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Resumen

Aunque existen directrices para la hemocromatosis
hereditaria, de entre ellas un alto porcentaje no ha sido
compartido. Nuestro propdsito principal es el de proveer de
unos estandares objetivos, simples, breves y practicos acerca
de los aspectos terapéuticos del HFE hemocromatosis para el
genotipo homocigoto p.Cys282Tyr  (C282Y/C282Y);
basandonos en estudios cientificos publicados y en
directrices, en una forma razonablemente comprensible para
los pacientes y personas sin formacion médica. Esta version
final fue aprobada en la Convencion Internacional de
Hemocromatosis celebrada en Los Angeles el 12 de Mayo de
2017.

Introduccion

Aunque existen directrices para la hemocromatosis
hereditaria (HH), de entre ellas un alto porcentaje no ha sido
compartido [1]. Nuestro propésito principal es el de proveer
de unos estandares objetivos, simples, breves y practicos
acerca de los aspectos terapéuticos del HFE hemocromatosis
para el genotipo homocigoto p.Cys282Tyr (C282Y/C282Y);
basandonos en estudios cientificos publicados y en
directrices, en una forma razonablemente comprensible para
los pacientes y personas sin formacidn médica. Esta version
final fue aprobada en la Convencién Internacional de
Hemocromatosis celebrada en Los Angeles el 12 de Mayo de
2017.

A quién tratar y cuando empezar

Pacientes con HFE hemocromatosis para el genotipo
homocigoto p.Cys282Tyr (C282Y/C282Y) vy evidencia
bioguimica de sobrecarga de hierro, esto es, aumento de la
ferritina sérica (>300 ug/L en hombres y en mujeres
postmenopdusicas y >200 wug/L en mujeres pre-
menopausicas) y aumento de la saturacion transferrina en
ayuno

>-45% [2,3].

Consideraciones

e Se debe realizar un estudio individual de cada
paciente, teniendo en cuenta su nivel de ferritinina

(acorde al nivel de referencia local), edad, género y
comorbilidades.

. Los pacientes con otros genotipos deben ser
remitidos a otras consultas diferentes.

e En recientes estudios se ha observado un efecto
beneficioso en los pacientes con sobrecarga de
hierro tratados en su fase inicial y con tratamiento
continuado; incluso cuando la carga férrica es leve
o con la ferritina sérica moderadamente elevada
[4,5].

e Los valores elevados de ferritina sérica son muy
comunes y las causas mas frecuentes no estan
asociadas a la HH sino con la inflamacién del
sindrome metabdlico (la ferritina es una proteina
de fase aguda), alcoholismo, y dafio hepatico. Por lo
tanto, es decisivo investigar de forma rigurosa la
causa de los altos valores de ferritina en suero. Para
diagnosticar el HH es asimismo fundamental la
busqueda de la saturacion de la transferrina
plasmatica, ya que se corresponde con la anomalia
en el estado basico y mas primario de esta
enfermedad.

. Siempre que sea posible y para cuantificar la
sobrecarga de hierro en el higado (u otros érganos),
se utilizard la Imagen por Resonancia Magnética
(IRM).

Tratamiento

La Flebotomia (terapia de veneseccidn o sangria terapéutica)
es el tratamiento estandar dirigido a los pacientes con HH y
viene siendo usada a lo largo de mds de 60 afios. Es eficaz
cuando se trata de reducir la morbilidad y mortalidad de la HH
[6].

La sobrecarga de hierro conduce a la lesion de los tejidos,
principalmente a través de la produccién de especies de
oxigeno reactivo que daian las membranas y organulos de las
células, terminando en muerte celular. Por lo tanto, es
importante comenzar con su tratamiento.

Con cada flebotomia de 500 mL se extraen 250 mg de hierro
aproximadamente, que se libera posteriormente mediante
un proceso compensatorio desde los tejidos sobrecargados
(especialmente el higado), terminando con la repeticién de
una flebotomia, hasta la eliminacion total del exceso de hierro
en el cuerpo.
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Coémo tratar
Fase inicial o de induccién

Se ha propuesto un programa, semanal o cada 2 semanas, de
flebotomia del orden de 400-500 mL, teniendo en
consideracion el peso corporal [2, 7].

El objetivo de esta fase es, generalmente, alcanzar una
ferritina sérica de 50 ug/L, siempre y cuando no exista
anemia.

Una vez al mes se comprobara la ferritina sérica hasta que los
valores alcancen los limites normales superiores v,
posteriormente cada 2 semanas, asi hasta alcanzar el objetivo
final de ferritina sérica [2, 3, 5].

Consideraciones

e El volumen y la frecuencia de las flebotomias
deberan adaptarse a las caracteristicas clinicas y a
la tolerancia (individual) del paciente.

e Tolerancia: datos clinicos (tolerancia general y
presion sanguinea); hemoglobina (sus niveles no
deben ser inferiores a 11g/dL) [7].

e Las flebotomias pueden realizarse en una clinica,
hospital, centros de donacion/transfusion de
sangre o, en determinadas circunstancias, en casa
(por una enfermera bajo supervisién médica).

e Los pacientes deben estar bien hidratados y
alimentados.

Fase de mantenimiento

La fase de mantenimiento sigue a la fase inicial o de
induccion.

El paciente con HH necesita de un seguimiento de
por vida.

Una flebotomia cada 1-4 meses, dependiendo del
estado de hierro del paciente [2, 7].

Eficacia: el objetivo habitual es mantener los niveles
de ferritina en torno a 50 ug/L (sin anemia) [2, 3, 5].

Consideraciones

e la frecuencia de mantenimiento de las flebotomias
varia segun el individuo, oscilando desde una al mes
hasta una al afio [3].

e Los niveles de hemoglobina no deben estar por
debajo de 11g/dL.

e El valor de hemoglobina se debe obtener,
generalmente, antes de la  flebotomia,
especialmente en pacientes mayores, mas
susceptibles de padecer anemia y pérdidas crénicas
de sangre.

e la ferritina sérica debe chequearse con cada
flebotomia (al mismo tiempo que la hemoglobina),
al menos una vez al afio.

e la saturacién de transferrina en ayunas debe
chequearse, asimismo, al menos una vez al afio.

e  En determinados paises, un numero creciente de
pacientes con hemocromatosis sin complicaciones
donan sangre, o estan calificados para ello. La
sangre extraida de la flebotomia terapéutica puede
utilizarse a discrecion del servicio de hematologia
[8].

Cuando parar

Los pacientes que han tenido sobrecarga de hierro nunca
pueden dejar de controlar su estado de hierro, ni la
planificacion de su tratamiento ala luz de su estado de hierro,
condicidn general y edad.

Consideraciones adicionales
Dieta

La alimentacion debe consistir en una dieta saludable,
evitando alimentos enriquecidos con hierro tales como los
cereales en el desayuno. Hay que evitar los suplementos de
hierro y vitamina C, asi como el elevado consumo de alcohol
[3]. En ciertas regiones geograficas (especialmente
subtropicales), los pacientes con HH deben evitar el consumo
de marisco crudo y cerdo semicrudo dado el riesgo de
contraer infecciones graves.

La restriccion alimentaria no sustituye a la terapia de
flebotomia.

Terapia de quelacion

La quelacion de hierro estd generalmente indicada en la
sobrecarga de hierro relacionada con anemias crdnicas
necesitadas de la repeticién de transfusiones. No obstante,
los quelantes del hierro son un tratamiento alternativo (o
adyuvante) utilizado en casos raros y especiales de HH,
cuando las flebotomias estan médicamente contraindicadas
o simplemente son imposibles de realizar debido a las malas
condiciones de las venas, o que no se logré su eficacia a través
de las flebotomias.

Posible futuro de la terapéutica en la HH

Las terapias basadas en hepcidina podrian, en un futuro,
convertirse en un tratamiento potencial, adjunto a la
flebotomia en la fase de induccién o en sustitucidn de la fase
de mantenimiento de la flebotomia. La posibilidad de usar
hepcidina se basa en la reduccion de los niveles de hepcidina
en pacientes con HH, que es la responsable del aumento de
hierro sérico y la saturacién de transferrina y posteriormente,
de la sobrecarga de hierro en los téjidos.
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