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Resumen

La hemocromatosis hereditaria o genética engloba a un gru-
po de trastornos en los que distintas mutaciones generan una 
sobrecarga de hierro que afecta a diferentes órganos y sis-
temas. Esta enfermedad librada a su historia natural pue-
de provocar cirrosis, hepatocarcinoma, diabetes mellitus y 
artropatías entre otras patologías. El compromiso de uno o 
más componentes del eje hepcidina-ferroportina del sistema 
del metabolismo del hierro es el común denominador de los 
distintos tipos de hemocromatosis hereditaria. La mutación 
del gen HFE C282Y es la más frecuentemente detectada en 
los pacientes del norte de Europa y su descendencia. El diag-
nóstico se sustenta en el fenotipo bioquímico, la resonancia 
magnética que muestra sobrecarga de hierro hepático y la 
detección de la mutación HFE C282Y, en ausencia de otras 
comorbilidades. Sin embargo, en Sudamérica la mutación 
del gen HFE C282Y es poco frecuente, modificando el al-
goritmo para realizar el diagnóstico de la enfermedad. Los 
tratamientos de elección que pueden revertir el compromiso 
de los órganos afectados por la sobrecarga de hierro son las 
flebotomías o las eritroaféresis.

Palabras claves. Hemocromatosis hereditaria, gen HFE, 
hepcidina, ferritina, cirrosis, flebotomías.

Hereditary Hemochromatosis

Summary

Hereditary or genetic hemochromatosis is a group of disorders 
in which different mutations lead to iron overload affecting 
different organs and systems. This disease left to its natural 
history can cause cirrhosis, hepatocarcinoma, diabetes melli-
tus and arthropathies, among other pathologies. The involve-
ment of one or more components of the hepcidin-ferroportin 
axis of the iron metabolism system is the common denomina-
tor of the different types of hereditary hemochromatosis. The 
HFE C282Y gene mutation is the most frequently detected 
mutation in Northern European patients and offspring. Di-
agnosis is based on the biochemical phenotype, magnetic res-
onance imaging showing hepatic iron overload and detection 
of the HFE C282Y mutation, in the absence of other comor-
bidities. However, in South America, the HFE C282Y gene 
mutation is rare, which changes the algorithm for diagnosing 
the disease. The treatments of choice, which can reverse the 
involvement of organs affected by iron overload, are phlebot-
omies or erythropheresis.

Keywords. Hereditary hemochromatosis, HFE gen, hepci-
din, ferritin, cirrhosis, fhlebotomies.

Abreviaturas
HCC: Hepatocarcinoma.
DM: Diabetes mellitus.
HH: Hemocromatosis hereditaria.
DMT1: Sigla en inglés de transportador de metales divalentes 1.
HCP1: Sigla en inglés de proteína transportadora hemo 1.
Fe2+: Hierro en estado ferroso.
Fe3+: Hierro en estado férrico.
FPN1: Ferroportina.
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Tf: Transferrina.
NTBI: Sigla en inglés de hierro no unido a la transferrina.
Tfr1: Sigla en inglés de receptores de transferrina 1.
Tfr2: Sigla en inglés de receptores de transferrina 2.
Ft: Ferritina.
HEP: Hepcidina.
HAMP: Sigla en inglés de péptido antimicrobial de hep-
cidina.
HJV: Hemojuvelina.
SLC40A1: Miembro 1 de la familia de transportadores de 
solutos 40.
NGS: Sigla en inglés de secuenciación de nueva generación.
FS: Ferritina sérica.
STf: Saturación de transferrina.
AST: Aspartatato aminotransferasa.
ALT: Alanina aminotransferasa.
HHg: Hipogonadismo hipogonadotrófico.
CoQ10: Coenzima Q10.
RM T2*: Resonancia magnética T2 estrella.

Hemocromatosis
La hemocromatosis incluye un grupo de trastornos en 

los que se produce una acumulación progresiva de hierro 
en diferentes parénquimas, sobre todo en el hígado. Es 
una enfermedad sistémica que puede afectar a casi todos 
los órganos de la economía. Librada a su historia natural, 
puede provocar cirrosis, hepatocarcinoma (HCC), diabe-
tes mellitus (DM) y artropatías, entre otras patologías.1 
Se reconocen tres grandes grupos: a) hemocromatosis he-
reditaria o genética (HH), b) sobrecarga de hierro adqui-
rida por trastornos diseritropoyéticos o enfermedades he-
páticas crónicas y c) administración parenteral de hierro.1

En los últimos años se produjo un gran avance en el 
conocimiento tanto del metabolismo del hierro como de 
la fisiopatología de la HH y sus implicancias en el esta-
do oxidativo. En este artículo revisaremos la HH más 
frecuente, HH tipo I, y los fenotipos observados en Sud-
américa.

Metabolismo del hierro

El hierro es un oligoelemento esencial que interviene 
en múltiples procesos metabólicos. Entre ellos se encuen-
tran la síntesis de hemoglobina, la producción del grupo 
hemo y de centros ferro-sulfurados (Fe-S). Estos últimos 
participan como cofactores redox y son esenciales para la 
función de muchas proteínas y enzimas que intervienen 
en procesos biológicos fundamentales como la respiración 
celular, la replicación y reparación de ácidos nucleicos, re-
acciones metabólicas y mecanismos inmunológicos, entre 
otras funciones. Por otro lado, a pesar de ser esencial para 

la vida, el exceso de hierro es tóxico debido a la habilidad 
de este metal para aceptar y ceder electrones fácilmente; 
esto origina un aumento de las concentraciones de espe-
cies reactivas de oxígeno que dañan a diferentes compo-
nentes celulares.2 Debido a que el organismo no tiene la 
capacidad de eliminar el exceso de hierro, su metabolismo 
está fuertemente regulado por una serie de mecanismos 
intracelulares y humorales que controlan la expresión y el 
catabolismo de diferentes moléculas relacionadas con su 
absorción, transporte, reserva celular, salida y captación 
por los tejidos.3

La absorción de hierro es el resultado de un meca-
nismo complejo que ocurre en el duodeno y el yeyuno 
proximal. Inicialmente, en el estómago, el hierro hémico 
es disociado de las hemoproteínas (hemoglobina y mio-
globina) y el no hémico es reducido a ferroso (Fe2+).3 En 
los enterocitos duodenales, el transportador de metales 
divalentes 1 (DMT1) es el responsable más importante 
de la absorción del Fe2+. A su vez, el hierro hémico es 
absorbido en el duodeno por la proteína transportado-
ra hemo 1 (HCP1). Una vez que el hierro ingresa a los 
enterocitos, su destino dependerá de las concentraciones 
intracelulares.2

En condiciones en las que existe requerimiento de 
hierro, este es exportado a la circulación por la proteína 
transmembrana ferroportina (FPN1), que se encuentra 
en la membrana basolateral de los enterocitos. La FPN1, 
única proteína capaz de exportar hierro desde el interior 
de las células, se encuentra en altas concentraciones en los 
macrófagos, hepatocitos y enterocitos duodenales. Este 
micronutriente es transportado por la FPN1 para unirse a 
la transferrina (Tf). La Tf es una glicoproteína sintetizada 
principalmente por los hepatocitos, y es la principal trans-
portadora de hierro (Fe3+) en la sangre. En condiciones 
normales la Tf se encuentra saturada entre el 20 y el 40%. 
Cuando supera su capacidad  se pueden observar formas 
de hierro no unido a la Tf (NTBI) que inducen una rápi-
da captación del hierro por el hígado y eventualmente por 
otros órganos, ocasionando toxicidad celular. El hierro 
unido a la Tf llega a los precursores eritroides, hepatocitos 
y otras células a través de los receptores de transferrina 1 
(Tfr1) y 2 (Tfr2). El complejo hierro-Tf-Tfr1/2 ingresa a 
la célula donde se libera el metal. A continuación la Tf y 
el Tfr se disocian para reiniciar un nuevo ciclo de trans-
porte.2 Si no es utilizado, el hierro que ingresa a la célula 
se almacena unido a la ferritina (Ft), proteína que se en-
cuentra en altas concentraciones en las células del sistema 
reticuloendotelial y en los hepatocitos, debido a que en su 
forma libre es altamente tóxico. Cuando es requerido por 
el organismo, es liberado de la Ft para ser exportado nue-
vamente a la circulación a través de la FPN1. (Figura 1)
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Regulación de la homeostasis del hierro

La hepcidina (HEP), péptido antimicrobiano de 25 
aminoácidos, es sintetizada fundamentalmente en el hí-
gado. Es la principal reguladora de la homeostasis del hie-
rro. Controla la exportación del hierro hacia el plasma a 
través de la degradación lisosomal de la FPN1 en los ente-
rocitos, macrófagos y hepatocitos. La HEP disminuye la 
absorción de hierro cuando esta se encuentra aumentada, 
y viceversa, cuando la misma está disminuida. Los niveles 
de HEP son regulados en los hepatocitos por el nivel de 

hierro circulante y tisular a través de la vía BMP-SMAD 
que estimula la expresión del gen HAMP (péptido an-
timicrobial de HEP), que transcribe para la síntesis de 
HEP. La expresión de la HEP es inhibida por la defi-
ciencia de hierro, la eritropoyesis, la hipoxia, la anemia, y 
probablemente por otros elementos como la testosterona. 
El mecanismo más importante por el cual se inhibe la 
síntesis de HEP es a través de una serin proteasa matrip-
tasa 2, que cliva el complejo BMP-hemojuvelina (HJV), 
inhibiendo la vía BMP-SMAD.2-4

Figura 1. Metabolismo del hierro

El hierro se absorbe en los enterocitos. La forma no hémica de hierro se absorbe a través del transportador de cationes divalentes 1 (DMT1), luego de que su forma 
férrica (Fe3+) se transforma en ferrosa (Fe2+) a través de las reductasas duodenales (DCYTB) y otras enzimas. El hierro hémico puede ingresar a los enterocitos a través 
de transportadores específicos (HCP1). Otra parte del hierro del organismo proviene de la degradación de los glóbulos rojos en los macrófagos. En ambos casos el hierro 
llega a la sangre a través de la ferroportina (FPN), donde se une a la transferrina (Tf) para poder ser transportado a los diferentes órganos para su utilización, médula ósea 
y hepatocitos, donde además de ser utilizado para diferentes funciones es almacenado unido a la ferritina. El hígado es el principal regulador de las concentraciones de 
hierro corporal, ya que en aquellas condiciones donde se saturan los transportadores de transferrina 1 (Tfr1) se estimula la síntesis de hepcidina (HEP), cuya función, 
entre otras, es estimular la degradación de la FPN para que aumente el hierro en plasma. Diseño de la imagen Lic. Alejandra Yamasato.
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Figura 2. Proteína HFE

La proteína de transmembrana HFE tiene un papel fundamental en la homeostasis del hierro, facilitando la interacción entre la Tf y su receptor, con la formación de un 
complejo en el que interviene la β2-microglobulina. Las mutaciones del gen HFE impiden la ubicación correcta de la proteína HFE en la membrana o impiden su asocia-
ción con β2-microglobulina y la Tf. Diseño de la imagen Lic. Alejandra Yamasato.

Las HH que causan déficit de HEP son de herencia 
autosómica recesiva.6-7 El tipo más comúnmente obser-
vado entre los anglosajones es el asociado a la mutación 
del gen HFE (HH tipo I), que se encuentra ubicado 
en el brazo corto del cromosoma 6, siendo la homoci-
gosis C282Y la mutación más frecuentemente descripta   
(Figura 1). La proteína HFE es una molécula HLA clase 
I que se encuentra en las membranas celulares en asocia-
ción con la β2-microglobulina, que es un cofactor de los 
Tfr1 y Tfr2. La mutación HFE altera el funcionamiento 
de los Tfr1 y Tfr2 en respuesta a las concentraciones de 
hierro. (Figura 2)

En relación al metabolismo del hierro, es importante 
destacar que además de la HEP y la FPN1 intervienen 
un importante número de genes y péptidos que también 
pueden ocasionar una sobrecarga o déficit de este micro-
nutriente vital.

Trastornos del metabolismo del hierro: Hemo-
cromatosis hereditaria

La HH engloba a un grupo de trastornos en los que 
existe alteración del eje HEP-FPN1, en los que la pro-
ducción de HEP es insuficiente o bien existe una síntesis 
normal o aumentada, pero con desarrollo de resistencia a 
la HEP.5-6
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El déficit de HEP también puede ser producto de la 
mutación de otros genes que transcriben para esta hor-
mona, como HAMP (HH tipo IIb), o genes que aumen-
tan las síntesis de HEP, como HJV (HH tipo IIa) o Tfr2 
(HH tipo III).6, 7 (Tabla 1)

Por otra parte, la mutación del gen de la FPN1, llama-
do SLC40A1, es el único tipo de HH de herencia autosó-
mica dominante. La mutación heterocigota de dicho gen 
puede producir una pérdida de los transportadores o una 
resistencia a la HEP (HH tipo IV).

En los últimos años se han descripto modificadores 
genéticos (polimorfismos de genes) que traducen para 
proteínas que participan en el metabolismo del hierro y 
que podrían modificar la penetrancia de los diferentes ti-
pos de HH.3, 8 (Tabla 1)

Recientemente, la BIOIRON Society recomendó una 
nueva clasificación de la HH basada en la existencia de 
otros genes que se encuentran asociados al metabolismo 
del hierro.9 Esta clasificación divide la sobrecarga de hie-
rro primaria en: 1) asociada al gen HFE; 2) no asociada al 
gen HFE, relacionada a la mutación de los genes HAMP, 
TFR2, HJV, SLC40A1 (GOF); 3) formas digénicas aso-
ciadas a mutaciones homocigotas/heterocigotas de dos 
genes diferentes; 4) molecularmente no definida, dado 
que no se detectan otras secuencias luego de realizar es-
tudios genéticos de rutina. De todas maneras, esta nueva 
clasificación aún no ha sido aceptada globalmente.

Epidemiología
Los datos epidemiológicos de la HH están sesgados 

porque los estudios incluyen mayoritariamente pacientes 
con las mutaciones del gen HFE, debido a las dificulta-
des para analizar otras mutaciones en la práctica clínica. 
Además, muchos reportes son realizados en centros de 
referencia y excluyen individuos asintomáticos, lo que 
podría subestimar la prevalencia de la enfermedad. Con 
el advenimiento de la secuenciación de nueva generación 
(NGS) es probable que en los próximos años los datos 
epidemiológicos en pacientes con HH se modifiquen. 

Tabla 1. Hemocromatosis. Clasificación

Clasificación clásica de HH

• Tipo I: mutación gen HFE

• Tipo IIa: mutación gen HJV

• Tipo IIb: mutación gen HAMP (HEP)

• Tipo III: mutación gen Tfr2

• Tipo IV: mutación gen SCL40A1 (FPN1)

Hasta el momento, se estima que la enfermedad afecta a 
1 cada 150-220 personas en los descendientes de indivi-
duos provenientes del norte europeo.10

En los estudios de prevalencia de las mutaciones rea-
lizados en pacientes con HH, el gen HFE está presen-
te en aproximadamente el 80% de los casos en Europa 
del norte, porcentaje que disminuye en los países del sur 
europeo. La homocigosis HFE C282Y es la de mayor 
impacto.6, 10

La prevalencia de la mutación del gen HFE en los pa-
cientes con HH en América del Norte también es ele-
vada, estimándose alrededor del 80%. En Australia, en 
población blanca no hispana, es cercana al 100%. La he-
terocigosis C282Y/H63D se ha reportado con una preva-
lencia de 5,8% y 4,3% en Europa y América del Norte, 
respectivamente.10, 16

La prevalencia de los genes no HFE en los pacientes 
con HH tiene una evidencia escasa.

A diferencia de lo descripto en los países anglosa-
jones, en Argentina, un estudio realizado en Buenos 
Aires en el Hospital de Clínicas José de San Martín 
en 276 pacientes con HH mostró una prevalencia de 
14,29% para la mutación HFE homocigota C282Y y 
de 9,89% para la heterocigosis C282Y/H63D. A su 
vez, en la provincia de Misiones, Barreyro F. y col. 
observaron una prevalencia de 3% de la mutación ho-
mocigota C282Y en 34 pacientes con HH.11-12 Otro 
estudio realizado en Brasil en 51 individuos con HH, 
también encontró una baja prevalencia de la muta-
ción homocigota C282Y (21,6%) y de la heterocigosis 
C282Y/H63D (11,7%).13

Manifestaciones clínicas
Los portadores de HH pueden ser asintomáticos o 

sintomáticos. (Figura 3). Las manifestaciones clínicas au-
mentan con la edad, en forma paralela al incremento de 
los depósitos de hierro y a los órganos afectados.

La triada clásica DM, piel bronceada y cirrosis des-
cripta en el siglo XIX raramente se observa en la actuali-
dad debido al diagnóstico en estadios más precoces de la 
enfermedad. Habitualmente los síntomas se manifiestan 
en adultos de mediana edad, sobre todo del sexo masculi-
no, con astenia acompañada o no de una leve hipertran-
saminasemia.14

Publicaciones recientes muestran que en las últimas 
dos décadas los pacientes portadores de HH tienen una 
menor sobrecarga de hierro, menor prevalencia de cirrosis 
y menos manifestaciones extra hepáticas en comparación 
con los casos detectados previamente, probablemente 
vinculable al diagnóstico y tratamiento más temprano de 
la enfermedad.14
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5- Estadio IV – Fase clínica: se aprecia daño en dife-
rentes órganos que afecta la calidad de vida y compromete 
la supervivencia.

Si bien el gen HFE C282Y tiene una elevada prevalen-
cia en la población caucásica, la penetrancia de la enfer-
medad es baja. Los estudios de seguimiento a largo plazo 
en los individuos no tratados, portadores del gen HFE 
C282Y homocigotas/heterocigotas o con mutaciones del 
gen H63D tienen una penetrancia bioquímica que se ha 
descripto entre un 57% y un 94% en los varones y en 
porcentajes menores en las mujeres. En un estudio aus-
traliano que incluyó 203 adultos entre 40 y 69 años con 
HH HFE, en un periodo de seguimiento de 12 años, se 
observó una penetrancia de enfermedades relacionadas 
con la sobrecarga de hierro de 28% en varones y 1,2% 
en mujeres.16

La penetrancia de la enfermedad está modificada por 
factores genéticos, ambientales y por la edad. En portado-
res de mutaciones del gen HFE, la concurrencia de muta-
ciones o polimorfismos en los otros genes que intervienen 
en el metabolismo del hierro definen una mayor o menor 
penetrancia. Entre los factores ambientales se destacan el 

Figura 3. Manifestaciones clínicas

En la historia natural de la HH HFE sin tratamiento 
podemos distinguir una fase preclínica y otra clínica.1,14-15

1- Estadio 0 – Fase preclínica (asintomática): pre-
disposición genética a la sobrecarga, sin alteraciones de-
tectables de la ferritina sérica (FS) o de la saturación de 
transferrina (STf).

2- Estadio I – Fase preclínica (asintomática): pro-
gresión de la sobrecarga de hierro. Se puede detectar ele-
vación de la STf > 45% con FS normal (≤ 300 ng/ml 
en el varón y ≤ 200 ng/ml en la mujer). En esta fase los 
individuos continúan asintomáticos, pudiéndose obser-
var sobrecarga de hierro en la resonancia magnética T2 
estrella (RM T2*).

3- Estadio II – Fase preclínica (asintomática): so-
brecarga de hierro corporal hasta 5 gramos. Se detecta 
elevación de la FS (> 300 ng/ml en varón y > 200 ng/ml 
en la mujer) y de la STf (> 45%).

4- Estadio III – Fase clínica: hierro corporal mayor 
de 5 gramos, con aumento conjunto de la FS (> 300 ng/ml 
en varón y > 200 ng/ml en la mujer) y de la STf (> 45%). 
Clínicamente es oligosintomática o sintomática. La cali-
dad de vida puede estar afectada.
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de abdomen, solicitada por otros motivos. De forma si-
milar a lo reportado en otras publicaciones, nuestro gru-
po encontró cirrosis en el 42,9% de los pacientes diagnos-
ticados con HH entre 1991 y 2009 (n= 99), en contraste 
con el 23% de los pacientes diagnosticados entre 2009 y 
2021 (n= 177), p = 0.002.

 Artritis
La artritis es una manifestación clínica frecuente de la 

HH. Se ha descripto con una prevalencia que oscila entre 
10% y 86,5%.22-23 En nuestra serie la hemos observado 
en el 24% de los casos. Como fue mencionado, la artritis 
se ha reportado entre los factores asociados a HH con 
fibrosis hepática avanzada.23

En una revisión reciente sobre la fisiopatogenia de 
la artritis en la HH, los autores concluyeron que, si 
bien no se conoce el mecanismo de la lesión, este sería 
similar a las enfermedades por depósito de pirofosfato 
de calcio en las articulaciones. Ambas entidades tie-
nen un fenotipo similar, con compromiso frecuente de 
la segunda y tercera articulación metacarpofalángica, 
muñecas y hombros.

Un estudio sueco, realizado a partir de un registro na-
cional de datos en 3531 pacientes con HH, mostró que 
las artropatías no infecciosas fueron más frecuentes que 
en individuos sanos, así como también el reemplazo de 
rodilla y de cadera.24

 Osteoporosis
La prevalencia de osteoporosis en HH se ha reportado 

entre 25% y 34% y la de osteopenia entre 40% y 79%.25-26

La osteopatía es más frecuente a nivel del cuello femo-
ral y se correlaciona con el grado de sobrecarga de hierro.

El mecanismo fisiopatológico por el cual se produce 
la osteopatía en la HH aún no se comprende por com-
pleto. Se ha propuesto que la toxicidad directa del hie-
rro puede tener un rol importante en la patogénesis. La 
acumulación de hierro en los huesos podría llevar a una 
disminución en la formación ósea y a un aumento en la 
reabsorción, lo que resultaría en una disminución de la 
densidad mineral y aumento en el riesgo de fracturas.25

 Diabetes mellitus
En las últimas dos décadas se ha observado una dismi-

nución de la prevalencia de DM en pacientes con HH de 
alrededor de 35% a 18%, al comparar individuos con este 
diagnóstico antes y después de la introducción del test 
genético HFE en 1996. En contrapartida, la alteración de 
la prueba de tolerancia oral a la glucosa en estos dos perio-
dos mostró un incremento de 6,7% a 13%, explicado por 
un diagnóstico más temprano de la HH.27 En los pacien-

alcoholismo, tabaquismo, enfermedad hepática grasa, so-
brepeso y hepatitis crónicas virales, entre otros.1, 17-18

 Astenia
Los portadores de HH son habitualmente asinto-

máticos durante mucho tiempo. Inicialmente, las ma-
nifestaciones son inespecíficas y, probablemente, la más 
frecuente es la astenia. Se suele presentar en los estadios 
precoces de la enfermedad, al comienzo es leve y con el 
tiempo puede llegar a ser invalidante. Se desconoce el me-
canismo que produce este síntoma.17-18

 Injuria hepática
En la gran mayoría de los individuos con HH meno-

res de 30 años la enfermedad es clínicamente silente. Lo 
habitual es que el examen físico y las pruebas hepáticas 
de laboratorio sean normales. Sin embargo, en este grupo 
etario ya puede detectarse un aumento del nivel de la FS, 
la STf o ambas, con un aumento de la concentración he-
pática de hierro detectada por la RM T2* o por biopsia 
hepática.

Con la progresión de la sobrecarga férrica es frecuente 
observar hepatomegalia, que se detecta hasta en un 95% 
de los casos, acompañada usualmente de alteraciones en 
el metabolismo del hierro con elevación de la FS, la STf y 
las transaminasas, que habitualmente es leve.1

La acumulación creciente de hierro a lo largo de los 
años provoca injuria hepática que puede evolucionar a 
fibrosis, cirrosis e incluso HCC.1, 5-7

En aquellos pacientes no tratados la progresión a 
fibrosis avanzada (F3) o cirrosis se observa hasta en el 
25% de los varones y en el 8% de las mujeres. Los fac-
tores de riesgo asociados a cirrosis son la presencia de FS 
> 1000 ng/ml, AST elevada, concentración hepática de 
hierro > 200 µmol/g, DM, artritis, depleción de hierro 
por sangrías > 9,6 g o ingesta alcohólica elevada. Los 
portadores de cirrosis tienen un riesgo incrementado de 
desarrollar HCC, estimado entre 12 y 200 veces supe-
rior a la población sana. Los pacientes con HH C282Y 
con FS ≥ 2000 ng/ml al momento del diagnóstico tie-
nen mayor riesgo de HCC y mayor mortalidad. La in-
cidencia de HCC a los 10 años es de aproximadamente 
6% a 10%, con mayor riesgo en varones que en mujeres. 
Por ello, los portadores de HH con fibrosis avanzada 
(F3 y F4) deben ser incluidos en programas de vigilancia 
para detección precoz del HCC.20

Una de las causas del diagnóstico en estadios más tem-
pranos es la investigación de sobrecarga de hierro cuan-
do se encuentra aumento de las aminotransferasas AST o 
ALT (aspartato aminotranferasa y alaninoaminotransfe-
rasa), así como sobrecarga de hierro hepática en una RM 
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tes y se deben al depósito de hierro en el miocardio y 
en el sistema de conducción, lo que da lugar a diferentes 
grados de hipertrofia y dilatación ventricular. Inicialmen-
te se expresa como un trastorno de la función diastólica; 
posteriormente como cardiopatía dilatada e insuficiencia 
cardíaca congestiva.30

El electrocardiograma no es un método diagnóstico de 
valor en los pacientes asintomáticos o escasamente sinto-
máticos.1,30

La ecocardiografía bidimensional es útil en estadios 
avanzados de la enfermedad para detectar la disfunción 
diastólica y la hipertrofia, pero no en pacientes con HH 
en estadios precoces.30,33

La ecografía doppler bidimensional speckle tracking 
(Eco strain 2D) en los enfermos con HH sin sobrecarga 
cardíaca de hierro muestra alteraciones cuyo impacto clí-
nico aún no ha sido definido.33 En un estudio prospecti-
vo realizado en 23 pacientes con diagnóstico reciente de 
HH sin sobrecarga de hierro cardíaca evaluados con Eco 
strain 2D, observamos que presentaban una disminución 
significativa del strain global con mayor compromiso de 
la deformación radial y circunferencial, hallazgo que po-
dría interpretarse como una manifestación subclínica. Es-
tas alteraciones no se correlacionaban con los parámetros 
bioquímicos hepáticos ni del metabolismo del hierro ni 
con la presencia o ausencia del gen HFE.31-32 Resultados 
similares fueron reportados por otros autores, inclusive la 
normalización del strain con la fleboterapia.34 

 Manifestaciones dermatológicas
En 1977 Chevrant–Breton y col. refirieron que, de 

100 pacientes con HH avanzada, un 98% presentaban 
hiperpigmentación de la piel. En la actualidad, entre un 
5% y un 28% de los portadores presentan melanoder-
mia.7,17,35 Esta última se produce porque el depósito de 
hierro estimula la síntesis de melanina.35

Cuando la hiperpigmentación es persistente y no rela-
cionada con la exposición al sol se debe a una sobrecarga 
sistémica de hierro severa, que suele presentarse en in-
dividuos no tratados con enfermedad hepática avanzada, 
habitualmente en estadio de cirrosis.17

 Infecciones
Las bacterias siderofílicas, como el Vibrio vulnificus y 

la Yersinia enterocolitica, pueden ocasionar infecciones se-
veras en los portadores de sobrecarga férrica, con elevada 
mortalidad, mientras que en los pacientes sin exceso de 
hierro son moderadamente patogénicas.36

 Estrés oxidativo en la HH
La sobrecarga de hierro se asocia con estrés oxidativo, 

tes evaluados por nuestro grupo, se diagnosticó DM en 
19% de los casos hasta 2009 y 11% desde esa fecha hasta 
2021; no detectamos un incremento estadísticamente sig-
nificativo de la prevalencia de la prueba de tolerancia oral 
a la glucosa alterada al comparar los periodos menciona-
dos (datos no publicados).

En la actualidad se considera que el riesgo incre-
mentado de DM en la HH es de causa multifactorial. 
Entre los factores involucrados se incluyen: el depósito 
de hierro en las células β de los islotes pancreáticos, la 
cirrosis, el antecedente de DM en familiares de primer 
grado, el aumento del índice de masa corporal, la resis-
tencia a la insulina, el síndrome metabólico y el estrés 
oxidativo.28

 Hipogonadismo
El hipogonadismo hipogonadotrófico (HHg) es una 

manifestación infrecuente en la HH tipo 1, con una pre-
valencia estimada de alrededor del 6%. Se produce por la 
acumulación de hierro en la glándula pituitaria y se puede 
observar en estadios avanzados de la HH, sobre todo en 
varones. En la HH tipo 2, el HHg suele ser el motivo de 
consulta, alcanzando una prevalencia del 98%.29

En la HH tipo 1, el HHg se asocia a cirrosis, ferritina 
> 1500 ng/ml y DM, por lo que es considerado un mar-
cador de enfermedad avanzada.1, 28-29

El HHg se manifiesta clínicamente por disminución 
del vello corporal, disminución de la libido, disfunción 
eréctil, hipo o azoospermia, infertilidad, atrofia testicular 
de grado variable y, raramente, ginecomastia.29 En nues-
tros pacientes hemos observado trastornos de la libido 
con menor frecuencia en los últimos años; 31% hasta 
2009 y 16% desde 2010 hasta 2021(p = 0.003) (datos no 
publicados).

El panhipopituitarismo es muy raro en la HH. Ha-
bitualmente la secreción de ACTH y TSH están pre-
servadas.29

 Disfunción tiroidea, adrenal y paratiroidea
Si bien en los portadores de HH el exceso de hierro 

se deposita también en la tiroides, es muy infrecuente la 
detección de hipo o hipertiroidismo primario.

La disfunción adrenal y paratiroidea han sido reporta-
das raramente.28

 Manifestaciones cardiovasculares
El compromiso cardiovascular en los portadores de 

HH HFE se manifiesta en la fase tardía de la enferme-
dad, habitualmente cuando ya están afectados otros ór-
ganos.5-7, 30

Las manifestaciones clínicas cardíacas no son frecuen-
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flebotomías, aunque se requieren más estudios para 
avanzar con esta propuesta.37

Diagnóstico
El diagnóstico de HH comienza con un concepto clá-

sico en medicina: para diagnosticar una enfermedad se 
debe pensar en la posibilidad de la misma al elaborar los 
diagnósticos presuntivos.

Ante la sospecha de HH, deben estudiarse los marca-
dores séricos del metabolismo del hierro: FS, Tf, Ferre-
mia y STf. Por el momento no se recomienda investigar 
el nivel de HEP plasmática o urinaria, debido a que las 
técnicas actualmente disponibles no están estandarizadas 
y los resultados son muy dispares entre sí.3,6

El hallazgo de FS elevada y/o STf > 40% - 45% orienta 
al diagnóstico presuntivo de HH. Sin embargo, siempre 
se deben investigar otras etiologías y comorbilidades, de-
bido a que entre un 58% y 70% de los pacientes con hi-
perferritinemia no tienen sobrecarga de hierro (Tabla 2). 

que se produce por el desbalance entre un incremento de 
los radicales libres y un detrimento del sistema antioxi-
dante.2-3 La coenzima Q10 (CoQ10) es un potente anti-
oxidante endógeno y cofactor en la cadena mitocondrial 
de transporte de electrones.

En un estudio en portadores de HH de recien-
te diagnóstico no tratados, analizamos los niveles de 
CoQ10 y los comparamos con controles sanos. Obser-
vamos una disminución estadísticamente significativa 
del nivel sérico de CoQ10 y de vitamina E, indepen-
dientemente de la edad, sexo, estadio de la  fibrosis, 
severidad de la sobrecarga de hierro hepático, presencia 
o ausencia de genes HFE, niveles de ferritina sérica, 
ferremia, STf, vitaminas A y C, aminotransferasas y 
bilirrubina. Esta disminución de la concentración de 
CoQ10 podría expresar un desbalance entre el estrés 
oxidativo y el sistema antioxidante. La observación su-
giere que en portadores de HH, una suplementación 
con CoQ10 podría complementar el tratamiento con 

Con sobrecarga de hierro Con leve sobrecarga de hierro Sin sobrecarga de hierro

Hemocromatosis hereditaria Infecciones agudas y crónicas Hiperferritinemia dismetabólica

Eitropoyesis inefectiva Histiocitosis maligna o reactiva Síndrome metabólico

Politransfundidos Neoplasias Hepatitis crónicas virales

Porfiria cutánea tarda Esteatohepatitis alcohólica y no alcohólica (DIOS*) Alcoholismo crónico

Hepatopatías crónicas Alcoholismo crónico Cirrosis

Talasemias Enfermedad de Gaucher Hepatotoxicidad por drogas/hierbas

Hierro parenteral Hiperferritinemia hereditaria con o sin cataratas Infecciones agudas y crónicas

Enfermedad por FPN Enfermedades autoinmunes Hipertiroidismo, Diabetes

Aceruloplasminemia Enfermedades inflamatorias crónicas Testosterona parenteral

Atransferrinemias  Enfermedad de Still

   Muestra de sangre hemolizada

   Biotina

Tabla 2. Causas de hiperferritinemia

*Síndrome de sobrecarga de hierro dismetabólica.

vados, se debe continuar el estudio con la búsqueda de 
las mutaciones C282Y y H63D del gen HFE. Algunas 
publicaciones sugieren que solamente se debe investigar 
la mutación C282Y. Sin embargo, las Guías de prácti-
ca clínica sobre hemocromatosis de la EASL mencionan 
que: la identificación de la variante genética específica 
causante de la enfermedad no es necesaria ni suficiente 
para el diagnóstico en pacientes con hemocromatosis de 
inicio en la edad adulta, ya que dicho diagnóstico se basa 
en criterios fenotípicos.6

En los pacientes con FS y STf elevadas con o sin ho-
mocigosis C282Y, el estudio que se debería hacer a conti-

Por otro lado, el hallazgo de otras patologías no excluye el 
diagnóstico de HH. También se debe tener presente que 
una STf > 50% se puede detectar cuando la Tf está dismi-
nuida, como suele observarse en las hepatopatías crónicas 
avanzadas de cualquier etiología.38

Es necesario estudiar el metabolismo del hierro en 
adultos que refieran antecedentes de hemocromatosis en 
familiares de primer grado, astenia, artropatías, osteopo-
rosis, DM2, enfermedades hepáticas crónicas y HCC, así 
como también en individuos que presentan hipertransa-
minasemia.5-7

Cuando la FS y la STf se encuentran en niveles ele-
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en el diagnóstico de HH HFE5-7 y no es necesario efectuar 
una biopsia hepática para comenzar el tratamiento. Sin 
embargo, ante la ausencia de la mutación el estudio histo-
lógico es clave. De todas maneras, en presencia o ausencia 
de la mutación, si el enfermo tiene FS > 1000 ng/ml o 
hipertransaminasemia, se debe implementar el estudio 
histológico debido a que estos individuos tienen un riesgo 
de cirrosis superior al 40%. En nuestra serie, los pacientes 
con HH con o sin mutaciones HFE y con FS > 1000 ng/
ml tienen un riesgo 5 veces mayor de ser portadores de 
cirrosis (datos no publicados).

El tejido hepático obtenido por biopsia se analiza con 
las tinciones habituales y con la tinción de Perls para eva-
luar la presencia de hierro y su distribución. En la HH 
se observa el patrón parenquimatoso (citoplasma de los 
hepatocitos) con ausencia o presencia de un leve infil-
trado inflamatorio y diferentes estadios de fibrosis. En la 
eritropoyesis ineficaz en no transfundidos la distribución 
del hierro hepático es similar al de la HH, por lo que 
este diagnóstico debe ser investigado durante la evalua-
ción del paciente con sobrecarga de hierro (Figura 5). La 
cuantificación del hierro en el tejido puede hacerse en for-
ma semicuantitativa en una escala de 1 a 4, midiendo la 
concentración de hierro hepático por espectrofotometría 
de absorción atómica en tejido fresco y parafinado, o me-
diante el índice de hierro.5-7, 42

Los métodos no invasivos para evaluar la presencia de 
fibrosis, como la elastografía, ARFI, los puntajes de los 
índices APRI y FIB-4 han sido validados para hemocro-

nuación es la RM T2*, procedimiento no invasivo de alta 
reproducibilidad, aunque costoso, que tiene una elevada 
sensibilidad y especificidad para detectar y ponderar el 
hierro hepático y en otros órganos (bazo, páncreas, co-
razón y cerebro) (Figura 4).39-40 Un aspecto controver-
sial es la detección de sobrecarga de hierro esplénica en 
forma paralela a la hepática en pacientes con diagnóstico 
presuntivo de HH. Algunas publicaciones sugieren que 
solo se puede detectar en las hemocromatosis secunda-
rias. Sin embargo, otras publicaciones no coinciden con 
este concepto. En nuestra experiencia, en 113 pacientes 
con diagnóstico bioquímico e histológico de HH a los 
que se les realizó RM T2*, con o sin mutaciones del gen 
HFE y sin otras causas que justifiquen el exceso de hierro, 
detectamos sobrecarga férrica esplénica en un 47% de los 
casos, siendo estadísticamente más frecuente en aquellos 
con FS > 1000 ng/ml, hepatomegalia y manifestaciones 
articulares. Por lo tanto, en nuestra opinión, creemos que 
el hallazgo conjunto de exceso de hierro hepático y es-
plénico no invalida el diagnóstico de HH, pero en estos 
casos es necesario recurrir a la biopsia hepática para con-
firmar el diagnóstico de HH, aún en aquellos pacientes 
con mutaciones HFE.41

Cuando la RM y los parámetros bioquímicos del me-
tabolismo del hierro informan una sobrecarga férrica, se 
detecta la mutación homocigota C282Y, FS < 1000 ng/ml 
y el enfermo no tiene comorbilidades, se puede concluir 

Figura 4. Resonancia magnética T2*

Paciente de 45 años, sexo masculino, sin comorbilidades, ni mutaciones del gen 
HFE. La RM T2* de abdomen informa a nivel hepático una velocidad media de 1.24 
y 1.29, lo que significa una sobrecarga severa de hierro. Valor normal de 20 a 25 
ms. (Gentileza del Dr. Mariano Volpacchio).

Figura 5. Tinción de Perls en tejido hepático obtenido por 
biopsia por punción

Paciente de 30 años, sexo femenino, sin comorbilidades ni mutaciones del gen 
HFE. La técnica de Perls permite identificar la presencia de hierro y su distribución 
en el tejido hepático. En la HH el hierro tiene una distribución citoplasmática en los 
hepatocitos. Se inicia en la zona acinar 1 (entre flechas) del lóbulo hepático. (Gen-
tileza de la Dra. Alejandra Avagnina). Diseño de la imagen Lic. Alejandra Yamasato.
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matosis en pocos estudios, por lo que por el momento 
no hay consenso acerca de su uso.35 La elastoresonancia, 
de gran utilidad para investigar fibrosis en enfermedades 
hepáticas, en la sobrecarga férrica hepática informa resul-
tados difíciles de interpretar debido a que el exceso de 
hierro del órgano interactúa con el impulso electromag-
nético de la RM.

Con el objetivo de resumir el diagnóstico de estos pa-
cientes se propone el algoritmo de la Figura 6.

Tratamiento
El objetivo del tratamiento de los pacientes con HH 

es remover el exceso de hierro, para disminuir y evitar el 
daño de órganos blancos.

La reducción del exceso de hierro mejora la morbili-
dad y la mortalidad de estos pacientes, sobre todo cuando 
el tratamiento se implementa antes del desarrollo de DM 
y/o cirrosis. Además, podría disminuir el estadio de fibro-
sis en el subgrupo de pacientes que no tienen DM o edad 
avanzada.43 A su vez, los portadores de HH con valores de 
FS < 1000 ng/ml tratados tienen una tasa de mortalidad 
similar a la esperada en la población general.44

En la encuesta internacional realizada por la Asocia-
ción de Hemocromatosis del Reino Unido, en la que 
participaron 1998 pacientes con HH, luego de iniciado 
el tratamiento se informó mejoría de la astenia, trastor-
nos menstruales, DM, disfunción de la glándula pitui-
taria, trastornos sexuales, artritis o dolores articulares, 

Sintomá�co Asintomá�co

HFE C282Y y/o
RM T2*

HFE C282Y (-)
RM T2*

(Sobrecarga de hierro)

HFE C282Y (+)
RM T2*

(Sobrecarga de hierro)

STf ≥ 45% y
Ferri�na↑

Inves�gar otras causas 
de sobrecarga de hierro 

y hepatopa�as

Biopsia hepá�ca
(Ferri�na ˃1000 μg/I

o AST/ALT↑

Figura 6. Algoritmo diagnóstico

alteraciones respiratorias y/o cardiovasculares en más del 
70% de los casos.17

Recientemente, en el estudio Mi-Iron (n= 104) en el 
que se evaluó la utilidad de la eritroaféresis en pacientes 
con sobrecarga de hierro moderada (Ft 300-1000 ng/ml), 
se observó que paralelamente al descenso de los niveles 
de hierro disminuían significativamente síntomas como 
la fatiga, asociado a una disminución de marcadores de 
estrés oxidativo.45

El tratamiento de elección, por su bajo costo y buena 
tolerancia, son las flebotomías. Comprende una etapa ini-
cial de inducción y una posterior de mantenimiento. La 
inicial consiste en realizar flebotomías cada 7-14 días con 
el objetivo de alcanzar valores de FS entre 50 y 100 ng/ml. 
Luego se continúa con una fase de mantenimiento, en la 
que se realizan sangrías con el objetivo de mantener los 
valores de FS dentro del rango previamente mencionado, 
para prevenir que el hierro vuelva a acumularse.5-7

En segunda instancia se ubica la eritroaféresis de 
grandes volúmenes,  de menor disponibilidad. Este pro-
cedimiento consiste en remover selectivamente la masa 
de glóbulos rojos, disminuyendo el tiempo y número de 
procedimientos necesarios.5-7, 46

Cuando existen contraindicaciones para realizar flebo-
tomías o eritroaféresis una opción terapéutica es el uso de 
quelantes. En la HH el fármaco con mayor experiencia 
de uso es la deferoxamina, que tiene un  costo elevado y 
efectos adversos frecuentes. Por otra parte, la experiencia 
con deferasirox y deferiprona es mucho menor.5-7

En relación a la alimentación, no hay estudios que 
hayan demostrado que una dieta baja en hierro represen-
te un beneficio adicional en los pacientes con HH que 
tienen una adherencia adecuada al tratamiento. A pesar 
de esto, se recomienda evitar el consumo de alimentos o 
suplementos que contengan hierro.5-7 

Conclusiones
La HH es una enfermedad que en Sudamérica tiene 

una baja prevalencia de la mutación C282Y (< 85%). Sin 
embargo el fenotipo bioquímico-histológico, las manifes-
taciones clínicas, la historia natural y la respuesta al tra-
tamiento son similares a los que presentan los portadores 
de HH que tienen la mutación. La incorporación de la 
técnica diagnóstica NGS permitirá investigar y definir 
los polimorfismos implicados en la región. En los adultos 
que refieran antecedentes de hemocromatosis en fami-
liares de primer grado, astenia, artropatías, osteoporosis, 
DM, enfermedades hepáticas crónicas, HCC e hipertran-
saminasemia debe estudiarse el metabolismo del hierro. 
Cuando los pacientes tienen sobrecarga de hierro en au-
sencia de la mutación C282Y, se debe recurrir a la biopsia 
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hepática para realizar el diagnóstico. El tratamiento de 
elección es la terapia con flebotomías o la eritroaféresis, 
que pueden revertir el daño producido por la sobrecarga 
de hierro y, a nivel hepático, retrogradar la fibrosis avan-
zada y la cirrosis. Aunque el riesgo de HCC disminuye, 
no desaparece, por lo que estos pacientes deben ser inclui-
dos en un programa de vigilancia para detección precoz 
de esta neoplasia.
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