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Resumen

Objetivos. Describir las caracteristicas basales, fenotipicas, diagnodsticas, terapéuticasy laevolucion de
pacientes con hemocromatosis con genética desconocida.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo incluyendo pacientes con diagnéstico de hemocromatosis con
genética desconocida, valorados en algin momento en consulta monogréfica de ferropatol ogia del servicio de
Medicina Interna en un hospital de tercer nivel entre el 1 de enero de 2023 y 15 de mayo de 2024. Se
expresan las variables cualitativas en forma de frecuencias y porcentajes; las cuantitativas, como medianay
rango intercuartilico (RIC) a no seguir una distribucion normal.

Resultados: Se analizan 10 pacientes con hemocromatosis con genética desconocida. Los resultados se
reflejan en latabla.

Caracteristicas basales de la cohorte (N = 10)

Variable Vaor/Frecuencia

Género Varon: 9 (90,0%)/Mujer: 1 (10,0%)
Edad al diagnéstico (afios) Mediana: 56,5 (RIC: 46-68)
Procedencia Espaia: 10 (100,0%)

Consumo de alcohol Si: 7 (70,0%)/No: 3 (30,0%)
Consumo de alcohol de riesgo No: 10 (100,0%)
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Obesidad

Si: 6 (60,0%)/No: 4 (40,0%)

Didipemia

Si: 4 (40,0%)/No: 6 (60,0%)

Hepatopatia metabolicalesteatosis

Si: 3 (30,0%)/No: 7 (70,0%)

Antecedente de hepatitis viral (VHB)

Si: 2 (20,0%)/No: 8 (80,0%)

Cardiopatiaisquémica

Si: 1 (11,1%)/No: 8 (88,9%)

Hipotiroidismo/Hipertiroidismo

Ambos. No en todos |os casos

Cancer

Si: 1 (10,0%)/No: 9 (90,0%)

Antecedente familiar de hemocromatosis

Si: 1 (10,0%)/No: 8 (80,0%)/Dudoso: 1 (10,0%)

Hemocromatosis HFE

No: 10 (100,0%)

Genética desconocida

Si: 10 (100,0%)

Estudio genético ampliado

Si (completo o parcial): 9 (90,0%)/No: 1 (10,0%)

Sobrecarga férrica sérica

Si: 8 (80,0%)/No: 2 (20,0%)

Ferritinaal diagnostico (ng/mL)

Mediana: 699 (RIC: 614-892) [N = §]

IST a diagndstico (%)

Mediana: 53,5 (RIC: 40-59) [N = §]

Sobrecarga férrica hepética

Si: 7 (70,0%)/No: 3 (30,0%)

RMN hepéticarealizada

Si: 7 (70,0%)/No: 3 (30,0%)

Sobrecarga hepéticaen RMN

Presente en todos los que se la hicieron (7/7)

Biopsia hepatica realizada

Si: 1 (10,0%)/No: 9 (90,0%)

Diagnostico por alteracién analitica

Si: 10 (100,0%)
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Flebotomias realizadas Si: 8 (80,0%)/No: 2 (20,0%)

Pauta de mantenimiento 2-3/ano: 4 (50,0%)/Susp.: 3 (37,5%)/1/ano: 1 (12,5%)

Reacciones adversas a flebotomia Si: 2 (25,0%)/No: 6 (75,0%)

Anemia que impide continuar flebotomias  [Si: 1 (11,1%)/No: 8 (88,9%)

A0S de seguimiento Mediana: 11,2 (RIC: 5,4-19,3)

Mortalidad por cualquier causa No: 10 (100,0%)

Discusion: Desde el descubrimiento del gen HFE en 1996, se han clasificado otros subtipos de
hemocromatosis con diferentes genotipos. Este estudio describe pacientes con sobrecarga férricasin
mutaciones en |os genotipos HFE, TFR2, SLC40A1, HAMPy HJV, constituyendo una entidad minoritaria.
El 90% de los pacientes fueron varones, 1o que concuerda con laliteratura, donde la sobrecarga férrica se
manifiesta con mayor frecuenciay gravedad en hombres!. La mediana de edad fue de 55 afios (RIC 44-68),
compatible con laedad habitual de diagndstico en hemocromatosis no HFEZ2. El 70% consumian alcohol, [0
gue potencia el dafio hepético. Ademas, coexistian comorbilidades metabdlicas en el 60% (obesidad), 40%
(didlipemia) y 30% (hepatopatia metabdlica), o que complica el diagndstico diferencia por la frecuente
coexistencia de hemocromatosis con enfermedades hepéticas metabdlicass. Solo un paciente tenia
antecedentes familiares de hemocromatosis, o que podria reflejar una menor conciencia o subdiagndéstico
familiar. Todos los pacientes tenian un genotipo no HFE y & 90% fueron sometidos a estudios genéticos
ampliados, lo cual es crucial paraidentificar variantes mas raras en genes como TFR2, SLC40A1, HAMPy
HJV4. En cuanto ala afectacién orgénica, se confirmé sobrecarga hepética significativa en 7 pacientes por
RMN y en uno por biopsia hepética. El tratamiento consistio en flebotomias en el 80% de |os pacientes, con
buenatoleranciay sin efectos adversos relevantes. Aunque esta indicacion esta mejor establecida en
pacientes con hemocromatosis HFE, existe consenso en extender su uso a pacientes con sobrecarga férrica
documentada, incluso sin una base genética identificada®. No se observaron casos de mortalidad relacionada,
lo que puede interpretarse como un diagndstico precoz o un tratamiento efectivo. El seguimiento alargo
plazo sigue siendo clave en este subgrupo.

Conclusiones. Lahemocromatosis con genotipo desconocido puede cursar con sobrecarga férrica
significativay afectacion hepatica. Es esencial mantener un alto indice de sospecha clinicay utilizar
herramientas diagnosticas avanzadas, como |la resonancia magnética hepaticay el estudio genético ampliado,
incluso en ausencia del genotipo HFE clasico.
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