hiparzensibilidad incluyends anafilaxial ha limitado
siem pre su uso™. Muevas formulaciones recientermen-
te aprobadas, mas sequras, estan cambiandoe la prac-
tica clinica habitual. Ademas, aungue el coste del far-
maco es elevado, disminuye drasticamente el nimero
de visitas al hospital ™™,

El hierro intravenose esta indicado en pacientes con
malabsorcidn o anemia refractaria, asi como cuando



se requiere un rapido aumento de la Hb, por ejemplo
en casos de anemia grave [Hb < 7 g/dL). También se
indica en las nuevas protocolos de ahorro de sangre
de pacientes quirlrgicos, aumentande los depdsitos
de hierro para disminuir la necesidad de transfusiones
sanguineas, majorando el pronostico y disminuyendo
la mortalidad™. Puede ser necesario su usa cuando
la anemia ferropénica por pérdidas crénicas no puede
ser controlada con hierro oral. Una indicacién cada vez
mas aceptada es la enfermedad inflamataoria intesti-
nal, donde el hierro aral puede ser inefectiva y ademas
empeorar la inflamacion local™. El hierra infravenaso
también es esencial en el manejo de los pacientes con
enfermedad renal crénica en dislisis o bajo tratamien-
ta con AEE™. Sin embarge, debe ser evitado en amba-
razadas en el primer trimestre de gestacion por falta
de estudics de sequridad, teniendo aceptable perfil de
efectos secundarios en el sequndoy el tercer frimestre
de gestacion. También esta confraindicade en caso de
infaccion activa™.

Estd disponible en diferentes formulaciones, como
hierra gluconate y hierre sucrosa, qua son las mas
antiguas y requiersn infusiones repetidas. La car-
b imaltesa de hierro, el hiermo dextrano de bajo peso
malecular y el ferumoeytal, que neo s comercializa en
nuestro pais, son los nuevos preparados comerciales
que pueden ser administradas a dosis mas altas para
llemar rapidamente los depbsitas™.

La dosis necesaria se calcula siguienda la férmula
de Ganzoni: peso corporal en kg = 2,3 = déficit de Hb
[Hb abjetiva - Hb actual| + 500 o 1.000 mg de hierro
para repletar los dep6sitos. La respuesta debe can-
trolarse, determinandao los niveles de Hb y Ft al me-
nos cada 2-4 semanas y siempre antes de Lla siguien-
te dosis™. Mo se necesita continuar el tratamiento
con hierra oral si el déficit de hierroy su causa se
han corregido.

Los efectos secundarios mas habituales son nauseas,
prurito, cefalea y rubor, que habitualmente desapare-
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cen antes de las 4B horas tras su administracian. Las
reacciones de hipersensibilidad son raras, pero pue-
den ser potencialmente graves; su fisiopatologia es
desconacida, pudienda estar en relacién con la libe-
raciin de hierro libre, siendo factores predisponentes
una rapida infusion y antecedentas de atopia o alergia
a farmacas. Se recomienda para minimizar su apari-
cién una infusian lenta, cbservacion cuidadosa del pa-
ciante y por personal cualificado, con répido accesao a
medidas de resucitacian™. Ademas, en pacientes de
alta riesgo [asma grave, mastocitosis.. | se pusde pre-
medicar con corticeides intravenosos para disminuir
las reaccionas graves. Las nuevas formulacicnes no
producen reacciones de hipersensibilidad al no liberar
hierro libre al tarrente sanguineo, pere s2 ha demas-
trado hipofosfatemia tras el uso de carboximaltosa de
hierro y, aungue normalmente es asintomatica, tran-
sitoria y reversible, se aconseja, segon la dosis y al
tiempo de prescripcion, monitarizar los niveles de fas-
fato durante su uso®.

En estos tratamientos es muy impertante evitar dosis
axcesivas de Fe que, al no ser utilizadas ni paderze eli-
minar, se depositan en macréfages y hepatocitos™ y
pueden provocar perxidacion Llipidica y muerte celular
dependients del hierro [ferroptesisl, con descenso de
glutatién peraxidasa y de la capacidad antixidante, asi
coma acumulacion de ROS en las células, lo que final -
mente conduce a la muerte celular aidativa™

d] Transfusiones de sangre

Aunque las transfusiones de concentrados de hematies
son un fratamiento efectivo para la anemia ferropénica,
sola s recamienda su usa en situaciones de gravedad
¥ urgencia como en anemia grave [Hb < 7-8 gfdL] que
compromete Grgancs vitales y que se manifiesta par
angina, descompensacion de la insuficiencia cardiaca o
datos de isquemia en algln otro drgano. Un concentra-
do de hematies no es un méted o eficaz de repaner hie-
rro,y¥a que solo contiene alrededor de 200 mg de hiermo
elemental y &5 un tratamiento caroy que expane &l pa-
cienta & pasibles complicaciones graves come reaccio-
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nes anafilacticas o contagio de enfermedades infeccio-
sas. Cada concentrade de hematies aumenta la He en
1 g/dL, en ausencia de sangrado activa. Se recomienda
transfundir el minimo ndmere d2 concentrades de he-
maties necasaria para controlar los sintomasy asaqu-
rar la estabilidad clinica, y siempre el tratamiento debe
continuar con adecuada suplementacién de hierra, nor-
malmeante intravenoso por la rapidez de accidn®.

1.6 PUNTOS CLAYVE

1. La DH provoca una eritropoyesis ferropénica que
puede evolucionar, en ausencia de tratamiento, a
anamia ferropénica.

Es el dé&ficit nutricional mas frecuente tanto en pai-
ses desarrollados como subdesarrollados y supo-
ne un problema de salud de primer arden.

La anemia se define por los niveles de Hb, en g/dL
y segln el sexo; de tal manera que cifras menares
de 13 la confirman en hombres y menores de 12 en
mujeres.

. Sedefinen grupes de riesgo en distintas etapas de
la vida con altos requerimientos de hierro: meno-
res de 5 afos, adolescentes, mujeres en edad fértil
¥y embarazadas, y ancianos, con distintos criterios
acercade los niveles de Hb para considerar anemia.

La anemia refractaria se diagn ostica cuando no se
consiguen objetivos terapéuticos utilizando sales
ferrosas, por lo que se plantea ampliar el estudio
y/o utiliz ar hierro intravenoso.

Los sintomas de la ferropenia wo la anemia pue-
den ser leves o inespecificos, e incluso pasar des-
apercibidos.

. Se han descritc nuevos trastornos del compor-
tamiento en relacién con la DH no asociados a la
pica, como la desiderosmia y la hapticofagia.

La Ft es el primer marcador bioguimico que alerta
acerca del inicio de la ferropenia.

77 acualzacenesfs iR
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9. Elhamograma, en las fases iniciales de la anemia,
muestra descensos en el VCM y en la HCM; poste-
riorments, aumenta la ADE.

. El RsTf es el marcador indicado para valorar la fe-
rropenia en procesos infecciosos/inflamataorios, ya
que no se modifica en tales situaciones clinicas.

. La HEPC, reguladar principal del metabolismo del
hierro, es el compenente principal en el estudio
de los trastornos asociados, pero actualmente su
detarminacién no estd estandarizada. En un futuro
prixima, con el desarrollo de sustancias gue ac-
tlan como agonistas o antagonistas de la HEPC,
actualmente en ensayos clinicos, se podra realizar
un tratamiento especifico de estos procesos.

. La primera opcién terapéutica son las sales ferro-
585 3 una dosis diaria de 100 mg. Si hay intoleran-
cia gastrica, se aconseja disminuir la dosis, pasar
a dosis a dias alternos, cambiar de compuestoy/o
administrar con alimentos.

.Los preparados de administracion intrevenosa
estan indicados cuando las formas orales no son
adecuadas o es clinicamente necesario un aporte
rapido de hierro.

4. SITUACIONES ESPECIALES
EN MEDICINA INTERNA

4.1 Introduccion®-*

La medicina intema general es una especialidad fun-
damentalmente hospitalaria que atiende a pacientes
con enfermedades complejas y/o de dificil diagnistico,
agudas o <rénicas, para ofrecerles una atencion holis-
fica continua, es decir, evitando la fragmentacién en
drganos, aparatos o sistermas. La compatencias dal
médico internista son La evaluacion genaral eintegral,
el frabajo en equipa multidisciplinary la decisién clini-
ca compartida.



Los pacientes ingresados an madicina interna suelen
ser mayores de 45 afios y tener antecedentes perso-
nales de enfarmedades cronicas (hipertensidn arterial,
enfermedad renal, insuficiencia respiratoria & insufi-
ciencia cardiaca, como mas frecuantes) con moltiples
comorbilidades, entre ellas la anemia, gue conducen a
hospitalizaciones frecuentes con estancias prolonga-
das, aumento del riesgo de caidas y altos costas para
los sistemas de salud. Este perfil de paciente puede Lle-
gar a representar hasta el 90 % de los hospitalizados en
medicina interna, especialmente en servicios de hospi-
tales de gran complejidad o altamente especializades.

Mientras que la anemia en pacientes ingresados se ha
ectudiado ampliamente y es un problema médico bien
conocido, la OH es habitualmente infravalorada. Seqin
estudios publicadas, mas del &0 % de los pacientes hos-
pitalizadas presentan anemia, hasta 6 veces mas que en
la poblacion general, mizntras quela DH, con o sin ane-
mia, aparace an el 5 % da los ingresados ¥ la anemia
por déficit de hierro en el 41 %. Cuanda se investiga la
DH sin anemia en estos pacientes, seha confirmado que
aparece al menos en 1 cada 7 pacientes estudiados, por
lo que se sospecha que debe estar infradiagnosticada.

Si la DH es un facter independiente de riesge de de-
terioro funcional, predictor de anemia ferropénica, un
marcador de pear estado de salud o una comarbilidad
mas, causa a efecto de enfermeadad, el hecho es que se
trata de una entidad potencialmente tratable que pre-
cisa de sospecha clinica y diagnostico precoz. A& conti-
nuacién, astudiamos en distintas situaciones clinicas
la impartancia de la DH coma factor de riesgo, posible
causa de deteriora en la evolucién de esos procesas
que puede evitarse o, en su caso, mejorar con terapia
marcial adecuada.

4.2 Paciente anciano
y/o crénico complejo’&-#1

El aumento de la esperanza de vida, junto con un me-
jor abardaje médico-guirdrgico de muchas enferme-

197

dades, han incrementado la prevalencia de pacientes
de edad avanzada con enfermedades crinicas, poli-
medicacion ascciada y alto riesgo de deteriore funcio-
naly cognitive. Se trata de pacientes con necesidades
complejas |por edad, enfermedad grave, enfermedad
crinica agudizada, multimeorbilidad...| que presentan
varias patologias crénicas o una suficientemente gra-
ve, y definen al paciente crénico complejo que puede
mantenarse estable y controlado pero que puede com-
plicarse por su fragilidad (funcional, clinica, cognitiva
y/o sociall y precisar ingresos y reingresos hospitala-
rios reiterados.

El nimera de morbilidades y especialmente el nime-
ro de pacientes qua sufren multimorbilidad es |presen-
cia de 2 o mas enfermedades crénicas en la misma
personal aumentan con la edad, de tal forma que, a
los 50 afas, cerca de la mitad de la poblacién presenta
al menos una morbilidad y, a partir de los &5 afos,
suparan el B0 % los que tienen alguna morbilidad o
proceso cronica. Por tanto, la multimarbilidad es la
norma entre las persocnas mayores, con un promedio
de 2,8 problemas de salud entre 85 y 74 afios, y de 3.2
a partir de los 75 afios.

Los anciancs son un grupo de riesgo de deficit absolu-
ta de hierra [falta de aparte, disminucién de la absor-
ci&ny'a aumento de las pérdidas]y de d&ficit funcional
[estado proinflamatoria w'o enfermedadas asociadas|
que pueden calabarar en su deterioro funcional y cog-
nitivo, y aumentar las hospitalizaciones. La ferrope-
nia puede aparecer hasta en el Z3 % de las personas
mayores, siendo la prevalencia de la anemia progre-
siva con la edad, de tal forma que hasta los 70 ahos
puede aparecer en el 10 % y a partir de los 80 en el
25 %. Pero si nos referimos a pacientes ancianos que
curnplen criterios de fragilidad |patologia crinica imva-
lidante, pérdida de fuerzay masa muscular, problemas
de movilidad, demencia, etc |, la anamia puede llegar
a afectar hasta al 40 %. En cualquier caso, debemos
evitar el error de pensar que la ferropenia o la anemia
son hechos fisiologicos del erwejecimiento.

T s 23



DEFICIENCIA DE HIERRO EN MEDICINA INTERNA

La anemia en estos pacientes, al sar habitualmente
leve [con Hb entre 11 y 12 g/dL], se percibe come un
problema mener frente a otras morbilidades, por lo
gue & menudo permanecera sin ser reconocida ni tra-
tada, a pesar de haberse comprobado que con Hb < 12
g/dL los ancianos tiznen una mortalidad hasta 3 vaces
superior. En el case de la OH, ni siquiera se considera
una merbilidad que cause deterioro clinico, per lo que
dificilmente podrd ser diagnosticada.

Un factor ahadide en esta dificultad para su deteccidn
es gue en estos pacientes la Ft suele estar mas elevada
que 2n la peblacién general, ya que el envejecimiento
supane un factor independiente de aumento de Ft, con
independancia de que por procesas crénicos con au-
mento de HEPC se produzca un deficiencia funcional
de hierroy predominio de anemia inflamataria.

En ocasiones, habra que valorar la necesidad de llevar
a cabo pruebas diagndsticas invasivas, ya que la edad
o la presencia de ciertas patologias no excluyen la ne-
cesidad de realizarlas, aungue ante pacientes fragiles
hay que realizar una valoracion cuidadosa de las posi-
bilidades diagnésticas para que, de este mode, poda-
mas sopesar la relacién riesgof beneficio de cada una
de nuestras intervenciones, que en cualquier casa no
excluye la nacesidad de corregir la deficiencia.

En cuanto al tratamiento de la ferropenia, debemas
tener en cuenta gue el tiempo de recuperacion puede
ser mas largo dada la respuesta mas lenta de la me-
dula dsea y, ademas, cabe la posibilidad de una peor
tolerancia o pear adherencia al tratamienta. En estos
pacientes, lasuplementacidn sera oral en la mayoria de
los casos, especialmente con sales ferrosas por su me-
jor absercidn. Mo obstante, hay gue tener en cuenta que
estamos ante pacientes en muchas ocasiones polime-
dicados, institucionalizad os y habitualmente con farma-
cos que interfieren con la absoncién del hierro, entre las
gue destacan los inhibidores de la bomba de protones
o las guinclonas. En estos pacientes se ha comprobado
que inclusa dasis bajas, menores de 0 mg/dia, han de-
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mostrade su eficacia con menos efectos secundarios.
En casos deintolerancia o incumplimiento de la terapia
oral, pérdidas sangquineas importantes que suparen la
capacidad de reposicién oral o casas demostrados de
malabsorzin de hierro, e debe ufilizar el tratamiento
con hierm intravenosa por su rapida biodisponibilidad.

4.3 Paciente critico®

La anemiz es el trastorno hematalbgice mas frecuente
entre los pacientes ingresadaos en la Unidad da Cuida-
dos Intensivos [UCI), ya que hasta el 30 % de los pacien-
tes criticos presentan a su ingreso en la UCI una Hb
< 10 g/dL, que tiende a persistir durantz toda la estan-
cia an la LICly durante semanas después del alta. Aun-
que la eficlogia de la anemia de los pacientes criticos
ez multifactorialy compleja (incluy2: sepsis, hemélisis,
coajulacién intravascular diseminada, pérdida de san-
gre iatrogénica secundaria al muestres de laboratorio,
insuficiencia medular, disminucién en la produccidn
de EPOQ, malnutricién, perdida de sangre manifiesta u
aculta, hemodilucién..|, la eritropoyesis ferropénica
debida a la deficiencia absoluta de hierro o al secuestro
de hierm inducide por la HEPC con disminucion de su
disponibilidad [deficiencia funcional| estd inwolucrada
tanta en su induccidn como en su persistencia.

La consecuencia mas importante de la anemia ez una
disminucién del suministro de migeno a los tejidos. Si
bien la anemia lave na parace afectar nagativamante a
la evolucién del paciente, la anemia grave puede pro-
vocar hasta un aumenta del 50 % en la probabilidad
de martalidad. Por otra parte, la transfusién de con-
centrados de hematies utilizados para su tratamien-
to también provoca un aumento del riesgo de morbi-
mortalidad dependiente de la dosis y en relacidn con
la infeccidn nosoccomial; incluse cuando s2 usan con
criterios restrictivos, los pacientes que reciben trans-
fusianes tienen peores resultadaos clinicos. Por lo tan-
ta, =2 debe evitar, corregir o, al menos, mejorar la ane-
mia grave antes de que el suministre y el consumo de
migeno se vean afectados y se justifique entonces la



transfusian. Para avitar el decarrollo y/'o la progresién
de la anemia en pacientes de la UCI que no sangran,
se deben reducir las pérdidas de sangre [control de la
frecuencia y el volumen de la flebotomia diagnéstica
y técnicas de ahorm, conservacién y recuperacion de
sangre|, valorando utilizar hierra intravenosoy estimu-
lacion farmacolégica de la eritropoyesis.

El diagnéstico precise de la eritropoyesis ferropénica
a5 esencial antes de iniciar la administracion de =u-
plementcs de hierm. Sin embargo, el diagnéstico de
DH en la UCI es dificil, ya que los niveles de Ft pueden
estar elevados comp parte de Lla respuesta inflamato-
ria. Un valor de Ft < 100 pa'L indica resarvas de hierro
insuficientes para apoyar la eritropoyesis en el contex-
to de anemia e inflamacian, valorada por una PCR =
3 mg/L. En estos pacientes, la deficiencia absoluta de
hierra se define con IST < 20 % y Ft entre 100 y 300
pgfL, mientras gue la deficiencia funcional se define
por Ft > 300 pg/L con IST < 20 %. Aungue na exista
anamia, el diagnastico de la DH indica la necesidad de
intervencian, ya gue se ha visto gque también influye
de forma independiente en la tasa de transfusién y la
marbimartalidad hospitalaria.

El estado del metabolismo del hierro debe verificarse
semanalmente y la administracion intravencsa de hie-
rre debe suspanderse si hay evidencia de sobrecarga
de hierro, come Lo indica la Ft = 1.000 pg/L, incluso a
partir de 810 pg/L o con IST = 50 %, asi como en situa-
ciones de infeccion aguda, especialmente con sepsis.

4.4 Paciente quirdrgico®™*®

Se canocce y describe desde hace tiempao una asociacién
significativa entre la anemia precperatoria y una ma-
yor morbimoralidad postoperatoria que repercute en
una mayer estancia hospitalana. El déficit de hiermo es
una causa frecuente de anemia precperatoria en casos
de cirugia mayar, ya sea por perdidas digestivas, gine-
cologicas, urolégicas o bien en determinadas cirugias
fraumatolagicas, y en ccasiones puede astar asociado
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a otros déficits nutricionales, en especial en poblacion
anciana. La anemia preoperatoria afecta al 30-40 % de
los pacientes sometidas a cirugia mayory es un factar
de riesgo independiente para la transfusidn de sangre
periaperataria, la morbilidady la martalidad. El comrecto
manejode la anemia preoperataria determina poder evi-
tar o reducir la anemia postoperatoriay sus consacuen-
cias, an especial la necesidad de transfusién de sangra.

La anamis postoperatoria as ain mas frecuents |hasta
en el 70 % de los pacientes) debido a la pérdida de san-
gre asociada a la cirugia, la eritropoyesis ferropénica
inducida por inflamacién a través de valores elevados
de HEPC y/o la anemia presxistente.

El algoritmo recomendado para el manejo de la ane-
mia precperatoria s2 activa con niveles da Hb < 12 g/dL
en mujeras y < 13 g/dL envarocnes, con el objetivo de
alcanzar unos nivelas superiores oiguales a 12 gfdL en
el momenta de la cirugia. Esta evaluacion se deberia
hacer 30 dias antes de la cinugia mediante un analisis
de sangre con perfil férrice. En pacientes con Ft < 30
pgfl e IST < 20 % se recomienda el tratamiento con
hierra por via oral o intravenosa en casos de malabsar-
cidn o poco tiempa para la cirugia. En pacientes con Ft
entre 30y 100 pw/'L o mayor de 100 pg/L se recomien-
da iniciar tratamiento con EPQ v, si no mejora a los 15
dias, iniciar tratamiento con hierro, descartanda siem-
pre otras causas concomitantes de anemia.

La cirugia ortopédica, gastrointestinal, trasplantadora
y cardiaca pueden acasionar una pérdida importante
de sangrey generar anamia postoperatoria aguda que
en muches casas requiere transfusién; sin embarge,
muchos de estos pacientes ya presentaban anemia
y/o OH previamente y, adem &s, la inflamacién perio-
peratoria favorece la deficiencia funcional de hierro.
La anemia precperatoria suele ser multifactorial y su
prevalencia aumenta con la edad, ascilande desde al
3 % en fractura de cadera hasta el 74 % en cancer de
colen, dependiendo también de si es cirugia progra-
mada o de urgencias.
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Tras la cirugia bariatrica, la incidencia de déficit de hie-
rro puade llagar hasta el 50 % debide a la reduccién
de la capacidad gastrica, ya que 2l bypass del ducdenc
y el yeyuna preximal reduce su absorcitn. En general,
para la mayoria da los pacientes sometides a cirugia
bariatrica se recomianda la administracién de hierro
intravenoso en lugar de hierro oral parque asagqura un
suministro adecuado y evita los efectos secundarios
gastrointestinales. Los pacientes semetidos a procedi-
mientos minimamante inasivos, como bandas gastri-
cas, pueden tolerar el hierro oral.

4.5 Paciente oncolégico™-10®

La anemia es una com plicacién frecuente en el pacien-
te oncoldgico que compromete su calidad y ecparanza
de vida. En ccasiones, la anemia es una manifestacién
clinica inicial de un proceso tumeral y, ademaés de ser
un factor de riesgo para el desarrolle del cancer, supo-
ne un factor pronéstica independiente. La patogenia de
la anemia es compleja, por lo tanto multifactorial, y en
ella la DH es un contribuyente importante y potencial-
mente tratable que llega a afectar hasta al 42 % de los
pacientas con tumores sélidos o hematolégicos. Por
otra parte, se ha comprobado que, en el memento en
que un paciente es diagnosticado de cancer, presenta
un riesgo significativo de anemia, casi Jveces superior
gl de las personas sanas. Ademas, tenar enfermed ad
metastacica y deficiencias nutricionales de hierro, vi-
tamina B12 y &cide folico se evaluaron comao posibles
factares de riesga de anemia en pacientes con cancer
recién diagnosticado.

En estudias poblacionales, se ha comprobada que la
anamia esta presente en el 3% % de los pacientes onco-
légicos, aumentando su prevalencia hasta el 87 % a los
& mases de seguimiento. En la mayoria de los casos,
la anemia fue leve [definida como Hb = 10 g/dL], paro
se detectaron valores de Hb < 10 gfdL 2n 2l 10 % de
los pacientes al inicio del estudio y en el 40 % de los
pacientes durante 2l sequimiento. La anemia ocurre
con mas frecuencia en pacientes con recidiva tumoral,
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an una etapa avanzada de la enfermedad y en aquellas
gue reciben tratamiente antitumeral. Ademas, su pre-
valenciavaria segon el tipo de cancer y es mayor 2n pa-
cientes con neaplasias malignas hematolégicas, como
mielama miltiple y linfoma. Entre los tumores sélidos,
la mayer incidencia de anemia aparece en los tumoras
de pulmbn y de mama, asi comeo en necplasias gineco-
légicas y gastrointastinalas.

Como en otros procesas crénicos, la OH puede sar ab-
soluta o funcional,y nuevamente con la dificultad diag-
niéstica ahadida de que no siempre se corresponde con
hipoferrtinemia por estar presente la inflamacidn y al
aumento de HEPC. La deficiancia absoluta de hierm se
define, an general, por una Ft < 30 pg/L con IST < 20 %,
pero an el pacienta oncoldgico la Ft puede legar hasta
100 po'L, aun con los depdsitos de hierro deplaciona-
dos. En la deficiencia funcienal con IST < 20 %, nos
podemos encentrar con una Ft = 100 pg'L.

La anemia ferropEnica es una consecuencia derivada
de diferentas mecanismos patogénicos implicados en
el cdncer. Diversos nutrientes como el hierro son esan-
ciales para un adecuade funcionamiento del sistema
inmunolégico. En la anemia ferropénica se produce
hipmxia celular, lo que desencadena vias de activacidn
para la supervivencia celular; se preduce un estrés ai-
dative, defectos en las mitocondrias y dafio en el ADM
con inestabilidad ganémica, angiogénesis e inhibicidn
de la apoptosis, Lo que desembaca en carcinagénesic.
Ademas, disminuye La actividad fagocitica y la respues-
ta inmune celular antitumoral, lo que hace al individuo
mas susceptible a padecer neoplasias. Diferentes as-
tudios epidemiclégicos han apoyado esta tearia, com-
probandose en individups asintomaticos que Lla anemia
ferropénica se asocia con un incrementa de la inciden-
cia de cé&ncer colorrectal (2,7 %| frente & individuos sin
anemia [0,4 %|.

Aunque en condiciones basales, sin procesos inflama-
torios aseciados, el tratamiento de eleccion de la OH,
tanto absoluta coma funcional, es la via oral, en el pa-



ciente oncolégico este tratamiento oral es inadecuado,
limitado solo a situaciones de remision del cancer, ya
que La absorcidn intestinal esta alterada de tal forma
que mas del 5 % dal hierro ingerida es eliminado por
las heces, al blaguear la HEPLC su absarcitn. En el pa-
ciente oncalogico, 2l tratamiento tanta de la anamia fe-
rropénica coma de la OH, cen independencia de la Hb,
se debe realizar con hierro intravenosao. Tanto en mo-
noterapia, come en tratamiento combinado con AEE,
se ha demastrado que la repesicién de la OH mejara
la respuesta al tratamiento en tEérminos de mejora de
la calidad de vida y reduccién de las necesidades de
fransfusidn de sangre.

En resumen, la OH representa una causa importante
de anemia por cancer, especialmente en pacientes
con tumores gastrointestinales, enfermedad avanza-
da o gque reciben quimioterapia. Sin embarge, dificul-
tades diagnbsticas, ya gue la Ft suele aumentar y ser
un factor de confusion, pueden refrasar el inicio del
tratamiento especifico. Por tanto, un estudio del meta-
balismao del hierro debe realizarse en estos pacientes,
para detectar estadies iniciales previos a la anemia que
puedan ser tratados de forma adecuada.

4.6 Insuficiencia cardiacg?? 28105114

En las dltimas décadas se ha producido un aumento de
la incidencia y la prevalencia de la insuficiencia cardia-
ca con importantes consecuencias médicas, saciales y
econbmicas. La comorbilidad ascciada a la insuficien-
cia cardiaca empeora @ menudo el curso de la enfer-
madad, la percepcién subjetiva del paciente, asi como
la necesidad de reingresas, par la que constituye en si
misma un objefivo terapéutica impartante.

La insuficiencia cardiaca es una afeccion cronica que
afecta aprximadamente al 1-2 % de la poblacién mun-
dial y hasta el 10 % de los pacientes con 45 afos o méas.
Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca, la OH
tiene una prevalencia estimada de entre el 30 y el B3 %,
a menudo sin anemia concomitanta. Nusvamente, en
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aste grupo de padientes sa constata que La DH asta in-
fradiagnosticada a pesar de haberse demostrado gue
contribuye de forma independiente al aumento de la
mortalidad, la necesidad de hospitalizacién y el rein-
greso precoz tras el alta hospitalaria, en comparacién
con bos pacientes con insuficiencia cardiaca sin OH o los
pacientes con insuficiencia cardiacay anemia sin OH.

La DH =in anemia tiene un importante impacta en la
calidad de vida y el prondstico de la enfermeadad; de
hecho, en pacientes con insuficiencia cardiaca se han
asociado los valores mas bajos de IST con estadios
mas avanzados de la enfermeadad, reduccién dal con-
sumo maxima de oxigeno y magor mortalidad indepen-
dientemente dea la Hb.

Fara el diagnéstico y por el caracter inflamatorio de la
enfermedad, en la mayeria de los estudios de insufi-
ciencia cardiaca el punto de corte dz la Ft es algo més
alevado que en la poblacion genaral. Acdi, las guias eu-
ropeas de cardiclogia establecen los criterios de déficit
de hierro con Ft < 100 pg/L o combinacion de Ft entre
100 y 300 pg/L con IST < 20 %. La caida del IST es mas
sensible que la Ft para panderar la ferropenia en la in-
suficiencia cardiaca. Estas medidas no son walidas en
situaciones de insuficiencia cardiaca aguda en las gue
la Ft sérica incrementa su valor por el agravamiento dal
proceso inflamatorioy oxidativo, y el 15T se eleva artifi-
cialmente por el aumenta del catabalisma y la desnu-
tricién acompafantes gue disminuyen los niveles de TE.

Con respecto a la HEPC, se objetiva un ascenso de la
misma en las fases iniciales de la enfermadad, mien-
tras que en fases mas avanzadas, cuando el déficit de
hierra es mas prevalente, los niveles son mas bajos y
serian predictores de mal prondstico. Este contrasta
con el comportamienta de la HEPC en enfermedades
inflamaterias, donde los niveles permanecen elevados
en fases avanzadas.

Ma esta claro si la anemia y la OH sen solo marcadores
de la gravedad de la insuficiencia cardiaca o si madian
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en la progresion y los resultados de la insuficiencia
cardiaca pero, en cualquier caso, se debe intentar su
correccidn. Aungue siempre debe iniciarse el trata-
miento con Fe oral, el estudio IROANOUT-HF no de-
mostrd los mismos beneficies clinicos que el hierro
intrawenoso, ademas de asociarse la via oral con un
mayor ndmere de efectos adversos gastrointestina-
la=. Por allp, =& recomienda el tratamiento con hierro
intrawenoso en pacientes can insuficiencia cardiaca y
ferropenia con o sin anemia que precisan una rapida
correccidn, evitand o el problema de absarcion del hie-
rro oral. Mo se ha descrito por el momenta aumento
de los efectos adversos serios respecto a infecciones
y'o eventos neurcligicos o cardiacos. EL tratamiento
de la anemia con AEE se ha evaluada durante los dl-
timos afos, pero estos agentes no mejoran los resul-
tados y se asocian Con un mayor riesga de eventos
advarsos.

4.7 Infeccion, inflamacion
e inmunidad?®.™.118-11%

La homeostasis del hiemro esta vinculada con la res-
puasta inmune, tanta innata como adguirida, a proce-
cos infecciosos e inflamatorios. La activacion sistémica
inmune conduce a cambios prefundos en el trafico del
hierro, limitando la absercidn intestinaly su liberacién
desde los macrafagos.

En respuesta a moléculas microbianas, autoantige-
nos o antigenos tumorales, las células del sistema
inmune liberan miltiples citacinas inflamatorias que
alteran el metabolismo sistémico del hierro, siendo
la mas impoertante la IL-&. En animales de laborato-
rio ¥y en humanos, la IL-6 estimula a los hepatocitos
para que produzcan HEPC, el regulador principal de
la homeostasis del hierre, predominantemente a tra-
vés da STATI [transductor de sehal y activador de la
transcripeion|. Otras citocinas, incluidas la IL-1y la
activina B, también pueden estimular la produccidn
de HEFC, pero su funcidn patoligica especifica es
menos conocida.
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La HEPC provoca la internalizacian y la dagradacian de
la ferroportina y la posterior retencidn celular de hie-
rro, con Lo que disminuye el hierro circulantey ecasiena
una dispenibilidad insuficiente de hierro para satisfacer
lasnecesidades del arganisma. Un efecta inmediata dal
aumanto de HEPC es el aumenta de Ft, con significado
semejante al de la V506G o la concentracion de PCR, pero
elwalor de Ft no necesariamente es paralelo a los cam-
bics de estos marcadores de inflamacion. La Ft fambién
puade aumentar en los denominades estados proinfla-
matarios, coma por el consumo de alcohol, la obesidad,
el erwejecimiento o el higado grase, ademas de tener
un compenenta genético en suswvalores basales.

En |a reduccién de la disponibilidad del hierro actian
también la Tf en el plasma circulante, la lactoferrina en
los fluidos extracelulares y los leucacitos polimoerfonu-
cleares; es lo que se conoce coma inmunidad nutricio-
nal, ventaja adaptativa, de tal manara que el organis-
mi, a casta de presentar ferropenia, evita que el hierm
sirea de nutricidn a los microorganismas.

La HEPC, con actividad antimicrobiana y antifongica,
causa hiposideremia, que se considera un mecanis-
mao natural de resistencia. Se incrementa su sintesis
en respuesta a la inflamacion y a niveles elevados de
hierro, mientras que el aumento de la actividad eritro-
pay&tica inhibe su crecimienta. También la replicacién
virica requiere hierro y con su aporte mejora su mul-
fiplicacidn. Por elle, la reduccion de la sobrecarga de
hierra y evitar su utilizacidn por los microorganismas
puede tener un efecto virus/bacteriostatico.

En definitiva, en la respuesta inmune es fundamental
el contral de la homeostasis del hierro, ya que la OH
puede Llegar a significar una ventaja selectiva frente
a infecciones como la malaria, la tuberculosis o la
brucelesis, patigencs que dependen del hierro para
su desarrolle, por lo que, ante un auments brusco
del hierro en el organiemo, al carregir su daficit, ze
puede provocar la reactivacién de estas infecciones
latentes.



En estac situaciones de infeccidn e inflamacién, el tra-
tamiento debe dirigirse inicialmente al de la enferme-
dad subyecente y solo si no se controla deberd admi-
nistrase tratamienta especifico con Fe, preferiblemente
intrawenoso, valoranda AEE. EL tratamients etiolégico
llegara algin dia a ser con antagonistas de la HEPC
9, n 5U caso, aganistas de la misma, actualmeante en
distintas fases de investigaciin en ensayos clinicos. En
situaciones de sobrecarga, como en hemocromatosis
primaria o secundaria, puede llagar & plantaarsa la uti-
lizacidn de quelantes de hierra.

4.8 Enfermedad renal cronica®s 13

La anemia es una complicacion frecuente en parsonas
con enfermedad renal crinica, con una prevalencia es-
timada alrededor del &0 %, aungue solo un 15 % de
los pacientas tiena una Hb inferior a 11 g/dL. Bl ori-
gen es multifactorialy se basa principalmente en una
preduccién inadecuada de EPD, un estado inflamaterio
persistente con repercusién multiorganica y farrope-
nia producida tanto por pérdidas crénicas como porun
aumento de la HEPC en relacién con el estado prain-
flamatorio. Se aconseja mantener en estos pacientes
una Hb lewemente por debajo de la nermalidad (por Lo
general, valores entre 11 y 12 g/dL, sin llegar a superar
los 13 gfdL de Hb) debide a gue 13 correccitn total dela
anemia s& ha asociado a una mayor mortalidad.

Los marcadares tradicionales utilizados para el diag-
néstico de anemia por DOH en pacientes con enferme-
dad renal cronica tienen las limitaciones propias del
diagnostios de la anemia multifactorial, con déficit ab-
soluto y funcienal de hierro, que llevan a desafios per-
sistentes en estos pacientes.

Par tanto, la deteccidn de ferropenia, asi como su tra-
tamiento, son complejos, recomendand ose un estudio
férrico aprmimadamente cada 3 meses en pacientes
con enfermedad remal crinica. La determinacidn de
EPQ tiene un use controvertida en el diagndstico de la
anemia asociada a la enfermedad renal crénica y, por
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lo genaral, se asume que sus niveles estdn disminui-
dos cuanda el filtrade glemerular esta por debajo de
30 mbL¢min/m?. La restitucion de los depbsitos férricos
es de especial impartancia porque na solo mejora las
cifras de Hb, sino que también permite retrasar el ini-
cio de tratamiento con AEE.

Seqan las guiss KOIGO [Kidney Disease: Improving
Global Dutcomes|, se dabe iniciar tratamiento con su-
plemantos de hierra con IST < 30 %y Ft < 500 pg/L, ya
que si se iniciase tratamiente con niveles superiores
3 estos habria riesgo de acumulacidn y toxicidad. De
hecha, alguncs autores postulan que se deberia sarin-
cluso mas restrictivo y no suplementar con valores de
Ft =200 po'L & IST = 20 %.

En estos pacientes se estudian detalladamente los ries-
g0s potenciales de sobrecarga de hierre, evitando su uso
indiscriminade sin contreles estrictos de su metabolis-
ma y comprobando la utilidad del hiermo oral frente al
hierro intravencso, principalmente para equilibrar ries-
gosy beneficios de la suplementacién per una u otra via.

4.9 Enfermedad inflamatoria
intestinal. 124128

El sindrome de piemas inguietas es un frastorno neu-
rolégico de compleja y alin desconocida fisiopatologia,
que s2 relaciona con moltiples factores eticldgices
coma son la disfuncién dopaminérgica, las alteraciones
en la homeostasis cerebral del hierro y un com ponente
genético. Se caracteriza por una alteracién en el ritmao
circadiano gue implica movimientes urgentes e imvo-
luntaries de las piernas. 52 conoce una relacidn entre
el metabolismo del hierm y un aumento de la inciden-
cia del sindrome de piernas inquietasy se evidencia un
aumenta de la incidencia del misma en pacientes con
ferropenia . Actualmente los parametros de labarato-
riomediante mediciones an el LCR o determinacionas
en el SMC no estan homologados y no se emplean de
rutina para evidenciar en cada paciente la existencia
de un trastorno del metabolismo del hierro. En pacien-
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tes con sindrome de piernas inquietas, las guias de
practica clinica recomiendan suplementar con hierro a
aguellos con unos niveles de ferritina por debajo de 75
pafl, incluso de 50 pg/l, inicialmente con hierro oral y
pasteriormente intravenosa, si fuesa necesario.

4.10 Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica'®'¥

La anemia debe incluirse en la valoracidn y el manejo
integral del paciente respiratorio, ya gque puade tener
un impacte negativo en la disnea, La tolerancia al ejer-
cicio y la calidad de vida, ademas de ser un factor in-
dependiente de peor prondstico, aumento de estancias
haspitalarias y mortalidad. La estabilidad de la Hb de-
pende de factores que estimulan la eritropoyesis [EFO,
hiposemia, tabaquisma..)y factores gue la disminuyen
[mediadores inflamatorios, desnutricion, oxigenotera-
pia..), gue no son mas que factores conccidos gue mie-
difican la HEPC, comao la hipoxemia que la inhibe o la
inflamacién que la aumenta.

En pacientes con enfermedad pulmonar cbetructiva
crnica [EPOC| se ha descrito un atesoramiento de
hierro en neumocitos alveclares expuestos a fuentes
exdgenas de hierro en particulas del aire contamina-
doy del humeo del tabaca. Este acdmule de hierro La-
bil puede llegar a provacar, mediante estrés oxidativo
y permidacién lipidica, muerte celular no apoptética
[la apoptasis es la muerte celular de células innace-
sarias o anormales|, denominada ferroptosis, depen-
diente del hierro y que s un mecanismo implicade en
la patogénesis de la EPOC, an la que la hipoxia pueds,
madiante 13 inhibiciGn de la HEPC, favorecer la sobre-
carga. En esta situacién, el tratamiento deberian ser
los guelantes del hierro, casicamente deferaxamina,
aunque axisten nuavos quelantes orales [deferiprona y
deferasirm). Por otra parte, en estos pacientes, el es-
tado inflamatorio crinica y el aumente de HEPC, mas
en exacerbaciones, favorece la deficiencia funcional de
hierro, que puede compensar el mecanismeo anterior
o provacar un desaquilibric segln la dominancia por
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niveles de HEPC, con deficiencia o exceso de hierro,
segan la situacidn clinica o el estado evolutive, estable
o descompensado por exacerbacion.

La paliglobulia secundaria hipéxica ha sido considera-
da tradicionalmenta como la alteracion hematologica
mas frecuente enla EFOC; sin embargo, la anemia es,
segin los estudios, hasta 5 veces mas frecuente 1o
frente al 50 %|. Los pacientes de EFOC con OH, co-
maorbilidad infradiagnosticada, presentan mayor gra-
vedad, menor capacidad de ejercicio y mayor nimero
de exacerbaciones agudas anuales gue los pacientes
de EPOC sin OH.

Como en otros procesos con componente inflamaterio
y deficiencia funcional de hierro, el aumento de Ft es
un factor de confusién para el diagndstico de OH, por
lo que la Ft puede tener valores menores de 100 pg/L o
entre 100 y 300 pg/L con IST mener del 20 %. Cuando
ecté indicada la realizacién de sangrias, por hipaxia y
sintomas de hipemiscosidad o un hematocrito superior
al 65 %, debido a que provocan alteracién en La ferro-
cinética y favorecen su deficiencia, debe valorarse la
necesidad de tratamiento con hierro.

En resumen, el paciente con EPOC, en relacién con el
metabolisme del hierro, puede presentar como com-
plicacién mas frecuente anemia de tipa inflamatorio y
companente de deficiencia funcional de hierro, en re-
lacién con aum ento de HEPC. Por otro lada, puede pre-
sentar sobrecarga de hierro bien tisular, que precisaria
quelacidn, a aumenta del hierre sérica con peliglobulia
que puade llevar a realizar sangrias.

4.11 Hipertension arterial
pulmeonap2?13013

La hipertension arterial pulmonar es un frastorno
complejo qua puede englobar una gran cantidad de en-
fermedades que en si mismas pueden generar femro-
penia. La OH [definida en este caso por Ft < 100 pgfL
a entre 100 y 300 pg/L con IST < 20 %| es frecuente



en pacientes con hipertensién arterial pulmanary se
ha observade en el 43 % de los pacientes con hiper-
tensidn arterial pulmonar idiopatica, en el 46 % de los
pacientes con hipertensidn arterial pulmonar asociada
a esclerosis sistémicay en el 56 % da los pacientes con
sindrome de Eisenmengar. En todas estas entidades,
los dates preliminares indican que la DH puede estar
asociada con una capacidad de ejercicio reducida, me-
nor distancia recorrida en la prueba de la marcha de
los & minutos, deterioro de la clase funcionaly quizas
tambign con una mortalidad mas alta, independiente-
mente de la presencia y el grado de anemia.

En un sentido amplio tiene un gran parecide con la in-
suficiencia cardiaca en cuanto a que se trata de un tras-
torna inflamatorio de baja intensidad, su incidencia se
relaciona con los marcadores clasicos de actividad de la
enfermedad como cifras superiores de hipertensitn ar-
terial pulmonar o la elevacién de péptidos natriuréticos.
En funcifn de estos datos, sa debe considerar la moni-
tarizacidn ragular del estada férrico en estos pacientes
y, en caso de gue sa detecte una DH, indagar las posi-
bles causas y corragir el defecto. Alguncs estudios se-
fialan que en estos pacientes la absorcién oral de hierro
ectd reducida, por la gque es preferible la administracién
intrawenosa, valorande el tratamiento cral en fase de
mantenimiente y en situacidn de estabilidad clinica.

£.12 Fibrosis guistica'213

La OH se ha descrite en pacientes con fibrosis quistica,
encontrandose una prevalencia de entre el 28y el 6% %,
seqin los estudios y el estado evalutive de la enfer-
medad. En un estudio realizado en pacientes estables,
el 41,8 % presentd OH y esta se asocid con anemia,
deficiencia de vitamina &, uso de antiacidos, bajo peso
corporal, diabetes, enfermedad 6sea y con enfermedad
pulmenar moderaday grave.

En estos pacientes, el diagnistico de DH es dificil, al
aseciarse frecuentemente con inflamacion e infeccian,
y sumente de Ft y HEPC, fundamentalmente en exa-
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cerbaciones, par lo que los resultados analiticos en la
bisqueda activa de la DH se corwierten nuevamente en
factores de confusion para su diagndstico y supone un
reto para el dinico.

For consiguiente, s2 aconssaja el cribade rutinario y es-
tandarizado para el diagnostico y el tratamiento de la OH,
COM a Sin anamia, en esta pablacion de riesgo parar avi-
tar, con su comreccidn, complicaciones y peor prondstico.

4.13. Sindrome de piernas
inquietas®3-1e

El sindrame de piemas inquietas es un trastorna neura-
logico de compleja y aln desconecida fisiopatologia, gue
se relaciona con miltiples factores etiolfgicos como
son la disfuncién dopamingrgica, las alteracionas en la
homeostasis cerebral del hierroy un componente gensa-
tico. Se caracteriza por una alteracién en el ritma circa-
diano que afecta a la calidad del suefio e implica movi-
mientos urgantes e involuntarios de las piernas, siendo
la ferropenia un factor de riesge de deterioro clinico.

En pacientes con sindrome de piernas inquistas se
recomienda mantenar nivelas de Ft > 50 pg/L, inicial-
mente con hierra oral o, si fuera necesaria, intraveno-
50, El tratamiznte, tanto cral coma intravenose, ha re-
sultada eficazy segure con criterios de mejoria clinica
y calidad de vida.

Come, por atra parte, también se han diagnosticado
pacientes con sindrome de piemas inquietas y sobre-
carga cersbral de hierro, aunque s2an cascs aislados,
se aconsaja realizar un estudia detallado del metabo-
lismo del hierro, para abtener un diagnbstico praciso
de deficiencia/sobrecarga de hierro, asi coma contro-
les evolutivos para evitar su d Eficity/ atesoramiento.

4.14 PUNTOS CLAVE

1. Entodas las situaciones clinicas descritas se debe
detectar precozmente la OH para evitar su evolu-
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cion a anamia ferropénica, que siempre se va a
asociar con mayor morbimertalidad.

Asiserealizaya en procesos coma la enfermedad
renal o la insuficiencia cardiaca, pero aparecen
otros emergentes comoe la hipertensién arterial
pulmonar ola EPOC, donde estudios iniciales de-
muestran laimportancia de su diagnistico precoz.

La anemia y la DH no son hechos fisiologicos del
envejecimienta.

En las situaciones clinicas descritas es mas fre-
cuente La utilizacién de hierro intravenosao, aungue
se debe valorar iniciar el tratamiento por via oral
con sales ferrosasy reservar el hierro intravenoso
para cuando falla la terapia oral o se necesita una
restauracién inmeadiata del mismo.

La prescripcién del hierro se debe realizar con
prudencia, moderando las dosis y monitorizando
los resultados para evitar su atesoramiento y so-

brecarga.

El estudio del metabaolismo del hierro en pacientes
de medicina interna debe ser practica habitual, al
menos en los grupos de pacientes de riesgo defi-
nidos por la edad, los procesos o las enfermeda-
des asociadas, en las que se ha comprobade que
la DH supone un factor independiante da marbi-
martalidad.
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