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Resumen

La hiperferritinemia es un hallazgo comin en la
préctica clinica, y su origen se asocia a mas de una
etiologia entre un 40% a un 70% de los casos. Esta na-
turaleza multifactorial implica un enfoque diagnéstico
diferencial integral. Una evaluacién clinica exhaustiva
es crucial para orientar el diagnéstico, ya que la ferritina
sérica (FS) tamién es un reactante de fase aguda y puede
actuar como un biomarcador en enfermedades donde la
inflamacién es central. La mayoria de los casos con FS
elevada no presentan sobrecarga de hierro (Fe). Es fun-
damental distinguir la sobrecarga de Fe de otras causas
de hiperferritinemia, ya que el manejo, tratamiento y
pronéstico difieren marcadamente. Para ello, la satura-
cién de transferrina (STf) superior a 40-45% es ttil para
discriminarlos. Con niveles de FS superiores a 1000ng/
ml es recomendable la evaluacién de fibrosis hepatica ya
sea por elastografia, estudios por imdagenes o por biopsia
hepatica. En pacientes sin una causa identificada los
niveles de FS y STf a lo largo del tiempo puede orientar
sobre la etiologia. La estabilidad o el descenso aleja la
probabilidad de una enfermedad por sobrecarga de Fe.

Palabras clave: ferritina, hiperferritinemia, sobrecar-

ga de hierro, hemocromatosis, metabolismo del hierro

Abstract

Differential diagnosis of hyperferritinemia

Hyperferritinemia is a common finding in clinical
practice, and its origin is associated with more than one
etiology in 40% to 70% of cases. This multifactorial na-
ture requires a comprehensive differential diagnostic ap-
proach. A thorough clinical evaluation is crucial to guide
the diagnosis, as seric ferritin (SF) is also an acute phase
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reactant and can act as a biomarker in diseases where
inflammation is central. Most cases with elevated FTs do
not have iron overload. It is essential to distinguish iron
overload from other causes of hyperferritinemia, as the
management, treatment, and prognosis differ markedly.
For this purpose, a transferrin saturation (STf) greater
than 40-45% is useful for discrimination. With SF levels
above 1000 ng/mL, evaluation for liver fibrosis is recom-
mended, either by elastography, imaging studies, or liver
biopsy. In patients without an identified cause, monitor-
ing SF and STf levels over time can provide guidance on
the etiology. Stability or a decrease in levels reduces the
likelihood of an iron overload disease.

Keywords: ferritin, hyperferritinemia, iron overload,

hemochromatosis, iron metabolism

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La hiperferritinemia es un hallazgo comun,
pero su naturaleza multifactorial a menudo
lleva a un diagnéstico diferencial incomple-
to. Es esencial distinguir entre la sobrecarga
de Fe y las causas inflamatorias, ya que el
prondstico y manejo difieren marcadamen-
te. Solo una minoria de los casos presenta
realmente sobrecarga de hierro (Fe).

Contribucién del articulo al conocimiento

actual

e Esta revision actualiza el enfoque clinico in-
tegral de la hiperferritinemia. Destaca que
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un indice de saturacion de transferrina ma-
yor al 40-45% es importante para diferen-
ciar la sobrecarga de Fe de la inflamacién
y que con niveles >1000 ng/mL se requiere
una evaluacion de fibrosis hepatica.

La elevacién de los niveles de ferritina sérica
(FS) se presenta en un amplio espectro de condi-
ciones genéticas o adquiridas, asociadas o no con
sobrecarga de hierro (Fe). A pesar de la elevada
frecuencia con que se asocia a condiciones infla-
matorias, ain no esta claramente establecido el
rol en su patogénesis y prondstico, ni el impacto
en las decisiones terapéuticas. El resultado ob-
tenido durante la practica clinica suele ser in-
terpretado incorrectamente y limitado a escasos
diagnésticos diferenciales!?. La presente revisién
narrativa se propone abarcar las causas de la FS
elevada como asi también actualizar el enfoque
clinico del paciente con hiperferritinemia.

Metabolismo del hierro

El metabolismo del Fe estd regulado para
mantener un equilibrio entre su absorcién y su

Figura 1 | Homeostasis del hierro sistémico
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utilizacién. Esta regulacién se produce princi-
palmente en el intestino delgado, aunque la ma-
yor fuente de Fe para el organismo proviene del
reciclaje de los eritrocitos senescentes.

Se requiere la absorcién de 1 a 2 mg de Fe al
dia para compensar las pérdidas naturales que
ocurren por el recambio celular de la piel, el in-
testino y por la menstruacién? (Fig. 1). En este
proceso, cuatro tipos de células son claves: los
enterocitos, los hepatocitos, los eritrocitos y los
macroéfagos.

El Fe en los alimentos se presenta en dos for-
mas: en estado férrico (Fe3*) o no hemo (90%),
el cual para ser absorbido es reducido a estado
ferroso (Fe?*) por la proteina citocromo b del epi-
telio duodenal con actividad de ferro-reductasa
(DCytB) y transportado al interior del enterocito
por el transportador divalente de metal (DMT1)2
La otra forma es en estado ferroso (Fe?*) o hemo
(10%), que se absorbe eficientemente a través de
la hemoproteina transportadora 1 (HCP1) (Fig. 2).

Una vez dentro del enterocito, la mayor parte
del Fe se exporta a la sangre a través de la fe-
rroportina (FPN), la Unica proteina exportadora

El contenido de Fe total oscila entre 3 a 5 g, la mayoria presente en la hemoglobina y como depésito en el higado y en el bazo. Los
requerimientos diarios de Fe en el adulto oscilan entre 20-25 mg/dia, principalmente utilizados para la eritropoyesis. (a) Solamente
1-2 mg/dia de Fe es requerido para compensar las pérdidas. (b) Ello se debe al eficiente reciclaje de los eritrocitos senescentes por
parte de los macrofagos, los que aportan la mayoria del Fe necesario para la eritropoyesis. (c) En periodos de exceso de hierro el
higado almacena Fe y frente a las necesidades sistémicas moviliza los depdsitos para su utilizacion
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Figura 2 | Absorcion intestinal de hierro
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El Fe de la dieta se compone principalmente de hierro inorganico poco absorbible. Se encuentra en alimentos derivados tanto de
plantas como de animales en estado Fe3*. Es necesaria la reduccion previa del Fe3* a Fe?* por la Dcytb antes de ser transportado
por la DMT1 en la superficie apical de los enterocitos. El Fe hemo, primariamente presente en la hemoglobina y mioglobina de
alimentos de origen animal, aunque menos abundante, es absorbido con alta eficiencia y especificidad por la HCP1. En la membrana
basolateral, después del eflujo de Fe?* al torrente sanguineo por la ferroportina, es necesaria la accion oxidativa de la hefestina 'y
la ceruloplasmina para la unién de Fe* a la transferrina circulante.
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DMT-1: transportador divalente de meta, DcytB: citocromo

b ferro-reductasa del epitelio duodenal; HCP1: hemoproteina

transportadora 1; FPN: ferroportina proteina exportadora de hierro; HEP: hepcidina; TfR1: receptor de transferrina

de Fe conocida. Antes de unirse a la transferrina
(Tf) para su transporte, el Fe es oxidado nueva-
mente a Fe3* por la hefestina. La transferrina lle-
va el Fe a las células con elevado requerimiento,
como la médula ésea y el higado.

La homeostasis del Fe esta controlada por dos
sistemas interconectados:

Uno de ellos es el eje hepcidina (HEP)/FPN. La
HEP es una hormona producida principalmen-
te por el higado cuya funcién es regular la FPN.
Cuando los niveles de Fe son altos, la HEP au-
menta, lo que degrada la FPN y reduce la absor-
cién y su liberacién.

En casos de deficiencia de Fe, la HEP disminu-
ye, permitiendo que la FPN aumente su absor-
cién. La deficiencia de HEP o mutaciones en el
gen de la FPN pueden llevar a un aumento en la
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actividad de la FPN, y como consecuencia a una
mayor absorcién y acumulacién de Fe?3. La HEP
también produce una reduccién en la absorcién
del Fe por los enterocitos a través de la inhibi-
cién en la transcripcién y por la degradacién del
DMT1. Alteraciones en este eje pueden llevar a
una absorcién no controlada y ausencia en la in-
hibicién de la exportacion del Fe por los entero-
citos, caracteristicas de varias condiciones que
exhiben elevados niveles de Fe sérico.

El otro sistema son las proteinas reguladoras
del Fe (IRP) que se unen a los elementos sensi-
bles al Fe (IRE) en los ARN mensajeros de las pro-
teinas relacionadas con el Fe. El sistema IRE/IRP
controla el contenido de Fe dentro de cada célu-
la. Con déficit de Fe las IRP se activan, incremen-
tando la produccién de proteinas que lo captan
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como el receptor de transferrina (TfR1) y DMT1y
disminuyendo la sintesis de ferritina (Ft)*. Con
exceso de Fe las IRP se inactivan por lo que no
se unen al IRE, resultando en un incremento de
la Ft y de la FPN, al mismo tiempo disminuye la
TfR1 y la DMT1. Esta regulacién coordinada ase-
gura que las células adquieran niveles adecua-
dos de Fe sin alcanzar niveles toxicos.

La Ft es la principal proteina intracelular de
almacenamiento de Fe (Fig. 3). Es una estructu-
ra hueca que puede guardar hasta 4500 atomos
de Fe en forma de Fe-oxihidroxifosfato®**. Esta
compuesta por dos subunidades: pesada (FtH),
con actividad ferroxidasa, esencial para que el
Fe se incorpore en el nucleo; y la ligera (FtL), la
cual cataliza el almacenamiento del Fe.

La relacién y expresioén de estas subunidades
varian segun el tipo celular, la homeostasis del
Fe y la respuesta a la infeccién o inflamacién®’.

Figura 3 | Estructura de la ferritina
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Por ejemplo, la FtH contribuye mas con el trafico
intracelular de Fe y la liberacién rapida, mien-
tras que la FtL es mads estable y se incrementa
preferentemente en la sobrecarga de Fe. En la
inflamacién, la sintesis de la FtH estd mas in-
crementada que la FtL8° marcando la relevan-
cia de promover un secuestro rapido del Fe para
limitar su disponibilidad celular en la inflama-
cién. El incremento de la FtH también protege
contra el dafo oxidativo por radicales hidroxi-
lados al disminuir la disponibilidad de Fe a tra-
vés de la reaccién de Fenton. La cantidad de Ft
citoplasmatica es regulada por la transcripcién
de ARNm de FtH y FtL en respuesta a la reserva
intracelular de Fe!l. Aunque la mayor parte de
la Ft estd en las células, una pequeia cantidad
circula en la sangre (FS). Aunque su funcién no
se conoce completamente, la FS es un marca-
dor ampliamente utilizado en la practica clinica

Esquema del heteropolimero de ferritina. Compuesto por 24 subunidades livanas (L) y pesadas (H) de ferritina. La relacion entre
subunidades H/L es variable segln el tipo celular. Cada subunidad estd compuesta por 4 alfa hélices paralelas y una mas corta
arriba. El centro es hueco y en él se alojan hasta 4500 atomos de hierro oxihidroxifosfato
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para evaluar los niveles de Fe y diagnosticar en-
fermedades inflamatorias e infecciosas. Existen
evidencias de que los hepatocitos, macréfagos y
células de Kupffer tienen la capacidad de secre-
tar Ft'2%.

Hiperferritinemia

En concordancia con lo observado en la prac-
tica clinica, se ha propuesto dividir la hiperfe-
rritinemia en tres grupos: 1) Hiperferritinemia
sin sobrecarga de Fe, 2) Entidades que pueden
cursan con o sin sobrecarga de Fe y 3) Hiperferri-
tinemia con sobrecarga de Fe (Tabla 1).

Hiperferritinemia sin sobrecarga de hierro
Hiperferritinemia en la inflamacién y en la
autoinmunidad

La FS ha sido ampliamente reconocida como
un reactante de fase aguda y estd elevada en una

Tabla 1 | Causas de elevacion de ferritina sérica
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amplia variedad de estados inflamatorios. La
respuesta o reaccién de fase aguda es un feno-
meno fisiopatolégico conducido por células del
huésped secundaria a lesién, trauma, infeccién,
enfermedades autoinmunes o neoplasias, y tie-
ne como objetivo inhibir procesos relacionados
con el dano celular al tiempo que promueven
mecanismos involucrados en la reparacién tisu-
lar. Los reactantes de fase aguda son proteinas
sintetizadas y secretadas principalmente por
los hepatocitos. Dependiendo de la concentra-
cién sérica durante el proceso inflamatorio pue-
den ser clasificados como positivos o negativos.
Los reactantes positivos, como procalcitonina,
proteina C reactiva (PCR), Ft, HEP, haptoglobina
y amiloide A sérico, son estimulados durante la
inflamacién incrementando sus concentracio-
nes séricas. Por el contrario, la sintesis de los
reactantes negativos como albimina, prealbu-
mina, Tf, proteina unida al retinol y antitrombi-

Causas frecuentes

e Dano celular

e Infeccion

Ferritina elevada o
sin sobrecarga de hierro

Inflamacion (ej. hepatitis cronicas, enfermedades
reumaticas, etc.)

e Sindromes hiperferritinémicos

e Neoplasias

Causas poco frecuentes

e Sindrome hereditario hiperferritinemia con cataratas

Ferritina elevada o
con o sin sobrecarga
de hierro* o

Enfermedades hepaticas cronicas (cirrosis, hepatopatia
alcohdlica, hepatitis virales)
Sindrome metabdlico y obesidad (MASH, DIOS, insulino

resistencia/diabetes mellitus)

e Mutaciones del IRE

Causas frecuentes

e Hemocromatosis HFE

Ferritina elevada .
con sobrecarga de o
hierro o

Hemocromatosis No HFE
Anemias con sobrecarga de hierro
Sobrecarga de hierro iatrogénica (transfusiones,

administracion parenteral, etc.)

Causas poco frecuentes

e Porfiria cutanea tarda

e Enfermedad por FPN

e Aceruloplasminemia/hipoceruloplasminemia

e Atransferrinemias/hipotransferrinemias

MASH. esteatosis asociada a enfermedad metabdlica;, DIOS: sobrecarga de hierro dismetabdlica; HFE: relacionada al gen de alto

hierro, FPN: ferroportina, IRE: elementos sensibles al hierro
*Habitualmente con sobrecarga leve

Adaptado de Sandnes M, Ulvik RJ, Vorland M, Reikvam H. Hyperferritinemia-A clinical overview. J Clin Med 2021; 10:2008.
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na, se encuentran inhibidas y sus niveles séricos
disminuyen durante la inflamacién®.

Por otra parte, en los procesos inflamatorios
crénicos la sintesis de HEP se incrementa oca-
sionando una disminucién en la absorcién de
Fe por el intestino asi como su retencién en los
macréfagos y en tejidos metabdlicos con la con-
secuente disminucién de la disponibilidad de Fe
para la eritropoyesis'. Por lo tanto, en presencia
de inflamacién, puede observarse anemia ferro-
pénica’®®. Al ser la Ft un reactante de fase agu-
da positivo los niveles séricos se han utilizado
como biomarcador de condiciones inflamato-
rias. Por ejemplo, los niveles de FS correlacionan
con la gravedad de la enfermedad por COVID-19
y con la mortalidad?*-22.

Ala Ft se le ha adjudicado propiedades inmu-
nomoduladoras, actuando directamente sobre
los linfocitos T y B, aunque el receptor especifico
involucrado en esta unién aun no se ha identifi-
cado. In vitro, esta unién tiene efectos inmunosu-
presores que afectan la proliferacién de células
T, la maduracién de células B y la produccién de
inmunoglobulinas. Por otro lado, las prostaglan-
dinas comprometidas en la inflamacién y en la
respuesta febril, asi como la replicacién viral, in-
ducen la sintesis de las cadenas livianas de la Ft.
La inflamacién también puede inducir apoptosis,
mediada por citocinas, contribuyendo al dato ti-
sular y la consecuente liberacién de Ft. De esta
manera tanto la sintesis como la necrosis celular
contribuyen a la hiperferritinemia?-2>

Sindromes hiperferritinémicos

Entre los sindromes hiperferritinémicos se
distinguen la enfermedad de Still, el sindro-
me de activaciéon de macroféagica y la linfohis-
tiocitosis hemofagocitica (LHH), el sindrome
antifoslipido catastréfico, la sepsis y el shock
séptico.

La enfermedad de Still del adulto es una en-
fermedad reumatica inflamatoria multisistémi-
ca de etiologia desconocida y comienzo agudo.
La mayoria de los pacientes presentan fiebre,
artralgias, artritis, mialgias, exantema evanes-
cente, odinofagia, linfoadenopatias y hepatoes-
plenomegalia. En mas del 80% suele observarse
anemia normocitica normocrémica y leucocito-
sis con marcada neutrofilia. La FS se encuentra
elevada en el 70% a 100% de los pacientes (34%-

Hiperferritinemia

97.6% presentan FS>1000 ng/ml y 19.5%-60% FS
>3000 ng/ml) y orienta al diagndstico®.

La LHH es un sindrome inflamatorio prima-
rio o secundario productor de dano de érga-
no mediado por la liberacién de citocinas. La
variante secundaria se asocia con infecciones,
enfermedades reumaticas o neoplasias, habi-
tualmente linfoma. El sindrome de activacién
macrofagica es considerado por como un sub-
tipo de LHH, maés relacionado con enfermeda-
des reumaticas como la artritis idiopatica juve-
nil, enfermedad de Kawasaki, dermatomiositis
juvenil y lupus eritematoso sistémico. Los ni-
veles de FS son frecuentemente superiores a
5000-10000 ng/ml. De hecho, este pardmetro se
ha incorporado a los criterios diagnésticos de
esta entidad?.

El sindrome antifosfolipido es una condicién
autoinmune caracterizada por un estado trom-
bofilico y abortos reiterados asociado a anticuer-
pos antifosfolipidos? El sindrome antifosfolipi-
do catastréfico es una variante que se presenta
en menos del 1% del total de casos y se caracte-
riza por una rapida y generalizada microtrom-
bosis ocasionando falla multiorganica. Algunos
factores precipitantes son la infeccién, procedi-
mientos quirdrgicos y neoplasias. La respuesta
inflamatoria sistémica tendria un rol en la pa-
togénesis y al igual que en otras condiciones in-
flamatorias ocasiona elevacién de reactantes de
fase aguda®.

La hiperferritinemia puede expresarse en el
sindrome de Shoenfeld, sindrome inflamato-
rio o autoinmune relacionado con adyuvantes
(ASIA) principalmente con vacunas, implantes
de siliconas y agentes infecciosos®.

En la sepsis grave y el shock séptico, la hiper-
ferritinemia se asocia al sindrome de respuesta
sistémica y va en paralelo con la gravedad del
cuadro clinico y con la mortalidad.

Ferritina y cancer

La FS estd habitualmente elevada en pacien-
tes con enfermedades oncolégicas, existiendo
correlacion entre los niveles de FS y el pronds-
tico de la enfermedad. Por otra parte, se ha pro-
puesto que podria tener algtn rol en la evolu-
cién del cancer a través de la modulacién de la
proliferacién celular, angiogénesis e inmunosu-
presién®t-3,
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Estudios in vitro sugieren que niveles eleva-
dos de FS observados en el cancer de ovario, par-
ticularmente de la subunidad H, podrian contri-
buir con la resistencia a la quimioterapia®.

Las neoplasias que mas se relacionan con hi-
perferritinemia son el cancer de mama, pulmén,
higado, neuroblastoma en nifos y las neoplasias
hematolégicas. No hay datos hasta la fecha que
sean concluyentes sobre la contribucién de la
Ft en la etiologia del cancer o que la misma sea
meramente un marcador de inflamacién. En el
neuroblastoma el incremento de la FS ha sido
atribuido a la secrecién por el tumor y el nivel
sérico mostré utilidad para determinar la acti-
vidad de la enfermedad y la respuesta terapéu-
tica®.

En el cancer de mama también se ha obser-
vado FS incrementada. Estd en discusién si el
aumento del nivel de la FS es atribuible a una
sintesis tumoral de isoformas de Ft (isoferri-
tinas) o a una reaccién del propio estroma. No
obstante, se ha observado que los niveles de Fe y
Ft tisulares estdn incrementados seis veces mas
en tejido cancerigeno comparando con lesiones
benignas o tejido normal®.

Hiperferritinemias con o sin sobrecarga
de hierro

Hiperferritinemia dismetabdlica

La hiperferritinemia que acompana al sindro-
me metabdlico es multifactorial. La sobrecarga
de Fe puede o no estar presente y, probablemen-
te, dependa de la gravedad del sindrome meta-
bdlico, el tiempo de evolucién de este, la presen-
cia o no de diabetes, la edad, el sexo, la ingesta
de alcohol, el tipo de dieta, las caracteristicas
de la microbiota y la presencia de variables ge-
néticas que comprometan el metabolismo del
Fe. Ademas del eje HEP-FPN, intervienen otros
factores que contribuirian con la alteracién en
el metabolismo del Fe como la inflamacién, el
higado y el tejido adiposo. Se asume que existe
una relacién bidireccional entre el metabolismo
del tejido adiposo y la regulacién del Fe. La obe-
sidad se asocia con un incremento en la disfun-
cién del tejido adiposo y con un estado de infla-
macién crénica de bajo grado que es estimulado
por la secrecién de adipocitocinas proinflama-
torias. Marcadores inflamatorios como la PCR,
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TNF-q, fibrinégeno, IL-6 y FS estdn elevados en
el sindrome metabdlico, incluso cuando los pro-
cesos inflamatorios son subclinicos. Es habitual
observar hiperferritinemia en pacientes con sin-
drome metabdlico en ausencia de acumulacién
de Fe¥. Las fuentes del incremento de la FSen la
esteatosis hepatica asociada a disfuncién meta-
boélica (MASLD, del inglés Metabolic Dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease) estarian relacio-
nados al estado de inflamacién subclinica y a la
liberacién de Ft por los leucocitos activados y la
necrosis hepatocelular?**. El nivel de FS se aso-
cia con la disfuncién del tejido adiposo y se la
ha relacionado con el riesgo de padecer eventos
cardiovasculares®. Por otra parte, la FS podria
contribuir con el mecanismo patogénico de la
enfermedad cardiovascular mediante sus pro-
piedades pro-inflamatorias**. No obstante, no
estd del todo establecido un efecto directo entre
el nivel de FS y el riesgo de enfermedad cardio-
vascular o cerebrovascular.

La HEP es un reactante de fase aguda pro-
ducida predominantemente por el higado y su
sintesis es regulada principalmente por el de-
posito de Fe y por la inflamacién. En pacientes
con sindrome metabdlico, el estado de hiperin-
sulinemia puede alterar la expresién de la HEP%.
También se ha observado un incremento de la
HEP proveniente del tejido adiposo en la obesi-
dad severa. En condiciones normales se estima
que la expresién hepatica de la HEP es 150 veces
mayor comparada con la del tejido adiposo. Sin
embargo, en presencia de obesidad severa esa
relacién se modifica y adquiere relevancia pato-
génica la HEP proveniente del tejido adiposo®.
Cabe mencionar que la pérdida de la masa gra-
sa posterior a la cirugia bariatrica normaliza los
niveles séricos de HEP al igual que la absorcién
de Fe*.

Se considera que aproximadamente un tercio
de los pacientes con MASLD tienen un incre-
mento en el depdsito de Fe, lo que podria acele-
rar la progresién de la esteatosis, fibrosis, cirrosis
y sus complicaciones®. Esta condicién denomi-
nada sindrome de sobrecarga de Fe dismetabo-
lica (DIOS, del inglés Dysmetabolic Iron Overload
Syndrome), es definida por un incremento del Fe
corporal no relacionado a hemocromatosis (HH),
pero asociado con la presencia de esteatosis
hepdtica y/o caracteristicas metabdlicas tipicas
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de resistencia insulinica. La alteracién del me-
tabolismo del Fe en el DIOS es probablemente
multifactorial y es un proceso dindmico dispa-
rado por un exceso en el consumo de Fe y grasa,
facilitado por cofactores ambientales y genéti-
cos implicados en la relacién entre el higado y
el tejido adiposo visceral®. En los pacientes obe-
sos existe una redistribucién en el depésito de
Fe, caracterizado por un incremento en el tejido
adiposo®. El Fe depositado en el tejido adiposo
visceral puede disparar o agravar la resistencia
insulinica a través de la produccién de adipoci-
nas, especialmente adiponectina, incrementan-
do la expresién de HEP*4%-5°, Esto explicaria por-
que la FS sobreestima el valor de la sobrecarga
de Fe hepatica en pacientes con DIOS ya que se
puede observar un aumento de la FS en aquellos
pacientes con obesidad moérbida, pero sin incre-
mento del contenido hepatico de Fe. Asimismo,
el DIOS podria estar relacionado con una altera-
cién leve en la capacidad de la HEP para interac-
tuar con la FPN, lo que provocaria sobrecarga de
Fe. Los niveles de HEP estan elevados en el DIOS
y se ha sugerido que la actividad podria estar re-
ducida apoyando el concepto de resistencia a la
HEP°'. Ademas, el DIOS puede facilitar la evolu-
cién a la DM tipo 2 al ocasionar disfuncién de las
células beta del pancreas, progresién de la en-
fermedad cardiovascular y hepatica, y contribuir
con la fibrogénesis y la carcinogénesis®. En los
estadios tempranos de MASLD/MASH (esteato-
hepatitis metabdlica), los niveles de HEP no es-
tan reducidos y eventualmente disminuyen con
la progresiéon de la enfermedad, similar a lo que
ocurre en otras hepatopatias crénicas.

Los mediadores que actiian en la patogénesis
de la MASH como TNF-a e IL-1b pueden elevar el
nivel de FS. Por otro lado, la FS ha mostrado ser
un predictor independiente de fibrosis hepatica
avanzada y podria estar involucrada en la pato-
génesis del MASH"?%3, No obstante, el rol del Fe
hepatico en la progresion y en la patogénesis de
la MASH es tema de discusion.

Hiperferritinemias en enfermedades hepaticas
no hemocromatosicas

En las situaciones clinicas en que se produce
lisis hepatocitaria la Ft se libera al plasma. El in-
cremento en los niveles séricos puede ser muy
importante en la hepatitis aguda, en la reactiva-

Hiperferritinemia

cién de una hepatitis autoinmune o en la falla
hepatica fulminante de cualquier etiologia.

Algunas enfermedades hepaticas crénicas no
hemocromatésicas cursan con sobrecarga secun-
daria de Fe, habitualmente leve. En el 5% al 20%
de los pacientes con enfermedad hepatica alco-
hélica puede observarse en la histologia siderosis
leve de distribucién mixta, incluso en ausencia
de hepatopatia avanzada. Un efecto directo del
alcohol sobre la produccién de HEP podria estar
involucrado®. La hiperferritinemia se asocia fre-
cuentemente con la hepatitis C. La patogénesis
probablemente esté relacionada con la combi-
nacioéon de la liberacién de Fe por la necrosis he-
patocitaria, un efecto directo del virus sobre la
hemostasia del Fe, la presencia de mutaciones
del gen que codifica una proteina de membrana
involucrada en la regulacién del metabolismo del
Fe (HFE) y/o desregulacion de la FPN.

Hiperferritinemias hereditarias

La sintesis de las dos subunidades FtL y FtH
estd controlada por las IRP que se unen al IRE.
Dependiendo de las mutaciones del IRE, las hi-
perferritinemias hereditarias pueden cursar con
o sin sobrecarga de Fe>>*°.

El sindrome de hiperferritinemia con cata-
ratas se caracteriza por niveles elevados de FS
en ausencia de sobrecarga de Fe, cataratas con-
génitas y herencia autosémica dominante. La
produccién excesiva de Ft se debe a mutaciones
en el IRE, en la regién 5’ no codificante del gen
de la FtL¥. En condiciones normales cuando el
IRE se une a la IRP inhibe la sintesis de Ft. La
falta de regulacién produce un exceso de FtL en
el organismo que es independiente de las con-
centraciones de Fe. El exceso se acumula en el
cristalino, lo que lleva al desarrollo de cataratas
bilaterales®”%. Si bien la determinacién genéti-
ca permite diferenciar esta afeccién de la HH, la
presencia de cataratas orienta sobre esta mu-
tacién. El incremento de la FS puede también
deberse a mutaciones en la codificacién del gen
de la FtL o sindrome de Kannengiesser. Esta mu-
tacion con herencia dominante, es considerada
una hiperferritinemia benigna sin sobrecarga de
Fe y ausencia de cataratas®.

Otras mutaciones en el IRE han sido descrip-
tas. El ARNm de la subunidad H de la Ft presen-
ta una mutacién puntual, heterocigota, en la
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posicién 49, correspondiente al asa 5’ IRE por
la que una A esta sustituida por una U (A49U).
La sobrecarga Fe estaria relacionada a una alte-
racién en la actividad ferroxidasa generada por
el déficit en la subunidad H, esencial para la in-
corporacién del Fe y almacenamiento dentro de
la capsula de Ft formada por la subunidad L. La
mutaciéon A49U condiciona una disminucién de
la incorporacién del Fe a la FtH y que el metal se
acumule en el citoplasma de las células. De he-
rencia dominante, ocasiona sobrecarga de Fe en
el higado, pancreas y corazén, y niveles elevados
de Fe y FS*

Recientemente, se ha identificado una hi-
perferritinemia hereditaria sin sobrecarga de
Fe (herencia autosémica recesiva) en mutacio-
nes bi-alélicas en el gen STABI®.

Hiperferritinemia con sobrecarga de
hierro

Las enfermedades por sobrecarga de Fe son
clasicamente clasificadas como primarias, cuan-
do son causadas por un defecto hereditario en la
regulacién del metabolismo del Fe y secundarias
o adquiridas cuando son el resultado de otras
enfermedades congénitas vinculadas principal-
mente a trastornos en la eritropoyesis, las aso-
ciadas a enfermedades hepaticas crénicas y las
iatrogénicas, que son las relacionadas esencial-
mente con la administracién parenteral de Fe*.

Hemocromatosis hereditaria

La HH abarca un grupo de enfermedades
genéticas caracterizadas por la acumulacién
excesiva de Fe en el organismo. La magnitud y
rapidez del depésito sistémico varian segun la
presencia de cofactores asociados. La HH es el
resultado de una disfuncién en el eje HEP-FPN,
donde defectos genéticos conducen a una pro-
duccién inadecuada de HEP, o a una ausencia de
respuesta o sensibilidad de la FPN a la HEP*®.

Debido a la heterogeneidad genética de la HH,
la identificacién de nuevos genes (no HFE) y sus
combinaciones, junto con la variabilidad en la
presentacion clinica, la clasificacién de los dife-
rentes tipos de la enfermedad estd en constante
evolucion y es materia de debate. Recientemen-
te, la BIOIRON Society ha propuesto una clasifi-
cacién en cuatro tipos *:

e HH relacionada con el gen HFE (denominada
previamente Tipo 1): Las variantes C282Y y H63D
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del gen HFE del brazo corto del cromosoma 6,
son los dos polimorfismos mas frecuentemente
asociados. La relacionada con la mutacién ho-
mocigota C282Y del gen HFE es la mas frecuen-
te, conlleva el mayor riesgo de sobrecarga de Fe
y es responsable de aproximadamente el 90%
de los casos clinicos en la poblacién anglosajo-
na. La penetrancia bioquimica de la sobrecarga
de Fe en homocigotos C282Y es alta (80-85%),
pero la penetrancia clinica es baja (2%). La hete-
rocigosis C282Y/H63D u homocigosis H63D son
consideradas factores de susceptibilidad, que
en combinacién con otras causas genéticas o
no genéticas, pueden incrementar la sobrecar-
ga de Fe.

e HH no relacionada con el gen HFE: Incluye va-
riantes poco frecuentes con mutaciones en los
genes hemojuvelina (HJV), hepcidina (HAMP), re-
ceptor 2 de la transferrina (TFR2) o FPN (SLC40A1).
Las variantes relacionadas con HJV, HAMP y
TFR2 se heredan de forma autosdémica recesiva,
mientras que la relacionada con SLC40A1 tiene
herencia autosémica dominante. La identifica-
cién de las variantes en los genes HAMP y HJV
hizo posible definir una forma poco frecuente de
HH, de inicio precoz, habitualmente antes de los
30 anos, con similar gravedad para ambos sexos,
caracterizada por las manifestaciones habitua-
les, pero con prevalente compromiso cardiaco y
endécrino. Tanto la proteina HJV mutada como
las mutaciones en el gen HAMP ocasionan una
disminucién en la produccién de HEP*®.

La enfermedad de la FPN (anteriormente co-
nocida como HH tipo 4a) no resulta de una al-
teracién en la sintesis de la HEP, sino a muta-
ciones de pérdida de funcién en el gen SLC40A1
que codifica a la FPN. Dos subtipos han sido
descriptos. En el tipo A, la FPN es incapaz de ex-
portar el Fe presente en las células ocasionando
acumulacién del metal. Esta enfermedad suele
ser asintomatica y se caracteriza por FS elevada,
pero con valores normales y/o bajos de STfy una
tendencia a la anemia cuando son expuestos a
flebotomias. La sobrecarga de Fe ocurre predo-
minantemente en macréfagos del sistema reti-
culoendotelial del bazo y del higado, pero no en
los hepatocitos. El curso de esta entidad es de
naturaleza benigna. El tipo B es menos frecuen-
te, y se caracteriza por una ganancia de funcién
de la FPN conservando la capacidad de expor-
tacion de Fe pero resulta resistente a la regula-
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cién negativa de la HEP. Esta variante presenta
un fenotipo similar a la HH relacionada con el
gen HFE®*®

e HH digénica: Subtipo muy poco frecuente ca-
racterizado por la combinacién de variantes pa-
togénicas en dos genes implicados en el metabo-
lismo del Fe, donde la HH clasica asociada a HFE
no es suficiente para explicar completamente el
cuadro clinico del paciente. Mds comuUnmente,
la mutacién C282Y en el gen HFE puede coexis-
tir con una mutacién en otros genes; raramente
ambas mutaciones involucran genes no HFE.

e HH molecularmente indefinida: La caracteriza-
cién molecular no se establece tras la secuencia-
cién de genes conocidos.

Porfiria cutanea tarda

La porfiria cutdnea tarda (PCT) comprende un
grupo de entidades adquiridas o familiares ca-
racterizadas por deficiencia en la actividad de la
enzima uroporfirinégeno decarboxilasa (UROD)
hepatica responsable de la conversién del uro-
porfirinégeno III a coproporfirinégeno III. Apro-
ximadamente un 80% de las PCT son adquiridas
(Tipo 1 o esporadica). La variante familiar o tipo
2 resulta de una mutacién de herencia autosé-
mica dominante de la UROD. Con baja frecuen-
cia, menos del 5%, las PCT esporadicas pueden
tener antecedentes familiares de PCT y estos
pacientes son clasificados como PCT tipo 3. La
mutacién no es suficiente para reducir la acti-
vidad de la UROD hepatica a menos del 20% de
lo normal para que la PCT se manifieste clini-
camente. Por lo tanto, incluso en los pacientes
con PCT tipo 2, se requiere de factores adicio-
nales adquiridos para la expresién fenotipica de
la enfermedad. En la PCT una leve a moderada
sobrecarga de Fe hepatico estd presente en mas
del 90% de los casos. Con predominio por el sexo
masculino la PCT tipo 1 no es hereditaria y se
asocia a una serie de factores desencadenantes
como el alcohol, el tabaquismo, VIH, tratamiento
con estrégenos y la hepatitis C.

Algunos estudios han demostrado una alta
prevalencia de las mutaciones C282Y y H63D en
las PCT tipo I y Il indicando que factores genéti-
cos no relacionados con la biosintesis del hemo
pueden tener un rol adicional en el desarrollo y
progresién de la enfermedad y deberan ser in-
vestigados. Ademads de las lesiones dermatol6-
gicas caracteristicas de la PCT pueden observar-
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se incremento de la FS y de la STf. El diagnéstico
se establece por los elevados niveles de porfiri-
nas urinarias carboxiladas®.

Aceruloplasminemia

La aceruloplasminemia es una enfermedad
autosémica recesiva poco frecuente caracteri-
zada por una mutacién que produce ausencia
o disfuncién de la ceruloplasmina. La cerulo-
plasmina es una ferroxidasa plasmatica que
contiene cobre y estd comprometida en la oxi-
dacién de Fe?* y Fe** y en su exportacion celular,
permitiendo su posterior transporte por la Tf.
Dos isoformas de ceruloplasmina son produci-
das, una soluble que esté presente en el plasma
y la otra de membrana, anclada al glicosilfos-
fatidilinositol (GPI). La primera es sintetizada
principalmente por el higado y transporta mas
del 95% del cobre plasmatico. La isoforma de
membrana anclada al GPI es producida y ex-
presada fundamentalmente por los astrocitos,
macroéfagos, células pancredticas y células re-
tinales asi como hepatocitos. Su rol principal
es exportar el Fe de la célula cooperando con
la FPN. Se cree que la ceruloplasmina es parte
integrante de un complejo sistema que prote-
ge al cerebro tanto de la deficiencia de Fe como
del dafio oxidativo producido por la sobrecarga.
La pérdida de esta regulacién resulta en neuro-
degeneracién, asi como un incremento del Fe y
toxicidad en otros érganos, especialmente en el
higado, pancreas y retina. La aceruloplasmine-
mia es la Unica sobrecarga de Fe que presenta
compromiso cerebral y sistémico. La triada que
habitualmente caracteriza a la aceruloplasmi-
na es la DM, retinopatia y manifestaciones neu-
rolégicas como ataxia cerebelosa, demencia y
signos extrapiramidales. La acumulacién he-
patica de Fe raramente evoluciona a la cirrosis
o insuficiencia hepatica. La enfermedad debe
ser sospechada por la presencia de hiperferri-
tinemia, anemia, disminucién del cobre sérico
y urinario, y ausencia de ceruloplasmina. En
estadios no avanzados la STf suele ser normal.
Esta entidad puede exhibir algunas similitudes
con la enfermedad de Wilson. No obstante, la
ausencia de ceruloplasmina asociada con una
excrecién de cobre urinario normal y sin un in-
cremento en la concentracién de cobre hepati-
co, orientan el diagnéstico de aceruloplasmine-
mia63,64.
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Hiperferritinemia en enfermedades
neurodegenerativas

La FS elevada se observa en enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer, Hunting-
ton, Parkinson, epilepsia, esclerosis multiple y
esclerosis lateral amiotrofica®.

Hiperferritinemia en la sobrecarga secundaria
de hierro

La sobrecarga de Fe secundaria abarca enfer-
medades hematolégicas y hepdticas croénicas,
como las mencionadas anteriormente, aunque
también puede deberse a suplementos dietéti-
cos®. Las manifestaciones clinicas y el trata-
miento dependen de la causa.

En la anemia por sobrecarga de Fe, la ferritina
sérica (FS) estd elevada. Esta condicién es comun
en pacientes que reciben transfusiones, como
aquellos con talasemia. En la talasemia depen-
diente de transfusiones, la sobrecarga de Fe es
inevitable® y afecta el corazon, el higado y el sis-
tema endocrino desde una edad temprana®. En
la talasemia no dependiente de transfusiones,
las complicaciones aparecen mas tardiamente®.
La fibrosis hepatica es comun (20-45%) y la ci-
rrosis se presenta en un 10% de los casos’®’%. El
riesgo de hepatocarcinoma (HCC) es mayor’?, y
en pacientes trasplantados, la fibrosis hepatica
puede progresar’®. Es crucial reducir el Fe para
prevenir este dano’. Un nuevo tratamiento, el
mitapivat, ha demostrado ser una alternativa
terapéutica al inhibir la eritroferrona, una hor-
mona que suprime la hepcidina y aumenta la
absorcion de Fe’.

El sindrome mielodispldsico también causa
sobrecarga de Fe, principalmente en el higado,
lo que se asocia con una menor sobrevida’®7s. A
diferencia de la talasemia, la siderosis miocardi-
ca es muy rara.

En pacientes con insuficiencia renal crénica
en hemodidlisis, el depdsito de Fe en el higado
es comun (60%)”°. La acumulacién de Fe puede
contribuir a la gravedad de la anemia. La admi-
nistracion de Fe debe ser regulada, ya que la FS
y la saturacién de transferrina (STf) no son mar-
cadores fiables de sobrecarga de Fe en estos ca-
sos®. Ademas, la acumulacién de Fe no siempre
se correlaciona con la gravedad de la fibrosis he-
patica®»®? y la inflamacién sistémica contribuye
a la hiperferritinemia”.
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Evaluacion del paciente con
hiperferritinemia

Un preciso diagnéstico de hiperferritinemia
requiere una exhaustiva evaluacién de antece-
dentes familiares, laborales y clinicos del pa-
ciente. En la mayoria de los casos la causa sera
identificada sin necesidad de requerir estudios
invasivos. Es recomendable, previo a solicitar
estudios complementarios, evaluar el perfil fé-
rrico en 2 ocasiones separadas entre si entre 3
y 6 meses.

Los antecedentes familiares de hiperferriti-
nemia podrian indicar una causa genética. Si
el paciente tiene un familiar de primer grado
conocido con HH, se debera proceder directa-
mente a evaluar la sobrecarga de Fe, solicitan-
do estudios complementarios del metabolismo
del Fe y eventualmente marcadores genéticos.
También, aunque muy poco frecuente, la pre-
sencia de cataratas de inicio precoz y antece-
dentes familiares orientan al sindrome de hi-
perferritinemia y cataratas.

En la anamnesis se deberd evaluar si existen
condiciones clinicas conocidas que pueden cau-
sar un aumento secundario de la FS. Es impor-
tante investigar el consumo de alcohol y otros
factores de riesgo de enfermedad hepatica, asi
como evaluar si el paciente retne criterios de
sindrome metabdlico.

En presencia de hiperferritinemia y anemia,
deberan descartarse enfermedades hematolégi-
cas familiares. Los antecedentes transfusionales
son bien conocidos por los pacientes, surgen
del interrogatorio y orientan sobre la causa de
la sobrecarga de Fe. Ademas de las transfusio-
nes, la hemolisis puede producir sobrecarga al
igual que el suministro de Fe por via parenteral,
intravenoso o intramuscular y/o por la ingesta
de suplementos que contengan Fe®*®’ % En esta
Ultima condicién se deberd evaluar algtn tras-
torno genético asociado.

La anamnesis ocupacional puede definir la
causa, una prolongada exposicién a los humos
de soldadura ha sido descripta recientemente
como causal de sobrecarga Fe en individuos que
trabajan sin mascaras adecuadas®?. También se
encuentran en riesgo los trabajadores encarga-
dos de la produccién de acero y el uso de ferroa-
leaciones. En algunas ocasiones el incremento
de la FS es multifactorial resultando dificultoso
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atribuirlo a un Unico mecanismo patogénico. Se
estima que entre un 40% a un 70% de los casos
presentan mas de 2 etiologias.

Para una correcta interpretaciéon de la hiper-
ferritinemia también deberd interrogarse, el
antecedente reciente de alguna infeccién agu-
da, las caracteristicas de la menstruacién, o si
realiz6 donaciones de sangre que pueda reducir
transitoriamente la FS a pesar de la presencia de
sobrecarga de Fe.

Aunque la signo-sintomatologia por sobre-
carga de Fe es inespecifica, y habitualmente los
pacientes son asintomaticos, algunas manifes-
taciones clinicas como la astenia, dolores articu-
lares, impotencia, osteoporosis, diabetes e hiper-
pigmentacién en zonas foto expuestas orientan
sobre el incremento corporal. Ademads, en los pa-
cientes que consultan por alteracién bioquimica
en las pruebas de funcionamiento hepatico, el es-
tudio del metabolismo del Fe debe ser parte inte-
grante de la evaluacién. Esta estrategia adquiere
una notable importancia para establecer el diag-
néstico de sobrecarga de Fe en un estadio precoz,
cuando la eficacia del tratamiento es mayor. La
presencia de ampollas y fragilidad en la piel, con
cicatrices hiper e hipopigmentadas, en el dorso

Figura 4 | Evaluacion del paciente con hiperferritinemia

Hiperferritinemia

de ambas manos y otras areas expuestas a la luz
solar, orientan el diagnostico de PCT.

El paciente con hiperferritinemia se encuen-
tra enrolado en dos categorias: aquellos que
presentan sobrecarga de Fe ya sea primaria o
secundaria y los que no la evidencian. Algunas
condiciones clinicas pueden evolucionar con o
sin sobrecarga de Fe y la STf es un parametro
util para distinguirlas (Figura 4). Esta diferencia-
cién de la hiperferritinemia es esencial, ya que
el manejo, tratamiento y pronéstico difieren no-
tablemente. Es importante considerar que tanto
en las enfermedades hepaticas crénicas como
en las insuficiencias hepdticas agudas la Tf pue-
de estar disminuida y la STf elevada sin reflejar
un estado de sobrecarga férrica. También, la sin-
tesis de Tf puede verse afectada en los estados
inflamatorios, cancer y en enfermedades hepa-
ticas crénicas.

Bajo condiciones fisiologicas la STf es de
aproximadamente del 30%%*. En presencia de un
incremento en la STf > 45% la posibilidad de so-
brecarga de Fe es elevada y se debera evaluar la
presencia de HH independientemente de la cli-
nica que presente el paciente (Figura 4). Es de
destacar, que a pesar de la variabilidad biolégi-

(a) Frente a la sospecha de enfermedad hepatica avanzada considerar biopsia hepatica (ej. Ft >1000 ng/ml, plaquetas <150
000, elastografia >6.4 kPa, con o sin incremento de la aspartato transfereasa; (b) Saturacion elevada con Tf disminuida evaluar
hepatopatias crénicas y/o inflamacion; (c) Ferritina sérica >1000 ng/ml con o sin comoérbidas evaluar sobrecarga de hierro y fibrosis
hepética y eventual realizacion de una biopsia hepatica; (d) Ferritina sérica<1000 ng/ml con sospecha de enfermedad hepética (ej.
comorbidas, plaquetopenia e hipertransaminasemia) evaluar con RMt2*, elastografia y eventual realizacion de biopsia hepatica

Ferritina elevada
=300 ng/ml en hombres
> 200 ng/ml en mujeres (>300 ng/ml en posmenopausia)
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ca y las fluctuaciones diurnas del Fe sérico, la
muestra de sangre para la determinacién de la
STf no es necesario realizarla en ayunas®?¢

La identificacién de las mutaciones C282Y
y H63D del gen HFE asi como aquellas relacio-
nadas con la enfermedad han mejorado sus-
tancialmente la interpretacién fisiopatologica
y el diagnéstico. No obstante, a diferencia de lo
observado en los paises anglosajones, la pene-
trancia de esas mutaciones en nuestro medio no
supera el 15%%. Por lo tanto, en aquellos casos
con aumento de la FS y de la STf pero en ausen-
cia de genotipos HFE se requerird el empleo de
otros métodos para arribar al diagnéstico como
la resonancia magnética (RM) o la biopsia hepa-
ticab28,

La FS también es un predictor de riesgo de
cirrosis cuando el valor supera los 1000 ng/ml
mostrando una sensibilidad cercana al 100% y
una especificidad del 70%.

Es de recalcar que a diferencia de la presen-
tacion clinica de la HH descripta en el pasado,
con cirrosis, diabetes, pigmentacién cutanea,
disfuncién endocrina y falla cardiaca, la enfer-
medad en la actualidad se diagnostica frecuen-
temente en estadio clinico asintomatico®-.

Mientras que existe generalmente una estre-
cha relacién entre la sobrecarga de Fe en la HH
y la progresién de la enfermedad hepatica y de
la insuficiencia de las células beta del pancreas;
el potencial efecto patoldgico en otras enferme-
dades, especialmente por sobrecarga secunda-
ria, es menos conocido. Esta diferencia sobre las
consecuencias de la sobrecarga de Fe ha hecho
que existan discrepancias en el modo de evaluar
en el tiempo a los diferentes tipos de hiperferri-
tinemias, asi como las medidas terapéuticas a
implementar.

La elevacion de la FS sin evidencia de sobre-
carga de Fe es un hallazgo comun en la practica
clinica. Se estima que menos del 10% de los ca-
sos con niveles aumentados de FS estdn asocia-
dos con aumento de los depésitos de Fe. En la
mayoria de los casos, este aumento se relaciona
con procesos inflamatorios, consumo excesivo
de alcohol, sindrome metabdlico, necrosis celu-
lar o neoplasias malignas. En estas situaciones,
STf suele ser normal o baja.

La elevacién de otros reactantes puede orien-
tar sobre la etiologia inflamatoria de la hiperfe-
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rritinemia, aunque un valor normal de PCR no
excluye un proceso inflamatorio sistémico. En la
inflamacién subclinica, comunmente observada
en el sindrome metabdlico y en la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, la PCR no correla-
ciona habitualmente con los niveles de FS. No
obstante, la elevaciéon de la PCR es un importan-
te indicador de mayor gravedad del sindrome
metabdlico y de inflamacién sistémica como asi
también predice el riesgo de eventos cardiovas-
culares®2. Es de remarcar que la PCR, ademas
de ser sintetizada por el higado también la pro-
ducen las células del endotelio vascular, mus-
culo liso y tejido adiposo. Estos estdn afectados
habitualmente en el sindrome metabdlico y por
consiguiente se asocia en pacientes con MASLD.
Es desconocido el beneficio en la préctica clinica
del empleo de la PCR de alta sensibilidad vs. la
PCR convencional para orientar sobre la etiolo-
gia de la hiperferritinemia. Si la PCR estd en el
rango normal y se sospecha inflamacién sisté-
mica, debera evaluarse si el paciente estd reci-
biendo alguna medicacién que interfiera con la
sintesis, como las estatinas o los fibratos, o que
exista una deficiencia de 4cido ascérbico®.

La evolucién en el tiempo de los niveles de FS
con STf normal son ttiles para orientar la posi-
ble etiologia. La hiperferritinemia inducida por
consumo de alcohol, esteatosis hepatica y sus
variantes, o por cualquier forma de inflamacién
usualmente tienen fluctuaciones o mantienen
un nivel estable en el tiempo, contrariamente
a la HH u otras condiciones genéticas. Por otra
parte, una lenta pero constante elevacién de la
FS en el tiempo con un incremento en la STf
confirmaria la sobrecarga de Fe®*%4,

En los pacientes con criterios de sindrome
metabdlico y FS aislada menor de 1000ng/ml,
STf normal y clinicamente asintomaticos, es
apropiado continuar con un periodo de observa-
cién de 6 meses modificando el estilo de vida.
Variar la dieta, suspender el consumo de alco-
hol, dejar de fumar e incrementar la actividad
fisica suelen disminuir el nivel de FS*. Cuando
la hiperferritinemia en el sindrome metabdli-
co se asocia a un incremento en la STf deberia
evaluarse una alteracién primaria adicional en
el metabolismo del Fe. No obstante, al ser la Tf
un reactante de fase aguda negativo, un nivel de
saturacion elevado podria también estar relacio-
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nado con inflamacién o hepatopatia crénica no
hemocromatésica.

Con una FS>1000 ng/ml estable en el tiempo
y una STf en el rango normal, sin una causa de-
finida, con o sin alteracién en la bioquimica he-
patica, es recomendable solicitar estudios adi-
cionales para evaluar sobrecarga de Fe por RM
o eventualmente la realizaciéon de una biopsia
hepatica, ya que ese valor se asocia con un ma-
yor riesgo de fibrosis hepatica®®’.

Frente a la sospecha de sobrecarga de Fe por
los niveles de FS y el aumento en la STf con o
sin presencia de mutaciones del gen HFE y con o
sin comorbilidades asociadas, sera fundamental
demostrar la cantidad de Fe acumulado y la pre-
sencia de fibrosis hepatica. Ademas del tradicio-
nal uso de la biopsia hepatica emergen métodos
por imagenes para cuantificar el Fe hepatico. La
determinacién de la concentracién de Fe en el
higado por resonancia magnética (RM) ha mos-
trado una aceptable correlacién con el obtenido
por la biopsia hepatica y es considerado un mé-
todo adecuado para detectar moderada a severa
sobrecarga®. La RM t2 estrella (RMt2*) permite
determinar la concentracién hepatica de Fe ade-
mas de analizar la concentracién de Fe en otros
parénquimas como el bazo, pancreas, cerebro, y
corazdn, esta ultima de gran relevancia pronds-
tica.

La biopsia hepdtica estaria indicada si la
RMt2* muestra una acumulacién moderada o
severa de Fe, o en aquellos casos que la RM este
contraindicada o existieran sospechas de hepa-
topatia crénica. También, la biopsia debera ser
considerada en pacientes con FS> 1000ng/mL*.
La histologia define el exceso de Fe cuando la
concentracién supera 1.8 mg/g seco de tejido
hepatico. En los casos en que la cuantificaciéon
de Fe no esté disponible, el analisis histolégico
y su distribucién parenquimatosa orientan so-
bre la etiologia. En la HH el Fe se deposita en
el citoplasma de los hepatocitos siguiendo un
gradiente portocentral; inicialmente se observa
en la zona periportal, extendiéndose con la pro-
gresion de la acumulacion a las zonas 2 y 3 del
lobulillo. Ello resulta en un gradiente de tincién
desde las triadas portales hacia la vena central.

Todos los pacientes con sobrecarga de Fe de-
berian ser evaluados para determinar la presen-
cia de fibrosis hepatica. El empleo de la elasto-
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grafia en pacientes con sobrecarga de Fe no esta
aun validado. No obstante, en pacientes con una
medicién <6.4 kPa tiene un buen valor predic-
tivo negativo y ha sido propuesto para excluir
fibrosis avanzada®!®. Por el contrario, es predic-
tivo de fibrosis avanzada los casos que presen-
tan una medicién >13.9 kPa®®. La elastografia
subdiagnosticaria la fibrosis hepatica excepto
en aquellos pacientes con un valor de FS que
excede los 1000 ng/ml. La biopsia hepatica esta-
ria recomendada para la evaluacién de fibrosis
cuando la FS es > 1000ng/ml y/o en presencia de
incremento de las enzimas hepaticas.

Una marcada elevaciéon de la FS, >10000ng/
ml, habitualmente se relaciona con procesos in-
flamatorios agudos graves como la enfermedad
de Still, LHH o falla hepatica. No obstante, esos
niveles también han sido observados en neopla-
sias, insuficiencia renal e infecciones graves.

En algunos casos no se logra establecer el diag-
néstico etiolégico de la hiperferritinemia. En es-
tos pacientes ademas de observar el comporta-
miento del nivel de FS y de la STf en el tiempo, es
recomendable evaluarlos durante el seguimiento
para neoplasias y enfermedades autoinmunes, y
plantearse entre los probables diagnésticos dife-
renciales condiciones genéticas poco frecuentes
como la aceruloplasminemia.

Conclusiones

El nivel de la FS es un marcador del estado
del Fe, y presenta variabilidad que depende del
sexo, la edad y la etnia. Una evaluaciéon clinica
exhaustiva es crucial para orientar el diagnés-
tico, dado que la FS también es un reactante de
fase aguda y puede estar elevada en enferme-
dades donde la inflamacién es un componente
central. Solo el 10% de las hiperferritinemias
presentan sobrecarga de Fe. Una elevacién de la
FS con una STf superior al 40%-45% indican una
alta probabilidad de sobrecarga de Fe. En esta si-
tuacién el estudio genético con la deteccion de
la mutacién homocigota C282Y del gen HFE con-
firma el diagnéstico de HH. Es de remarcar que
en nuestro medio el porcentaje de mutaciones
es baja, oscila en el 20%, y la ausencia no excluye
la sobrecarga de Fe por HH no relacionadas al
gen HFE. Una FS > de 1000 ng/ml debe advertir de
la posibilidad de presencia de fibrosis hepatica 'y
deben considerarse estudios complementarios
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para identificarla. El seguimiento de los niveles
de FS y STf a lo largo del tiempo puede ofrecer
pistas sobre la etiologia, ya que la hiperferritine-
mia inducida por alcohol o sindrome metabdlico
tiende a ser estable o disminuir con la correc-
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