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HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA CON SINDROME DE
OVARIO POLIQUISTICO. A PROPGSITO DE UN CASO

HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS AND POLYCYSTIC OVARY SYNDROME. A CASE
REPORT

Rebeca Radice, Alberto Lovera, Shirley Rojas, Fahiola Gonzalez, Noelia Paredes, Diana
Bogarin, Diego Ortigoza, Paulo Sosa, Blas Morel, Susan Ocampos

ResumEN

La hemocromatosis hereditaria (HH) es un trastorno caracterizado por un aumento de la absorcion

intestinal de hierro y la posterior acumulacion de este en tejidos como los del higado, el pancreas, el

corazoén, las glandulas endocrinas, la piel y las articulaciones. Los sintomas se relacionan con el dafo

a estos drganos. Que haya o0 no cirrosis es uno de los determinantes principales del prondstico.
PaLABRAS CLAVE. Hemocromatosis hereditaria, sindrome de ovario poliquistico.

ABSTRACT
Hereditary hemochromatosis (HH) is a disorder characterized by an increase in intestinal iron
absorption subsequently accumulating in tissues such as the liver, pancreas, heart, endocrine
glands, skin and joints. Symptoms relate to damage to these organs. The presence or absence
of cirrhosis is one of the main prognostic factors.

KEy woRps. Hereditary hemochromatosis, polycystic ovary syndrome.
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Caso

Una paciente de 59 anos, con hipertension conocida, dia-
betes y antecedentes de histerectomia subtotal por mioma-
tosis con anexectomia izquierda por quiste de ovario ocho
afos atras consultd a causa de un cuadro de un mes de
evolucion, con edema simétrico en ambos miembros infe-
riores. Refirid haber sentido, veinte dias antes del ingreso,
dolor, calor y rubor en el tercio inferior de la pierna izquierda,
con flictenas. Posteriormente, por haber secrecion puru-
lenta, visitd a un facultativo, quien prescribid trimetoprima y
sulfametoxazol durante cinco dias. Una semana antes del
ingreso, la paciente registrd una dificultad respiratoria de ini-
cio insidioso progresiva en el tiempo, aumento del edema
y una nueva zona eritematosa, con mayor temperatura, en
el tercio inferior de la pierna izquierda, por lo que acudi6 al
servicio de urgencia, donde ingresé afebril, hemodinamica-
mente estable, con buena mecanica ventilatoria, escleréti-
cas levemente ictéricas, hiperpigmentacion en el rostro, el
térax superior y los miembros inferiores y edema simétrico
en ambos miembros inferiores (frio, indoloro, Godet +++).
En el tercio inferior de la pierna izquierda se observaba un
area eritematosa con descamacion superficial y temperatura
aumentada. Ante el examen clinico de hiperpigmentacion,
diabetes sacarina y afectacion hepatica, se solicitaron estu-
dios de laboratorio que evidenciaron ferritina y saturacion de
transferrina elevadas, hepatograma alterado, hipoalbumine-
mia y lutropina, hormona foliculoestimulante y cortisol dis-
minuidos. Ademas, la insulina y la testosterona se revelaron
aumentadas en una ecografia transvaginal que informé de
un ovario derecho multiquistico, compatible con un sindro-
me de ovario poliquistico. Se realizd una ecografia Doppler
abdominal de vena porta, en la que se constataron signos
de hepatopatia cronica inespecifica que fueron asociados a
signos de hipertension portal segmentaria y ascitis. Una vez
analizados estos resultados asociados a la clinica de la pa-
ciente, se concluyé el diagndéstico de hemocromatosis.

Comentario

La hemocromatosis es un trastorno genéticamente hetero-
géneo resultante de la interaccion compleja entre factores
genéticos y ambientales. La triada cléasica consta de cirro-
sis, diabetes sacarina e hiperpigmentacion de la piel. Una
vez que se identifica un paciente con HH, se recomienda
realizar el estudio del genotipo y del fenotipo a todos los
familiares de primer grado.

Conclusidn
El diagndstico se basa en la demostracion de la existencia

de una sobrecarga férrica mediante la determinacion de la
saturacion de transferrina y ferritina sérica, en la que ambas

se encuentran aumentadas. El tratamiento de eleccion es la
flebotomia, pero, cuando esta no se tolera o esta contrain-
dicada, se utilizan quelantes.

Introduccion

La hemocromatosis hereditaria (HH) es un trastorno pro-
ducido por la acumulaciéon patoldgica de hierro en el or-
ganismo y engloba varios trastornos hereditarios. Incluye
varias formas clinicas que responden a distintos tipos de
alteraciones genéticas, tales como las relacionadas con el
gen HFE y aquellas no relacionadas con él (Tabla 1) (1). El
defecto primario en el gen HFE fue descrito por primera
vez en 1996. En las ultimas dos décadas se han detectado
mutaciones en otros genes como los de la hemojuvelina,
la hepcidina, el receptor de transferrina 2 y la ferroportina.
La hormona HAMP (siglas en inglés para péptido antimi-
crobiano de hepcidina) es la principal reguladora de la ab-
sorcién de hierro a través de su unién a la ferroportina, a la
cual degrada (2). La caracteristica principal de la HH es un
incremento en la absorcion intestinal de hierro mediante un
aumento de la tasa de hierro que se extrae de la dieta, un
incremento de la ferroportina y un aumento en la expresion
del DMT1 (siglas en inglés para transportador de metales
divalentes 1) (1).

El hierro se deposita en principio en las células paren-
guimatosas, en tanto que la acumulaciéon en las células
del sistema reticuloendotelial ocurre de forma tardia. Los
sintomas relacionados con la sobrecarga de hierro apa-
recen entre los 40 y los 60 anos en los hombres y mas
tardiamente, después de la menopausia, en las mujeres.
Esta enfermedad consta de una afectacion organica mul-
tiple; asi, a nivel hepatico se observan hepatomegalia,
fibrosis progresiva y cirrosis, acompanadas de una alte-
racion de las transaminasas y un mayor riesgo de sufrir
hepatocarcinomas. Ademas, se pueden constatar diabe-
tes sacarina, artropatia, hipogonadismo hipogonaddtro-
fo, hiperpigmentacion cutanea, miocardiopatia dilatada,
insuficiencia cardiaca, trastornos del ritmo y sintomas
constitucionales (3).

TABLA 1. CLASIFICACION DE LOS SINDROMES DE HEMOCROMATOSIS
HEREDITARIA (HH)

HH relacionada con el gen HFE 0 HH de tipo |

Mutacion homocigota C282Y
Mutacion heterocigota H63D/C282Y

HH no relacionada con el gen HFE

HH de tipo Il o juvenil

Mutacion hemojuvelina (HJV): HH de tipo lla

Mutacién hepcidina: HH de tipo Ilb

HH de tipo Ill, asociada al receptor 2 de la transferrina (TfR2)
HH de tipo IV, mutacion de la ferroportina (SLC40AT1)

HH de tipo V, mutacion de la H-ferritina



HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO | Radice y col. 73

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), reconocido como
uno de los trastornos endécrinos/metabdlicos mas comu-
nes en las mujeres, fue descrito por primera vez en 1935.
Entre las principales caracteristicas del SOP se incluyen
el exceso de andrégenos, la disfuncion ovulatoria o los
ovarios poliquisticos. Ademas, se observan resistencia a
la insulina e hiperinsulinemia, lo cual podria empeorar con
obesidad (4).

Caso clinico

Una paciente de 59 anos de edad consult6 a raiz de la apa-
ricion de edemas simétricos en ambos miembros inferiores,
un cuadro que se habia iniciado un mes antes del ingreso.
Ademas, refirid haber sentido veinte dias antes dolor y ru-
borizacion en el tercio inferior de la pierna izquierda, con
flictenas. Posteriormente, ante la presencia de secrecion
purulenta, consultd a un facultativo, quien prescribié trime-
toprima y sulfametoxazol durante cinco dias, lo cual produjo
una mejoria parcial. Una semana antes del ingreso, se agre-
garon al cuadro una dificultad respiratoria de inicio insidioso

progresivo en el tiempo a minimos esfuerzos, un aumento
del edema y la nueva aparicion de una zona eritematosa,
con temperatura aumentada, en el tercio inferior de pierna
izquierda, ademas de astenia. Ante dicho cuadro, decidié
acudir al servicio de urgencias de nuestro centro.

Como antecedentes patoldgicos personales refirid hiperten-
sion arterial, diabetes sacarina, obesidad. Se habia someti-
do a una histerectomia subtotal mas anexectomia izquierda
por una miomatosis y un quiste en el ovario izquierdo ocho
anos atras. Negd asma, alergias y habitos tabaquicos vy
endlicos.

El examen fisico arrojo los siguientes resultados: frecuencia
cardiaca (FC), 88; presion arterial (PA), 150/90; temperatura
(), 36,2 °C; frecuencia respiratoria (FR), 22, y saturacion de
oxigeno (Sat O,), 100% sin oxigeno. Se registraron mucosas
normohidratadas, esclerdticas levemente ictéricas, hiperpig-
mentacion en el rostro y los miembros inferiores, normocolo-
readas en las demas zonas (Figs. 1-3). Se observé un edema
simétrico en ambos miembros inferiores (pierna y pie), frio,
indoloro, Godet +++. En el tercio inferior y parte del tercio
medio de la pierna izquierda se evidencié una zona eritema-
tosa, con descamacion superficial y temperatura levemente

Figura 1. Figura 2.

Figura 4.

Figura 3.
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aumentada (Fig. 4). Los deméas aparatos y sistemas no mos-
traron particularidades.

La paciente permanecio afebril, hemodinamicamente esta-
ble, con tendencia a la hipertension y buena mecanica ven-
tilatoria, IUcida y colaboradora durante toda su internacion.
Se inicié un tratamiento con ceftriaxona y clindamicina, en
el que, durante cuatro dias, se cubrié empiricamente la piel
y las partes blandas. Se cambiaron los antibidticos por tri-
metoprima y sulfametoxazol (durante dos dias). Se solicitd
una ecografia Doppler venosa de ambos miembros inferio-
res, en la que no se observaron signos de trombosis ve-
nosa superficial, profunda, aguda ni crénica; ademas, este
estudio mostrd una insuficiencia venosa superficial leve en
el nivel ostial bilateral de la vena safena parva, una vena
poplitea izquierda con leve reflujo (signos de insuficiencia
leve) y edema de tejidos blandos con predominio en ambas
pantorrillas y pies. Ante el examen clinico de hiperpigmenta-
cion, diabetes sacarina y afectacion hepatica se sospechd
de HH. Se solicitaron estudios de laboratorio que arrojaron
los siguientes resultados: ferritina, 885 ng/ml, y saturacion
de transferrina, 96%, (ambas aumentadas); hepatograma
alterado, con glutamato-oxalacetato transaminasa (GOT),
103 Ul/l, y transaminasa glutamico piravica (TGP), 74 Ul/;
bilirrubina total, 2,5 mg/dl; bilirrubina directa, 1,5 mg/dl, y
bilirrubina indirecta, 1 mg/dl; proteinas totales, 6,9 g/dl, y
albumina, 3,1 g/dl; hormona foliculoestimulante (FSH, su si-
gla en inglés), 10,32 mUI/ml; hormona luteinizante (LH, en
inglés), 2,51 mUl/ml; hormona adrenocorticotropa (ACTH,
eninglés), 5 pg/Ml, y cortisol, 1,4 (todos estos disminuidos);
tirotropina (TSH, por sus siglas en inglés), 2,77 mcUl/ml, y
tiroxina (T4) libre, 0,96 (ambos dentro del rango de referen-
cia). Ademas, se encontraron insulina: 53,1 y testosterona
total: 1,81; ambos valores estaban aumentados, por lo que
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se solicitd una ecografia transvaginal, que informd de un
ovario derecho de volumen aumentado multiquistico y foli-
culos de contenido homogéneo de tamanos variables y un
area solida de caracter mixto sin sefial positiva a la ecografia
Doppler color. Se requirié una ecografia Doppler abdominal
de vena porta, que mostrd signos de hepatopatia cronica
inespecifica (parénquima inhomogéneo difuso de aspecto
micronodular) asociados a signos de hipertension portal
segmentaria con permeabilidad de ligamento redondo (cir-
culacion colateral) y ascitis (Figs. 5 y 6). Se solicitd un test
genético, el cual no pudo realizarse por falta de disponibili-
dad. Se inicié medicacioén con propanolol y espironolactona
y se decidi6 dar de alta a la paciente, con controles por
consultorio ambulatorio, en vista de programar flebotomia.

Discusion

La HH es un trastorno genéticamente heterogéneo re-
sultante de la interaccion compleja entre factores genéti-
cos y ambientales (3). La triada clasica consta de cirrosis,
diabetes sacarina e hiperpigmentacion de la piel (3,5). Su
diagndstico se basa en la demostracion de una sobrecar-
ga férrica mediante la determinacion de la saturacion de
transferrina y ferritina sérica, en la que niveles aumenta-
dos de ferritina se acompanan de un aumento de la satu-
racion de transferrina (1,3). Esto, sumado a la mutaciéon
en el gen HFE, con sintomas o sin ellos, es suficiente para
establecer el diagndstico (3). Ademas, en la actualidad se
cuenta con elastografias mediante ecografia o resonan-
cia magnética nuclear, por lo que, generalmente, no se
considera necesaria la biopsia hepatica para realizar el
diagnéstico (5).
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Una vez que un paciente con HH se ha identificado, se
recomienda a todos los familiares de primer grado que
se realicen el estudio del genotipo y del fenotipo (1). El
tratamiento de elecciéon es la flebotomia, pero, cuando
esta no se tolera o esta contraindicada, se utilizan que-
lantes (3). La ferritina sérica y la saturacion de transfe-
rrina se pueden emplear para controlar la respuesta a la
flebotomia (6).

El diagndstico de SOP se realiza segun los criterios de Ro-
terdam, que incluyen alteraciones del ciclo menstrual (oli-
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