HEMOCROMATOSIS PANCREATICA ADQUIRIDA

PANCREATIC ACQUIRED HEMOCHROMATOSIS
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RESUMEN

En el presente articulo se presenta el caso de una paciente femenina de 39 afios de edad, con antecedentes
de anemia refractaria y enfermedad renal crdnica, quien consulté el servicio de urgencias por dolor
abdominal crénico agudizado, asociado a vomitos, deposiciones blandas y fiebre; en los paraclinicos se
destacaba la elevacion de enzimas pancreaticas; se ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un
hospital universitario de Barranquilla (Colombia), con impresion diagndstica de pancreatitis aguda, la cual
fue descartada posteriormente. Por antecedentes de multiples transfusiones sanguineas y correlacion
clinico-quimica se llegd al diagndstico de hemocromatosis pancreatica adquirida; cuya presentacion es
una variante poco frecuente en la enfermedad. Dada la imposibilidad de realizar biopsia pancreatica, se
realizé la confirmacidon diagndstica mediante resonancia magnética nuclear y niveles séricos de ferritinay
saturacion de transferrina. La paciente fue tratada con quelantes de hierro y eritropoyetina obteniéndose
mejoria clinica.
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ABSTRACT

Inthis article we present the case of a female patient aged 39 years olds, with a history of refractory anemia
and chronic kidney disease who consulted the emergency department for acute chronic abdominal pain
associated with vomiting, loose stools and fever; pancreatic enzyme elevation was noted in paraclinical;
was admitted to the Intensive Care Unit (ICU) of a university hospital in Barranquilla (Colombia), with
diagnostic impression of acute pancreatitis, which was discarded later. The history of multiple blood
transfusions and clinical-chemical correlation led to the diagnosis of pancreatic acquired hemochroma-
tosis; whose presentation is a rare variant in disease. Because of the impossibility of pancreatic biopsy,
diagnostic confirmation was performed by nuclear magnetic resonance and serum ferritin and transferrin
saturation. The patient was treated with iron chelators and erythropoietin obtaining clinicalimprovement.
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INTRODUCCION

En sentido estricto, el término hemocromatosis
denota el trastorno producido por la acumulacion
patoldgica de hierro (Fe**) en el organismo (1). El
primer caso de hemocromatosis fue reportado por
Trousseau en 1865 quien describid un sindrome
clinico representado por diabetes, hiperpigmen-
tacion cutdnea y cirrosis hepatica y en 1889 Von
Recklinghausen fue el primero en utilizar el término
“hemocromatosis” tras descubrir que el hierro era el
metal acumulado en los tejidos (2).

A pesarde que el hierro es un elemento indispensable
para la vida, en exceso resulta téxico (3). Dicho
exceso de hierro puede deberse a enfermedades
genéticas que afectan a la capacidad de absorcidn
del hierro (Hemocromatosis hereditaria, genética o
primaria), o bien tratarse de pacientes que sufren
de anemia crdnica, en los que el exceso de hierro se
debe al depdsito paulatino del metal procedente de
transfusiones repetidas emocromatosis adquirida o
secundaria) (4,5).

Las hemocromatosis adquiridas suelen afectar a
jovenes con anemias graves de origen genético
y que requieren transfusién (Talasemia mayor,
drepanocitosis) 0 a personas mayores con anemias
crénicas adquiridas por “degeneracidon” de la médula
Osea (sindromes mielodisplasicos) (5,6).

El incremento constante de los depdsitos de hierro
afecta al organismo, principalmente al higado pero
también al pancreas, corazdén y otros érganos (6,7).

En cuanto a las transfusiones hay que tener en cuenta
gue en una bolsa de sangre transfundida aproxima-
damente hay 0,2 gramos de hierro y dado que no
existen mecanismos fisioldgicos para su excrecion,
se va acumulando progresivamente. Al cabo de
10 transfusiones (20 bolsas) la carga de hierro se
acercaria a los 4 gramos, muy cerca al umbral de la
toxicidad (7).

En las hepatopatias crénicas (hepatitis B y C,
alcohdlica, esteato hepatitis no alcohdlica, porfiria
cutanea tardia, derivacién porto-cava), se observa
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hemocromatosis, sin que se conozca el mecanismo
de estos casos (8).

Debe sospecharse la enfermedad ante todo paciente
con elevacion de enzimas pancreaticas o hepaticas y
resultados anormales en el estudio del metabolismo
del hierro (Niveles de hierro y de ferritina sérica e
indice de saturacion de la transferrina elevados)
(7-8). Sin embargo, la manifestaciones van a
depender del érgano comprometido: Disminucion
en el crecimiento de la pituitaria, falla cardiaca,
cirrosis hepatica y elevacién de enzimas hepaticas, y
diabetes mellitus (compromiso pancreatico) (8).

Los pacientes con sobrecarga bioquimica de hierro
en los que se sospecharia esta enfermedad son
aquellos en los que existiria: elevacién del indice de
saturacion de la transferrina superior a 55%, y/o de
niveles de ferritina sérica > 2.000 ng/ml y/o de hierro
sérico > 180 pg/dl (6,8).

Para confirmar el diagndstico es necesario realizar
biopsia del érgano comprometido, que sirve para
la confirmacidn y estadiaje de la enfermedad. Esta
biopsia, dado que es invasiva, conlleva morbilidad y
mortalidad, sélo es positiva en estadios avanzados
de la enfermedad; se utiliza cada vez menos. Por ello,
la Unica razén para efectuarla es la valoracion de la
lesion del érgano afectado (6,9).

Como alternativa diagndstica sin necesidad de
efectuar una biopsia hepatica se han propuesto
estudios de imagen como la resonancia magnética y
la prueba de susceptometria magnética (6, 8).

En cuanto a la Resonancia Magnética, al tratarse
de un método no invasivo, puede repetirse cuantas
veces sea necesario. En las imagenes de érganos con
depdsito de hierro se observa una reduccion de su
intensidad (Aparecen mds oscuros) (8).

La susceptometria magnética realizada mediante el
uso de un superconductor de interferencia cuantica
(SQUID), es otro método no invasivo de reciente
introduccidén, al alcance de muy pocos centros por
el alto coste del mismo, que se considera de gran
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fiabilidad y precisidon para la cuantificacion del hierro
corporal.

El tratamiento es diferente segun la causa. En las
hemocromatosis hereditarias consiste en las sangrias
terapéuticas sistematicas. Si no pudieran llevarse
a cabo o estuvieran contraindicados (Por ejemplo
en casos de anemia importante o insuficiencia
cardiaca) se utilizardn los quelantes del hierro. En
la hemocromatosis secundaria, el tratamiento de
eleccién es el uso de quelante, aunque en la practica
habitual también se realizan sangrias (10,11).

La prevalencia de heterocigotos es del 10% en
caucadsicos, EEUU, y Europa del Este y la prevalencia
en homocigotos 5 %; ahora bien, en pacientes
no tratados la supervivencia de 5 a 10 aios tras
diagndstico no supera el 30%, y en los pacientes
tratados oscila entre el 93% a los 5 afios y el 77% a
los 10 afos.

CASO CLiNICO

Mujer de 39 afios de edad con multiples
comorbilidades, antecedente de anemia de células
falciforme diagnosticada al afio de edad (1976),
en tratamiento con acido fdlico; refractaria desde
2008, por lo cual realizé aspirado de medula dsea
y se diagnosticé Sindrome Mielodisplasico, en
terapia con transfusiones de 2ud GRE (Glébulos
Rojos Empacados), cada mes; hipotiroidismo,
diagnosticado hacia 3 afios, en tratamiento con
levotiroxina.

Desde el punto de vista renal, presentaba
enfermedad renal crénica estadio 5, secundaria
a anemia de células falciformes; inicié programa
crénico de hemodialisis en enero de 2011. Como
antecedente quirdrgico solo tenia una colecistec-
tomia hace muchos afios por colelitiasis.

Acudid al servicio de urgencias por dolor abdominal
difuso crénico que se agudizé en las ultimas 48hr,
de localizacion predominante en hipocondrio
derecho y regidn periumbilical, relacionado con la
ingesta, asociado a episodios eméticos de contenido
alimenticio, fiebre cuantificada en 39°C; ademas,

refiere haber tenido durante los Ultimos dos dias, tres
o cuatro deposiciones de muy mal olor, disgregadas,
pero sin elementos patoldgicos como sangre o
mucosidades.

Al ingreso se encontraba en regular aspecto general,
hidratada, sin tinte ictérico en piel y mucosas, hemo-
dindmicamente estable, con abdomen blando,
depresible, levemente doloroso en epigastrioy region
periumbilical. Entre los examenes de laboratorio
destacaron: amilasa de 1.750 Ul/l determinada
por colorimetria cinética de a-amilasa en (rango
normal hasta 80 UI/), lipasa de 170Ul/l, hematocrito
20,9%, hemoglobina 7 gr/dl, recuento de leucocitos
36.250/mm3, con 84% de segmentados, velocidad
de sedimentacién de 6 mm/hr, calcio 7,7 mg/dl,
nitrogeno ureico 39,8 mg/dl, glicemia 107 mg/dl,
proteinas 7,1 mg/dL y colesterol de 101 mg/dl. En el
estudio topografico de abdomeny pelvis se evidencio
moderada hepatomegalia homogénea, vesicula
biliar y bazo no visualizados (autoesplenectomia), y
pancreas de aspecto usual, sin colecciones (Figura
1), por lo que se decidié hospitalizar en UCI e iniciar
manejo bajo impresidén diagndstica de pancreatitis
aguda; las érdenes médicas incluyeron fluidoterapia
mas antibioticoterapia empirica, nutricion parenteral
total y analgesia.

Figura 1. Tomografia computarizada de abdomen que
muestra pancreas de tamaio normal con impregnacion
homogénea en paciente con clinica de pancreatitis
aguda

Fuente: Archivos Clinicos Hospitalarios
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Bajo las medidas anteriores se evidencié adecuada
respuesta clinica en las primeras 72 horas de
tratamiento: Se documentd ausencia de dolor,
cese de la fiebre y la diarrea y disminucién de la
leucocitosis. la tendencia al

Llamé la atencion

ascenso de la curva de enzimas pancreaticas.

Ante este hallazgo, se determinaron las enzimas
pancredticas seriadas cada 8hr, lo cual confirmé
amilasemia en aumento: 2.370 Ul/I, 3.793 Ul/I,
4.070U1/1,4.372Ul/I al cuarto, sexto, octavo y décimo
dia respectivamente, después de mejoria clinica.
También se hall6 aumento de la lipasa sérica (273
Ul/l), se amplio el estudio, orientando las pruebas
complementarias con el fin de descartar posibles
causas de pancreatitis. Los triglicéridos, el colesterol
y las inmunoglobulinas estuvieron normales.
Los anti-ADN, ANA (anticuerpos
antinucleares), ANCA (anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilos), ASCA (anti-Saccharomyces Cerevisiae), y
anticuerpo lapico fueron negativos.

anticuerpos

Se realizd ecografia abdominal en la que no hay
muestra pancreas de
sin colecciones peripancrtaicas.

evidencia de litiasis biliar,
aspecto usual,
Dentro de estos estudios se destacd como hallazgos
importantes, moderada hepatomegalia, cambios
nefropaticos parenquimatosos crénicos y no se
visualiza vesicula ni el bazo.

Como no se habia documentado la etiologia de la
pancreatitis aguda se pensé que esta podria estar
inducida por farmacos que recibia la paciente y esta
causa fue excluida, debido a que se le suspendieron
todos los farmacos y los niveles de enzimas
pancredticas persistian elevados.

Desde el diagndsticode anemiarefractariasecundaria
a sindrome mielodispasico y a enfermedad renal
crénica en el 2008 la paciente requirié transfusiones
periddicas frecuentes (75 transfusiones en 5 afos),
para intentar mantener cifras de hemoglobina entre
9 - 10gr/dl. Clinicamente destacaba hiperpigmenta-
cion cutdnea con astenia marcada, y analiticamente

Foris Guerra Lopez, Ivédn Aldana Aldana, Alfonso Yanet, Carlos Barrera Guarin

mostraba cifras de hemoglobina de 5,6 gr/dl,
hierro sérico 54,8ug/dl, saturacion de transferrina
de 62% y niveles de ferritina elevados (> 2.000
ug/l), esto asociado a alteracion de las pruebas
de amilasa y lipasa, se sospecha el diagndstico de
hemocromatosis pancredtica. Dada la imposibilidad
de realizar biopsia pancreatica por miultiples
comorbilidades y alta morbilidad del procedimiento,
se realizé la confirmacidon diagndstica mediante
resonancia magnética nuclear (RMN), y se presentd
una leve hipointensidad a nivel pancreatico y ligera
hepatomegalia (Fig. 2), que asociado a hallazgos
clinicos y paraclinicos de paciente son compatibles
con hemosiderosis pancreatica.

Figura 2. RMN de pancreas: Leve hipointensidad a
nivel pancreatico y ligera hepatomegalia.

Fuente: Archivos Clinicos Hospitalarios
Por dultimo, cabe resaltar la persistencia de
hiperglicemia basal a pesar de la mejoria clinica
sostenida, sumado a HbAlc mayor que 6,5%, por
lo que se hizo diagndstico de Diabetes mellitus
tipo 2, hallazgo frecuente en los pacientes con
hemosiderosis pancredtica.

Una vez sustentado el diagndstico de hemosiderosis
pancreatica, seinicié tratamiento con deferoxaminaa
dosis de 5 mg/kg durante las sesiones de hemodialisis,
sumado a eritropoyetina humana recombinante
(rHUEPO), a dosis de 30 U/kg/dia por sesidn de didlisis
(3 sesiones por semana), ajustandose posteriormente
segln las cifras de hemoglobina. Pero persistid la
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necesidad de transfusiones periddicas y, con ello, la
sobrecarga férrica.

A los 4 meses de seguimiento el paciente no ha
presentado dolor abdominal, con éptimos niveles
de hemoglobina (8,1gr/dl), para su patologia de base
y niveles de enzimas pancredticas que aunque no
han llegado a su estado normal siguen en descenso
(amilasa: 912Ul/I, lipasa 110Ul/1).

DISCUSION

La hemocromatosis es una afeccién que se presenta
cuando el cuerpo absorbe demasiado hierro (1,3). El
cuerpo no tiene una manera natural para eliminar
por si mismo el exceso de hierro y lo almacena en
sus tejidos, articulaciones, higado, pancreas, rifiones
y corazon (1).

La hemocromatosis adquirida se puede desarrollar
producto de enfermedades hepaticas crénicas
o afecciones a la sangre. La ingesta excesiva de
hierro a través de vitaminas, medicamentos o de
los alimentos con un alto contenido de hierro que
pueden causar hemocromatosis temporal

Con frecuencia, por diversos motivos, el diagndstico
se retrasa. En los casos de la hemocromatosis, los
sintomas iniciales, que incluyen fatiga generalizada,
dolor articular, dolor abdominal, pérdida de peso,
disminucién del apetito sexual y piel bronceada,
son muy sutiles y poco especificos.
respecto, el higado suele ser el primer érgano vital
afectado. Ademas, el 25% de los pacientes con la
enfermedad presentan Diabetes mellitus, el 15%
tiene alteraciones cardiacas y en mas de la mitad hay
presente alguna artropatia, sobre todo en hombros,
mufiecas, caderas y rodillas.

A este

En cuanto al tratamiento en los casos de
hemocromatosis secundaria o adquirida a causa de
la acumulacién de hierro generalmente ocasionado
por transfusiones periddicas, se debe recurrir al uso

de quelantes del hierro, por los que un agente se

une al hierro del organismo y de los tejidos y ayuda a
eliminarlo a través de la orina y/o de las heces.

En esta ocasidon nos encontramos ante un reto
diagndstico de una paciente femenina, mestiza, enla
cuarta década de la vida que por las caracteristicas
clinicas, ferritina sérica elevada, indice de saturacién
de la transferrina de 62%, dafio pancreatico y buena
respuesta al tratamiento, cumple con los criterios
de sobrecarga de hierro. Aunque todo un reto, este
caso, que en un principio se direcciond como una
pancreatitis fue diagnosticado en una fase tardia de
la enfermedad, la cual se presenta con disfuncién
multi-orgdnica que afecta su prondstico de vida.
Sin embargo, un hecho importante es la excelente
respuesta al tratamiento con quelantes de hierro
como la desferoxamina y los agentes estimulantes
de la eritropoyesis.
Con relacion al cabe
mencionar que a pesar de ser muy infrecuente en
nuestra poblacién, presentd la triada clasica de la
enfermedad en estadios avanzados consistente

caso que presentamos,

en cirrosis, Diabetes mellitus e hiperpigmentacion
cutanea lo que conjuntamente con los
laboratorio, ayudd a orientar el diagnostico, ante el
impedimento de la biopsia para confirmacién histo-
patoldgica, pero de igual forma se utilizaron métodos
indirectos y seguros como la resonancia magnética
nuclear, la cual produjo datos muy confiables y
similares a los mencionados en la literatura mundial.

datos de

Laevoluciéndel paciente fuelaesperada, teniendoen
cuenta las multiples comorbilidades que presentaba.
Un aspecto que llama la atencién es la falta de
estudios paraclinicos preliminares a la etapa aguda
del caso, que de una u otra forma hubiesen podido
sospechar el compromiso a nivel multiorganico.
Por eso, para concluir, es prioritario ser cuidadoso
en los casos de anemia refractaria, o en cualquier
patologia que requiera multiples transfusiones
sanguineas, porque esto puede conducir a un cuadro
de hemocromatosis secundaria o adquirida, la cual,
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a pesar de ser muy esporadica en nuestro medio,
siempre es necesario sospechar.
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