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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la etiologia de la elevacion de la ferri-
tina y/o de la saturacién de la transferrina en pacientes en
los que se han descartado las causas clasicas.

PACIENTES Y METODO: Se estudié a 43 pacientes (35 varones
y 8 mujeres) remitidos tras la deteccion de unos valores de
ferritinemia > 300 ng/ml y/o un indice de saturacion de
transferrina (IST) > 40%. En todos se analizaron la gluce-
mia, el colesterol, los triglicéridos, el acido trico, la bilirru-
bina total y fraccionada, las transaminasas, la gammagluta-
miltranspeptidasa, la sideremia, el IST, la ferritina, las
mutaciones del gen HFE, la ceruloplasmina y las porfirinas
totales en orina de 24 h, y se les efectué una ecografia abdo-
minal. Se realiz6 una biopsia hepatica a 14 pacientes.
REesuLTADOS: El 53% presentaba sobrepeso y el 19%, obesi-
dad. Se detect alteracion del metabolismo hidrocarbonado
en el 33%, hipercolesterolemia en el 14 %, hipertrigliceride-
mia en el 35% e hiperlipemia de tipo IIb en el 16%. El 32%
presentaba una elevacion aislada de la ferritina; el 12%, del
IST, y el 56%, una elevacion de ambas. En el 61%, las tran-
saminasas eran normales. En 10 pacientes no se observo
ninguna mutacion del gen HFE, mientras que en 18 se de-
tecté la mutacion H63D/wt; en 1, la C262Y/wt; en 5, la
C282Y/H63D; en 4, la C282Y/C282Y; en 3, la H63D/H63D,
y en 1, la Ser65cys/wt. Se evidencio esteatosis ecografica en
19 pacientes (44%). Los diagnésticos definitivos fueron he-
mocromatosis ligada al gen HFE (n = 4), hemocromatosis
juvenil (n = 1), porfiria hepatocutanea (n = 1) e higado graso
no alcohélico (n = 22; 51%). La mayoria de los restantes pa-
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cientes podian ser incluidos dentro del sindrome de resisten-
cia a la insulina. Se efectuaron flebotomias en 25 pacientes,
con mejoria clinicoanalitica.

CONCLUSIONES: La deteccion de un higado graso no alcohdli-
co es frecuente en pacientes remitidos por alteracion del me-
tabolismo férrico. En estos pacientes se debe buscar altera-
ciones metabdlicas y realizar una ecografia hepatica y, si
procede, una biopsia. Las flebotomias pueden ser ttiles en el
tratamiento.

STUDY OF PATIENTS REFERRED FOR ELEVATED
FERRITIN LEVELS AND/OR TRANSFERRIN
SATURATION: SIGNIFICANCE OF NON-ALCOHOLIC
FATTY LIVER DISEASE

OBJECTIVE: To determine the etiology of increased ferritin
concentrations and/or transferrin saturation in patients in
whom classical causes were ruled out.

PATIENTS AND METHOD: We studied 43 patients (35 males
and 8 females) who were referred for ferritinemia greater
than 300 ng/ml and or a transferrin saturation index (TSI)
greater than 40%. In all patients, glycemia, cholesterol,
triglycerides, uric acid, total and fractionated bilirubin,
transaminase, gammaglutamyltranspeptidase, sideremia,
TSI, ferritiny HFE gene mutations, ceruloplasmin and total
24-hour urine porphyrin were evaluated and abdominal ul-
trasonography was performed. In 14 patients liver biopsy
was performed.

ResuLTs: Fifty-three percent was overweight and 19% was
obese. Alterations in carbohydrate metabolism were detec-
ted in 33 %, hypercholesterolemia was found in 14 %, hyper-
triglyceridemia in 35%, and hyperlipemia type IIb in 16%.
Thirty-two percent showed isolated elevated ferritin, 12%
had elevated TSI and 56% showed elevation of both. Tran-
saminase levels were normal in 61%. No mutation in the
HFE gene was found in 10 patients, the H63D/wt mutation
was found in 18, C262Y/wt in 1, C282Y/H63D in 5,
C282Y/C282Y in 4, H63D/H63D in 3 and Ser65cys/wt in 1.
Ultrasonography revealed steatosis in 19 patients (44%). De-
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finitive diagnoses were HFE-linked hemochromatosis (4 pa-
tients), juvenile hemochromatosis (1 patient), hepaticocuta-
neous porphyria (1 patient), and non-alcoholic fatty liver di-
sease (22 patients; 51%). Most of the remaining patients
could be included under insulin resistance syndrome. Phle-
botomy was performed in 25 patients, with improvement in
clinical and laboratory parameters.

ConcLusioNs: Non-alcoholic fatty acid disease is frequently
detected in patients with iron metabolism disorders. These
patients should undergo investigations for metabolic altera-
tions and liver ultrasonography and, if necessary, biopsy.
Phlebotomy can be useful in the treatment of these patients.

INTRODUCCION

Aunque la mayoria de situaciones de sobrecarga férrica
estan relacionadas con la ingesta excesiva de alcohol, he-
mopatias, hemocromatosis hereditarias, porfirias y hepa-
topatias por el virus de la hepatitis C, varios trabajos ava-
lan que también pueden asociarse al higado graso no
alcohdlico'®. La sobrecarga de hierro suele detectarse de
manera precoz por la elevacion del indice de saturacién
de la transferrina (IST), y mds tardiamente por el de la fe-
rritina. Las elevaciones de la ferritina con una saturacién
normal de la transferrina se presentan asociadas a infla-
macidn, neoplasias, hepatopatias y etilismo. Por tanto, la
hiperferritinemia no refleja necesariamente un incremento
del hierro hepatico, sino que puede ser tan s6lo un efecto
inespecifico de la necroinflamacién.

La hemocromatosis hereditaria (HH) es la enfermedad
genética mds frecuente en la poblacidn caucdsica y se
puede efectuar un diagndstico precoz, incluso en estadios
asintomaticos, gracias a la determinacién oportuna del
IST y de la ferritina. La reciente identificacién del gen
HFE implicado en la mayoria de casos de HH constituye
un gran avance para el diagndstico de esta entidad. Sin
embargo, hay otras formas de HH no relacionadas con el
gen HFE. Sélo la mutacién C282Y con cardcter homoci-
goto y en ocasiones la H63D en estado heterocigoto com-
binada con la C282Y (genotipo C282Y/H63D) deberian
ser consideradas como indicativas de HH ligadas al HFE,
siempre asociadas a un fenotipo compatible’.

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) debe ser inte-
grada en una entidad de espectro mds amplio, el higado
graso no alcohdlico (HGNA), que abarca desde la estea-
tosis hepatica como forma inicial, pasando por la EHNA
propiamente dicha, hasta la cirrosis hepdtica, a menudo
filiada como criptogenética por haber perdido sus caracte-
risticas especificas, en el otro extremo del espectro. La
EHNA es similar histolégicamente a la hepatitis alcohdli-
cay se caracteriza por esteatosis macrovesicular, necroin-
flamacién, degeneracién balonizante de los hepatocitos y
fibrosis. Desde que fue descrita por Ludwig et al en
1980, el impacto epidemioldgico y el nimero de publi-
caciones recientes sobre esta entidad han sido enormes;
se ha estimado una prevalencia de HGNA en la poblacién
general del 20% y de EHNA del 2-3%, por lo que la
HGNA seria potencialmente la hepatopatia mds comiin en
Estados Unidos!!!3.
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Dada la frecuencia con la que se remite a pacientes a
nuestra consulta (con especial dedicacién al control de las
hepatopatias metabdlicas y congénitas), decidimos iniciar
un estudio para averiguar la etiologia de la elevacion de
la ferritina y/o de la saturacién de la transferrina en pa-
cientes en los que se han descartado las causas cldsicas.

PACIENTES Y METODO

Pacientes

Durante los anos 2000-2002 hemos estudiado a los pacientes remitidos
por digestélogos o hemat6logos a nuestra consulta para descartar HH en
muchos de los casos, tras detectar ferritinemias > 300 ng/ml y/o IST >
40%. En todos ellos comprobamos que dichos pardmetros continuaban
elevados al comienzo de nuestro estudio.

Previamente se exluyd a los pacientes con antecedentes de ingesta de al-
cohol > 30 g/dia en varones o 20 g/dia en mujeres, a los que habian reci-
bido transfusiones de sangre, tomaban suplementos de hierro, presenta-
ban enfermedades eritropoyéticas, eran portadores del virus de la
hepatitis C o tenfan enfermedades inflamatorias concomitantes, con ele-
vacion de la protefna C reactiva, del factor reumatoide sérico o de la ve-
locidad de sedimentacién globular.

En todos los pacientes se recogieron los datos demograficos, asi como el
peso y la talla, y se calcul6 su indice de masa corporal (IMC). Segun di-
cho IMC, los sujetos fueron clasificados en distintos grados de obesidad
de acuerdo con la clasificacion de la Sociedad Espaiiola de Endocrinolo-
gfa, Diabetes y Obesidad (SEEDO, 2002): normopeso (IMC < 25), so-
brepeso de grado I (IMC 25-26,9), sobrepeso de grado II (IMC 27-
29,9), obesidad de grado I (IMC 30-34,9), obesidad de grado II (IMC
35-39,9), obesidad de grado III o mérbida (IMC 40-49,9) y obesidad de
grado IV o extrema (IMC > 40).

Variables analizadas

En todos los pacientes se realizaron las siguientes determinaciones ana-
liticas: glucemia, colesterol, triglicéridos, dcido trico, bilirrubina total y
fraccionada, transaminasas, gammaglutamiltranspeptidasa, sideremia,
IST, ferritina, mutaciones del gen HFE, ceruloplasmina y porfirinas to-
tales en orina de 24 h. A todos se les efectué una ecograffa abdominal
para detectar alteraciones hepaticas, sobre todo la presencia de esteato-
sis manifestada por una ecogenicidad hepdtica aumentada (higado bri-
Ilante), que debia ser confirmada en una segunda exploracion.

Estudio histolégico

Sélo se efectud biopsia hepdtica si se sospechaba el diagndstico de HH
ligada o no al gen HFE, con un valor inicial de ferritina > 1.000 ng/ml,
para descartar una fibrosis (por el riesgo de un desarrollo ulterior de he-
patocarcinoma'®) o en casos de duda diagndstica. No se considerd nece-
saria en los casos en los que habia una sospecha fundada de esteatosis
por los hallazgos ecograficos o clinicoanaliticos, excepto si persistia la
elevacion de las transaminasas después de 3 meses de dieta hipocaldrica
(de 1.500 calorias), ejercicio fisico (paseo diario de al menos media
hora) y tratamiento con farmacos hipoglucemiantes o hipolipemiantes,
si eran precisos. Se considerd dudosa la indicacién de efectuar esta téc-
nica invasiva en casos de HGNA, ya que no se dispone de tratamientos
con una mayor eficacia probada que los ya utilizados en nuestros pa-
cientes y al no ser objeto del presente trabajo la estadificacién de esta
entidad. Las biopsias fueron obtenidas mediante aguja de biopsia bajo
control ecogrifico. El diagndstico de EHNA se basé en la presencia de
esteatosis e inflamacion lobulillar, con o sin fibrosis; no se consideraron
esenciales para el diagnéstico la presencia de cuerpos de Mallory y la
balonizacion de los hepatocitos®.

Analisis estadistico

Se muestran los porcentajes en caso de variables categéricas, y las me-
didas de tendencia central y de dispersién en caso de variables conti-
nuas.

Se compararon los datos categéricos mediante la prueba de la y* o el
test de Fisher en los casos indicados. Las variables continuas se expresa-
ron como mediana y rangos y se compararon mediante el andlisis de la t
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes remitidos
para estudio de elevacion de ferritina y/o saturacion
de transferrina (n = 43)

Sexo (varones/mujeres) 35 (81%)/8 (19%)

Mediana de edad (rango) 55 anos (21-70)
IMC
< 24,9, normopeso 11 (26%)
25-26,9, sobrepeso de grado I 12 (28%)
27-29,9, sobrepeso de grado 11 12 (28%)
30-34,9, obesidad de grado I 4 (9%)
35-39,9, obesidad de grado II 3 (7%)
40-49,9, obesidad de grado IIT 0
> 50, obesidad de grado IV (extrema) 1 (2%)
Alteracion metabolismo hidrocarbonado 14 (33%)
Perfil lipidico
Normal 15 (35%)
Hipercolesterolemia 6 (14%)
Hipertrigliceridemia 15 (35%)
Hiperlipemia de tipo IIb 7 (16%)
Transaminasas
Normales 26 (61%)
Elevacion GOT 1 (2%)
Elevacién GPT 4 (9%)
Elevacién GOT y GPT 12 (28%)
Alteracién metabolismo férrico
Elevacion ferritina 14 (32%)
Elevacién IST 5(12%)
Elevacién ambas 24 (56%)
Andlisis mutaciones gen HFE
wt/wt 10 (23%)
H63D/wt 18 (42%)
C282Y/ wt 1 (2%)
C282Y/H63D 5(12%)
C282Y/C282Y 4 (9%)
H63D/H63D 4 (9%)
Ser65cys/wt 1 (2%)
Esteatosis ecografica 19 (44%)
Pacientes biopsiados 14 (33%)

IMC: indice de masa corporal; GOT: transaminasa glutdmico-oxalacética;
GPT: transaminasa glutdmico-pirdvica; IST: indice de saturacién de la
transferrina; wt: wild type (alelo tipo salvaje).

de Student (o mediante el test de Mann-Whitney si no seguian una dis-
tribucion normal). Para relacionar las variables cuantitativas con las
cualitativas con mds de 2 categorfas se utiliz el andlisis de la varianza
(ANOVA). En caso de que las distribuciones no cumplieran la normali-
dad o la homocedasticidad, se aplicé el test de Kruskal-Wallis. Se consi-
deraron significativos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Se estudié a un total de 43 pacientes durante el periodo
comprendido entre enero de 2000 y diciembre de 2002.
Las caracteristicas de los 43 pacientes con hiperferritine-
mia y/o elevacion de la saturacién de la transferrina se
muestran en la tabla L.

En cuanto a la distribucién por sexos, la mayoria fue va-
rén (n = 35), con una mediana de talla de 1,71 m (rango,
1,55-1,84 m) y de peso de 78 kg (rango, 63-145 kg). Se
calcul6 el IMC en todos ellos y se obtuvo una media de
28,1 (desviacioén tipica = 6). Como se ha expuesto en el
apartado Material y método, los sujetos fueron clasifica-
dos segun el IMC. Un 56% presentaba distintos grados de
sobrepeso y un 18%, de obesidad (tabla I).

Se detect6 una alteracién del metabolismo hidrocarbonado
en 14 casos (33%), mientras que el perfil lipidico estaba al-
terado en un elevado porcentaje de los pacientes remitidos,
ya fuera por hipercolesterolemia o por hipertrigliceridemia.
En cuanto a las alteraciones del metabolismo férrico, el
32% tenia una elevacion aislada de la ferritina; el 12%,
del IST, y el 56%, de ambas.
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Respecto a las mutaciones del gen HFE, el hallazgo mds
frecuente fue la mutacion H63D/wt (en el 42% de los pa-
cientes estudiados), seguida por la C282Y/H63D. Cabe
destacar que 10 pacientes (23%) no presentaron ninguna
mutacion (wt/wt) (tabla I).

En la mayoria de los pacientes que presentaban eleva-
cién de las transaminasas (39%), ésta fue inferior al do-
ble de lo normal y s6lo en 3 casos superd ligeramente el
triple. Después de 3 meses de dieta y ejercicio fisico, las
transaminasas se normalizaron en todos salvo en un pa-
ciente con esteatosis, sobrepeso e hiperlipidemia de tipo
IIb. Es posible que la elevacidn persistente de las transa-
minasas en este caso fuera debida al tratamiento con es-
tatinas, ya que se normalizaron poco después de retirar
el farmaco y en la biopsia sdlo se observé una esteatosis
de mediana vacuola y una minima siderosis. En 19 pa-
cientes (44%) se observé una esteatosis hepdtica me-
diante ecografia.

Se realizé una biopsia hepdtica a 14 pacientes, en 4 de
ellos por sospecha de HH ligada al gen HFE, en 1 por
sospecha de HH juvenil y en 1 por porfiria hepatocuta-
nea, todos ellos por presentar valores de ferritina > 1.000
ng/ml, para descartar fibrosis. En los 4 pacientes con sos-
pecha de HH se observé una gran acumulacién de hierro
de predominio hepatocitario, con una cirrosis ya instaura-
da en un paciente de 72 afios y esteatosis de gruesa va-
cuola; la fibrosis fue leve, moderada y nula en los otros 3
pacientes, respectivamente. Solo se determiné la concen-
tracién hepética de hierro en 2 de los pacientes que plan-
teaban dudas diagnésticas de HH y se considerd que era
indicativa de HH si los valores eran > 1.500 pg/g, en 1
por no tener ninguna mutacién en el gen HFE y por sos-
pecha de HH juvenil, y en 1 que presentaba porfiria hepa-
tocutdnea y, ademas, las mutaciones C282Y/H63D. En 6
pacientes se realizé la biopsia por elevacién de transami-
nasas sin que se hubiera detectado esteatosis ecografica, y
en 2 con esteatosis ecografica y ferritinas cercanas a
1.000 ng/ml, para descartar fibrosis. Entre estos 6 pacien-
tes biopsiados, en 5 se detectd esteatosis histoldgica, en 2
de gruesa vacuola y en 3 de mediana. En los 6 se aprecid
una siderosis escasa de predominio en las células de
Kuppfer, en 5 sin componente inflamatorio y en 2 con fi-
brosis. En 1 de estos 2 casos con fibrosis, ésta fue leve y
se asocid a esteatosis de gruesa vacuola. En el segundo,
un varén de 67 afios con hiperglucemia, se objetivd una
esteatosis de mediana y gruesa vacuola con un importante
componente inflamatorio lobulillar, una necrosis en saca-
bocados y una marcada fibrosis de predominio portal con
tendencia a la formacién de puentes, asi como la muta-
cion H63D/wt, sin que en la ecografia se hubiese detecta-
do la esteatosis. Fue el dnico paciente diagnosticado de
EHNA.

Se constaté la presencia de esteatosis mediante biopsia
sin que la ecografia la hubiese detectado en 3 pacientes:
en el dnico diagnosticado de EHNA con hiperglucemia, en
1 con esteatosis de mediana burbuja e hiperlipidemia de
tipo IIb, y en 1 con porfiria hepatocutdnea y diabetes me-
Ilitus. Por tanto, se podia considerar que un total de 22
pacientes (51%) presentaba HGNA.
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TABLA II. Caracteristicas de los pacientes diagnosticados
de HGNA frente a los no diagnosticados de HGNA

HGNA No HGNA
m=22) | m=21) P
Sexo (varones/mujeres) 18/4 17/4 NS
Media de edad (desviacion tipica) 52,6 (11,5) 52(13,4) NS
MC
< 24,9, normopeso 4 (18%) 7(33%) NS
25-26,9, sobrepeso de grado I 5 (23%) 7(33%) NS
27-29,9, sobrepeso de grado 11 8 (36%) 4 (19%) NS
30-34,9, obesidad de grado I 3 (14%) 1(5%) NS
35-39,9, obesidad de grado II 2 (9%) 1(5%) NS
40-49,9, obesidad de grado 111 0 0 NS
> 50, obesidad de grado IV
(extrema) 0 1(5%) NS
Alteracion metabolismo
hidrocarbonado 6 (27%) 8 (38%) NS
Perfil lipidico
Normal 7 (32%) 8 (38%) NS
Hipercolesterolemia 2 (9%) 4 (19%) NS
Hipertrigliceridemia 9 (41%) 6 (28%) NS
Hiperlipemia tipo lib 4 (18%) 3(14%) NS
Transaminasas
Normales 11 (50%) 15(71%) 0,06
Elevaciéon GOT 1 (4,5%) 0 0,06
Elevacion GPT 4 (18%) 0 0,06
Elevacién GOT y GPT 6 (27%) 6 (29%) 0,06
Alteracion metabolismo férrico
Elevacion ferritina 11 (50%) 3(14%) 0,04
Elevaci6n IST 2 (9%) 3(14%) 0,04
Elevacion ambas 9 (41%) 15 (71%) 0,04
Andlisis mutaciones gen HFE
wt/wt 7 (32%) 3(14%) NS
H63D/wt 9 (41%) 9 (43%) NS
C282Y/wt 1 (5%) 0 NS
C282Y/H63D 1 (5%) 4 (19%) NS
C282Y/C282Y 1 (5%) 3(14%) NS
H63D/H63D 3 (14%) 1(5%) NS
Ser65cys/wt 0 1(5%) NS
Esteatosis ecografica 19 (86%) 0 <0,01
Esteatosis histologica 7 (32%) 0 < 0,01
Siderosis intensa en la biopsia 217 477 NS
Fibrosis (cualquier grado) 471 2/7 NS

HGNA: higado graso no alcohdlico; IMC: indice de masa corporal; GOT:
transaminasa glutdmico-oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-pirdvica; IST:
indice de saturacién de la transferrina; wt: wild type (alelo tipo salvaje); NS: no
significativo.

Diagnosticos

El diagnéstico de HH ligada al gen HFE se realiz6 en 4
pacientes (2 de ellos, mujeres) basdndose en que todos
presentaron la mutacién C282Y/C282Y. También se con-
firmé el diagndstico de HH juvenil en un paciente de 21
afios con enfermedad de Crohn ileal, por el importante
depdsito de hierro intrahepatocitario, con una concentra-
cién de hierro hepatico de 6.386 ug/g y fibrosis incipien-
te, sin que se observara ninguna de las mutaciones rela-
cionadas con el gen HFE. Este paciente sigue requiriendo
flebotomias semanales después de més de afio y medio de
haberlas iniciado. Otro paciente diabético fue diagnosti-
cado de porfiria hepatocutdnea por las lesiones cutdneas
vesiculocostrosas en la cara y las manos, con un valor de
porfirinas en la orina de 1.291 mg/24 h (valor normal, 50-
300 mg/24 h), en cuya biopsia se observé la acumulacion
de hierro hepatocitario, esteatosis de gran vacuola y fibro-
sis portal moderada. Este paciente presentaba, ademas, la
mutacién C282Y/H63D, lo cual planteé el posible diag-
néstico de HH asociada, que finalmente se descart por
tener una concentracién de hierro hepdtico de 970 pg/g y
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requerir sélo 14 flebotomias semanales, y luego cada va-
rios meses.

En ultima instancia, los diagndsticos definitivos fueron:
a) HH ligada al gen HFE en 4 pacientes; b) HH juvenil
en 1; c¢) porfiria hepatocutdnea en 1, y d) HGNA en 22
pacientes. La mayoria de los restantes pacientes podrian
estar incluidos en el sindrome de resistencia a la insulina,
8 por presentar dislipemia (4 con obesidad asociada) y 5
por diabetes o intolerancia hidrocarbonada (3 con una
dislipemia asociada).

Actitudes terapéuticas

Todos realizaron una dieta hipocaldrica y ejercicio fisico;
ademds, 7 pacientes necesitaron estatinas; 3, antidiabéti-
cos orales, y 2, insulina. En uno de los pacientes que reci-
bia estatinas por hiperlipemia IIb, fue preciso suspender
el farmaco por la persistencia de la elevacion de las tran-
saminasas a los 3 meses de la dieta y el ejercicio fisico;
los valores de las enzimas se normalizaron 1 mes después
de la retirada del farmaco y en la biopsia se observé es-
teatosis de mediana vacuola y escasa siderosis.

Se efectuaron flebotomias en 25 pacientes; los 5 pacien-
tes diagnosticados de HH requirieron flebotomias sema-
nales hasta un total de 30-100 y el que presentaba porfiria
hepatocutdnea sélo precisé 14; en los 19 pacientes con
HGNA se efectuaron flebotomias cada 2 meses, con un
total de 4-6, hasta que se normalizaron los pardmetros de
ferritina y la saturacion de transferrina, con una excelente
tolerancia y una mejoria subjetiva en la totalidad de ellos.

Analisis comparativo de los pacientes con
y sin HGNA

En la tabla II se muestran las caracteristicas de los pa-
cientes con esteatosis comprobada ecograficamente o por
biopsia (y, por tanto, con diagnéstico de HGNA) y se
comparan con las de los pacientes no diagnosticados de
HGNA. Como se desprende de dicha tabla, los pacientes
diagnosticados de HGNA presentan hiperferritinemia con
mayor frecuencia que los pacientes sin HGNA (p = 0,04).
Ademads, en ellos eran mds frecuentes el sobrepeso, la
obesidad y la hipertrigliceridemia, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas.

Patron de alteracion del metabolismo férrico
y su relacion con distintas variables

Al estudiar la relacién del patrén de trastorno del metabo-
lismo férrico (hiperferritinemia, elevacién del IST o am-
bas situaciones) con otras variables (tabla III), se observd
una relacién 16gica con la mutacién del gen HFE. Ade-
mads, como se ha mencionado con anterioridad, la hiperfe-
rritinemia fue mas frecuente en pacientes con HGNA. La
edad (test de Kruskal-Wallis), el sexo, el IMC, el patrén
de elevacidn de las transaminasas, la presencia y el tipo de
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TABLA III. Diferencias entre los pacientes con distintas alteraciones del metabolismo férrico

Elevacion ferritina (n = 14) Elevacion IST (n=5) Elevacion ferritina e IST (n = 24) p
Sexo (varones/mujeres) 11/3 3/4 21/3 NS
Mediana de edad (rango) 46 (29-66) 52 (28-60) 57 (21-75) 0,05
MC
< 24,9, normopeso 1 (7%) 2 (40%) 8 (33%) NS
25-26,9, sobrepeso de grado I 3 (21%) 1 (20%) 8 (33%) NS
27-29,9, sobrepeso de grado II 6 (43%) 1 (20%) 5 21%) NS
30-34,9, obesidad de grado I 2 (14%) 1(20%) 1 (4%) NS
35-39,9, obesidad de grado II 1 (7%) 0 2 (8%) NS
40-49,9, obesidad de grado III 0 0 0 NS
> 50, obesidad de grado IV (extrema) 1 (7%) 0 0 NS
Alteracién metabolismo hidrocarbonado 4 (28%) 2 (40%) 8 (33%) NS
Perfil lipidico
Normal 6 (43%) 2 (40%) 7 (29%) NS
Hipercolesterolemia 1 (7%) 0 521%) NS
Hipertrigliceridemia 4 (28%) 1 (20%) 10 (42%) NS
Hiperlipemia de tipo IIb 3 (21%) 2 (40%) 2 (9%) NS
Transaminasas
Normales 7 (50%) 4 (80%) 15 (63%) NS
Elevacién GOT 1 (7%) 0 0 NS
Elevacién GPT 2 (14%) 0 2 (8%) NS
Elevacion GOT y GPT 4 (29%) 1 (20%) 7 (29%) NS
Andlisis mutaciones gen HFE
wt/wt 6 (43%) 0 4 (17%) 0,03
H63D/wt 4 (27%) 3 (60%) 11 (46%) 0,03
C282Y/ wt 1 (7%) 0 0 0,03
C282Y/H63D 0 2 (40%) 3 (12%) 0,03
C282Y/C282Y 0 0 4 (17%) 0,03
H63D/H63D 3 (21%) 0 1 (4%) 0,03
Ser65cys/wt 0 0 1 (4%) 0,03
Esteatosis ecografica 10 (71%) 2 (40%) 7 (29%) 0,04
Diagnéstico de HGNA 11 (79%) 2 (40%) 9 (37%) 0,04

IMC: indice de masa corporal; GOT: transaminasa glutdmico-oxalacética; GPT: transaminasa glutdimico-pirtdvica; IST: indice de saturacion de la transferrina; wt: wild type

(alelo tipo salvaje); HGNA: higado graso no alcohdlico; NS: no significativo.

hiperlipemia y la hiperglucemia no influyeron en el tipo
de alteracién del metabolismo férrico (test de la %?), ni
tampoco lo hicieron los valores sanguineos de GGT,
GOT, GPT, ferritina, IST, hierro, glucemia, colesterol to-
tal, triglicéridos o ceruloplasmina (test de ANOVA) (da-
tos no expuestos en la tabla). ST que se observé que la es-
teatosis ecografica se relacionaba significativamente con
el grado de elevacion del IST y la sideremia (test de la t
de Student).

DISCUSION

La deteccidn de una elevacion de la ferritina, bien aisla-
damente o en combinacion con la del IST, supone un reto
en la prictica clinica, sobre todo tras descartar las causas
comunes, tales como etilismo, hemopatias e infeccion
crénica por el virus de la hepatitis C. En este estudio se
pone de manifiesto que, en un porcentaje relevante de ca-
sos, el factor causante es el HGNA asociado al sindrome
de resistencia a la insulina.

El hecho de que la mayoria de los pacientes con sobrecar-
ga férrica sean varones parece deberse a que las mujeres
estan parcialmente protegidas por las pérdidas fisiologi-
cas de hierro con la menstruacion.

El diagnéstico de HGNA se efectué mayoritariamente por
ecografia. Es posible que una realizacién mas frecuente
de biopsias hepdticas hubiese conducido a este diagndsti-
co, incluyendo alguno de EHNA, en un nimero mayor de
casos. Este elevado porcentaje de HGNA entre los pa-
cientes remitidos por sobrecarga de hierro concuerda con
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el de los estudios de otros autores'®. No obstante, debe-
mos resaltar que nuestro estudio se ha llevado a cabo en
una clinica con especial dedicacién al estudio de metabo-
lopatias hepdticas y previamente se habian exluido las
causas mas frecuentes de acumulacion de hierro. La ma-
yor parte de los pacientes parece que puede ser incluida
en un grupo homogéneo caracterizado por sobrecarga de
hierro leve o moderada y sindrome de resistencia a la in-
sulina, ya que la mayoria presentaba sobrepeso u obesi-
dad, hiperlipemias o diabetes. Es importante resaltar que,
seguramente, la sobrecarga férrica sélo se presenta en un
espectro no muy amplio de los muy numerosos pacientes
con HGNA. La resistencia a la insulina parece ser un fac-
tor patogénico clave y reproducible en la EHNA!®!3. Se
define como la disminucién de la capacidad de la insulina
para ejercer sus funciones bioldgicas en tejidos diana tipi-
cos, como el muscular esquelético, el higado o el tejido
adiposo. Este concepto se engloba dentro del denominado
sindrome metabdlico o sindrome X, en el que se asocian
varias entidades clinicas como obesidad, hiperlipemia, hi-
pertension arterial y diabetes mellitus, y que confiere un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. E1 HGNA
podria considerarse como la manifestacion hepatica del
sindrome de resistencia a la insulina.

Se ha descrito que la mayoria de los pacientes con sobre-
carga primaria de hierro no debida a HH presenta resis-
tencia a la insulina!®?2, la cual puede mejorar con la reali-
zacién de flebotomias?*2%. La resistencia a la insulina
provoca una mayor expresion de los receptores de la
transferrina en la superficie celular y un incremento de la
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exocitosis de los receptores intracelulares preexistentes,
asocidndose a concentraciones elevadas de ferritina
sérica!®??7 y a un aumento de hierro hepdtico en algunos
pacientes®. Se postula que el exceso de hierro hepitico
puede ser uno de los cofactores que provocan estrés oxi-
dativo. El hierro produce peroxidacion lipidica, con la
formacion de melandialdehido y 4-hidroxinonenal, molé-
culas que inducen una activacién de las células estrella-
das, estimuldndose asi la fibrogénesis; este mecanismo
parece comprobado tanto en la hemocromatosis heredita-
ria como en la talasemia. Queda por aclarar si una sobre-
carga leve o moderada de hierro en la EHNA interviene
en la patogenia de esta entidad, estd relacionada con ano-
malfas metabdlicas asociadas o se debe a factores am-
bientales o genéticos no identificados. Por ejemplo, muta-
ciones heterocigotas del gen HFE, con frecuencia
detectadas en estos pacientes, podrian incrementar la acu-
mulacién de hierro hepdtico?, aunque no son predictores
independientes de fibrosis hepdtica. Por tanto, la hiperfe-
rritinemia no refleja necesariamente un incremento del
hierro hepdtico, sino que puede ser un efecto inespecifico
de necroinflamacién hepdtica debida a la propia EHNA,
como un reactante de fase aguda.

George et al' y Bonkovsky et al?> han observado que los
pacientes con EHNA y sobrecarga de hierro tienen una
mayor afeccion hepdtica y una fibrosis mds acusada, y lo
atribuyen a una mayor prevalencia de la mutacién
C282Y. Por el contrario, Younossi et al* y Angulo et al*
no han observado ninguna relacién entre el hierro y las
manifestaciones clinicas o histolégicas en pacientes con
HGNA. Por su parte, Mendler et al® no han detectado una
mayor sobrecarga de hierro en pacientes con EHNA que
en los que sélo tienen esteatosis hepatica. Este autor ya
indicé que una sobrecarga inexplicada de hierro hepdtico
aparece casi constantemente asociada al sindrome de re-
sistencia a la insulina. Asimismo, Chitturi et al® observa-
ron que los pacientes con HGNA a menudo presentan hi-
perferritinemia (resultados similares a los de nuestro
estudio) pero con saturaciones de la transferrina norma-
les, sin que las mutaciones del HFE confiriesen un mayor
riesgo de fibrosis. Fargion et al’ observaron que los pa-
cientes con esteatosis hepdtica a menudo presentan valo-
res elevados de ferritina con saturaciones de la transferri-
na normales, lo que refleja una sobrecarga de hierro s6lo
en aquellos en los que es persistente a pesar de una dieta
apropiada; el trastorno simultidneo del metabolismo del
hierro y de la glucosa y/o de los lipidos, en la mayoria de
los casos asociado a resistencia a insulina, causaria la hi-
perferritinemia persistente y permitiria identificar a los
pacientes con riesgo de EHNA. Finalmente, Moirand et
al® describieron un nuevo sindrome de sobrecarga de hie-
rro relacionado con trastornos metabdlicos y resistencia a
la insulina.

En un estudio realizado en Barcelona®, de 55 personas
con sobrecarga férrica sin diagndstico de HH se objetivé
la mutacion C282Y/C282Y en el 5,5%, la C282Y/H63D
en el 3,6%, la H63D/H63D en el 5,5% y la wt/wt en el
85,5% restante. En el Area de Salud 16 de Alicante®, de
118 personas estudiadas por sobrecarga de hierro, la mu-
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tacion C282Y/C282Y se presentd en el 16%; la
C282Y/wt, en el 1%; la C282Y/H63D, en el 6%; la
H63D/H63D, en el 7%, y 1la H63D/wt, en el 4%. Cabe re-
saltar que mds de la mitad de nuestros pacientes presenta
la mutacién H63D, por lo que creemos que podria estar
implicada en la patogenia de la sobrecarga ligera de hie-
ITo.

Nos hemos planteado si la realizacién de flebotomias te-
rapéuticas podrian retrasar e incluso revertir el dafio he-
patico en pacientes con sobrecarga de hierro y HGNA. En
estos casos, no parece que la dieta, el ejercicio fisico y la
correccion de las entidades clinicas asociadas al sindrome
de resistencia a la insulina sean suficientes para disminuir
los valores de ferritina o los depdsitos de hierro. Por ello,
sometimos a flebotomias cada 2 meses a los 19 pacientes
con HGNA y comprobamos que mientras éstos sélo re-
querian de 4 a 6 flebotomias bimensuales para normalizar
la ferritina y la saturacién de la ferritina, los diagnostica-
dos de HH las necesitaban semanalmente. Un método fia-
ble para evaluar el hierro almacenado es el nimero de fle-
botomias requeridas para conseguir eliminar su exceso; se
calcula dividiendo por 2 el volumen de sangre extraido,
asumiendo que 1 litro de sangre contiene 0,5 g de hierro.
Fachini et al?® observaron que la realizacién de flebotomi-
as en pacientes con intolerancia hidrocarbonada y HGNA
producia una mejoria de las concentraciones de insulina
plasmadtica, tanto en ayunas como tras el estimulo con
glucosa, y una casi normalizacién de las transaminasas, lo
que indicaria el efecto ahorrador de insulina en la deple-
cién de hierro y el papel clave, tanto del hierro como de
la hiperinsulinemia, en la patogenia del HGNA. Guillyo-
marc’h et al® indicaron que la realizacién de flebotomias
a pacientes con una sobrecarga de hierro hepdtico asocia-
da a la resistencia a la insulina no sélo lograba una mejo-
ria subjetiva sin efectos adversos, sino que podia reducir
el riesgo de fibrosis hepatica, cincer o enfermedad car-
diovascular. Nosotros hemos logrado el control de las
anomalias metabdlicas en la mayoria asociando dieta,
ejercicio fisico, flebotomias y tratamiento farmacoldgico
cuando procedia, con una mejoria subjetiva y sin efectos
colaterales. Hasta el momento parece que la dieta y el
ejercicio fisico son las medidas mds eficaces en el trata-
miento del HGNA; ademads, pueden ser ttiles la metfor-
mina®* o las tiazolidinedionas'4, al corregir la resisten-
cia a la insulina. A partir de este estudio, postulamos el
beneficio adicional de la realizacion de flebotomias en los
pacientes que presenten una sobrecarga férrica.

En conclusidn, la detecciéon de HGNA es frecuente en los
pacientes remitidos por alteraciéon del metabolismo férri-
co, generalmente con sindrome de resistencia a la insuli-
na. Por ello, estimamos que todos los individuos que pre-
sentan hiperferritinemias, asociadas o no a elevacién de la
saturacion de la transferrina, deben ser valorados de ma-
nera completa para detectar posibles alteraciones meta-
bélicas, ademds de efectuar una ecografia hepatica para
evidenciar esteatosis y, si procede, una biopsia para des-
cartar EHNA; dichas alteraciones deben ser corregidas y
se deben realizar mds estudios que avalen la utilidad de
las flebotomias.
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