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Introduccion

La hiperferritinemia es un hallazgo de laboratorio
comun y se define como una elevacién anormal de los
niveles de ferritina en sangre que puede deberse a
diversas causas, tanto genéticas como adquiridas. Los
valores normales de ferritina sérica son de 30 a
300 pg/l en hombres adultos y de 15 a 200 pg/l en
mujeres adultas’. La hemocromatosis (HC), una con-
dicién genética asociada con sobrecarga de hierro,
otras hiperferritinemias hereditarias, las hiperferritine-
mias metabdlicas y las hiperferritinemias debidas a
disfuncidn hepatica, son causas importantes de hiper-
ferritinemia. A continuacién se aborda el diagndstico
molecular de estas condiciones, incluidas las hiperfe-
rritinemias hereditarias menos conocidas, como el
sindrome de hiperferritinemia con cataratas (HHCS,
hereditary hyperferritinemia-cataract syndrome) y la
hiperferritinemia asociada con mutaciones en el gen
STABT?2.

Definicion de hemocromatosis

La HC es una enfermedad genética caracterizada
por una absorcidn excesiva de hierro en el intestino, lo
que provoca una acumulacién progresiva de este metal
en diversos drganos, como el higado, el corazdn, el
pancreas y las articulaciones. Esta acumulacién puede
llevar a complicaciones clinicas graves, como cirrosis
hepatica, diabetes, cardiomiopatia y artropatia.
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El término «hemocromatosis» debe usarse exclusiva-
mente para describir una condicion genética con aumento
de la saturacion de transferrina, sobrecarga de hierro en
el higado (principalmente en los hepatocitos periportales)
y signos o sintomas relacionados con esta sobrecarga®.
No debe aplicarse a otras formas de sobrecarga de hie-
rro con causas diferentes (como sobrecargas secunda-
rias de hierro por transfusiones o anemias hereditarias,
incluidas las anemias sideroblasticas).

Desde el punto de vista molecular, la HC es un
trastorno genético causado por una deficiencia de
hepcidina, una hormona reguladora clave del meta-
bolismo del hierro*. La hepcidina, una pequefa hor-
mona peptidica producida por el higado, controla
negativamente los niveles circulantes de hierro a tra-
vés de su interaccion con la ferroportina, el unico
exportador celular de hierro identificado en los huma-
nos. Esta interaccion inhibe la absorcion de hierro
dietético en el duodeno y su liberacion por los macro-
fagos del bazo involucrados en el reciclaje del hierro
de los eritrocitos senescentes.

Los defectos moleculares que causan deficiencia de
hepcidina resultan en una absorcién intestinal de hierro
descontrolada, con acumulacién progresiva de hierro
en los tejidos, lo que finalmente lleva a la HC. En la
mayoria de los casos, los defectos genéticos causan
una produccioén insuficiente de hepcidina, mientras que
en algunos casos poco frecuentes se observa resisten-
cia de la ferroportina a la hepcidina (HC no HFE debida
a mutaciones de ganancia de funcién en ferroportina).
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Tabla 1. Nueva clasificacion de la hemocromatosis

Clasificacion Patron molecular

Hemocromatosis HFE

Hemocromatosis no HFE
distintos del HFE:
Relacionado con HJV
Relacionado con HAMP
Relacionado con TFR2
Relacionado con SLC40AT1

(solo mutaciones de ganancia de funcion)

Hemocromatosis digénica®
(p. ej., HFE Cys282Tyr en
heterocigosis mas mutacion
patogénica en TFRZ en
heterocigosis)

Hemocromatosis molecularmente
no definida

Homocigosis para p.Cys282Tyr (HC HFE) o
heterocigosis compuesta de p.Cys282Tyr con
otra variante patogénica rara del gen HFE o
delecion del gen HFE (HC HFE rara)

Variantes patogénicas raras en genes

Doble heterocigosis o doble homocigosis/
heterocigosis para mutaciones en dos genes
diferentes involucrados en el metabolismo
del hierro (gen HFE o genes no HFE)

Caracterizacion molecular (adn) no
disponible después de la secuenciacion de

Comentario

Penetrancia baja; considerar la presencia de
cofactores ambientales o no ambientales para la
sobrecarga de hierro

En sujetos con otros genotipos de HFE

(p. ej., heterocigosis compuesta p.Cys282Tyr/p.
His63Asp o homocigosis para p.His63Asp),
considerar pruebas genéticas de segundo nivel
para variantes mas raras en el gen HFE o en
genes no HFE

Potencialmente, las mutaciones en cualquier gen
regulador de la hepcidina pueden ser causantes
(los efectos de las nuevas mutaciones deben
confirmarse mediante estudios funcionales y
epidemioldgicos)

La caracterizacion de subtipos moleculares debe
realizarse solo en centros especializados, pero el
diagnodstico de HC no HFE es suficiente para
iniciar flebotomias en centros no especializados*

Con frecuencia, la mutacion p.Cys282Tyr en el
gen HFE puede coexistir con mutaciones
patogénicas raras en otros genes; y con poca
frecuencia, ambas mutaciones involucran dos
genes no HFE

Los pacientes deben ser remitidos (o enviar el
ADN) a centros especializados*

genes conocidos (diagndstico provisional)

*Si la sobrecarga de hierro se confirma mediante resonancia magnética. Cuando la caracterizacién de subtipos moleculares no es accesible, se necesita monitorizar la

hemoglobina para evitar la aparicién de anemia.

Es necesaria una interpretacion muy precavida de los resultados de herencia digénica a partir de los resultados de la NGS que informan de variantes en paneles de
genes o por WES clinico. Se recomienda consultar a expertos genéticos en el campo. Siempre que sea posible, se deben adoptar criterios estrictos para definir las
variantes patogénicas y corroborarlos mediante estudios de segregacion familiar o estudios funcionales.

*Consultar el listado de laboratorios en el GTR del NCBI: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/all/tests/?term=NGS%20hemochromatosis&filter=testpurpose: diagnosis; method:

2_T;location: 724.

Nueva clasificacion de la hemocromatosis

Recientemente se ha descrito una nueva clasifica-
cion para la HC que aborda tanto cuestiones clinicas
como la precision molecular®. Esta nueva clasificacion
permite una comprensién mas precisa de la enferme-
dad y una mejor orientacion en el tratamiento y el
manejo de los pacientes.

La nueva clasificacion de la HC se muestra en la
tabla 1 y considera cuatro tipos distintos:

— HC HFE: individuos con genotipo homocigoto para
la mutacién p.Cys282Tyr o heterocigosis compuesta
para p.Cys282Tyr con otra variante patogénica rara,
incluidas deleciones del gen HFE (HC HFE rara).

— HC no HFE: individuos con variantes patogénicas
raras en genes distintos del HFE, como los genes
HJV, HAMP, TFR2 y SLC40AT1 (solo mutaciones de
ganancia de funcion para el gen SLC40A7).

— HC digénica: genotipo doble heterocigosis o doble
homocigosis/heterocigosis para mutaciones en dos

genes diferentes involucrados en el metabolismo del
hierro (genes HFE o no HFE).

— HC molecularmente no definida, con caracterizacion
molecular no disponible o negativa después de la
secuenciacion de genes conocidos.

Diagnéstico y diagnodstico diferencial de
la hemocromatosis

El diagndstico de la HC se basa en una combinacion
de estudios clinicos, bioquimicos y genéticos. Las princi-
pales investigaciones clinicas, bioquimicas y de imagenes
para la sospecha de HC se informan en la tabla 2. Hacer
el diagnéstico de HC en una etapa temprana y preclinica
tiene la ventaja de prevenir el dafo organico con un tra-
tamiento relativamente simple y rentable (flebotomia), y de
restablecer una esperanza de vida normal®.

Varios marcadores bioquimicos pueden indicar la pre-
sencia de HC; entre ellos, de especial importancia es la
deteccion de un aumento de la ferritina sérica y de la
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Tabla 2. Principales elementos clinicos, biogquimicos y de
imagen para la sospecha de hemocromatosis

Criterios principales

indice de saturacion de transferrina > 45% (fundamental)
Ferritina sérica > 200 wg/I en mujeres y > 300 ug/l en hombres

Evidencia de sobrecarga de hierro en el higado mediante
imagenes (resonancia magnética* o biopsia’)

Depdsitos de hierro en los hepatocitos (si se realiza biopsia)

Ausencia de factores de riesgo adquiridos «predominantes»
para la deficiencia de hepcidina (p. ej., abuso de alcohol o
enfermedad hepatica avanzada) y sobrecarga de hierro
iatrogénica (p. ej., transfusiones regulares)

Ausencia de signos hematolégicos de un trastorno primario de
glébulos rojos, como anemia* o reticulocitosis

No siempre presentes

Signos o sintomas asociados con la sobrecarga de hierro:
Pigmentacion de la piel, astenia
Aumento persistente de las aminotransferasas,
hepatomegalia, cirrosis, carcinoma hepatocelular
Dolor en las articulaciones, artritis, condrocalcinosis,
reduccion de la densidad mineral 6sea
Diabetes mellitus, hipopituitarismo, hipoparatiroidismo,
hipogonadismo hipogonadotrépico
Miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas

*La concentracion de hierro en el higado mediante resonancia magnética se
puede obtener utilizando diferentes protocolos, que varian segtn la experiencia
local y el equipo. Teniendo en cuenta estas limitaciones, cualquier valor por
encima del limite normal superior (generalmente establecido en 36-40 umol/g de
peso seco) debe considerarse para realizar flebotomias en pacientes con
hemocromatosis. Ademads, una concentracion de hierro en el higado > 100-120
umol/g generalmente se considera como una sobrecarga de hierro manifiesta, y si
es > 240-300 umol/g se considera como una sobrecarga de hierro grave.

"Deberia considerarse la biopsia hepatica en pacientes con ferritina > 1000 ug/l o
signos de dafio hepatico.

*Pueden ocurrir excepciones (p. ej., en pacientes con hemocromatosis cuyo
diagnostico se retrasa después de la aparicion de cirrosis hepética, en los que se
puede observar anemia debido a hiperesplenismo o hemorragias
gastrointestinales, o en sujetos con rasgo de beta-talasemia, cuya coexistencia
con hemocromatosis puede ocurrir sobre todo en los paises mediterraneos).

saturacion de transferrina (TSAT). La ferritina, una pro-
teina intracelular que almacena hierro, se encuentra en
el suero en bajas concentraciones (30-200 ug/l en muje-
res y hasta 300 ug/l en hombres). Su aumento puede
deberse también a trastornos inflamatorios, citdlisis
hepatica o sindrome metabdlico, lo que puede llevar a
diagndsticos erréneos y un uso excesivo de pruebas
genéticas. La transferrina es una glucoproteina que
transporta hierro en la sangre. La TSAT se calcula como
la proporcion entre el hierro sérico y la transferrina, con
valores normales del 20-45%. Una TSAT elevada es
caracteristica de la HC, reflejando el exceso de hierro
circulante debido a la insuficiente produccion de hepci-
dina y precediendo al aumento de ferritina sérica.

La biopsia hepatica, anteriormente criterio de refe-
rencia para el diagnostico de HC, revela la deposicion

de hierro en los hepatocitos. Sin embargo, hoy en dia,
la homocigosidad para la mutacion p.Cys282Tyr del
gen HFE junto con niveles elevados de ferritina sérica
y TSAT son suficientes para el diagndstico de HC. La
biopsia hepédtica sigue siendo util para establecer el
pronostico en pacientes con ferritina sérica superior a
1000 ug/l, permitiendo la deteccion temprana de fibro-
sis avanzada o cirrosis subclinica. Actualmente, la
resonancia magnética se utiliza ampliamente para
determinar la concentracién de hierro en el higado,
debido a su naturaleza no invasiva.

El diagnéstico genético molecular de la HC se basa
principalmente en pruebas genéticas para identificar
mutaciones especificas, en concreto en el gen HFE. La
prueba para detectar la mutacion p.Cys282Tyr, en espe-
cial en personas de ascendencia caucasica y con satu-
racion de transferrina elevada, es fundamental, aunque
la penetrancia clinica puede variar debido a factores
genéticos y ambientales. La deteccion de la variante
patogénica p.Cys282Tyr del gen HFE se puede realizar
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR,
polymerase chain reaction) seguida de la técnica de
polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion
(RFLP, restriction fragment length polymorphism), o
mediante tiras reactivas para pruebas genéticas, aun-
que las técnicas de PCR en tiempo real y la secuen-
ciacion Sanger o la secuenciacion de nueva generacion
(NGS, next generation sequencing) son métodos
estandar de referencia debido a sus altas precision y
sensibilidad. La figura 1 muestra una propuesta de
algoritmo para el diagndstico de HC.

Hay que resaltar que la heterocigosidad compuesta
para las variantes del gen HFE p.Cys282Tyr y p.Hi-
S63Asp ya no se considera como prueba diagndstica
de HC por si sola, recomendandose la realizacion de
estudios genéticos mas avanzados (paneles de genes
0 WES clinico) y evaluar la presencia de otros factores
no genéticos, como alcoholismo, sindrome metabdlico
y enfermedades hepaticas, para una evaluacion mas
completa®.

Cuando el paciente no es homocigoto para la mutacion
p.Cys282Tyr se requieren pruebas genéticas de segundo
nivel en centros especializados mediante paneles de genes
0 WES clinico para la deteccién de variantes raras de HC
(HC HFE rara o HC no HFE) (puede consultarse un listado
de laboratorios en el Gene Test Registry [GTR] del National
Center for Biotechnology Information [NCBI] para Espafa
en https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/all/tests/?term=NGS %20
hemochromatosis&filter=testpurpose:  diagnosis;metho-
d:2_7;location:724).
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Elementos de sospecha de HC
TSAT >45%

Ferritina > 200 pg/L (mujeres) o 300 ug/L (hombres)
+ Signos o sintomas relacionados con sobrecarga de
hierro
No hay evidencia de trastornos primarios
predominantes de glébulos rojos o factores de
riesgo adquiridos para la deficiencia de hepcidina.

Caucasico?

HFE

Hacer el test genético

p.Cys282Tyr
homozigoto?

Evaluar hierro hepatico por
RM o bidpsia hepatica

No
(otros
genotipos)

HC molecularmente
no definida

Sobrecarga de
hierro

hepética?

Remitir al paciente (o enviar su ADN) a

prueba genética de segundo nivel.

un centro especializado para realizar una

HC HFE

HC HFE rara

Variantes
Patogénicas?

HC no HFE

HC digénica

Figura 1. Propuesta de un algoritmo para el diagnostico de hemocromatosis (HC), desde estudios clinicos,
bioquimicos y de imagen hasta la confirmacion molecular. Nota importante: en los individuos de ascendencia
caucasica se recomienda la genotipificacion del gen HFE con el proposito especifico de detectar la homocigosis

para la mutacion p.Cys282Tyr, y si se confirma, recomendar

un tratamiento preventivo apropiado mediante

flebotomias. En sujetos asiaticos, africanos y nativos americanos con un fenotipo de HC definido, se podria remitir
directamente a pruebas genéticas de segundo nivel. En poblaciones con un componente frecuente de ascendencia
del norte de Europa, como afroamericanos e hispanos, todavia podria tener algian papel la prueba genética del gen

HFE. TSAT: saturacion de transferrina (adaptada de ref. 1).

Es crucial realizar un diagndstico preciso para evitar
diagnosticos erréneos que pueden llevar a tratamientos
innecesarios y ansiedad en los pacientes. La deteccion
temprana es clave para prevenir dafios organicos y
asegurar una vida normal a los pacientes.

Para el diagndstico diferencial de la HC es esencial
verificar la ausencia de signos hematoldgicos, como
anemia o reticulocitosis, y descartar trastornos prima-
rios de los glébulos rojos. La HC se diferencia de otras
condiciones de sobrecarga de hierro, como las ane-
mias hereditarias y las anemias con sobrecarga de
hierro, que suelen estar asociadas a mutaciones gené-
ticas distintas 0 a una eritropoyesis ineficaz. Estas
condiciones no se deben a mutaciones en los genes
que afectan el eje hepcidina-ferroportina y, por lo tanto,
requieren tratamientos distintos. También hay que des-
cartar factores de riesgo adquiridos «predominantes»
para la deficiencia de hepcidina (p. €j., abuso de alco-
hol o enfermedad hepdtica en etapa avanzada) y

sobrecarga de hierro iatrogénica (p. e€j., transfusiones
regulares).

Tratamiento de la hemocromatosis

El tratamiento principal para la HC es la flebotomia, un
procedimiento para eliminar el exceso de hierro del cuerpo
mediante extracciones regulares de sangre. En los casos
en que la flebotomia no es viable, se pueden utilizar agen-
tes quelantes del hierro. Ademas, se recomienda evitar el
consumo de alcohol (sustancia hepatotoxica) y minimizar
la ingesta de suplementos de hierro (suplementos vitami-
nicos o alimentos fortificados con hierro).

Los niveles de ferritina sérica se utilizan para guiar
la terapia de reduccion del hierro en la HC.

Otras hiperferritinemias hereditarias

Ademas de la HC, existen otras formas heredita-
rias de hiperferritinemia, entre ellas el HHCS®, la
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Figura 2. Mutaciones en el 5'IRE de FTL en el sindrome de hiperferritinemia con cataratas y regulacion de su
expresion por el sistema regulador postranscripcional IRP/IRE. Las mutaciones en el 5 IRE del mRNA de FTL impiden
la interaccion IRP-IRE y se produce una pérdida de la regulacion postranscripcional, lo que resulta en un exceso de
ferritina L que puede detectarse en suero como hiperferritinemia.

hiperferritinemia asociada a variantes patogénicas bia-
lélicas del gen STAB72 y la enfermedad de la
ferroportina.

Sindrome de hiperferritinemia con
cataratas

El HHCS es una enfermedad genética rara caracte-
rizada por niveles elevados de ferritina sérica (incluso
superiores a 1000 ug/l) sin sobrecarga de hierro hepa-
tica y presencia de cataratas bilaterales a edad tem-
prana. Este trastorno esta asociado con mutaciones en
IRE (iron responsive element), situado en 5° UTR del
gen FTL, que codifica la subunidad L de la ferritina®.
En condiciones de deficiencia de hierro, las proteinas
reguladoras del hierro (IRP, iron regulatory proteins) se
unen al IRE en el 5" del mRNA de la ferritina L para
reprimir su expresion. Las mutaciones en el IRE del
gen FTL anulan este bloqueo, produciendo una expre-
sion excesiva de la proteina ferritina L, reflejada en un
aumento de la ferritina sérica, compuesta principal-
mente por subunidades de la cadena L de la ferritina,
debido a su mayor estabilidad en el torrente sanguineo
(Fig. 2).

A diferencia de la ferritina tisular, la ferritina sérica
esta pobremente cargada de hierro, lo que indica que
su funcién principal en el suero no esta asociada
al almacenamiento de hierro. En el caso con-
creto del HHCS, la hiperferritinemia no refleja unas

reservas excesivas de hierro en el organismo, sino una
desregulacion de la produccion de ferritina sérica. En
cuanto a la clinica, este sindrome es relativamente
benigno y se manifiesta principalmente con la aparicion
de cataratas bilaterales debido a la deposicion de ferri-
tina en el cristalino del ojo. Por tanto, es importante
recalcar que en este sindrome no hay sobrecarga de
hierro en el organismo.

Es de vital importancia no confundir el HHCS con la
HC y no aplicar flebotomias (tratamiento adecuado en la
HC) en estos pacientes, ya que esto induciria anemia.

El HHCS se hereda de manera autosémica domi-
nante, lo que significa que una sola copia del gen
mutado es suficiente para causar la enfermedad. Los
individuos con HHCS tienen una probabilidad del 50%
de transmitir la mutacién a su descendencia. El diag-
nostico molecular del HHCS esta disponible en varios
laboratorios de diagnostico genético en Espafia (con-
sultar en el GTR del NCBI: https:/www.ncbi.nim.nih.
gov/gtr/all/tests/?term=C1833213&filter=testtype:
clinical;location:724).

Ademas de las mutaciones en IRE 5’ del gen FTL
que producen HHCS, también se han descrito varias
mutaciones missense en la region codificante (parte
N-terminal) de este gen que conducen a una hiper-
ferritinemia benigna sin cataratas ni sobrecarga de
hierro’. En estos pacientes se ha observado una hiper-
glucosilacion de ferritina sérica del 90-99% (rango nor-
mal: 50-80%)8.
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Tabla 3. Criterios propuestos para el diagndstico
actualizado de la hiperferritinemia metabdlica

Criterios de inclusion

Concentraciones séricas de ferritina: > 300 ug/l en hombres y
> 200 pg/l en mujeres*®
Ademas de evidencia de higado graso: biopsia hepatica,
imagenes (incluyendo resonancia magnética, ultrasonografia,
tomografia computarizada), parametro de atenuacion continua
por elastografia transitoria, biomarcadores no invasivos o
indices (como el indice de higado graso, limitado a estudios
epidemioldgicos)
Diabetes mellitus tipo 2 u obesidad (ajustada por etnia, IMC
> 30 kg/m? en personas de origen europeo)
Dos o mas caracteristicas de metabolismo alterado asociadas
con resistencia a la insulina:
Sobrepeso (ajustado por etnia, IMC > 25 kg/m? en personas
de origen europeo) o aumento de la circunferencia
abdominal (ajustada por sexo y etnia, > 102 cm en hombres y
> 88 cm en mujeres de origen europeo)
Niveles elevados de triglicéridos en circulacion
(> 150 mg/dl)
Colesterol HDL bajo (< 45 mg/dl en hombres y < 55 mg/dl en
mujeres)
Niveles elevados de glucosa en ayunas (> 100 mg/dl)
Hipertension arterial (> 130/85 mmHg o uso de agentes
antihipertensivos)
Evidencia de hiperinsulinemia en ayunas o resistencia a la
insulina (validado localmente, como con un indice
HOMA-IR > 2,7)

Criterios de exclusion

Hemocromatosis confirmada genéticamente, o evidencia de
aumento persistente de las reservas corporales de hierro con
saturacion de transferrina > 50% u otros trastornos genéticos
que afecten el metabolismo del hierro; estos incluyen
trastornos del metabolismo del hierro (como la enfermedad de
ferroportina), anemias con sobrecarga de hierro (como las
talasemias y las anemias diseritropoyéticas) y trastornos
hemoliticos

Alta ingesta de alcohol (> 60 g/dia en hombres y > 40 g/dia en
mujeres en los Gltimos 6 meses)"

Anemia, cuando no es leve y esta relacionada con el rasgo
talasémico o presenta otras variantes de hemoglobina (como la
anemia falciforme)*

Terapia de transfusion de glébulos rojos o transfusiones de
glébulos rojos sostenidas anteriores (como después de un
trauma mayor o enfermedad critica), o terapia de infusion de
hierro reciente (en los dltimos 5 afios)

Enfermedad renal terminal o didlisis

Otras formas de sobrecarga de hierro secundaria (p. ej., debido
a la exposicion a humos de soldadura)

Reevaluar después de la resolucion del desencadenante®

Trastornos inflamatorios (infecciones activas

demostradas, trastornos autoinflamatorios activos,

niveles de proteina C reactiva por encima del limite superior
del rango normal, neoplasias avanzadas, sepsis y fallo
multiorgénico)!

Lesion hepatica aguda (enzimas hepaticas > 5 veces el limite
superior normal)

Consumo moderado de alcohol (< 60 g/dia en hombres y

< 40 g/dia en mujeres) o consumo excesivo de alcohol en las
6 semanas precedentes**

Diabetes mellitus mal controlada

(Continda)

Tabla 3. Criterios propuestos para el diagndstico actualizado
de la hiperferritinemia metabadlica (continuacién)

Reevaluar después de la resolucién del desencadenante®

Suplementos orales de hierro, multivitaminicos con hierro,
suplementos de vitamina C

*Este umbral necesita ser validado en cada poblacion. De hecho, esto deberia ser
un objetivo de investigacién en si mismo.

'En linea con la definicion de higado graso asociado a disfuncion metabdlica, una
ingesta de alcohol baja o incluso moderada (> 30 g/dia en hombres y>20 g/dia en
mujeres) se considera un cofactor, pero no descarta la contribucion de la
disfuncién metabélica a la hiperferritinemia ni la posibilidad de diagnosticar
acumulacion de hierro dismetabélico.

*La presencia de mutaciones en heterocigosis que afectan el hierro o la
eritropoyesis no se considera un criterio de exclusion.

SLa gradacion debe determinarse preferentemente después de al menos 3 meses
de asesoramiento sobre cambio de estilo de vida, cuando sea factible (no es
obligatorio para estudios epidemioldgicos transversales o en centros clinicos
cuando no sea logisticamente factible). Cuando esté disponible, la cuantificacion
de la acumulacion de hierro en el higado mediante resonancia magnética debe
tener prioridad sobre la evaluacion de las concentraciones séricas de ferritina
para calificar la hiperferritinemia metabdlica.

9La proteina C reactiva persistentemente por encima del limite superior del rango
normal se considera un criterio de exclusién y debe motivar la evaluacién de
diagnésticos alternativos.

**La hipotesis a probar es que la ingesta de alcohol por debajo de este umbral
puede considerarse un cofactor mas que una causa exclusiva de hiperferritinemia,
en linea con la definicion de enfermedad hepética grasa asociada a disfuncion
metaboélica (VAFLD).

HDL: lipoproteinas de alta densidad; HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina
en la evaluacion homeostatica; IMC: indice de masa corporal.

Hiperferritinemia hereditaria asociada a
mutaciones en el gen STAB1

Recientemente se ha descrito que las mutaciones
bialélicas en el gen STAB1 causan hiperferritinemia sin
sobrecarga de hierro®. Este gen codifica la proteina
estabilina-1, un receptor multifuncional que se une a
multiples ligandos e interactua con diversas proteinas
y moléculas para regular la adhesion celular y otras
funciones celulares.

Se identificaron variantes patogénicas del gen STAB1
en diez sujetos de siete familias diferentes mediante
secuenciacion del exoma completo y mapeo de homo-
cigosidad. Los andlisis inmunohistoquimicos y de cito-
metria de flujo en biopsias hepaticas y monocitos
confirmaron la reduccion o la ausencia de la proteina
estabilina-1. Este hallazgo sugiere una nueva causa
genética de hiperferritinemia sin sobrecarga de hierro,
implicando una funcién, por el momento desconocida,
de la estabilina-1 en el metabolismo de la ferritina.

Enfermedad de la ferroportina

Es importante resaltar que la enfermedad de la ferropor-
tina (anteriormente llamada HC de tipo 4a) ha sido excluida
como HC debido a su fenotipo distintivo®. La enfermedad
de la ferroportina representa un sindrome de sobrecarga
de hierro con caracteristicas clinicas, bioquimicas y
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Tabla 4. Criterios propuestos para la clasificacion de la
hiperferritinemia metabdlica'

Con o sin acumulacion de hierro

En ausencia de evaluacion no invasiva, la acumulacion de
hierro puede sospecharse si la ferritina es > 550 ng/l después
de cambios en el estilo de vida, identificado como el mejor
umbral para discriminar la presencia de acumulacion de hierro
hepético en pacientes con enfermedad del higado graso no
alcohdlico

En estudios clinicos y en la practica clinica en pacientes con
ferritina > 550 pg/l, la acumulacion de hierro puede
determinarse con evidencia de tincion histolégica de hierro en
una biopsia hepatica (patrén no parenquimatoso o mixto) o una
concentracion de hierro hepatico > 2000 wg/g de tejido hepéatico
seco, o un hierro eliminado para alcanzar la deplecién > 3,5 g
en hombres o > 2,5 g en mujeres, o un aumento de los
depdsitos de hierro hepatico detectado no invasivamente por
resonancia magnética (segun los protocolos clinicos locales)
con R2 > 70 s-1 como enfoque preferido de primera linea

Clasificacion de la hiperferritinemia metabolica*

Grado 1: sin acumulacion significativa de hierro (ferritina < 550 pg/,
R2 < 70 s-1 equivalente a < 36 umol/g de hierro hepatico)

Grado 2 (acumulacion de hierro dismetabdlica): acumulacion
leve de hierro (ferritina 550-1000 wg/l, o hiperferritinemia
metabdlica y R2 70-140 s-1, equivalente a 36-74 umol/g de
hierro en el higado)

Grado 3 (sindrome de sobrecarga de hierro dismetabdlica®):
acumulacion moderada o grave de hierro (ferritina > 1000 pg/l,
o hiperferritinemia metabélica y R2 > 140 s-1, equivalente a

> 74 umol/g de hierro en el higado)

*La clasificacion debe realizarse preferiblemente después de al menos 3 meses de
asesoramiento sobre cambios en el estilo de vida, cuando sea factible (no es
obligatorio para estudios epidemioldgicos transversales o en centros clinicos
cuando esto no sea logisticamente factible). Cuando esté disponible, la
cuantificacion de la acumulacion de hierro en el higado mediante resonancia
magnética debe tener prioridad sobre la evaluacion de las concentraciones
séricas de ferritina para clasificar la hiperferritinemia metabdlica.

'El diagnéstico de acumulacion de hierro dismetabolica y el sindrome de
sobrecarga de hierro dismetabdlico requieren la demostracion no invasiva de
acumulacion de hierro hepatico.

patoldgicas distintivas que no encajan en la definicion de
HC. Estas incluyen niveles normales o bajos de TSAT,
retencion de hierro en el bazo y en células macréfagas
hepaticas (células de Kupffer), y a veces poca tolerancia a
las flebotomias estandar con posible desarrollo de anemia
leve. A pesar de que los pacientes con la enfermedad de
la ferroportina pueden presentar niveles muy altos de ferri-
tina, incluso los sujetos jévenes, el fenotipo de esta enfer-
medad suele ser mas leve que en la HC, posiblemente
debido a una menor toxicidad de la acumulacién de hierro
en los macrofagos en comparacion con los hepatocitos®.
En esta enfermedad, el defecto molecular subyacente
es la presencia de variantes patogénicas de pérdida de
funcion en el gen SLC40A1 que reducen la expresion
o la capacidad de exportar hierro de la ferroportina en
la superficie celular. Por lo tanto, el hierro queda atra-
pado en los macrofagos encargados del reciclaje del

hierro (principalmente en el bazo), lo que resulta en una
reduccion del hierro circulante y una tendencia a la
eritropoyesis restringida por hierro. Esta enfermedad
tiene una herencia autosémica dominante. Teniendo en
cuenta todos estos aspectos, se recomienda adoptar
una terminologia especifica para esta condicién y deno-
minarla «enfermedad de la ferroportinax.

Hay que remarcar que la antigua HC de tipo 4b
debida a variantes muy raras de ganancia de funcion
en el gen SLC40A1 si se considera HC y se clasifica
como HC no HFE (Tabla 1). Las mutaciones de ganan-
cia de funcién en el gen SLC40A conducen a la resis-
tencia o la insensibilidad de la ferroportina a la
hepcidina, y causan condiciones de sobrecarga de
hierro fenotipica y bioquimicamente indistinguibles de
la HC deficiente en hepcidina'®.

Hiperferritinemias dismetabdlicas

La ferritina, aparte de ser un valioso biomarcador del
hierro corporal total en condiciones de sobrecarga de
hierro como la HC, también actia como reactante de
fase aguda, y sus niveles a menudo se elevan en con-
diciones inflamatorias crénicas, como en caso de resis-
tencia a la insulina y disfuncion metabdlica'’. Las
concentraciones séricas de ferritina se han asociado
con la cantidad de acumulacién de lipidos hepaticos,
la gravedad de la resistencia a la insulina y las carac-
teristicas de la disfuncion metabdlica, incluso en
ausencia de inflamacién activa'.

La hiperferritinemia relacionada con disfuncion meta-
bdlica fue denominada inicialmente sindrome de sobre-
carga hepdtica de hierro asociada a resistencia a la
insulina, y luego se definié como sindrome de sobrecarga
de hierro dismetabdlico (DIOS, dysmetabolic iron over-
load syndrome) o hiperferritinemia dismetabolica'®4.

A diferencia de los pacientes con HC, los pacientes
con DIOS tienen una produccién de hepcidina razona-
blemente conservada. Ademas, en estos individuos,
los niveles elevados de ferritina sérica estan asociados
con una saturacion de transferrina normal™. En los
pacientes con DIOS o hiperferritinemia dismetabdlica,
las reservas de hierro en el cuerpo varian desde nor-
males hasta una sobrecarga moderada, generalmente
por debajo de los valores alcanzados en la HC™. El
patrén de sobrecarga de hierro también es distinto en
ambas condiciones: en el DIOS, la sobrecarga de hie-
rro ocurre predominantemente en los macrdfagos
(células de Kupffer), mientras que en la HC se observa
sobre todo en las células hepaticas parenquimatosas
(hepatocitos).
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Figura 3. Esquema de diagnostico molecular de las hiperferritinemias. La hemocromatosis, una condicién genética
asociada con sobrecarga de hierro, otras hiperferritinemias hereditarias, las hiperferritinemias metabdlicas y las
hiperferritinemias debidas a disfuncion hepéatica o a anemias con sobrecarga de hierro, son causas importantes de
hiperferritinemia. CDA: congenital dyserythropoietic anaemia (anemia diseritropoyética congénita); CSA: congenital
sideroblastic anaemia (anemia sideroblastica congénita); HHCS: hereditary hyperferritinaemia with cataracts
syndrome (sindrome de hiperferritinemia con cataratas); MDS: myelodysplastic syndrome (sindrome mielodisplasico);
SCD: sickle cell disease (anemia drepanocitica); TSAT: saturacion de transferrina.

Recientemente se han propuesto unos criterios
actualizados para el diagndstico de la hiperferritinemia
metabdlica (Tabla 3) y un sistema de clasificacion pro-
visional para esta condicion, acordados por un panel
global multidisciplinario de expertos' (Tabla 4).

La hiperferritinemia metabdlica refleja alteraciones en
el metabolismo del hierro que facilitan la acumulacion de
hierro en el cuerpo, y estd asociada con un mayor riesgo
de enfermedades cardiometabdlicas y hepaticas.

La evaluacion no invasiva por resonancia magnética
multiorgano podria permitir la determinacion simulta-
nea de los niveles de lipidos en el higado, la inflama-
cién, la fibrosis y la concentracion de hierro hepatico y
esplénico, y la funcién cardiaca®.

Las variantes genéticas que modulan la homeostasis
del hierro y los niveles de hierro en los tejidos son los
principales determinantes de las concentraciones séri-
cas de ferritina en individuos con disfuncién metabé-
lica, lo que sugiere que la acumulacion de hierro podria
estar implicada en la patogénesis de la resistencia a
lainsulina'y el dafio orgénico relacionado. Sin embargo,
en la actualidad no hay evidencia clara de beneficios
de la terapia de deplecién de hierro en las hiperferriti-
nemias metabdlicas.

Hiperferritinemias por disfuncién hepatica

La hiperferritinemia también puede estar causada
por disfuncién o dafio hepatico, como en la enferme-
dad del higado graso™ y el alcoholismo®. El higado es
el principal 6rgano de almacenamiento de ferritina y
desempefa un papel crucial en la regulacion del meta-
bolismo del hierro en el cuerpo. El dafio hepatico
puede resultar en hiperferritinemia. Su buen funciona-
miento se puede evaluar mediante una combinacion de
pruebas de funcién hepatica (transaminasas [alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasal, fosfa-
tasa alcalina y gamma-glutamil transferasa, bilirrubina,
albumina y tiempo de protrombina), estudios de imagen
mediante ecografia abdominal, tomografia computari-
zada y resonancia magnética y elastografia hepatica,
y pruebas especificas de medida de ferritina y hierro.
Ademas, se ha descrito que el consumo de alcohol
estimula la liberacion de ferritina desde el higado'®.

La enfermedad del higado graso y el sindrome meta-
bélico estan estrechamente vinculados a través de
mecanismos como la obesidad, la resistencia a la insu-
lina y la inflamacion cronica. La presencia de uno de
estos trastornos puede agravar el otro, y ambos
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requieren un enfoque integral en su manejo para mejo-
rar la salud del paciente y prevenir complicaciones
graves.

Conclusiones

— La hiperferritinemia se define como un aumento
anormal de los niveles de ferritina en sangre y puede
ser atribuida a factores tanto genéticos como adqui-
ridos (Fig. 3).

— Las causas de hiperferritinemia incluyen HC, otras
hiperferritinemias hereditarias, hiperferritinemias me-
tabdlicas y por disfunciones hepaticas (Fig. 3).

— La HC es una enfermedad genética caracterizada
por una absorcion excesiva de hierro en el intestino,
que se acumula en diversos 6rganos y puede provo-
car complicaciones graves. La HC se debe principal-
mente a una deficiencia de hepcidina, una hormona
crucial en la regulacién del metabolismo del hierro.

— La clasificacion actual de la HC la divide en cuatro ti-
pos: HC HFE, HC no HFE, HC digénica y HC molecu-
larmente no definida. Esta clasificacién mejora la pre-
cision en el tratamiento y el manejo de los pacientes.

— El diagndstico de la HC se basa en una combinacion
de estudios clinicos, bioquimicos y genéticos. La
combinacion de unos niveles elevados de ferritina
sérica y TSAT, junto con pruebas genéticas, es esen-
cial para un diagndstico preciso.

— La HC es tratable si se diagnostica a tiempo. La fle-
botomia es el tratamiento principal, y los agentes
quelantes del hierro son una alternativa en casos
especificos. Se recomienda evitar el consumo de
alcohol y la toma de suplementos de hierro.

— Otras hiperferritinemias hereditarias incluyen el HHCS y la
hiperferritinemia asociada a mutaciones en el gen STABI.
Estos trastornos se caracterizan por niveles elevados de
ferritina sin sobrecarga de hierro y con TSAT normal.

— EI HHCS se distingue por unos niveles elevados de
ferritina sérica sin sobrecarga de hierro hepatica, una
TSAT normal y presencia de cataratas bilaterales a
edad temprana.

— La enfermedad de la ferroportina es una hiperferriti-
nemia hereditaria clinicamente menos grave que la
HC y que se caracteriza por TSAT normal, sobrecar-
ga de hierro hepatica en macréfagos y mutaciones
de perdida de funcion del gen SLC40A1 que codifica
para la ferroportina.

— Las hiperferritinemias metabdlicas a menudo estan aso-
ciadas con el sindrome metabdlico, que se manifiesta
con obesidad, hipertension, dislipidemia y resistencia a
la insulina. EI mecanismo subyacente implica una

inflamacion crénica de bajo grado que incrementa la
produccion de ferritina como reactante de fase aguda.

— Se ha propuesto un sistema de clasificacién para la

hiperferritinemia metabdlica, junto con criterios ac-
tualizados para su diagndstico.

— La hiperferritinemia también puede resultar de dis-

funciones hepaticas, como la enfermedad del higado
graso, siendo un hallazgo comun asociado con la
disfuncion metabdlica.

— El diagndstico molecular de la hiperferritinemia es

crucial para diferenciar entre las multiples etiologias
posibles. La identificacion de mutaciones especificas
permite un manejo mas preciso y personalizado de
los pacientes. Las nuevas formas genéticas, como la
hiperferritinemia asociada a STAB1, abren nuevas
vias de investigacion y potenciales tratamientos.
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