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RESUMEN

Fundamento: La importancia epidemiolédgica de las enfermedades
por depdsito de hierro y lainsuficiencia clinica en su diagnéstico nos lle-
vaarealizar unablisgueda activaen pacientes ingresados en un hospital
detercer nivel 1o que permitira un aumento en la deteccidn de casos nue-
VOS Yy unaintervencion preventivay terapéutica eficaz.

Pacientes y métodos. Se realizo un estudio transversal de 4 meses de
duracién de los pacientes que ingresaron en una seccién de quince camas
de medicina interna de un hospital general universitario. A todos €llos,
sin criterios de exclusion, se les realiz6 el estudio de los parametros del
metabolismo del hierro. El indice de saturacion de transferrina (1ST) por
su sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo es e primero a
efectuar para el cribado fenotipico de las enfermedades de sobrecarga de
hierro considerandose el umbral de sospecha (poblacion de ato riesgo o
cribado positivo) cuando esigual o superior a45%.

Resultados: El tamafio muestral fue de 117 pacientes con unaedad media
de 69,9+15,04 afios. La proporcion de pacientes con riesgo elevado fue del
13,68% (16 casos), con una edad media de 60,8+20,17 afios, frente alapobla-
cién de bajo riesgo (101 casos) que tenia una media de edad de 71,3£13,7
afios (p<0,05). Las enfermedades més frecuentemente asociadas ala pobla-
cién de alto riesgo son diabetes mellitus y hepatopatia crénica (31,25%). El
18,75% de los casos positivos (3 de 16) presentaban desnutricion.

Conclusiones: Ladeteccion de casos nuevos de sobrecarga de hierro
se puede impulsar mediante |a bisqueda activa en pacientes ingresados a
los que seredizael IST que resulta unatécnicade cribado de alta renta-
bilidad diagnoéstica, val orando adecuadamente procesos asociados y falsos
positivos. Por todo ello, creemos necesarialainclusion del IST dentro de
las peticiones analiticas aredlizar en todos los pacientes a su ingreso.

PALABRAS CLAVE: Sobrecarga de hierro. Hemocromatosis. indice de
saturacion de transferrina. Cribado.
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ABSTRACT

Background: The epidemiologic importance of iron overload disor -
ders and the clinical lack of its diagnosis led us to an active search of
cases among the hospitalized patients in a general university hospital.
This situation will make it possible to have a larger and earlier number
of diagnosis together with a preventive intervention and an effective tre -
atment.

Patients and methods: A transverse study was performed on patients
admitted to a fifteen bedsward in the internal medicine department.
They have all been applied, without exclusion criteria, the iron metabo -
lism parameters survey. The transferrin saturation (TS), dueto itssensi -
tivity, specificity and positive predictive value, has been considered
appropriate for the phenotypic screening of the iron overload disorders.
Subjects with fasting TS of 45% or more were considered as risk popu -
lation.

Results: The study comprised 117 patients with an average age of
69.9+15.04. The high-risk population rate was 13.8% with an average
age of 60.8+20.17, as compared to the low-risk population with an ave-
rage age of 71.3+13.7 (p<0.05). The most outstanding illnesses associa -
ted to the high-risk population are chronic hepatitis and diabetes melli -
tus (31.25%). An 18.7% of the cases show under nourishment.

Conclusions: The iron overload is a prevalent illness whose early
diagnosis requires a high clinical suspicion. The active search among
the hospitalized patients, who have been made a TS, benefits the new
cases detection. The TSis a screening technique with a high diagnostic
profitability if you evaluate correctly the false positives. For that reason,
we think the TS has to be included within the analytic requests which
patients are made when admitted to hospital.
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INTRODUCCION

Las enfermedades de sobrecarga de hierro (ESF) incluyen
las formas hereditarias o primariasy las secundarias o adquiri-
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das (1). La hemocromatosis hereditaria (HH) es una enferme-
dad metabdlica que se caracteriza por sobrecarga y depésito
de hierro en las células parenquimatosas de diferentes érga-
nos, fundamental mente higado, corazény pancreas, inducien-
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do su deterioro funciona y estructural (2). Se considera la
enfermedad genética mas frecuente en la poblacion humana
de origen caucasiano (3,4).

Por sus caracteristicas clinicas, lahemocromatosis es una
enfermedad adecuada parala realizacion de programas de criba
do poblacional: es prevaente (afectaa menosab de cada 1.000
ciudadanos), potencialmente grave, tiene un largo periodo asin-
tomético, se dispone de pruebas para confirmar el diagndstico y
Se conoce un tratamiento eficaz s se rediza precozmente (5-7).

El estudio del metabolismo del hierro, que incluye sidere-
mia, transferrina, indice de saturacion de transferrina (IST) y
ferritina, se utiliza como método de cribado fenotipico. El IST
es € pardmetro que se considera como lamejor técnica para el
diagndstico precoz de la enfermedad por su sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo (4,8). Laferritinaes
un marcador de acimulo de hierroy no es Gtil parad diagnés-
tico precoz cuando aln la enfermedad no ha evolucionado (9).

Con €l fin de aumentar la deteccion de casos incidentes en
faseinicia o asintomatica, se han disefiado estrategias tanto en
el dmbito hospitalario como en asistencia primaria (10). La bls-
gueda activa de casos en pacientes ingresados (11) consiste en
realizar el cribado fenotipico para detectar |os estados de sobre-
carga de hierro y sus posibles enfermedades asociadas y poder
establecer medidas preventivas y terapéuticas eficaces (5).

PACIENTESY METODOS

Estudio epidemiolégico transversal (descriptivo), de 4
meses de duracion (desde € 15 de enero a 15 de mayo de
2002), usando como poblacion muestral |os pacientes ingresa:
dos en una seccidon de 15 camas del servicio de medicina
interna de un hospital general universitario. Durante este peri-
odo se realizo e cribado fenotipico a todos los pacientes que
ingresaron, sin establecer ningun criterio de exclusion.

El cribado fenotipico consiste en €l estudio de los parame-
tros del metabolismo del hierro: sideremia, transferrina, indice
de saturacion de transferrina (IST) y ferriting, usando €l IST
en ayunas como €l primer marcador de cribado. Se considera
el umbral de sospecha de sobrecarga de hierro a partir de un
IST de 45% que frente a valores de corte més elevados, opti-
miza la sensibilidad aunque la especificidad sea menor
(13,24). Asi obtendremos una poblacién dividida en dos gru-
pos de riesgo:

—Cribado negativo o bajo riesgo (IST menor de 45%).

—Cribado positivo o riesgo elevado (I1ST igual o mayor de
45%).

En todos los pacientes incluidos se recogian las caracteris-
ticas clinicasy epidemioldgicas: sexo, edad, raza, antecedentes
meédi cos, antecedentes quirdrgicos, tratamiento previosy € moti-
vo de ingreso. Los pacientes con cribado positivo y sin causa
conocida de la sobrecarga de hierro fueron enviados a consulta
externaa alta hospitalaria para realizacion de estudio genético.

Para el andlisis de los datos se ha aplicado el programa
informético de estadisti cas, denominado Editor de Datos SPSS.

RESULTADOS

El tamafio muestral fue de 117 pacientes, con una edad
media de 69,9 afiost 15,04 (mediana de 73 afios y rango inter-
cuartilico de 15 afios). El 51,3% eran varones y 48,7% muje-
res, segun latablal.

TABLA |
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION MUESTRAL

N=117 NOmero  Porcentaje  NUmero  Porcentaje
de mujeres  de mujeres de varones de varones
Poblacion total 57 48,7% 60 51,3%
Poblacion alto
riesgo(IST>45%) 5 4,3% 11 9,4%
Poblacion bajo
riesgo(IST<45%) 52 44,4% 49 41,9%

La proporciéon de la poblacién de ato riesgo o cribado
positivo fue de 13,68% (16 vs 101) con predominio de varones
69% (11 vs5), menor edad media que los de bajo riesgo (60 vs
71 afios) y mayor ferritina (477 vs 236 microgramos/litro)
(TablaIl). Las relaciones entre las cifras de ferritina, con una
media de 268,40 microgramog/litro, y laedad de la poblacion
de alto riesgo con la poblacion total de la muestra resultan
estadisticamente significativas (p<0,05), como sereflgjaen a
tabla Il. Sin embargo, la relacion entre la variable sexo y la
poblacién de alto riesgo o cribado positivo resulto estadistica-
mente no significativa (p= 0,123; chi-cuadrado de Pearson).

Todos los pacientes de la poblacién con cribado positivo,
dadas |as caracteristicas muestrales, presentaban enfermedades
asociadas (Tablalll). Once casos (69%) presentaban enferme-
dades rel acionadas con sobrecarga de hierro (5). Destacan por
su mayor frecuenciala diabetes mellitus (7 casos) y hepatopa-
tia cronica (6 casos). En cinco pacientes (31%) se observo la
asociacion de hepatopatia cronica (virus de la hepatitis C, etili-

TABLA I

RELACION ENTRE POBLACION DE ALTO Y BAJO RIESGO
CON LAS VARIABLES EDAD Y FERRITINA
(U DE MANN-WHITNEY)

N=117 Poblacion de alto  Poblacion de bajo U de Mann-
riesgo (IST>45%)  riesgo (IST<45%)  Whitney
NUmero de paciente 16 101 -
Porcentaje del total 13,68% 86,32% -
Edad media 60,8£20,17 afios ~ 71,3t13,7afios  P=0,042
Ferritina media 477,20 236,80 P=0,003
TABLA Il

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON LA POBLACION
DE ALTO RIESGO

N=16 Ndmero de pacientes porcentaje
Hepatopatia crénica 6 37,5%
Diabetes (DMID,DMNID) 7 43,75%
Etilismo crénico (>40 g/d) 4 25%
Anemia siderobléstica 2 12,5%
Desnutricion 3 18,75%
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cao no filiada) y diabetes mellitus (insulin-dependiente y no
insulin-dependiente). Otras enfermedades asociadas fueron la
enfermedad de Paget (1 caso), colangiocarcinoma y cancer
prostético (1 caso) y pUrpura trombopénicaidiopatica (1 caso).
S6lo 5 pacientes con sobrecarga de hierro no presentaban nin-
guna enfermedad asociada con aquella (5).

Delos 16 casos positivos, 3 pacientes padecian una desnu-
tricion o hipoproteinemia importante con una transferrina
media de 84+42,46 mg/dl y medianade 61 (TablalV) quejus
tificaban un IST elevado.

TABLA IV
CASOS DE DESNUTRICION EN POBLACION DE ALTO RIESGO

Desnutricion IST Sideremia Transferrina  Ferritina  Edad
3/16

Caso 1 54% 40 58 127 83 afios
Caso 2 50% 84 133 96 81 afos
Caso 3 54% 42 61 352 68 afos
DISCUSION

El 13,68% de |os pacientes hospitalizados (16 sobre un
total de 117) tuvieron un cribado fenotipico positivo lo que
significa que tienen un riesgo elevado de enfermedad por
sobrecarga de hierro que es preciso diagnosticar, prevenir y
tratar (12). El diagndstico diferencial de las enfermedades de
sobrecarga de hierro exige, por sus implicaciones terapéuticas,
ladistincion entre hemocromatosis y hemosiderosis (13) por o
gue en estos pacientes, previo consentimiento informado, se
completa la intervencién mediante estudio genético (14) y
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valoracién posterior ambulatoria tanto del probando como de
los familiares en aplicacidn de protocol os de actuacion (15).

El grupo con cribado positivo se caracterizapor predomi -
nio de varones, ser mas jovenesy tener laferritinamas eleva-
da que & grupo de bgjo riesgo 1o que define un perfil de
paciente con posible mayor afectacion y gravedad que se pue-
de beneficiar de un diagnostico precoz. En este grupo, once
pacientes (69%) presentaban enfermedades relacionadas con
la sobrecarga de hierro (5) frente a cinco pacientes (31%) con-
siderados probandos con sobrecarga idiopética (16).

La busqueda activa de casos (11) resulta ser un método
adecuado para la deteccion de casos incidentes de sindromes
de sobrecarga de hierro en pacientes hospitalizados (2,5).
Ademés este estudio permite la orientacion diagndstica hacia
otros procesos clinicos relacionados frecuentes en este grupo
muestral (5) que también se pueden beneficiar de laaplicacion
de medidas preventivasy terapéuticas e influir en el desarrollo
delamorbididad y mortalidad (17,18).

El cribado fenotipico de las enfermedades de sobrecarga
de hierro con la determinacién del IST resulta efectivo en la
préctica clinica por su sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo positivo (3,19,20) por lo que proponemos lainclusién
del IST en las determinaciones analiticas bésicas aredizar en
los pacientes hospitalizados.
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