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Caso clinico

Nifio de 11 anos remitido desde otro hospital a CCEE de Medicina Digestiva

Pediatrica para valoracidn por sospecha de hemocromatosis hereditaria con
afectaciéon hepatica

Motivo de consulta ) —
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Caso clinico: cronologia

]
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Embarazo controlado normoevolutivo
Dx prenatal: dilatacion via excretora rifidon izquierdo
Nacimiento: parto eutdcico, 40 sg y peso 3600 g (AEG)

Perinatal sin incidencias

QPP A~ T\
\ \ / ——
V\ P

%

NFI

CCEE Nefrologia Pediatrica
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Caso clinico: cronologia

Ingreso

___________________>

3 meses

o

NFI

ITU - E. coli

Dermatitis atdpica + APLV
AS: Ferritina >1000 ng/ml

1 No valorable en proceso agudo

Pruebas
complementarias

Descarta Neuroblastoma
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Caso clinico: cronologia

TL{?‘ 4 afios

CCEE Neumo-alergia

l

* BQ:Fe, IST, GOT/GPT normales

* Cu (16,2 mcg/dl), ceruloplasmina
(53,1 mg/dl), alfalAT normales

*  Test sudor normal
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Caso clinico: cronologia

4 anos

Estudio genético

1 2

Mutacién H63D gen HFE en homocigosis 2
compatible con hemocromatosis hereditaria

Valoracion OFT

Controles periddicos:
perfil férrico y hepatico

Cataratas bilaterales aspecto arborescente
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Caso clinico: cronologia

1 2 3

Obesidad = IMC 22 (p>99, 2.36 DE)

MFerritina >2000 ng/ml
MGOT/GPT >90 U/L

Eco-abd: esteatosis hepatica

Recomendaciones
higiénico-dietéticas
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Caso clinico: cronologia
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Caso clinico: cronologia

GO gle ferritina cataratas

Q Todo [=) Imagenes [E Noticias [2] Videos ) Shopping i Mas  Configuraciéon  Herramientas Go g Ie

Aproximadamente 33.200 resultados (0,31 segundos)

Estudio genético

Sindrome hereditario de hiperferritinemia y catarata

demés e dier los nilse ferritin n el risal de tres afectados intervenidos de P resencia de Ia va ria nte c.-168G )T en el gen

catarata durante la realizacion de este estudio y fueron ... . R , R ;.
FTL = compatible con diagndstico genético

de sindrome de hiperferritinemia-cataratas

www.orpha.net» consor» cgi-bin » Disease_Search » titte=Hiperferrit... ~

Hiperferritinemia hereditaria con cataratas congenitas - Orphanet

EI RNA mensajero de la ferritina tiene una estructura en lazo llamada «elemento de respuesta
al hierro (IRE)» en su regién 5' no codificante. En ausencia de ...

Hiperferritinemia
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Hiperferritinemia
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Hiperferritinemia

Almacén de Fe en el citoplasma

- Permitir disponibilidad inmediata

Higado y células SRE

Composicion

Capa proteica 2 24 subunidades

Nucleo Férrico (Fe3+)

Valores normales | <300 ng/ml

- Evitar toxicidad

Subunidad H

Subunidad L

Metabolismo vy
disponibilidad Fe

Almacén y depadsito Fe

Corazon, pancreas, rifiones,
hematies, linfocitos,
monocitos, placentay
tejido tumoral

Higado, bazo, médula ésea,
placenta y granulocitos
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Hiperferritinemia

Etiologia

TABLA 1
Causas de aumento de ferritina

v

Genética

Hemocromatosis genética adulta o juvenil: IST elevado
Mutaciones gen HFE, TFR2, HJV y HAMP
Hiperferritinemias hereditarias: IST normal

Mutaciones gen L-ferritina SHHC: sin sobrecarga de Fe
Ferroportina

Ceruloplasmina

Adquirida
Hemocromatosis secundaria: transfusiones cronicas

v

v

Reactiva

IST normal o bajo con otros reactantes elevados: PCR, VSG, fibrinégeno...

) o
X @ o
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Fuente: del Castillo Rueda A. Protocolo diagndstico de las ferritinemias elevadas. Medicine - Programa de Formacidn Médica Continuada Acreditado. + PEd Iatrla
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Hiperferritinemia

O
- = % Causas de aumento de ferritina de causa reactiva .
Qo Causas reactivas
Q’ - Enfermedades endocrino-metabdlicas
Obesidad, diabetes, hipertiroidismo, dislipidemia, déficit de ascorbato
T’ Sindrome metabdlico (SM): obesidad, hipertrigliceridemia, c-HDL bajo, HTA , ..
))‘7‘{"%"{%{“‘{?:; %\5@% e hiperglucemia en ayunas (3 criterios definen el SM) - Hepatopaﬂas adq uiridas
3 P <Y

g’ ngf“‘r* ?;;»ﬁéﬁf Enfermedades hematoldgicas

Anemia (hemolitica o0 megaloblastica) _ Enfermedades inflamatorias

Eritropoyesis ineficaz
Talasemia

Linfoma - Infecciones

Enfermedades hepaticas

3 Esteatohepatitis no alcohdlica (o metabdlica)

o - Procesos malignos
Hepatitis virales (B y C)

Hepatopatia cronica

Miscelanea

1 Exceso de consumo de alcohol
Enfermedad de Still
Enfermedad de Gaucher
Neoplasias

Artritis reumatoide
Insuficiencia renal cronica
s Infeccion por el VIH

¢-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana.

Fuente: del Castillo Rueda A. Protocolo diagndstico de las ferritinemias elevadas. Medicine - Programa de Formacién Médica Continuada Acreditado.

. 2008;10(19):1299-1301.
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Hiperferritinemia

Historia clinica y anamnesis detallada

.« Edad de inicio
* Sintomas asociados
e Antecedentes familiares

_______________________________________

"

Servicio de
Pediatria
DEPARTAMENTO DE SALUD




Hiperferritinemia

Mujeres 2150 ng/ml
Hombres =200 ng/ml

Hiperferritinemia

Nuestro caso

(P,gaR\l/:;:s) ° | Causas reactivas !

Descartaron: origen maligno, alteracion
renal, hepatica y hematoldgica

*
*
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Hiperferritinemia

Nuestro caso

il

Transfusiones a i Hiperferritinemia
repetidas? !

Adquirida

*
*
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Hiperferritinemia

éSobrecarga Fe?

Hiperferritinemias hereditarias

IST: indice de saturacién de transferrina / RMN: Resonancia magnética nuclear / Bx: Biopsia

Estudio genético
Hemocromatosis Hereditaria

o)
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Hiperferritinemia

Wy
s D TipD AR > gen HFE m
: | . o .
NS ! Hemocromatosis Hereditaria OO
- Nuestro caso
/ » Diagnostico = IST >45% + Ferritina (elevacion tardia)
X  Estudio genético 4. iSobrecarga Fe?
* Mutacién C282Y homocigosis - IST siempre <45%
» ¢ Heterocigosis C282/H63D - No prueba de imagen ni Bx

* Homocigosis H63D - sobrecarga leve/nula
e Considerar RMN/Bx
* Ferritina >1000 ng/ml

Diagndstico Hemocromatosis

e Alteracién funcion hepatica

* Mutacién H63D homocigosis
* | Norecibioé TTO

*  No mutacion tipica

\°\Tratamiento - Si Ferritina >300 ng/ml > FIebotoml’as/
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Hiperferritinemia

Hiperferritinemias causa genética

éSobrecarga Fe?

Nuestro caso

5. Estudio genético

Diagndstico
Sd Hiperferritinemia - catarat

L-Ferritina = Sd hiperferritinemia-cataratas

Ferroportina = Enf de la ferroportina

Hiperferritinemias hereditarias

leruloplasmina = Sobrecarga de Fe + sintomas neuroldgicos

X @

IST: indice de saturacién de transferrina / RMN: Resonancia magnética nuclear / Bx: Biopsia
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Sd Hiperferritinemia- cataratas
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Metabolismo Fe

~7
Fe-S-cluster synthesis
heme synthesis

Cerulo-
plasmin

"

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



Metabolismo Fe

Elementos sensibles al Fe

Proteinas reguladoras del Fe

Secuencias reguladoras ARNm

Citoplasma

scarce cellular iron
results in high affinity IRP1
and less degradation of
IRP2

«;é

. mRNA
ORF 3’

translation is inhibited

stable mRNA and
efficient translation

_______________________________

J/Sintesis Ferritina
1 Sintesis de Tranferrina

—— e e o P

i

ferritin mRNA TfR mRNA is degraded
abundant cellular iron

results in low affinity IRP1
and degredation of IRP2

1 Sintesis de Ferritina
J/ Sintesis Transferrina

1
1
1
1
“ : , | |
1
IRP2 - 1
efficient translatlon of
"
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Sd Hiperferritinemia-cataratas

Mutacion IRE L-Ferritina %’3 B e m e m—— o

3 l

efficient translation of = Exceso produccién I
) l

l

ferritin mRNA L o
I cadenas L-Ferritina
Pérdida regulacion negativa traduccion R =

3

Depadsito en organos y tejidos
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Sd Hiperferritinemia-cataratas

Herencia

Sospecha clinica

__________________________
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Hiperferritinemia sin sobrecarga Fe

Diagndstico inicial hemocromatosis

Mala tolerancia a flebotomias

X @

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



Sd Hiperferritinemia-cataratas

@ CoTT T )
Seguimiento oftalmoldgico — Cirugia precoz E

Realizar buen diagndstico diferencial

- i Hiperferritinemia # Sobrecarga Fe

Hiperferritinemia # Hemocromatosis
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Caso clinico: situacion actual
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Caso clinico: situacion actual

8000
6000
4000
2000

Ferritinemia

Transaminasas

IMC (z-score)

1

2

GPT

GOT

e

NOR O R N WS

Sd Hiperferritinemia-

cataratas

Ferritina 7303 ng/ml
IST 35%

[ M Transaminasas J

GOT 112 U/L
GPT 214 U/L

Obesidad J

IMC 31,2 (p>>99, 3,34 DE)
HOMA 7,1 = Insulinorresistencia
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Caso clinico: situacion actual

] Esteatosis hepatica difusa leve-moderada

Mediana rigidez hepatica 8.8 Kpa = Fibrosis F2 —~——>
[ Ausencia de sobrecarga Fe + esteatosis moderada

No depdsitos de Fe
Esteatosis macro-vesicular 30%
Fibrosis grado 2

Fibroscan

FO-F1 > <7,6 Kpa
F2-> 7,7-9,4

F3 > 9,5-14

F4 (cirrosis) 2 >14
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Caso clinico: situacion actual

Grado de fibrosis muy elevado

Hemocromatosis 2 forma leve = leve/nulo depdsito Fe

Esteatosis hepatica=> no suelen dar fibrosis en edad pediatrica = poco tiempo de evolucion

Sd hiperferritinemia-cataratas 2 no demostrado depdsito en higado

Sumacion factores

éDeposito

Pendiente técnica diagndstica AP
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Caso clinico: situacion actual

Seguimiento estrecho en consultas

Evaluacion oftalmoloégica periddica

Control clinico-analitico (perfil férrico y hepatico)

Control estatosis-fibrosis (Ecografia-Fibroscan)
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Conclusiones

o0

o0
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Subespecializacion de la medicina = pérdida de la vision del paciente como global = pasando por
alto situaciones fuera de nuestro ambito = retraso diagndstico
Historia clinica y anamnesis detallada = primer paso en el abordaje del paciente
Ferritina = marcador de sobrecarga de hierro = también se eleva en situaciones reactivas e
inespecificas
Hiperferritinemia # depdsito de hierro # hemocromatosis
El Sd hiperferritinemia-cataratas (SHC) es un trastorno genético de reciente descripcion = alteracién
en el control negativo de la sintesis de ferritina = exceso ferritina = deposita en cristalino
Considerar SHC = pacientes con hiperferritinemia persistente + IST normal, tras descartar causas
reactivas
Ante un hallazgo patoldgico = no una Unica respuesta etioldgica Xeo

*
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