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Conclusiones: ante la presencia de hiperferritinemia es fundamental tomar en cuenta
diagnosticos diferenciales como la hemocromatosis, dada su relaciéon con madltiples
enfermedades endocrinas si no es tratada a tiempo, entre las que se encuentra, incluso, la
osteoporosis.

Palabras clave: hiperferritinemia, enfermedades metabélicas, sobrecarga de hierro,
hemocromatosis, enfermedades del sistema endocrino, hipogonadismo, enfermedades de
la tiroides.

Alteraciones endocrinometabélicas e hiperferritinemia

Endocrine-metabolic alterations in patients with
hyperferritinemia: A single-center study

Abstract

Background: Hyperferritinemia is common in endocrinology consultations, mainly due to
metabolic causes. However, hemochromatosis, a genetic disorder that alters iron metabolism,
is essential to identify as it is a treatable cause of endocrine-metabolic alterations.

Purpose: To describe the endocrinological manifestations from the metabolic or hormonal
point of view of patients with hyperferritinemia differentiated between those with a
confirmed or unconfirmed diagnosis of hemochromatosis.

Methodology: Observational, analytical, retrospective study that included patients
evaluated in the Endocrinology unit of the outpatient clinic of a tertiary clinic in Medellin -
Colombia, with elevated ferritin levels.

Results: A total of 28 patients were included, with a median age of 54.5 years, and a
male predominance in 75% of the cases. The predominant comorbidity was overweight,
present in 17 patients (60.71%). Among the hormonal alterations, the primary one was
primary hypothyroidism, observed in 10 patients (35.7%). When patients were categorized
by a diagnosis of hemochromatosis, there were no statistically significant differences in
terms of gender, age, BMI, metabolic comorbidities, hormonal alterations, levels of ALT,
AST, HbAlc, total testosterone, lipid profile, thyroid, or transferrin saturation. However,
ferritin levels in the confirmed hemochromatosis and H63D heterozygosity groups were
statistically significantly higher.

Conclusions: In the presence of hyperferritinemia, it is essential to consider differential
diagnoses such as hemochromatosis, given its association, if left untreated, with multiple
endocrine diseases, including osteoporosis.

Keywords: Hyperferritinemia, Metabolic Diseases, Iron Overload, Hemochromatosis,
Endocrine System Diseases, Hypogonadism, Thyroid Diseases.

Highlights

* The prevalence of
hyperferritinemia in the
endocrinology clinic is high,
primarily attributable to
metabolic disorders such as
obesity.

= Recognizing hemochromatosis
as a potential differential
diagnosis is critical in cases of
persistently elevated ferritin
levels and increased transferrin
saturation.

= It is imperative to acknowledge
the endocrine-metabolic
implications associated with
hemochromatosis, including its
identification as a secondary
cause of osteoporosis.

* A multidisciplinary approach
is essential upon diagnosing
hemochromatosis, with
consideration given to
monitoring potential endocrine-
metabolic consequences as part
of comprehensive patient care.

Introduccién

La ferritina es uno de los marcadores de
laboratorio mas solicitados en la poblacién, con
niveles en sangre en general relacionados con
el estado de hierro (1). Mdltiples condiciones,

tanto genéticas como adquiridas, incrementan la
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ferritina sérica, la cual puede encontrarse con o
sin sobrecarga de hierro y con frecuencia requiere
de un enfoque diagndstico extenso para lograr un
acercamiento a la etiologifa (2).

Uno de los diagnésticos diferenciales es la
hemocromatosis, como trastorno genético del
metabolismo del hierro, que se caracteriza por un
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aumento en la absorcion intestinal, asi como su
liberacion por los macréfagos, lo cual se refleja como
un incremento en la saturacién de transferrina y
sobrecarga hepatica de hierro, en ausencia de anemia
o reticulocitosis. Suimportancia radica en que la falta
de tratamiento oportuno resulta en fibrosis hepatica,
cirrosis y carcinoma hepatocelular (3).

La hemocromatosis tiene un espectro de
presentacion que varia con base en los factores
personales de cada paciente, como la ingesta
de alcohol, hierro en alimentos, menstruacion,
embarazo y donaciéon de sangre (4). Entre
sus manifestaciones se encuentran: cirrosis,
hepatocarcinoma, diabetes, artropatia, problemas
cardiacos y endocrinolégicos (5).

La falta de disponibilidad de datos locales
en este contexto hacen que sea fundamental
describir las caracteristicas endocrinometabdlicas
de los pacientes con hiperferritinemia, para dirigir
protocolos de atencién adecuados que permitan
profundizar en los diagnésticos diferenciales
y en el estudio requerido cuando se confirma
hemocromatosis. Por esta razon, el objetivo de
este estudio es describir las manifestaciones
endocrinolégicas desde el punto de vista metabdlico
u hormonal de los pacientes con hiperferritinemia
diferenciada, entre quienes tienen diagnostico
confirmado o no de hemocromatosis.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Se realizd un estudio observacional, analitico
y retrospectivo.

Participantes

Los pacientes fueron valorados en la unidad de
Endocrinologia de la consulta externa de una clinica
de tercer nivel en Medellin, Colombia.

Criterios de inclusién

1. Mujeres con niveles de ferritina >200 mcg/!
y hombres >300 mg/L.

2. Estudio genético si la saturacion de
transferrina era >45% en mujeres o >50%
en hombres.

3. Estudio metabdlico completo.
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4. Estudio hormonal con al menos dos ejes

valorados.

Criterios de exclusién

Datos incompletos, niveles de ferritina no
persistentemente elevados en al menos dos
mediciones. Se recolectaron variables demogréficas
(edad, sexo), clinicas (indice de masa corporal (IMC),
niveles de hormona luteinizante (LH, segln sus
siglas en inglés), hormona foliculoestimulante (FSH,
segln sus siglas en inglés), hemoglobina glicada
(HbA1c), alanina aminotransferasa (AL7, segln sus
siglas en inglés), aspartato aminotransferasa (AST,
segun sus siglas en inglés), hormona estimulante de
tiroides (7SH, segln sus siglas en inglés), tiroxina
libre (T4L), puntuaciéon FIB-4, perfil lipidico,
somatomedina C, cortisol, prolactina, ferritina y
saturacion de transferrina).

Los antecedentes clinicos fueron abordados de
la siguiente manera:

=  Sobrepeso u obesidad: por medio del
IMC, siendo considerado sobrepeso entre
25y 29,9 kg/m? y obesidad cuando era de
30 kg/m? o superior.

. Diabetes: todo paciente contaba con
niveles de glucemia y HbAlc, y se considerd
el diagnéstico de acuerdo con las guias
ADA 2024 (6).

- Dislipidemia: todo paciente contaba
con perfil lipidico, por lo que se basd en
esos niveles, acorde al perfil de riesgo
cardiovascular del paciente, el antecedente
referido por el paciente o el uso continuo
de medicacion hipolipemiante.

=  Osteoporosis: se basé en la tamizacion
con densitometria 0sea entre el grupo
poblacional segln la edad del paciente o
factores de riesgo lo requirieran, asi como
el antecedente de fractura de fragilidad.

= Hipogonadismo: todos los pacientes
fueron abordados en cuanto a Ia
sintomatologia relacionada, asi como la
medicion de niveles de testosterona total.
Se confirmaron los niveles disminuidos
en al menos dos ocasiones distintas y
se complementd con LH y FSH para
determinar la localizacion de la disfuncion.
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. Insuficiencia adrenal: los pacientes
fueron abordados en cuanto a |Ia
sintomatologia relacionada, asi como perfil
bioquimico como glucosa, electrolitos para
determinar estudios complementarios del
eje adrenal, incluyendo estimulo con ACTH
(hormona adrenocorticétropa).

= Infiltracién grasa hepatica: se definid
como un hallazgo radiolégico identificado
en la ecografia de higado solicitada, como
parte del estudio de hiperferritinemia.

. Hipotiroidismo/hipertiroidismo:
se definié por medio del perfil tiroideo
completo (7SH, TAL y T3 total, esta
Gltima entre quienes presentaban un perfil
compatible con hipertiroidismo).

Los estudios hormonales fueron realizados
en un laboratorio que utilizd como técnica
inmunoquimioluminiscencia, con los estandares
de calidad, certificaciones y control tanto interno
como externo.

. Estudio genético: se indic6 entre
quienes cumplian el criterio bioquimico,
tanto de ferritina como de saturacién de
transferrina, o la solicitud externa por otra
especialidad (hepatologia). Se incluyd el
estudio de mutaciones a nivel de C282Y,
H63D y S65C. Entre los resultados, se
considerd:

= Hemocromatosis confirmada:
mutacién homocigota de H63D o
heterocigosis compuesta de C282Y
y H63D.

" Hemocromatosis no confirmada:
mutacion no detectada en estudio
genético o pacientes sin estudio
genético con saturacion de transferrina
<45% en mujeres 0 <50% en hombres,
con otra causa de hiperferritinemia.

Se separé un grupo que se considerd sin
hemocromatosis, pero que presentd mutacién
heterocigota de H63D.

Anilisis estadistico

Se recolectdé la informacién en el programa
Windows Excel y se procesé con el software Stata/
MP version 14.0. No se calculd muestra porque se
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incluyd a todos los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion.

Se realiz6 la evaluacion de la normalidad de
las variables utilizando la prueba de Shapiro
Wilks. Posteriormente, se emplearon medidas
de tendencia central y dispersion en el analisis
estadistico descriptivo para las variables numéricas.
Se obtuvieron frecuencias absolutas y porcentuales,
teniendo en cuenta que el denominador de los
datos demograficos y clinicos fue la totalidad de
los pacientes para las variables medidas en escala
nominal y ordinal.

Se estim6 la asociacion estadistica entre las
variables cualitativas usando la prueba exacta
de Fisher y entre las variables cuantitativas,
considerando la comparacion entre tres grupos, esta
prueba se utiliz6 acorde a la distribucién normal de
la variable cuantitativa Anova o Kruskal-Wallis. En
todos los analisis se establecid, a priori, un nivel de
significacion estadistica por debajo de 0,05.

Consideraciones éticas

Todos los procedimientos se adhirieron a los
principios de la Declaraciéon de Helsinki y las gufas
de buenas practicas clinicas. El caracter retrospectivo
fue clasificado en la legislacién colombiana como un
estudio sin riesgo, segln la Resolucion 8430 de 1993,
la cual estableci6 las normas éticas y administrativas
para la investigacion en salud. En la resolucion
descrita, este estudio no requirié del consentimiento
informado para la inclusién de los pacientes dado su
caracter documental y retrospectivo del uso de los
datos de las historias clinicas.

Resultados

Se evalud a 1428 pacientes, de los cuales 28
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion
(figura 1). La prevalencia de hiperferritinemia fue
del 15,64 %, con una mediana de edad de 54,5
afios y una predominancia masculina en un 75%
de los casos. La comorbilidad predominante fue
el sobrepeso en 17 pacientes (60,71%), sequido
por diabetes e infiltracion de grasa hepaticaen 11
casos (39,3%). Entre las alteraciones hormonales,
la principal fue el hipotiroidismo primario en 10
pacientes (35,7 %), sequido por hipogonadismo
hipogonadotropo en 4 pacientes (14,3 %) (tabla 1).
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1428 pacientes

857 pacientes con
medicion de ferritina

134 pacientes con
hiperferritinemia

28 pacientes
ingresados al estudio

Alteraciones endocrinometabélicas e hiperferritinemia

81 eliminados por no tener
saturacion de transferrina ni
estudio genético

25 eliminados por
saturacion de transferrina
elevada sin estudio genético

Figura 1. Flujograma del estudio

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Ndmero de pacientes 28
Hombres, n (%) 21 (75)
Edad, afios - Me (p25-p75) 54,5 (39-62,5)
IMC - promedio (DS) 27,8 (3.7)
Sobrepeso, n (%) 17 (60,71)
Obesidad, n (%) 7 (25)
Diabetes, n (%) 11 (39,3)
Dislipidemia, n (%) 9 (33,3)
Osteoporosis, n (%) 2(7.1)
Hipogonadismo hipogonadotropo, n (%) 4 (14,3)
Insuficiencia adrenal, n (%) 0
Infiltraciéon grasa hepatica 11 (39,3)
Hipotiroidismo primario, n (%) 10 (35,7)
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Hipertiroidismo, n (%) 1(3.,6)
Antecedente familiar de hemocromatosis, n (%) 0
Alanina aminotransferasa (AL7) - Me (p25-p75) 35 (24-57)
Aspartato aminotransferasa (AS7) - Me (p25-p75) 29 (21-36)

FIB4 - Me (p25-p75)

0.98 (0,51-1,53)

HbAlc - promedio (DS) 5,6 (0,47)
LHmUIl/ml - Me (p25-p75) N=10 4,6 (2,2-6,2)
FSHUI/l - Me (p25-p75) N=10 6.4 (3,6-7,5)

Testosterona total ng/dl - Me (p25-p75)

373 (298,5-480)

Colesterol total mg/dl - promedio (DS)

184,7 (37.,4)

Colesterol LDL mg/dl - promedio (DS)

113,7 (38,5)

Triglicéridos mg/dl - Me (p25-p75)

116 (98-168)

TSHmUI/I - Me (p25-p75) 1,7 (1,2-2,6)
T4L ng/dl - promedio (DS) 1,1(0,21)
Somatomedina C ng/ml - promedio (DS) N=5 126,8 (37,2)
Cortisol mcg/dl - promedio (DS) N=6 9,9 (1,6)
Prolactina ng/mL - promedio (DS) N=6 10,3 (3,3)

Ferritina ng/ml - Me (p25-p75)

464 (347,5-554,5)

Saturacion de transferrina - Me (p25-p75) N=24

34,2 (28,7-41,5)

Estudio genético N=16

Mutacién no detectada, n (%)
Heterocigoto H63D, n (%)
Heterocigoto C282Y y H63D, n (%)
Homocigoto H63D, n (%)

6 (37,5)
6 (37.5)
1(6,3)
3 (18,8)

Nota. ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; FSH: hormona foliculoestimulante;
HbA1lc: hemoglobina glicada; LH: hormona luteinizante; T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante
de tiroides; Me: mediana; DS: desviacién estandar; FIB4: indice de Fibrosis-4.
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El estudio genético fue realizado en 16 de los
28 pacientes, con lo cual, se dividi6 a los pacientes
asi:

Hemocromatosis confirmada

Cuatro pacientes tuvieron estudios genéticos
confirmatorios. Tres de ellos con mutacién
homocigota para H63D y uno de ellos con
heterocigosis compuesta para C282Y y H63D.

Alteraciones endocrinometabélicas e hiperferritinemia

3 pacientes (75,00%) fueron hombres, con una
mediana de edad de 55 afios, diabetes en 2
pacientes (50,00 %), ninguno con dislipidemiay 1
con osteoporosis (25,00%).

Entre las alteraciones hormonales, se encontré
principalmente al hipotiroidismo primario en 2
pacientes (50,00%). La mediana de los niveles de
testosterona total fue de 455 ng/dl y de ferritina
de 533 ng/ml (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes acorde al diagndstico de hemocromatosis

Variable Hemo_cromatosis Sin hemocromatosis | Heterocigoto Valor p
confirmada (4) (18) H63D (6)

Hombres, n (%) 3 (75) 12 (66,67) 6 (100) 0,376a
Edad, afios - Me (p25-p75) 55 (39,5 -61) 60,5 (41-67) 42,5 (39 -52) | 0,2423b
IMC - promedio (DS) 26,5 (4,6) 28,23 (3,8) 27,15 (3,28) | 0,8696¢
Obesidad, n (%) 1 (25) 4 (22,22) 2 (33.3) 0,826a
Sobrepeso, n (%) 1 (25) 13 (72,22) 3 (50) 0,144a
Diabetes, n (%) 2 (50) 9 (50) 0 0,09a
Dislipidemia, n (%) 0 8 (44,44) 1(16,67) 0,215a
Osteoporosis, n (%) 1 (25) 1 (5,56) 0 0,310a
Hipogonadismo, n (%) 0 2(11,11) 2 (33,3) 0,273a
Infiltracion grasa hepatica, n (%) 2 (50) 7 (38,89) 2 (33,3) 1,000
Hipotiroidismo primario, n (%) 2 (50) 7 (38,89) 1(16,67) 0,614a
Hipertiroidismo, n (%) 0 1 (5,56) 0 1,000a
f';”;”@;?_";‘;g;”“erasa (ALT) | 48,5 (21,5-86) 31,45 (23-46) 57 (42-85) | 0,0543b
ASPEIRED Bl e 27,5 (24-35) 25 (18-32,5) 36 (31-42) | 0,1657b
(AST) - Me (p25-p75)

FIB4 - Me (p25-p75) 0.86 (0.56-1.29) 0.95 (0.51-1.56) 1'31.215)29_ 0,6942b
HbAlc - promedio (DS) 5,55 (0,62) 5,63 (0,49) 5,46 (0,16) 0,8119c
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Tesizsizrems s ngidl - e 455 (343-479) 373 (317,5 - 459) | 319 (221-626) | 0,8949b

(p25-p75)

Colesterol total mg/d| - 187,67 (28,02) 190,82 (38,04) 146,67 (23,01) | 0,1697¢

promedio (DS)

Colesterol LDL mg/dl -

oromedio (DS) 121 (42,01) 118,64 (38,29) 78 (24,43) | 0,2338¢

Triglicéridos mg/dl - Me _ _ _

(p25-p75) 155 (50-210) 123 (110-168) 96 (64-98) | 0,1091b

TSH mUI/I - Me (p25-p75) 1,85 (1,37-5,15) 1,66 (1,22-2,89) 1'8; élé)ll_ 0,8958b

T4L ng/dl - promedio (DS) 1,02 (0,28) 1,12 (0,16) 1,16 (0,34) 0,7100b
L ) ) 533 (440,5 - ) 580,5 (403-

Ferritina ng/ml - Me (p25-p75) 1005,5) 425 (295-495) 1442) 0,0494b

Saturacién de transferrina - Me

(p25-p75) N =24 37 (33-54,4) 30,4 (22,5 - 35) 38,9 (35-44) 0,1044b

Nota. ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; HbAlc: hemoglobina glicada;

T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de tiroides; *: prueba exacta de Fisher; : Kruskall Wallis;
- Anova; FIB4: indice de Fibrosis-4.

Fuente: elaboracion propia.

Hiperferritinemia de origen no
hemocromatosis

Se incluyd en este grupo a 18 pacientes, de
los cuales 12 (66,67 %) eran hombres, con una
mediana de edad de 60,5 afios. 17 pacientes tenian
sobrepeso u obesidad (94,44 %) con un promedio
del IMCde 28,23 + 3,8. Por su parte, 9 pacientes
tenian diagnoéstico de diabetes (50,00%), 8 de
dislipidemia (44,44 %) y 1 paciente tenia diagnostico
de osteoporosis (5,56 %). La causa predominante de
hiperferritinemia fue la metabdlica en 17 pacientes
(94,44 %) y en solo una de ellas se considerd el
hipertiroidismo por enfermedad de Graves.

Entre las alteraciones hormonales, destaco el
hipotiroidismo primario en 7 pacientes (38,89 %),
seqguido de hipogonadismo hipogonadotropo en
2 pacientes (11,11 %). La mediana de niveles de
testosterona total fue de 373 ng/dl y de ferritina
de 425 ng/ml.
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Heterocigosis H63D

Se incluyd en este grupo a 6 pacientes, de los
cuales 6 (100%) eran hombres, con una mediana de
edad de 42,5 afios. 5 pacientes tenfan sobrepeso
u obesidad (83,30%) con un promedio del IMC de
27,15 + 3,28. Ademas, 1 paciente tenia diagndstico
de dislipidemia (16,67 %). Entre las alteraciones
hormonales se documentd principalmente el
hipogonadismo en 2 pacientes (33,30%), seguido
de hipotiroidismo primario en 1 paciente (16,67 %).
La mediana de los niveles de testosterona total fue
de 319 ng/dl y de ferritina de 580,5 ng/ml.

Comparacién entre los tres grupos

No hubo diferencias estadisticamente
significantes entre los grupos en cuanto a
género, edad, IMC, comorbilidades metabédlicas o
alteraciones hormonales. Este resultado se mantuvo
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aln en un modelo multivariado ajustado por edad,
género y distintas comorbilidades.

Si se observaron niveles de ferritina mas
elevados de forma estadisticamente significativa
en los grupos de hemocromatosis confirmada y
heterocigosis H63D; sin embargo, los niveles de
ALT, AST, HbAlc, testosterona total, perfil lipidico,
tiroideo o saturacién de transferrina no tuvieron
diferencias significativas entre los grupos (tabla 2).

Discusién

Este estudio encontr6 que la Unica caracteristica
diferencial entre los pacientes con hiperferritinemia
secundaria a hemocromatosis fueron los niveles
de ferritina. La prevalencia de hiperferritinemia
en este estudio (15,64 %) estuvo en concordancia
con lo descrito en la literatura (19,60%) (2). Cabe
destacar que, en la consulta de Endocrinologia, este
hallazgo podria ser mayor en la poblacién general,
pues una causa frecuente de hiperferritinemia son
las patologias metabdlicas, con una prevalencia
reportada entre los pacientes con sindrome
metabdlico de hasta el 27,70% (7).

La mayor preponderancia en hombres también
ha sido descrita, pues en mujeres es dependiente de
las pérdidas menstruales, por lo que en este género
varia la prevalencia en un 3,00% en premenopausicas
hasta un 17,00% en las mayores de 70 afios (2).
Asimismo, en hemocromatosis, esta predominancia
masculina también ha sido descrita, lo cual coincide
con lo descrito en el presente estudio (8).

La mutacion mas comdn fue la H63D, tal
como se observd en un estudio colombiano
(9). La hemocromatosis se clasifica como un
trastorno autosémico recesivo, es por esto que
la heterocigosis H63D no se constituyé como
hemocromatosis confirmada en este estudio; no
obstante, se separd de los otros grupos, pues cabe
destacar que existen otras mutaciones que no son
frecuentemente estudiadas, diferentes a la proteina
de la hemocromatosis humana (HFE), como lo son
la hemojuvelina (HJV), el péptido antimicrobiano
hepcidina (HAMP, segln sus siglas en inglés),
receptor de transferrina tipo 1 o 2 (TFRC1 o
TFR2, segun sus siglas en inglés) y ferroportina
(SLC40A1) (8). Por lo cual, se ha propuesto que
este grupo de pacientes se aborde por medio de
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resonancia magnética si existe sobrecarga de
hierro y, en caso de presentarse, se extiendan los
estudios, pues pueden coexistir mutaciones a nivel
de SLC40AL, HJV, HAMPy TFRZ2 (10).

En este punto, es importante la individualizacién
del paciente, asi como el seqguimiento, pues se ha
reportado que estas mutaciones (alin heterocigotas),
independiente del estado de sobrecarga de hierro,
se pueden asociar con enfermedad por depoésito
de cristales de pirofosfato de calcio que llevan a
artropatia (11), e incluso, en jévenes portadores
pueden existir cambios en el metabolismo del hierro
(12), y se ha descrito incluso que el ser portadores
de la misma se asocia con un riesgo aumentado de
desarrollar carcinoma hepatocelular independiente
de la etiologia de la hepatopatia cronica subyacente
(13).

El valor de ferritina fue mas alto de forma
estadisticamente significante entre los pacientes
con hemocromatosis o heterocigosis H63D,
comparado con los pacientes con elevacion de
ferritina por otras causas, pues se ha descrito
que, como reactante de fase aguda, sus niveles
se encuentran con frecuencia incrementados
en condiciones crénicas inflamatorias, como el
contexto usual de la consulta en Endocrinologia,
que puede tener comUnmente esta elevacion,
correspondiente con resistencia a la insulina y
disfuncion metabdlica (diabetes tipo 2, obesidad o
al menos dos caracteristicas tipicamente asociadas
con resistencia a la insulina como adiposidad visceral
aumentada, dislipidemia aterogénica, hipertension
arterial o hiperinsulinemia), a todas estas
condiciones, se les conoce como hiperferritinemia
metabdlica, en la cual existe sobrecarga de hierro de
normal a moderada, aunque usualmente en niveles
por debajo de lo alcanzado en hemocromatosis (14).

Los estudios locales realizados en este
contexto han documentado que la principal causa
de hiperferritinemia es distinta a hemocromatosis
en un 64,13 % de los casos, siendo especificamente
la etiologia metabdlica la mas comin (9), tal como
se evidenci6 en el presente estudio. En un solo caso
se considerd como causa a la enfermedad de Graves
por la ausencia de otras etiologias, debido al papel
de las hormonas tiroideas sobre el metabolismo
del hierro, al considerar al hipertiroidismo como
una enfermedad sistémica y, adicionalmente, el
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efecto descrito de descenso de hepcidina y ferritina
durante la transiciéon de un estado hipertiroideo
a eutiroideo en los pacientes con enfermedad de
Graves (15-16).

La  presentacién  clinica  actual en
hemocromatosis difiere a la histéricamente descrita
como una enfermedad multiorganica, principalmente
por el acceso mas temprano a la prueba genética
que ha favorecido una deteccidn desde etapas
tempranas en pacientes asintomaticos, mas
comdnmente en relacién con el hallazgo de niveles
de ferritina y saturacion de transferrina elevados
(17). Esto queda evidenciado en la comparacién
con los pacientes con hiperferritinemia de otro
origen en este estudio, pues no hubo diferencias
estadisticamente significantes en las alteraciones
metabdlicas.

También, en este estudio, se encontré que la
prevalencia de diabetes fue idéntica en el grupo
de hemocromatosis e hiperferritinemia por otras
causas. En reportes iniciales se considerd que
la prevalencia de diabetes entre quienes tenian
diagnéstico de hemocromatosis fue estimada
entre 40,00% y 63,00%, no obstante, posterior al
descubrimiento de las mutaciones genéticas con
diagnéstico y tratamiento oportuno de la misma,
se disminuy6 a un 13,00-23,00% (18-19).

Asimismo, no se encontraron diferencias
entre los grupos en cuanto a los ejes hormonales
evaluados que fueron principalmente el gonadotropo
masculino y el tirotropo. Cabe mencionar que las
manifestaciones extrahepéaticas que se deben
estudiar en los pacientes con hemocromatosis
son las esqueléticas como osteoporosis, diabetes,
disfuncion sexual y, si es severa, incluso arritmias
o disfuncién cardiaca (3). De igual manera,
se han descrito otras manifestaciones como
hipopituitarismo, hipotiroidismo e insuficiencia
adrenal. Por este motivo, se sugiere tamizar
activamente a este grupo de pacientes con glucemia
basal, HbAlc, LH, FSH, testosterona, estradiol,
TSH, T4 libre, metabolismo fosfocalcico y pruebas
de imagen como densitometria 6sea (20-21).

En el presente estudio no hubo diferencias en el
porcentaje de saturacion de transferrina entre los
grupos, pese a que un valor mayor al 45,00% se
ha descrito como una consideracion para realizar
un test genético en el contexto de niveles elevados
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para el género (22-23). Esto se puede explicar
porque la elevacion en los niveles de saturacién de
transferrina del 45,00% o mas tiene una sensibilidad
del 94,00% en hombres y del 73,00% en mujeres
para la deteccion de mutacion homocigota para
p.C282Y (24), y estd presente en el 98,00% de
pacientes con hemocromatosis tipo 1, aunque en
los pacientes jovenes y con hemocromatosis no tipo
1 pueden coexistir niveles menores al 45,00% (25).
Al mismo tiempo, algunos pacientes ya tenian el
diagnoéstico de hemocromatosis y, por tanto, ya
habian recibido manejo con flebotomia.

En este punto, se ha descrito que la
endocrinopatia no diabética mas comin es
el hipogonadismo hipogonadotrépico, cuya
frecuencia varia del 10,00% al 100% en las
distintas cohortes, e incluso se considera que es
el eje hipofisario mas frecuentemente afectado
(26), lo que no se documentd entre los hallazgos
del presente estudio fue que ningdn paciente
en el grupo de hemocromatosis confirmada
presentéd esta disfuncion hormonal. Por su
parte, en la hemocromatosis hay acumulacién de
hierro de manera indistinta a nivel de las células
somatotropas, lactotropas, corticotropas vy
tirotropas, siendo mayor en las gonadotropas. El
hipopituitarismo es relativamente raro y la ACTH
y TSH son usualmente normales (18), tal como lo
evidenciado en el presente estudio.

En su estudio, Uitz et a/. (27) valoraron la funcion
hipofisaria en pacientes con hemocromatosis,
encontrando que entre 22 pacientes, 2 (9,10%)
presentaron reducciéon de prolactina, solo 1
hombre (4,50%) presenté hipogonadismo, 2
pacientes tuvieron TSH levemente disminuida
pero con T3L y T4L normales y ninguno tuvo
deficiencia de hormona de crecimiento. Esto pone
en evidencia que el diagnéstico mas temprano lleva
a evitar el compromiso multiorganico. Ademas, fue
llamativo que el 50,00 % de los pacientes presentd
insuficiencia de cortisol en lo reportado por Uitz et
al. (27), pero cabe destacar que el eje corticotropo
fue valorado por medio de test de estimulo con 100
mcg de CRH (hormona liberadora de corticotropina)
y no ACTH, con un punto de corte extraido de
técnicas de radioinmunoensayo en 18 mcg/dl
(28), pese a que la técnica usada en el estudio en
mencion fue quimioluminiscencia con estudios
actuales que indican que, ante el empleo de técnicas
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de laboratorio mas actualizadas con anticuerpos
monoclonales, se deben considerar puntos de
corte de cortisol entre 14 y 15 mcg/dl (29-30),
por lo cual, al tener en cuenta esta consideracion,
Gnicamente 1 paciente (4,50%) cumpliria el criterio
actual de insuficiencia adrenal.

Entre los hallazgos se encontré que, en el grupo
heterocigoto H63D, 2 pacientes (33,30%) tenfan
diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotropo, lo
cual fue reportado por Francucci et al. (31) como
una presentacion inusual.

En este aspecto, la falta de afectacion
multiorganica comparativa entre los grupos denota
la importancia del diagnéstico oportuno, ademas,
acorde a lo descrito por Kelley et al. (32), quienes
estudiaron a 170 pacientes positivos para la
mutacion homocigota H63D, documentaron que
Gnicamente el 6,70% de ellos tenia sobrecarga de
hierro en el seqguimiento, que fue en promedio de
4,2 afios, lo cual puso de manifiesto que, aunque
se elevaran los niveles de ferritina, la penetrancia
de la mutacidn parecia ser baja. La otra mutacion
confirmatoria de hemocromatosis en este estudio
fue la heterocigosis compuesta de C282Y/H63D,
que también fue descrita por Hasan et al. (33)
en 247 pacientes, como un genotipo de baja
penetrancia. Esto puede explicar que, pese a la
hiperferritinemia, la sobrecarga de hierro en estos
pacientes no es necesariamente alta.

Por otra parte, no hubo diferencias en el
diagnéstico de osteoporosis, sin embargo, es
importante describir que la osteoporosis metabdlica
es frecuente, con una prevalencia hasta del 34,00%,
que se podria atribuir a la afectacion paratiroidea
(34); no obstante, esto se puede atribuir a la
mediana de edad representada en el estudio.

Dentro de las limitaciones observadas,
no existi6 una valoracion de todos los ejes
hormonales, pero si fueron estudiados los ejes
tirotropo y gonadotropo. Unicamente se estudi6
el corticotropo, somatotropo y mamotropo en
caso de sintomas o perfil bioquimico que indicara
la necesidad de valorarlos. Adicionalmente,
el caracter retrospectivo del estudio pudo
introducir un sesgo de informaciéon que se
controlé por medio de la exclusion de historias
y datos incompletos. Al mismo tiempo, la poca
representacion del grupo de hemocromatosis
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dificulté las comparaciones, sin contar con la
dificultad del acceso oportuno y eficiente a una
prueba genética en Colombia.

Otra de las limitaciones de origen estadistico y
que pudo limitar la confiabilidad de los resultados
fue la posibilidad de error tipo | o tipo Il, lo que
implicé que la ausencia de diferencias significativas
entre los grupos se pudo deber a la pequefia
muestra. Esto pone de precedente la importancia de
nuevos estudios multicéntricos que favorezcan una
muestra mas representativa que permita abordar
estas limitaciones.

Este es el primer estudio que aborda las
diferencias endocrinometabélicas entre los
pacientes con hiperferritinemia, de acuerdo
con su etiologia causal, poniendo de manifiesto
la importancia de tomar en cuenta a Ia
hemocromatosis en el diagnéstico diferencial
de hiperferritinemia, dado el enfoque en el
tratamiento que, si es oportuno, puede prevenir
multiples disfunciones derivadas de la sobrecarga
de hierro, entre las que destacan los érganos
endocrinos, incluyendo a la hemocromatosis como
un diagnéstico diferencial en el estudio de causas
secundarias de osteoporosis.

Conclusiones

La hiperferritinemia es una causa frecuente
de consulta en el servicio de Endocrinologia,
considerando su relacion con las causas metabdlicas,
sin embargo, es fundamental tomar en cuenta
diagnosticos diferenciales como la hemocromatosis,
especialmente ante niveles elevados de saturacion
de transferrina o cuando los examenes por imagen
indiquen la presencia de sobrecarga de hierro.

Su relacion con enfermedades de origen
endocrino y metabdlico se pueden prevenir con
un tratamiento oportuno y es necesario realizar
examenes de tamizacién de los ejes hormonales
para descartar que no exista afectaciéon secundaria.
Los niveles de ferritina mas elevados pueden ayudar
a diferenciar la etiologia y considerar asi a la
hemocromatosis como una importante enfermedad
a descartar y estudiar en nuestros pacientes, con
la posibilidad de continuar realizando estudios que
incluyan mas pacientes con hemocromatosis para
poder hacer una adecuada diferenciacion.
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