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Resumen
Con frecuencia un perfil básico de hierro orienta 
hacia condiciones ferropénicas o de secuestro in-
flamatorio del hierro, pero a veces también hacia 
la sospecha de patologías con sobrecarga de hierro, 
que pueden o no terminar confirmándose. Por lo 
tanto, es necesaria una interpretación precisa de los 
resultados para evitar errores diagnósticos. La ferre-
mia refleja la cantidad de hierro en tránsito en un 
momento determinado desde células que expresan 
la ferroportina hacia las que expresan el receptor de 
transferrina-1, mientras que la transferrinemia re-
fleja la avidez del organismo por el hierro. Pero la 
ferritinemia puede ser reflejo tanto de los depósitos 
de hierro como de condiciones inflamatorias, con la 
consiguiente dificultad para interpretar sus resulta-
dos normales o elevados. En este articulo diferencio, 
entre los perfiles de hierro sugestivos de sobrecarga, 
los que cursan con una sobrecarga de hierro evi-
dente de los que presentan sólo una hiperferritine-
mia sin evidencia (franca) de sobrecarga de hierro, 

aunque la superposición entre ambas situaciones es 
frecuente. La hiperferritinemia secundaria reactiva 
es, por mucho, más frecuente que la vinculada a so-
brecarga de hierro, así como es común encontrar pa-
cientes con más de una causa de hiperferritinemia. 
"Hiperferritinemia reactiva de origen desconocido" 
puede ser un rótulo diagnóstico provisorio para 
aquellos pacientes sin una causa (hasta el momento) 
evidente de su hiperferritinemia. Algunos pacientes 
tienen claramente presencia o ausencia de sobrecar-
ga de hierro, pero en muchos casos la situación es 
dudosa, incompleta o intermitente. En consecuen-
cia, es a veces difícil decidir sobre la indicación o no 
de una terapia quelante. La sobrecarga de hierro, de 
estar presente, puede ser secundaria (básicamente a 
patologías con eritropoyesis inefectiva) o primaria. 
Ésta, a su vez, puede ser clasificada como hemocro-
matósica (HFE o no HFE) o no hemocromatósica. 
Aunque muy raras, las sobrecargas de hierro prima-
rias no hemocromatósicas tienen perfiles de hierro 
confundentes, pero fácilmente interpretables si se 
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las sospecha. Una de ellas, la enfermedad por ferro-
portina, en las antípodas de las hemocromatosis, 
merece ser tenida en cuenta, ya que no es muy in-
frecuente. Finalmente, el diagnóstico de una hemo-
cromatosis debe estar apoyado en un perfil de hierro 
inequívoco y confirmado por mutaciones HFE seve-
ras bialélicas o, más raramente, por mutaciones en 
genes no HFE. Por el contrario, mutaciones HFE le-
ves, como la H63D, tanto en condición mono como 
bialélica, no justifican por sí solas una sobrecarga 
de hierro típica. Frente a esta situación debemos 
investigar otra(s) causa(s) de sobrecarga de hierro: 
hemocromatosis no HFE si el perfil de hierro es típi-
camente hemocromatósico, o sobrecargas de hierro 
no hemocromatósicas (primarias o secundarias) en 
caso contrario. El riesgo de considerar una mutación 
HFE leve (aún en la condición doble heterocigota 
HFE C282Y/H63D) como responsable única de la 
sobrecarga de hierro o de una hiperferritinemia, es 
dejar de lado otras condiciones que pueden merecer 
atención y tratamiento quizás más prioritarios.

Abstract
A basic iron profile often provides a useful ap-
proach to ferropenic or iron-sequestered inflam-
matory conditions, but sometimes also to the pri-
mary suspicion of iron overloading pathologies, 
which may or may not, at last, harbor a real iron 
overload. Therefore, a thoughtful interpretation of 
the results is mandatory to avoid misdiagnosis. The 
serum iron concentration reflects the quantity of 
iron moving at one moment from ferroportin- to 
transferrin receptor-1-expressing cells, while the 
transferrin concentration reflects the organism 
avidity for iron. But serum ferritin concentration 
may reflect iron deposits as well as inflammatory 
conditions, hence being difficult the interpreta-
tion of its normal or high values. In this paper I 
distinguish, among abnormal iron profiles, those 
with evident iron overload from those with hip-
erferritinemia without (clear) evidence of iron 
overload, although there is a frequent overlap be-
tween these two conditions. Secondary reactive 
hiperferritinemia is, by far, much more common 
than hiperferritinemia related to iron overload, as 
it is also frequent to deal with patients with more 
than one cause for their hiperferritinemia. "Reac-
tive hiperferritinemia of unknown origin" should 
be the temporary diagnosis for patients with (yet) 

no evident etiology for their hiperferritinemia. 
Some patients have clearly absence or presence of 
iron overload, but in many cases this condition is 
doubtful, incomplete or intermittent. Hence, it is 
difficult in some cases to decide the need for che-
lation therapy. Iron overload, if present, may be 
secondary (basically to ineffective erythropoiesis) 
or primary. Primary iron overload may be, in turn, 
classified as hemochromatosic (HFE or non HFE) 
or non hemochromatosic. Although very rare, the 
non hemochromatosic primary iron overloads 
have confounding iron profiles, but with an easy 
approach if suspected. One of them, the ferropor-
tin disease, just the opposite of hemochromatosis, 
deserves some attention, for it is not very infre-
quent. Finally, the diagnosis of hemochromatosis 
must be supported by an unequivocal typical iron 
profile and by biallelic severe HFE mutations or, 
rarer, mutations in non-HFE genes. The last but 
not the least, mild HFE mutations, as H63D,  either 
mono o biallelic, do not justify by themselves any 
typical iron overload. In presence of such a genetic 
diagnosis, other cause(s) of iron overload must be 
looked for: non-HFE hemochromatosis if the iron 
profile is typically hemochromatosic, non-hemo-
chromatosic iron overload (primary o secondary) 
if not. The risk of considering a mild HFE mutation 
(even in the case of HFE C282Y/H63D double het-
erozygous) as responsible for an iron overload or 
a hiperferritinemia is to overlook other causes for 
these conditions that may deserve particular and, 
eventually, more imperative attention and treat-
ment.

1. Introducción
Tan abundante es el hierro en la corteza terrestre y 
tan peligroso cuando está libre, que el genoma hu-
mano tiene unos 400 genes (o sea un 2% del geno-
ma) que codifican para proteínas vinculadas con su 
metabolismo. Esta actitud "defensiva" incide en que 
haya una cantidad mucho mayor de personas con fe-
rropenia (unos 2.000 millones en el mundo, la mitad 
en estadío clínico de anemia) que con sobrecarga de 
hierro. Ambas patologías son detectables a través 
de un perfil de hierro básico (ferremia, transferri-
nemia, ferritinemia), pero mientras un componente 
ferropénico o inflamatorio (como en la anemia de 
los procesos inflamatorios) son definibles a partir 
de un perfil típico, las sobrecargas de hierro son, 
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frecuentemente, apenas sospechables a partir de un 
par de perfiles de hierro heterogéneos. De hecho, un 
porcentaje de saturación de la transferrina franca-
mente elevado es altamente sugestivo de sobrecarga 
de hierro, pero una hiperferritinemia (incremento 
mucho más frecuente que el del porcentaje de satu-
ración) puede acompañarse de cantidades de hierro 
en depósito normales, aumentadas o disminuidas. 
En la mayor parte de los pacientes la orientación es 
clara desde un principio, pero a veces es difícil decir 
con certeza si el paciente tiene o no una sobrecarga 
real de hierro, con las implicancias terapéuticas con-
secuentes.
Un poco arbitrariamente, la línea divisoria la pongo 
entre "hiperferritinemias sin sobrecarga (franca) 
de hierro" y "sobrecargas de hierro", los dos capí-
tulos que desarrollo luego de una breve introduc-
ción sobre el perfil de hierro.

2. Perfil de hierro
El perfil de hierro básico incluye:
•	 la ferremia y la transferrinemia, reflejo del hierro 

plasmático y
•	 la ferritinemia, reflejo del hierro en depósito.
Además de ellos hay otros parámetros para evaluar 
el estado del hierro en el organismo: protoporfirina 
eritrocitaria libre o unida al zinc, receptor soluble de 
transferrina, hepcidinemia, evaluación de hemosi-
derina y sideroblastos mediante la reacción de Perls 
en un frotis de médula ósea, resonancia nuclear 
magnética, etc., pero todos ellos se sitúan en una se-
gunda línea diagnóstica.

2.1. Ferremia y transferrinemia
El hierro plasmático (3 mg) representa menos de 
una milésima parte del hierro corporal total (3-4 g). 
Es el hierro que está en tránsito desde células que ex-
presan la ferroportina en su membrana plasmática 
(enterocitos, macrófagos, hepatocitos, eritroblastos 
terminales, trofoblastos placentarios) hacia las célu-
las que expresan el receptor de transferrina-1 (todas 
las células del organismo).
Mientras que el egreso del hierro plasmático está re-
gulado por las necesidades de hierro de cada célula, 
reflejadas en el grado de expresión en su superficie 
del receptor de transferrina-1, su ingreso al plasma 
va a depender de la presencia o no de hepcidina 
sérica que, al unirse a su receptor, la ferroportina, 
bloquea su capacidad exportadora de hierro, y luego 

ambas se internalizan para ser degradadas por ubi-
quitinación a nivel proteasómico.
A su vez, la síntesis de hepcidina en el hepatocito 
está regulada:
a) positivamente por
•	 el hierro sérico, vía receptor de transferrina-2,
•	 el hierro intra células estrelladas hepáticas, vía 

proteínas morfogénicas óseas-6 y -2,
•	 el componente inflamatorio, vía interleuquina 6, y
b) negativamente por
•	 - el hierro intra hepatocito, vía matriptasa y
•	 - la eritropoyesis inefectiva, vía eritroferrona.
Para atravesar membranas o para integrarse a la 
protoporfirina IX para constituir el hemo, el hierro 
debe estar en estado ferroso (Fe++), mientras que 
para su transporte (transferrina) o almacenamiento 
intracelular (ferritina) debe estar en estado férrico 
(Fe+++). Su oxidación al momento de ingresar al plas-
ma es llevada a cabo por la hefestina (en el borde 
laterobasal del enterocito) o por la ceruloplasmina 
plasmática (o unida vía puente glicolipídico a la 
membrana celular en el tejido nervioso), mientras 
que su reducción al egreso del plasma es llevada a 
cabo, intra endosomas invaginados, por la proteína 
Steap-3.
La transferrina es la proteína plasmática encargada 
de que el viaje del hierro en el plasma se haga en 
condiciones de extrema seguridad. La transferrina 
tiene una gran avidez por el hierro, y es capaz de 
transportar hasta dos átomos de hierro por molécu-
la. O sea que en el plasma la transferrina puede estar 
en forma de:
•	 apotransferrina (50%): transferrina vacía de hie-

rro,
•	 transferrina monoférrica (40%): transferrina que 

transporta sólo un átomo de hierro, o
•	 transferrina diférrica (10%): transferrina que 

transporta dos átomos de hierro.
O sea que 10 moléculas de transferrina, que podrían 
llegar a transportar hasta 20 átomos de hierro, en la 
práctica sólo transportan 6. Por eso decimos que el 
porcentaje de saturación normal de la transferrina 
es del 30%. El 70% de capacidad de transporte de 
hierro latente es un amplio margen de seguridad 
para que cualquier átomo de hierro libre en plasma, 
terriblemente tóxico, sea inmediatamente captado 
por la transferrina. En condiciones de sobrecarga de 
hierro, con saturaciones ya por encima del 80%, es 
posible detectar la presencia de cierta cantidad de 
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hierro libre en plasma (non transferrin bound iron).
Como vimos en el ejemplo anterior, el porcentaje 
de saturación de la transferrina se calcula dividien-
do la cantidad de hierro que la transferrina podría 
transportar si estuviese saturada al 100% (lo que se 
denomina su capacidad de transporte) por la canti-
dad que realmente transporta (ferremia).
Sabemos cómo se mide la ferremia, pero la capaci-
dad de transporte puede medirse de dos maneras 
distintas:
•	 clásicamente, saturando la muestra con hierro, eli-

minando el excedente y dosando una nueva ferre-
mia, y

•	 actualmente, en forma indirecta, dosando la con-
centración sérica de la transferrina y calculando, 
con una elemental regla de tres simple, la capaci-
dad de transporte, sabiendo que 1 mg de transfe-
rrina sérica es capaz de transportar, con una satu-
ración del 100%, 1.27 µg de hierro.

El problema es que, no infrecuentemente, los labo-
ratorios informan el resultado de la "transferrine-
mia" como "capacidad de transporte" (o viceversa) 
o, peor aún, calculan el porcentaje de saturación de 
la transferrina dividiendo el valor de la ferremia por 
el de la transferrinemia, algo totalmente incorrecto. 
Si tenemos duda con respecto a la rotulación de los 
resultados informados, guiémonos por las unidades: 
si están en mg/dL seguramente el resultado numéri-
co corresponde a la transferrinemia, y en este caso 
debemos hacer nosotros la regla de tres simple (en la 
práctica, multiplicar por 1.27 y acomodar la coma) 
para obtener la capacidad de transporte, que nos va 
a servir de denominador para calcular el porcenta-
je de saturación de la transferrina, con la ferremia 
como numerador.
La ferremia refleja la cantidad de hierro que hay en 
un momento determinado en el plasma, en tránsito 
desde su lugar de origen hacia su lugar de destino. 
La transferrinemia, en cambio, refleja la avidez del 
organismo por el hierro: alta en caso de ferropenia, 
baja cuando no la hay.
La ferremia, además de su ritmo circadiano, tiene 
diversos factores moduladores, así como eventuales 
errores de procedimiento. O sea que es un dato dé-
bil, mientras que la transferrinemia, especialmente 
si es medida directamente (y no a partir de la capa-
cidad de transporte), es un dato fuerte y de inter-
pretación fidedigna. Con frecuencia, frente a perfiles 
séricos de hierro dudosos, es preferible guiarse por 

la transferrinemia antes que por la ferremia.
Además, recordando que el porcentaje de satura-
ción no es más que un cociente, siempre es de utili-
dad diferenciar si un cociente anormal se debe más 
a una alteración del numerador (ferremia) o del de-
nominador (capacidad de transporte).

2.2. Ferritinemia
Una ferritinemia baja es, salvo en presencia de una 
carencia severa de ácido ascórbico, prácticamente 
sinónimo de ferropenia. La interpretación de una 
ferritinemia normal o alta puede ser, por el con-
trario, dificultosa, dada la variedad de causas que la 
pueden deparar.

2.2.1. Ferritina. Conceptos fisiológicos
Tan popular en la clínica médica como enigmática 
en sus orígenes, mecanismos regulatorios de sínte-
sis y funciones (alguna vez me pregunté si no es un 
ñoqui, sin trabajo específico asignado), la ferritina 
sérica sigue envuelta en una nube de dudas y con-
troversias.
La ferritina es una proteína eminentemente intraci-
toplasmática, de estructura globular compuesta por 
24 cadenas de tipo H (pesadas: 183 aminoácidos, 21 
kDa) y L (livianas: 175 aminoácidos, 19.5 kDa), en 
25 combinaciones posibles (0-24 cadenas H, el resto 
L), con predominio de cadenas H en las ferritinas 
ácidas, abundantes en tejidos de alto requerimiento 
metabólico (corazón - Hearth), y de L en las básicas, 
abundantes en tejidos con mayor función de depósi-
to (hígado - Liver).
Este caparazón proteico puede almacenar en su in-
terior hasta unos 3.000-4.500 átomos de hierro en 
forma de hidroxifosfato férrico. El ingreso del hie-
rro está manejado por las cadenas H, las únicas con 
capacidad de oxidar el hierro de ferroso a férrico 
(que es como se va a almacenar), mientras que las 
cadenas L participan en la mineralización del hierro 
ingresado. El egreso del hierro de la ferritina parece 
ser exclusivamente vía ferritinofagia en autofagoli-
sosomas, cadalso al que la ferritina es llevada por la 
proteína Ncoa4 (Nuclear receptor coactivator 4). O 
sea que el camino de ingreso del hierro (a una mo-
lécula como la ferritina, a cualquier célula o al or-
ganismo en su conjunto) está frecuentemente más 
"alfombrado" que el de egreso.
Pero además de trabajar intracelularmente como 
reservorio de hierro, la ferritina sérica tiene otra 
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ocupación en sus horas libres. Como reactante de 
fase aguda positivo, integra ese grupo de proteínas 
séricas vinculadas, a la vez, con el metabolismo del 
hierro y con la lucha antiinfecciosa: la hepcidina 
(descrita originalmente como una proteína anti-
bacteriana de origen hepático, de ahí su nombre), la 
transferrina (reactante de fase aguda negativo) y la 
lactoferrina, entre otras.
De hecho, la síntesis de la ferritina está regulada por 
condiciones tanto inflamatorias como vinculadas 
con el metabolismo del hierro:
•	 a nivel transcripcional por citoquinas inflamato-

rias: factor de necrosis tumoral-α, interleuquinas 
1β y 6, vía activación del factor nuclear κB(1) y

•	 a nivel post transcripcional por las proteínas regu-
ladoras del hierro (IRP1 y 2: iron-responsive pro-
teins), que bloquean la traducción de su ARNm 
a nivel ribosómico uniéndose al elemento IRE 
(IRP-responsive element) que tienen en su región 
promotora a 5' del gen. Este mecanismo regulador 
parece ser válido a nivel macrofágico, pero no a 
nivel del hepatocito o de las células del epitelio in-
testinal(2).

La ferritina sérica, aparente hija descarriada de la 
ferritina intracitoplasmática, parecería estar vagan-
do por el plasma sin saber bien qué hacer ni para 
dónde ir. Son más las dudas que las certezas.
Parece certero que la ferritina sérica está compuesta 
casi exclusivamente por cadenas L (las H serían sólo 
una minoría), que las cadenas L están glicosiladas 
para garantizarle a la ferritina una vida media más 
prolongada (tienen un sitio de N-glicosilación cerca 
de su extremo amino, responsable del aumento de 
su peso molecular de 19.5 a 23 kDa), y que prácti-
camente está vacía de hierro. Sus cadenas están co-
dificadas por los mismos genes (FTL y FTH) que la 
ferritina citoplasmática, de la que parece ser su ver-
sión "externalizada". Y aquí comienzan las dudas.
¿Cómo llega la ferritina intracitoplasmática al plas-
ma? No parece haber un mecanismo de secreción 
convencional, vía retículo endotelio, ya que ni las ca-
denas L ni las H tienen un péptido señal. Pese a ello 
sí parecería haber un pasaje por el aparato de Golgi 
para ser glicosilada, aunque Golgi y glicosilación no 
son estrictamente sinónimos (la albúmina pasa por 
el Golgi y en plasma no está glicosilada) y en ratones 
la ferritina sérica parece no estar glicosilada(2).
Sí parecería haber un mecanismo de secreción no 
convencional (unconventional protein secretion) vía 

vesículas extracelulares o, particularmente, lisoso-
mas. Una hipótesis, a partir de modelos murinos, 
postula que un contingente especializado de la fe-
rritina citoplasmática es destinado a una actividad 
protectora del hierro reactivo en los lisosomas. Este 
contingente ferritínico, con cadenas tanto H como 
L y conteniendo hierro, termina siendo liberado al 
plasma por vía lisosómica y rápidamente recaptado 
por células que expresan receptores de cadena H 
(como parece ser el caso del receptor de transferri-
na 1, con especificidad por cadenas H, o la proteína 
Scara5, con mayor preferencia por las cadenas L que 
H)(3), quedando en el plasma sólo la ferritina pobre 
en cadenas H, o sea rica en cadenas L y, ¿por ende?, 
pobre en hierro(2).
Por el contrario, la ferritina sérica no glicosilada po-
siblemente provenga de la lisis celular y sea realmen-
te una proteína intracitoplasmática vertida "patoló-
gicamente" hacia el plasma.
¿Desde qué células es externalizada fisiológicamente 
la ferritina sérica? Clásicamente se postula que desde 
macrófagos y hepatocitos, pero en el mismo modelo 
murino mencionado antes, la ferritina sérica parece 
sólo provenir de macrófagos y de células del epitelio 
tubular renal (¿reabsorción?), no de hepatocitos(2).
¿Qué función cumple la ferritina en el plasma? Pa-
rece más vinculada con procesos antiinflamatorios 
(por ejemplo promover la netosis a partir de la 
unión a Msr1, su receptor específico en neutrófilos), 
inmunológicos, de señalización, de angiogénesis, 
etc.(3) que con el metabolismo del hierro (¿secuestro 
de hierro libre no unido a transferrina, función re-
dundante con la de la apotransferrina?)(1).
Tal vez guarde relación con el metabolismo del hie-
rro allende la barrera hemato-encefálica, como su-
giere la acumulación cerebral patológica de hierro, 
especialmente en ganglios basales -pero con hipo-
ferritinemia de este lado de la barrera-, con clínica 
extrapiramidal, en familias con neuroferritinopatías 
por mutaciones con alteración del encuadre en el 
exón 4 -último- del gen FTL(4-6) (Tabla 2).

2.2.2. Hiperferritinemia. Mecanismos fisiopatoló-
gicos
Se repite con frecuencia que, en ausencia de pato-
logías inflamatorias, la ferritina sérica es reflejo fiel 
del hierro en depósito: cada µg/L de ferritina sérica 
correlaciona con 8 mg de hierro en depósito. Lo que 
no queda del todo claro es si la correlación es con el 
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hierro total en el organismo o específicamente con 
el hierro en depósito intramacrofágico(2). Así parece 
sugerirlo la discrepancia entre los niveles de ferri-
tina en las talasemias transfusión y no transfusión 
dependientes, con acumulación del hierro predomi-
nantemente en macrófagos y hepatocitos respectiva-
mente. La correlación "imperfecta" en las talasemias 
no transfusión dependientes sugiere que la ferritine-
mia refleja más fielmente los depósitos macrofágicos 
que los parenquimatosos.
Además de incrementar su concentración sérica 
en respuesta a mecanismos "fisiológicos", ocasio-
nalmente la ferritina también puede aumentar en 
plasma en condiciones "patológicas" de citólisis, por 
simple "vaciamiento" del contenido citoplasmático. 
En este caso la ferritina tiene proporciones variables 
de cadenas H y L y, al no haber pasado evidentemen-
te por el aparato de Golgi, no está glicosilada, con 
una vida media consecuente más corta. La circuns-
tancia de que sólo la ferritina glicosilada se une a la 
lectina concavalina-A permite su dosaje diferencial. 
Normalmente un 50-80% de la ferritina sérica está 
glicosilada, pero en la enfermedad de Still, por ejem-
plo, su porcentaje es menor del 20%(7).

3. Perfiles de hierro anormales
Distintas alteraciones en un perfil de hierro básico 
pueden orientarnos hacia 4 panoramas diferentes:
a) evidencia de componente ferropénico: ferremia 

baja, transferrinemia elevada, porcentaje de sa-
turación francamente disminuido y ferritinemia 
baja.

b) evidencia de componente inflamatorio: ferremia 
baja (por hiperhepcidinemia), transferrinemia 
baja, porcentaje de saturación más o menos nor-
mal, ferritinemia normal o elevada.

c) sugerencia de sobrecarga de hierro: ferremia au-
mentada, transferrinemia algo baja, porcentaje de 
saturación francamente (> 50-60%) aumentado, 
ferritinemia en general aumentada. Léase: el au-
mento del porcentaje de saturación predomina 
por sobre el de la ferritinemia.

d) sugerencia de hiperferritinemia secundaria (re-
activa) o primaria (hereditaria): ferritinemia 
aumentada, con porcentaje de saturación de la 
transferrina normal o apenas aumentado (diga-
mos entre 40 y 60%, habitualmente oscilante, ya 
sea a lo largo del tiempo en un mismo paciente o 
en distintos pacientes con igual patología). Léase: 

el aumento de la ferritinemia predomina por so-
bre el del porcentaje de saturación.

Por eso, un poco arbitrariamente, al panorama d) lo 
voy a mencionar como "hiperferritinemia sin so-
brecarga (franca) de hierro" (Sección 3.1, Tabla 1), 
mientras que al c) lo voy a rotular como "sobrecarga 
de hierro" (Sección 3.2, Tabla 3), dado que aquí la 
elevación del porcentaje de saturación es franca.
Un porcentaje de saturación de la transferrina 
francamente elevado es sinónimo de sobrecarga de 
hierro, pero la inversa no lo es: hay sobrecargas de 
hierro con porcentajes no elevados. Con la ferriti-
nemia, en cambio, todas las variantes son posibles, 
desde hiperferritinemias severas sin la menor so-
brecarga de hierro, hasta sobrecargas de hierro con 
ferritinemias normales. Las mayores "discrepancias" 
entre perfil de hierro y sobrecarga real las vamos a 
encontrar sobre todo en el capítulo de las hiperferri-
tinemias reactivas, pero también en el de las sobre-
cargas de hierro no hemocromatósicas.
Más que el "jardín de los senderos que se bifurcan" 
de los algoritmos, es la conjunción de una serie de 
enfoques diagnósticos lo que más ayuda en la orien-
tación diagnóstica: clínica (siempre soberana), per-
fil de hierro, presencia o no de anemia, el patrón de 
herencia, etc.
De presentar el paciente anemia, hay que tener en 
cuenta que:
•	 nunca deparan anemia ni las hemocromatosis ni 

las hiperferritinemias aisladas por mutaciones en 
el gen FTL.

•	 siempre está presente, y más bien severa -habitual-
mente por eritropoyesis inefectiva-, en las sobre-
cargas de hierro secundarias.

•	 también está presente -anemia hierro restricta- en 
las sobrecargas de hierro primarias no hemocro-
matósicas (en forma latente en la enfermedad por 
ferroportina, instalándose sólo al iniciar trata-
miento quelante con sangrías demasiado frecuen-
tes).

•	 su presencia en las hiperferritinemias reactivas de-
penderá en cada caso de la patología de base, con 
anemia de los procesos inflamatorios como la más 
característica.

Y respecto al patrón de herencia, no hay que olvi-
dar que varias de las sobrecargas de hierro genética-
mente determinadas (mutaciones en SLC40A1, FTL 
y FTH), aunque raras, son de herencia autosómica 
dominante, así que nunca hay que dejar de armar un 
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Tabla 1. Causas de hiperferritinemia sin sobrecarga (franca) de hierro
Genéticas Por aumento de síntesis, con un 100% de apoferritina glicosilada (ferritina L) = hiperferritinemia 

aislada:
•	 síndrome hiperferritinemia/cataratas congénitas
•	 hiperferritinemia "benigna"

Adquiridas
"reactivas"

Por aumento de la síntesis/secreción, con predominio de apoferritina glicosilada (ferritina L):
•	 causas "inflamatorias"
•	 síndrome metabólico, DIOS (dysmetabolic iron overload syndrome)
•	 etilismo
•	 neoplasias: histiocitosis maligna, carcinomas de pulmón, mama, ovario, riñón, linfoma, liposarcoma
•	 enfermedad de Gaucher
•	 histiocitosis reactiva
•	 (porfiria cutánea tarda)
Por aumento de la liberación desde células dañadas (citólisis), con presencia tanto de ferritina 
glicosilada como no glicosilada:
•	 esteatosis hepática y esteatohepatitis
•	 hepatitis viral crónica
•	 cirrosis hepática
•	 necrosis hepática masiva por sepsis, hepatitis aguda o daño tóxico
•	 patologías autoinmunes
•	 infecciones agudas o crónicas
•	 infarto agudo de miocardio
•	 infarto esplénico
La subclasificación de las patologías "reactivas" según su mecanismo fisiopatológico más probable 
(aumento de síntesis/secreción vs. citólisis) es un poco arbitrario y de ninguna manera estricto.
En cursiva figuran algunas patologías que, con más frecuencia, suelen, aunque no siempre, acompa-
ñarse de una sobrecarga leve/moderada de hierro.
La porfiria cutánea tarda figura entre paréntesis porque su relación con el hierro, su factor predispo-
nente más importante, es sólo unidireccional.

Tabla 2. Defectos en el gen FTL
Patología Herencia Tipo de mutación Ferritinemia
síndrome hiperferritinemia cataratas dominante en IRE a 5' elevada
hiperferritinemia benigna dominante con sentido equivocado en exón 1 elevada
neuroferritinopatía dominante con alteración del encuadre en exón 4 (último) < 12 µg/L
deficiencia de ferritina dominante en el codón de inicio o que afecta el empalme, < 12 µg/L
deficiencia de ferritina recesiva sin sentido < 1 µg/L

buen árbol genealógico.
3.1. Hiperferritinemia sin sobrecarga (franca) de 
hierro
El tema de los diagnósticos diferenciales en pacien-
tes con hiperferritinemia ha sido revisado recien-
temente por diversos autores(8-16). Comprende dos 
grandes capítulos (Tabla 1):
•	 causas genéticas (Sección 3.1.1. "Hiperferritine-

mias aisladas") y
•	 causas adquiridas (Sección 3.1.2. "Hiperferritine-

mias reactivas").
3.1.1. Hiperferritinemia aislada (congénita)
Engloba 2 patologías:	
•	 el síndrome hiperferritinemia hereditaria con 

cataratas, y
•	 la hiperferritinemia benigna, mucho menos fre-

cuente que la anterior.
El gen FTL es prolijo en cuanto a sus mutaciones y 
prolífico en cuanto a la variedad de cuadros clínicos 
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que ellas deparan(17):
Fisiológicamente, en caso de ferropenia una 
cantidad mayor de IRPs 1 y 2 se unen al IRE (único) 
presente a 5' de los ARNm de las cadenas de ferri-
tina, bloqueando su traducción a nivel ribosómico. 
En consecuencia, mutaciones en el IRE a 5' de los 
genes de ferritina van a impedir la correcta unión de 
las IRPs, deparando una hiperproducción descon-
trolada de cadenas de ferritina. Pero mientras que 
la hiperproducción de cadenas livianas (mutaciones 
en el IRE de FTL) son inocentes (síndrome de hiper-
ferritinemia cataratas), la hiperproducción de cade-
nas pesadas (mutaciones en el IRE de FTH, un solo 
caso descrito) sí cursa con sobrecarga de hierro, algo 
lógico teniendo en cuenta que las cadenas H son las 
que tienen actividad ferroxidante, imprescindible 
para que el hierro pueda ingresar al caparazón fe-
rroportínico.
En el síndrome hiperferritinemia cataratas el exceso 
de ferritina plasmática termina depositándose en el 
cristalino, determinando, como única manifestación 
clínica, cataratas bilaterales en edades tempranas y 
con características oftalmológicas específicas, pero 
sin la menor sobrecarga de hierro.
Una hiperferritinemia aislada franca acompañada 
de estas cataratas precoces en el marco de un pa-
trón de herencia dominante es altamente sugestivo 
y prácticamente diagnóstico del síndrome hiperfe-
rritinemia cataratas, sin necesidad imprescindible 
de recurrir al estudio genético para su confirmación. 
Su única conducta terapéutica es la resolución qui-
rúrgica de las cataratas.
En ausencia (confirmada por oftalmólogo) de ca-
taratas, puede tratarse de una hiperferritinemia 
benigna, mucho menos frecuente, por mutaciones 
con sentido equivocado en el exón 1 (T30I) del gen 
FTL(18). Aquí sí, el estudio genético es necesario para 
su confirmación, pero tampoco depara patología clí-
nica ni requiere tratamiento.
Por el contrario, las neuroferritinopatías(15) cursan 
con niveles bajos de ferritina en sangre, pero con de-
pósitos de ferritina y de hierro del otro lado de la 
barrera hematoencefálica.

3.1.2. Hiperferritinemias "reactivas"
Concepto fundamental: la hiperferritinemia "reac-
tiva" es mucho más frecuente que la vinculada con 
una sobrecarga de hierro, su espectro diagnóstico 
mucho más amplio y complejo y su ámbito más clí-

nico que hematológico. Como hematólogos no nos 
podemos permitir no sospechar una posible porfiria 
cutánea tarda o un Gaucher, pero lo más probable es 
que el paciente sea portador de una hepatopatía (etí-
lica, viral, etc.), de un síndrome metabólico (sin o 
con cierto grado leve de sobrecarga de hierro: DIOS 
-dysmetabolic iron overload syndrome-), síndrome 
de ovario poliquístico, o de un listado amplio de pa-
tologías inflamatorias, infecciosas o autoinmunes. El 
resto del cuadro clínico nos va a orientar en la estra-
tegia a seguir en cada caso. En la frondosidad de este 
bosque de diagnósticos diferenciales hay que tratar 
de no perder de vista una correlación lógica entre la 
severidad de la(s) patología(s) de base y los niveles 
de la hiperferritinemia.
Más del 40% de los pacientes con hiperferritinemia 
tienen más de una causa que la justifique(7), todas ad-
quiridas o, eventualmente, con la colaboración de al-
gún defecto hereditario sin relevancia clínica per se, 
pero que puede aportar algún granito de arena a los 
niveles de ferritinemia: típicamente patología clínica 
"reactiva" acompañada de la presencia mono o bialé-
lica de la mutación HFE leve (H63D), suficiente, qui-
zás, para agravar algo el perfil férrico, pero de ningu-
na manera para deparar un patrón hemocromatósico.
Es frecuente que, después de un estudio más o me-
nos exhaustivo, no se encuentre patología clínica 
evidente que justifique la hiperferritinemia. Enton-
ces uno puede enfocar hacia otras causas de hiper-
ferritinemia sin evidencia (franca) de sobrecarga 
de hierro, o hacia sobrecargas con perfiles de hierro 
complejos, como las no hemocromatósicas. Pero de 
no tener éxito tampoco por estos territorios, hay que 
recordar que el de las hiperferritinemias reactivas es 
un capítulo que nunca se cierra, ya sea porque no se 
pudo/supo diagnosticar correctamente una patolo-
gía responsable, o porque ésta, "silente" de entrada, 
evidente sólo a través de sus reactantes de fase aguda 
(ferritinemia), recién más tardíamente aflora con el 
resto de su cuadro clínico (un cáncer oculto como 
patología más típica, o una enfermedad reumatoló-
gica de instalación insidiosa). Por eso, descartados, 
hasta donde se pueda, otros diagnósticos, el paciente 
puede quedar con el rótulo, siempre provisorio, de 
"hiperferritinemia reactiva de etiología -aún- no 
identificada", con la tranquilidad de la no necesi-
dad, al menos inmediata, de un tratamiento quelan-
te, pero fusil en mano a la espera de ver por dónde 
puede saltar la liebre.
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3.1.2.1. Hepatopatías
Sin lugar a dudas, el hepatocito es la célula más com-
pleja del organismo. Hepatopatías crónicas (hígado 
graso, hepatopatía etílica, viral, cirrosis, etc.) suelen 
cursar con alteración de los parámetros del hierro, 
frecuentemente con cierto grado de sobrecarga, y 
gran dificultad para definir qué es causa y qué con-
secuencia. Seguramente algo de círculo vicioso hay 
en esta relación entre hepatocito y hierro y, obvia-
mente, toda hepatopatía amerita un estudio del per-
fil del hierro, así como toda alteración en el perfil de 
hierro amerita, al menos, un hepatograma.

3.1.2.2. Síndrome metabólico
Lo habitual en estos pacientes con una combinación de 
hipertensión, diabetes, hipertrigliceridemia, obesidad, 
esteatohepatitis y/o hígado graso, es que presenten una 
hiperferritinemia acompañada de un porcentaje de 
saturación de la transferrina normal (o ligeramente 
aumentado, en general más por disminución del de-
nominador que por aumento del numerador). En al-
gunos pacientes puede estar presente una sobrecarga 
real de hierro (DIOS: dysmetabolic iron overload syn-
drome) que, obviamente, tiene que ser confirmada fe-
hacientemente. Lamentablemente, en muchos trabajos 
se rotula a estos pacientes como "portadores de una 
sobrecarga de hierro", con la consecuente indicación 
quelante, por el sólo hecho de presentar una ferritine-
mia elevada. Recomendación salomónica frecuente en 
estos pacientes con perfil de hierro dudoso: proponer-
les ser dadores altruistas de sangre.

3.1.2.3. Porfirias
Hierro es mala palabra en las porfirias erosivas cró-
nicas, particularmente la cutánea tarda (PCT). No 
es que ésta predisponga a la sobrecarga de hierro, 
sino que el hierro es, por mucho, el factor adquirido 
más importante, con presencia o no de un defecto 
en el gen UROD, en la fisiopatología de sus formas 
hereditaria y esporádica, respectivamente. Por este 
motivo las mutaciones hemocromatósicas son más 
frecuentes en pacientes con PCT que en la población 
general: 20% de los pacientes con PCT son homoci-
gotas para la mutación HFE C282Y y 7% doble hete-
rocigotas HFE C282Y y H63D.
En presencia de un exceso de hierro, el citocromo p450 
convierte al uroporifirnógeno en uroporfometeno, 
que la uroporfirinógeno decarboxilasa adopta como 
sustrato, pero, sin poder decarboxilarlo, por lo que 
termina bloqueada e inhibida. Prácticamente no hay 

porfiria cutánea tarda sin cierto grado de sobrecarga 
de hierro, y las sangrías, originalmente indicadas como 
tratamiento sintomático para disminuir los niveles de 
porfirinas séricas, demostraron ser patogénicamente 
efectivas al disminuir también los niveles de hierro.

3.2. Sobrecarga de hierro
Dado que la cantidad de hierro en el organismo se 
regula sólo por ingreso, el común denominador de 
todas las sobrecargas de hierro es un ingreso excesi-
vo de hierro por vía enteral o, eventualmente, paren-
teral (transfusiones).
Las sobrecargas de hierro las clasificamos en prima-
rias y secundarias (Tabla 3). Las sobrecargas prima-
rias son debidas a mutaciones en genes de proteínas 
ferrohemostáticas, o sea vinculadas con el metabo-
lismo y la regulación del hierro. Las sobrecargas 
secundarias lo son a diferentes patologías, heredi-
tarias o no hereditarias, que determinan una altera-
ción funcional de las proteínas ferrohemostáticas.
Tal como vemos en la tabla 3, dejando de lado las sobre-
cargas secundarias focalizadas, en todas las demás hay 
una sobrecarga sistémica generalizada, sospechable/
detectable a través del perfil de hierro, eventualmen-
te con el apoyo de la evaluación de la concentración 
hepática de hierro. Típicamente en las sobrecargas 
primarias hemocromatósicas y frecuentemente en 
las secundarias sistémicas, el porcentaje de satura-
ción de la transferrina elevado es el dato orientador 
más importante, pero en las sobrecargas primarias 
no hemocromatósicas el perfil de hierro suele ser más 
heterogéneo y prestar a confusión. En esa puja inflacio-
naria entre porcentaje de saturación de la transferrina 
y ferritinemia, la elevación del primero predomina en 
las sobrecargas primarias hemocromatósicas, mientras 
que la segunda es más universal en las sobrecargas pri-
marias no hemocromatósicas. En principio podemos 
decir que el patrón oro de una sobrecarga de hierro 
sistémica es la concentración hepática de hierro (LIC: 
liver iron concentration), aunque rara vez sea necesario 
llegar a ella para confirmar su presencia.

3.2.1. Sobrecarga de hierro primaria
Las sobrecargas primarias de hierro pueden ser he-
mocromatósicas o no hemocromatósicas. En las he-
mocromatósicas el defecto radica en genes vincu-
lados con la regulación de la absorción intestinal de 
hierro. En las no hemocromatósicas, en genes vin-
culados con el ingreso, transporte y egreso del hierro 
plasmático y con su almacenamiento.
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Tabla 3. Causas de sobrecarga de hierro 
Primarias: por mutaciones en genes de proteínas ferrohomeostáticas

Hemocroma-
tosis

Del adulto
HFE Recesiva. Asociada generalmente a cofactores adquiridos
TFR2 Recesiva
SLC40A1 Dominante (mutaciones con ganancia de función) Hepcidina aumentada

Juvenil HJV Recesiva (2ª a mutaciones en PIGA(19))
HAMP Recesiva

Enfermedad por ferroportina SLC40A1 Dominante (mutaciones con pérdida de función)
Aceruloplasminemia CP Recesiva (2ª a mutaciones en PIGA(19))
A / hipotransferrinemia TF Recesiva
Deficiencia de Steap3 STEAP3 Recesiva
Deficiencia de DMT1 DMT1 Recesiva
Mutación IRE a 5' FTH FTH Dominante(20)

Secundarias a patologías que inducen una expresión alterada de las proteínas ferrohomeostáticas

Sistémicas

Aporte enteral/parenteral excesivo. Ej: talasemias transfusión dependientes

Eritropoye-
sis inefectiva

Talasemias no transfusión dependientes
Anemias diseritropoyéticas congénitas
Anemias sideroblásticas hereditarias (+ sobrecarga focalizada mitocondrial)
Otras eritropatías hereditarias: deficiencia PK, xerocitosis hereditaria, etc.

Hepatopatía gestacional aloinmune ("hemocromatosis neonatal aloinmune")

Focalizadas

Anemias sideroblásticas 
hereditarias

mitocondrias (+ sobrecarga sistémica)

Ataxia de Friedreich mitocondrias
Hepatopatías crónicas parénquima, mesénquima (DIOS: dysmetabolic iron overload syndrome)
Síndrome metabólico sistema retículo endotelial
(Anemia) procesos infla-
matorios

sistema retículo endotelial

Neuroferritinopatías citosol (ganglios basales)
Enf. neurodegenerativas 
adquiridas

ganglios basales (Alzheimer, Parkinson, etc.)

Hemosiderosis pulmo-
nar primaria

pulmón

3.2.1.1. Sobrecarga de hierro primaria hemocro-
matósica
Las hemocromatosis representan:
a) un síndrome clínico hereditario causado por los 

efectos tóxicos del hierro en órganos parenqui-
matosos: es una entidad bioquímica -estadío 1- o 
clínica -estadío 2-. El defecto genético por sí solo 
-estadío 0-, particularmente en las mutaciones 
HFE, NO define hemocromatosis, sólo predispo-
sición.

b) por falla en la prevención del ingreso no desea-
do de hierro al plasma: tanto la incorporación de 
hierro al organismo como al plasma se regulan por 
ingreso, no por egreso.

c) en ausencia de requerimientos eritropoyéti-
cos aumentados: descarta formas secundarias 
de sobrecarga de hierro que también cursan con 

hipohepcidinemia.
Actualmente se propone eliminar el adjetivo "he-
reditaria" de su denominación porque no existe la 
hemocromatosis adquirida(21): la patología clínica 
adquirida que más se le asemeja es la hepatopatía 
aloinmune gestacional (antes mal llamada "hemo-
cromatosis neonatal"), en que la hipohepcidinemia 
se acompaña, entre otros defectos, de hipotransfe-
rrinemia, con un cuadro clínico muy complejo y 
severo.
La característica definitoria de las hemocromatosis es 
una actividad descontrolada de la ferroportina (ha-
bitualmente por déficit de hepcidina, pero también 
puede ser por mutaciones con ganancia de función 
en el gen SLC40A1, que codifica para la ferroportina). 
Esta actividad descontrolada de la ferroportina depa-
ra un vaciamiento del hierro desde las células que la 
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expresan en su membrana (macrófagos, enterocitos, 
etc.), hacia el plasma. El de los macrófagos es hierro 
reciclado, pero el de los enterocitos es hierro captado 
desde la luz intestinal, normalmente a la espera del 
control de "migraciones" en la membrana basolate-
ral, a cargo de la hepcidina, que es la que autoriza o 
no su ingreso real al organismo. Según el grado de 
hiperactividad de la ferroportina el ingreso de hierro 
"excedente" (por encima de los requerimientos basa-
les) va a ser leve (mutaciones HFE, hemocromatosis 
del adulto típica), intermedio (mutaciones TFR2 o 
SLC40A1) o alto (mutaciones HJV o HAMP, hemo-
cromatosis juvenil). Y este "excedente" diario de hie-
rro comienza a ingresar al organismo desde el mo-
mento mismo de la activación funcional del intestino 
(nacimiento), ya que, durante el embarazo, al menos 
en sus primeras etapas, el destino prioritario del hie-
rro materno es la placenta y no el feto.
En la hemocromatosis HFE (por mutaciones en 

el gen HFE), una de las variantes más leves de 
hemocromatosis, este "excedente" diario de hierro 
que se va incorporando al organismo no modifica 
ningún parámetro del perfil de hierro (estadío 0) 
durante años o décadas (Figura 1), hasta que co-
mienza a ser evidente a través de un aumento de la 
ferremia y, en consecuencia, del porcentaje de satu-
ración de la transferrina (estadío 1). Dado que en 
las hemocromatosis hay un vaciamiento compulsi-
vo del hierro macrofágico, precisamente el que, en 
principio, más correlaciona con la ferritina sérica, es 
lógico, entonces, que el incremento de la ferritine-
mia sea más tardío que el inicio del incremento de la 
ferremia y del porcentaje de saturación: la ferritine-
mia recién comienza a elevarse cuando el porcentaje 
de saturación de transferrina supera el 70-80%. Tan 
es así, que la situación inversa, elevación de la ferriti-
nemia sin elevación franca de la ferremia ni del por-
centaje de saturación de la transferrina, es absurda 

Figura 1. Hemocromatosis estadío 0 es cuando sólo está presente el defecto genético y la acumulación de hie-
rro aún no es suficiente para deparar ninguna alteración en el perfil de hierro, mucho menos clínica. Dado que 
en la hemocromatosis HFE esta acumulación es muy lenta y habitualmente requiere de la concurrencia de otros 

factores adquiridos para alcanzar niveles de notoriedad, algo que sólo ocurre en una fracción (10-50% según 
los autores) de los individuos portadores que nacen con el defecto genético, tal vez no sea conveniente rotular 
de "hemocromatósicos" a estos pacientes, sino sólo de portadores del defecto genético que predispone a dicha 

condición. Hemocromatosis estadío 1 es cuando el perfil de hierro ya está alterado, pero aún sin consecuencias 
clínicas, que definen al estadío 2. Y el círculo blanco en el estadío 1 resalta cómo el aumento en el porcentaje de 
saturación de la transferrina antecede al comienzo del aumento de la ferritina. Y dado que en la hemocromato-

sis HFE este estadío 1 suele tardar años en alcanzar, eventualmente, el estadío 2, éste es el momento de detectarla 
mediante una medición cada tanto (¿unos 3-5 años?) del porcentaje de saturación de la transferrina que, de 

paso, nos va a destapar una cantidad muchísimo mayor de pacientes con ferropenia (latente o clínica). 
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en el marco de un cuadro hemocromatósico.
Es muy didáctico comparar los cuadros clínicos y 
bioquímicos de las dos entidades que integran las 
sobrecargas de hierro ferroportínicas:
•	 hemocromatosis síndrome hemocromatósico 

por hiperactividad de la ferroportina,
•	 enfermedad por ferroportina síndrome ferro-

portínico por hipoactividad de la ferroportina.
Cara y cruz de una misma moneda, ambos defectos 
genéticos, funcionalmente opuestos, terminan de-
terminando, por mecanismos fisiopatológicos bien 
diferentes, sobrecargas sistémicas de hierro.
La tabla 4 contrasta las características fisiopatológi-
cas y clínicas de ambas.

3.2.1.1.1. Sobrecarga de hierro primaria hemocro-
matósica HFE
La hemocromatosis HFE es, seguramente, la más 
leve de las hemocromatosis y la única con penetran-
cia baja. Penetrancia baja significa que el defecto ge-
nético no es sinónimo estricto de patología clínica: 
muchos pacientes pueden llegar a morirse de viejos 
sin padecer el menor trastorno por su defecto gené-
tico... de no cruzarse en la vida con factores desen-

cadenantes o agravantes. Ejemplos de patología con 
penetrancia baja son la deficiencia de G6PD clase 
B, la porfiria intermitente aguda, la porfiria cutánea 
tarda y la hemocromatosis HFE. En las dos prime-
ras el rayo en medio de un día de sol puede ser pro-
vocado, respectivamente, por situaciones oxidantes 
(drogas, infecciones) -deficiencia G6PD- o activan-
tes de la ALA sintasa-2 -PIA-. En las dos últimas, 
una predisposición genética suele requerir la contri-
bución de factores adquiridos para que una enzima 
(UROD) o un metabolito (hierro), respectivamen-
te, alcancen un nivel crítico (mínimo de actividad 
/ máximo de acumulación) para deparar el cuadro 
clínico. La porfiria cutánea tarda es un caso extremo, 
ya que el defecto genético no sólo no es suficiente, 
sino que suele ni ser necesario para deparar cuadro 
clínico: de hecho, es una patología más frecuente-
mente adquirida que hereditaria (75 vs. 25% de los 
casos). En la hemocromatosis HFE el defecto genéti-
co suele no ser suficiente para generar una sobrecar-
ga de hierro bioquímica (estadío 1) o clínica (estadío 
2), pero sí es necesario para deparar el patrón de so-
brecarga de hierro típico, detalle de extrema impor-
tancia diagnóstica: aumento primario del porcentaje 

Tabla 4. Síndromes ferroportínico y hemocromatósico: fisiopatológica y clínicamente opuestos.
Síndrome hemocromatósico Síndrome ferroportínico
Actividad aumentada de ferroportina por hipohepcidine-
mia o por mutaciones en SLC40A1 con ganancia de función

Actividad disminuida de ferroportina por mutaciones 
en SLC40A1 con pérdida de función

Egreso irrestricto de hierro desde enterocitos y macrófa-
gos hacia el plasma

Retención de hierro en macrófagos (y enterocitos, que se 
descaman)

Aumento consiguiente de la ferremia y del porcentaje de 
saturación de la transferrina

Ferremia baja y porcentaje de saturación de la transferri-
na bajo, normal o alto según la edad del paciente

Incremento ulterior de la ferritina sérica, reflejo de los 
depósitos de hierro a nivel parenquimatoso

Hiperferritinemia marcada +++ (no tiene valor predictivo 
como indicador de depósitos parenquimatosos de hierro)

Depósito de hierro a nivel de células parenquimatosas 
(hepatocitos, miocardiocitos, etc.)

Depósito de hierro en macrófagos (SRE)
Poco depósito de hierro (secundario) a nivel parenquimatoso

Hepcidinemia baja (aumentada en caso de mutaciones 
en SLC40A1 con ganancia de función)

Hepcidinemia elevada

PBH - hepatocitos llenos de hierro
- células de Kupffer vacías de hierro

PBH - células de Kupffer llenas de hierro
- hepatocitos con menor cantidad de hierro que 

las células de Kupffer
RNM - hígado negro (por hepatocitos llenos de hierro)

- bazo blanco (por macrófagos vacíos de hierro)
RNM - hígado gris (por hepatocitos con depósito 

moderado de hierro)
- bazo negro (por macrófagos muy llenos de 

hierro)
Franca mejoría con sangrías terapéuticas perfectamente 
controladas

Franca tendencia a la anemia ferropénica en caso de san-
grías terapéuticas frecuentes (semejanza con IRIDA)

Herencia autosómica:
- recesiva (con baja penetrancia en caso de mutaciones HFE)
- dominante en la hemocromatosis por ferroportina

Herencia autosómica dominante
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de saturación de la transferrina vs secundario de la 
ferritinemia, hígado/hepatocitos llenos de hierro vs 
bazo/macrófagos y células de Kupffer vacíos de hie-
rro, características típicas de una sobrecarga hemo-
cromatósica.
Genéticamente las mutaciones en el gen HFE pode-
mos clasificarlas en 2 categorías genotípicas: leves y 
severas (Tabla 5).
La mutación HFE H63D es de alta frecuencia génica 
y distribución universal. La mutación HFE S65C es 
de baja frecuencia, descrita en el área mediterránea. 
Tres son los genotipos severos descritos:
•	 HFE C282Y, con una frecuencia génica muy alta 

en el noroeste europeo, pero decreciente a medida 
que nos acercamos a regiones mediterráneas.

•	 HFE con mutación que depare genotipo0 (por 
ejemplo: HFE R74X), muy raras,

•	 HFE delecionado, la causa más frecuente de he-
mocromatosis en la isla de Cerdeña.

Un pedido de estudio de las mutaciones del gen HFE 
implica investigar habitualmente la presencia o no 
de las mutaciones C282Y y H63D. Algunos labora-
torios también incluyen la mutación S65C.
Para que un paciente tenga posibilidad de padecer 
un cuadro clínico hemocromatósico se requiere la 
presencia bialélica, en cualquier tipo de combina-
ción, de dos defectos severos.

3.2.1.1.1.1. Sobrecarga de hierro primaria hemo-
cromatósica HFE C282Y bialélico
O sea que, de todas las combinaciones posibles de re-
sultados de las mutaciones estudiadas habitualmen-
te, sólo la condición HFE C282Y/C282Y es confir-
matoria de hemocromatosis. Los demás resultados 
posibles los voy a comentar en la sección siguiente.
Confirmado el diagnóstico de hemocromatosis, no 
queda más que estudiar la extensión de la sobrecarga 
así como sus eventuales complicaciones, e iniciar el 
tratamiento quelante con sangrías.
Con respecto al estudio familiar, ambos padres y to-
dos los hijos van a ser, por lo menos, heterocigotas 
obligados. O sea que es muy poco probable que un 

estudio genético de los mismos nos depare sorpresas. 
Además, como ocurre en los manicomios, ni son to-
dos los que están ni están todos los que son:
a) dada la baja penetrancia, lo más probable es que 
un paciente con la mutación HFE C282Y bialélica 
no llegue a tener problema bioquímico (y mucho 
menos clínico) en toda su vida, y
b) un paciente sin presencia de las mutaciones HFE 
C282Y ni H63D bien puede llegar a tener sobrecarga 
de hierro por otras causas genéticas o adquiridas.
Dada que la hemocromatosis HFE C282Y/C282Y es 
una hemocromatosis del adulto, de muy lenta pro-
gresión, alcanza con un control del porcentaje de 
saturación de la transferrina cada ¿3-5? años para 
detectar una sobrecarga de hierro hemocromatósica 
en estadío I (bioquímico), antes de que depare tras-
tornos clínicos (estadío 2), con indicación, ahora sí, 
de iniciar el tratamiento que corresponda, indepen-
dientemente de cuál sea el resultado del estudio ge-
nético.
Con respecto a los hermanos, según Mendel el 50% 
debe ser heterocigota, el 25% normal y el 25% ho-
mocigota: el propósito ya lo es, pero bien puede ser-
lo también otro hermano.
Pero la última palabra la tiene, siempre, el porcenta-
je de saturación de la transferrina. El estudio genéti-
co anormal o normal en los familiares del propósito 
puede generar tanto ansiedad desmedida como sen-
sación de falsa seguridad, respectivamente.

3.2.1.1.1.2 Sobrecarga de hierro primaria hemo-
cromatósica no HFE C282 bialélico
Tengamos siempre presente que la presencia bialé-
lica de genotipos HFE severos (C282Y/C282Y) de-
para una patología de baja penetrancia: sólo algunos 
van a alcanzar estadío bioquímico (1) y sólo unos 
pocos estadío clínico (2). Los porcentajes respecti-
vos referidos en la literatura son de gran variabili-
dad, seguramente por diferencias en las metodolo-
gías utilizadas para calcularlos.
Cualquier otra combinación de genotipos severos o 
leves va a tener una penetrancia aún mucho menor, 

Tabla 5. Genotipos HFE
Genotipos leves Genotipos severos
HFE H63D HFE C282Y
HFE S65C HFE con mutación que depare genotipo0

HFE delecionado
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a tal punto que no va a ser capaz de generar cuadro 
de sobrecarga de hierro sin el "aporte" de algún otro 
factor, hereditario o adquirido, que contribuya a la 
sobrecarga de hierro.
Y lo habitual en estos casos es que el factor contri-
butivo llegue a tener, en sí mismo, más relevancia 
clínica que el defecto encontrado en el gen HFE. In-
cluso, hoy por hoy se considera que al paciente do-
ble heterocigota para las mutaciones HFE C282Y y 
H63D corresponde rotularlo como portador de una 
sobrecarga de hierro "de causa genéticamente no 
definida", antes que ponerle el rótulo de "hemocro-
matósico". La razón es que, seguramente, hay otras 
causas, además de la genética encontrada, que con-
tribuyen a la sobrecarga de hierro y que ameritan 
ser investigadas y corregidas según corresponda. De 
no hacerlo, estamos dejando sin diagnosticar toda 
una parte de la patología del paciente, tal vez clíni-
camente más relevante que el defecto genético en-
contrado en sí.
Este mismo concepto se aplica, y con mayor criterio, 
en los pacientes con presencia sólo de las mutacio-
nes leves H63D y/o S65C en forma mono o bialéli-
ca. Aquí el aporte genético a la sobrecarga de hierro 
es mínimo, y el mayor peso recae en otros factores, 
de evaluación imprescindible. Por este motivo al-
gunos autores, ante la sospecha clínica de un cua-
dro hemocromatósico, proponen investigar sólo la 
presencia/ausencia de la mutación HFE C282Y: en 
ausencia de ésta el diagnóstico de hemocromatosis 
queda descartado, su presencia bialélica la confirma 
y su presencia monoalélica debe hacer sospechar la 
co-existencia de un par de factores contribuyentes a 
evaluar. Estos conceptos están resumidos en la tabla 
6.
El sombreado amarillo resalta el peso de los factores 

en cada platillo de la balanza.
•	 En las tres primeras situaciones, los factores ad-

quiridos (más allá de la inexorable acumulación 
del hierro con el paso del tiempo) son nulos o 
poco importantes, y el patrón de depósito de hie-
rro es típicamente hemocromatósico.

•	 En las dos últimas la contribución genética es es-
casa, el patrón de depósito de hierro NO es he-
mocromatósico y, lo más importante, la conducta 
médica hay que centrarla prioritaria, si no exclu-
sivamente, en el diagnóstico y tratamiento de los 
factores adquiridos.

•	 En la cuarta situación ambos platillos están más o 
menos equilibrados, el patrón de hierro puede ser 
más o menos hemocromatósico, pero la contribu-
ción de los factores adquiridos es suficientemente 
importante como para investigarlos y no quedarse 
sentado echándole toda la culpa a los defectos ge-
néticos.

Frente a un paciente con perfil de hierro sugestivo 
de hemocromatosis, pero con un estudio genético 
no HFE C282Y/C282Y, debemos plantearnos, en 
primer lugar y antes de seguir avanzando en el es-
tudio de otros factores contribuyentes, qué tan "he-
mocromatósico" o no es realmente el perfil de nues-
tro paciente. Y aquí me remito a la columna de la 
izquierda de la tabla 4, en particular a la resonancia 
nuclear magnética de abdomen, con el franco con-
traste en el hígado (negro), desbordante de hierro, y 
el bazo (blanco), vacío de hierro.
Si todos los criterios convergen hacia la presencia 
de un componente hemocromatósico, la búsqueda 
debe proseguirse por el lado de los genes hemocro-
matósicos. Caso contrario, frente a un perfil hemo-
cromatósico medio diluido en sus características, 
uno se orienta más hacia la investigación de facto-

Tabla 6. Sobrecarga de hierro en pacientes con defectos sólo en genes hemocromatósicos
Factores hereditarios + Factores adquiridos
defectos bialélicos en HAMP o HJV hemocromatosis juvenil apenas una o dos décadas de vida 
defectos bialélicos en TFR2 hemocromatosis del 

adulto
unas 3-5 décadas de vida en el varón o 5-7 en la mujer

defectos bialélicos severos en HFE unas 3-5 décadas de vida en el varón o 5-7 en la mujer
más algún factor adquirido

defectos bialélicos mixtos (severo y leve) en HFE
(típicamente doble heterocigota C282Y y H63D)

muchas décadas de vida y un par de factores adquiridos

defectos bialélicos leves en HFE muchas décadas de vida y varios factores adquiridos
defecto monoalélico leve en HFE muchas décadas de vida y muchos factores adquiridos
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res adquiridos, básicamente varias de las patologías 
enumeradas en la tabla 3, que pueden llegar a deter-
minar sobrecargas de hierro no hemocromatósicas.
Si todo, hasta la resonancia nuclear magnética, nos 
asegura que estamos realmente frente a un cuadro 
hemocromatósico, la investigación etiológica debe-
mos proseguirla, como dijimos, dentro del marco de 
los genes hemocromatósicos, HFE o no HFE. De los 
no HFE voy a hablar en la sección siguiente, pero 
nos quedaron en el tintero otros defectos HFE seve-
ros no estudiados.
Hay un par de defectos mutacionales descritos que 
deparan una expresión nula del gen (genotipos 0), 
muy raros, que probablemente sólo vayamos a des-
cubrir cuando tiremos la toalla y pidamos el secuen-
ciamiento exónico de un panel de genes hemocro-
matósicos.
Pero hay un defecto severo, la deleción total del gen 
HFE (y regiones aledañas), que es la causa más fre-
cuente de hemocromatosis en la isla de Cerdeña, 
con una frecuencia génica calculada de 1.01% (4 
pacientes heterocigotas sobre 198 estudiados). Este 
defecto es traicionero, porque en una secuenciación 
del gen HFE la deleción heterocigota se confunde 
con una persona HFE homocigota normal, mientras 
que en condición doble heterocigota con una muta-
ción HFE C282Y se confunde con un paciente HFE 
C282Y homocigota. La ausencia de polimorfismos 
puede hacerlo sospechar, el estudio familiar aclara el 
panorama y un MPLA (Multiplex ligation-dependent 
probe amplification) lo confirma(22).
Nada se pierde interrogando acerca de antecedentes 
sardos y de eventual consanguinidad, aunque sea en 
varias generaciones previas. Aunque complicaciones 
y tratamiento no difieren de otras formas de hemo-
cromatosis, la confirmación genética de esta dele-
ción es importante a la hora del consejo genético, 
por las confusiones diagnósticas que pueden surgir 
al momento de la secuenciación del gen HFE.

3.2.1.1.2 Sobrecarga de hierro primaria hemocro-
matósica no HFE
Nos quedan las mutaciones en genes hemocromató-
sicos no HFE para justificar el cuadro hemocroma-
tósico franco (perfil de hierro Y resonancia nuclear 
magnética típicos) de nuestro paciente.
Excluido el gen HFE, cuatro genes integran este 
grupo. Defectos en dos de ellos cursan con cuadro 
clínico de hemocromatosis del adulto (TFR2 y SL-

C40A1), y defectos en los otros dos, con cuadro clí-
nico de hemocromatosis juvenil (HJV y HAMP). 
Fisiopatológicamente la diferencia entre ambas ra-
dica sólo en la velocidad de acumulación del hierro, 
con requerimiento de mayor o menor tiempo para 
alcanzar estadíos bioquímico (1) o clínico (2).
El cuadro clínico de las hemocromatosis del adul-
to por TFR2 o SLC40A1 es casi idéntico al de la he-
mocromatosis HFE, pero con penetrancia alta, por 
lo que, a diferencia de la hemocromatosis HFE, no 
requieren de factores adquiridos para alcanzar sig-
nificancia bioquímica o clínica. La hemocromatosis 
por ferroportina, aunque rara, tienen dos detalles 
particulares: es la única hemocromatosis de heren-
cia autosómica dominante y la única que cursa con 
hiperhepcidinemia.
Las hemocromatosis juveniles por HJV (rara) o SL-
C40A1 (muy rara) son fáciles de sospechar por la 
edad temprana de su comienzo (segunda década de 
vida), y dos diferencias clínicas con la hemocroma-
tosis del adulto:
•	 igual frecuencia en ambos sexos, ya que el cuadro 

clínico se instala antes de que la menstruación o 
embarazos hayan tenido tiempo de proteger a las 
mujeres demorando la sobrecarga, y

•	 mayor frecuencia de compromiso cardíaco y en-
dócrino que en las formas del adulto, tan sólo por-
que estos tejidos tienen tolerancia mucho menor 
que el hepático a la sobrecarga excesiva de hierro 
y, por ende, dan manifestaciones clínicas más pre-
cozmente.

3.2.1.2 Sobrecarga de hierro primaria no hemo-
cromatósica
Capítulo difícil, aunque de fácil sospecha si se ana-
lizan con detención los datos de laboratorio, ya que 
se trata de patologías de (muy) baja frecuencia y con 
perfiles de hierro no típicos y eventualmente varia-
bles a lo largo de la evolución del paciente, por lo 
que hay que ser precisos en su semiología (Tabla 7). 
La frecuencia de estas patologías va disminuyendo 
de arriba abajo: más bien raras la enfermedad por 
ferroportina y la aceruloplasminemia, muy raras las 
demás.
Todas estas patologías cursan con anemia microcíti-
ca hiporregenerativa hierro restricta (sombreado en 
gris), la enfermedad con ferroportina generalmente 
sólo después del inicio de un tratamiento quelante 
con sangrías a dosis relativamente altas. La combi-
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Tabla 7. Sobrecargas de hierro primarias no hemocromatósicas.
Patología Gen Herencia Hb VCM GR Reticulo-

citos
Ferremia % Sat Tf Ferritina Hepcidina

Enfermedad por
ferroportina

SLC40A1 AD = ↓ = ↓ ↓ ↓ ↓ = ↑ ↑ ↑ ↑ ↓

Aceruloplasminemia CP AR ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ -
Hipotransferrinemia TF AR ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 100% =↑ ↓

Deficiencia Steap3 STEAP3 AR ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑
Deficiencia DMT1 SLC11A2 AR ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

Tabla 8. Ferroportina. Mutaciones con funcionalidad y respuesta a la hepcidina diferentes(24)

Funcionalidad Respuesta a hepcidina Nº variantes Nº pacientes

Variantes con ganancia de 
función

resistente 7 37
sensible 7 12
conflictiva, incierta o desconocida 13 61

Variantes con
pérdida
de función

resistente 5 79
sensible 4 57
conflictiva, incierta o desconocida 12 80

Variantes no clasificadas 12 33

nación de anemia microcítica hierro-restricta con 
una sobrecarga sistémica de hierro, sugiere clara-
mente algún defecto en la utilización del hierro. Jus-
tamente lo más importante a destacar en esta tabla 
(sombreado en rosa y verde) es la heterogeneidad 
del perfil de hierro.
Las proteínas involucradas integran el elenco res-
ponsable del tránsito del hierro desde su absorción 
intestinal hasta su destino citoplasmático final, y en 
este orden están mostradas en la tabla. En las dos 
primeras patologías el problema radica en el ingreso 
del hierro al plasma, en la tercera en su transporte y 
en las dos últimas en su egreso del plasma. El gran 
ausente en esta tabla es el receptor de transferrina-1, 
cuya deficiencia, muy poco frecuente, depara cua-
dro clínico de inmunodeficiencia combinada rela-
cionada a TFRC (gen que codifica para el receptor 
de transferrina-1)(23).

3.2.1.2.1 Sobrecarga de hierro primaria no hemo-
cromatósica. Enfermedad por ferroportina
Proteína transmembrana (con 12 hélices transmem-
brana, 6 segmentos extracelulares y 5 segmentos in-
tracelulares) ubicada en la cara plasmática de varias 
células (enterocitos, macrófagos, hepatocitos, eritro-
blastos -con la función de reciclar el hierro excedente 

de la síntesis del hemo-, trofoblastos placentarios, y, 
en grado mínimo, algunas otras), la ferroportina re-
cibe órdenes divergentes: aperturistas por parte del 
hierro ferroso intracelular, obstruccionistas y degra-
dantes por parte de la hepcidina plasmática. Así es 
como, groseramente, mutaciones en residuos que 
miran hacia el interior de la célula suelen afectar su 
relación con el hierro, mientras que mutaciones en 
los que miran hacia el exterior tienden a afectar su 
relación con la hepcidina. Y funcionalmente pueden 
deparar una ganancia o una pérdida de su función 
exportadora de hierro, y/o una conservación o pér-
dida de su función como receptora de la hepcidina. 
La relación genotipo-fenotipo es bastante compleja, 
y así lo demuestra una revisión(24) de 359 pacientes 
con 60 variantes distintas de ferroportina y cuadro 
clínicos de hemocromatosis por ferroportina o de 
enfermedad por ferroportina, en general, pero no 
siempre, relacionados con mutaciones con ganancia 
o con pérdida de función respectivamente (Tabla 8).
Mientras la hemocromatosis por ferroportina es 
clínicamente casi idéntica a la hemocromatosis por 
HFE -por eso figura dentro del capítulo de las hemo-
cromatosis no HFE-, la enfermedad por ferroporti-
na, su antítesis, es la variante más común de las so-
brecargas de hierro primarias no hemocromatósicas.
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En la hemocromatosis por ferroportina (como en 
cualquier hemocromatosis) la acumulación de hie-
rro es primariamente en el parénquima (hepático, 
pancreático, cardíaco, en este orden cronológico), 
con elevación secundaria de la ferritinemia. En la 
enfermedad por ferroportina, a la inversa, la acu-
mulación es primariamente en los macrófagos y, 
secundariamente en los tejidos parenquimatosos.
Ambos efectos secundarios son difíciles de explicar:
•	 la hiperferritinemia de las hemocromatosis debe 

significar que la ferritinemia refleja (también) los 
depósitos de hierro mas allá de los macrofágicos, 
que están típicamente vacíos.

•	 la sobrecarga parenquimatosa tardía en la enfer-
medad por ferroportina (hígado y bazo oscuros) 
es más difícil de explicar con nuestros conoci-
mientos fisiopatológicos actuales.

La enfermedad por ferroportina también es fisiopa-
tológicamente parecida, pero clínicamente antagó-
nica, de la anemia ferropénica refractaria al hierro 
(IRIDA, por sus siglas en inglés). En ambas hay una 
deficiencia en la función exportadora del hierro, 
primaria en la enfermedad por ferroportina, secun-
daria a un exceso de hepcidina por mutaciones en 
el gen de la matriptasa (TMPRSS6) en IRIDA. Pero 
las consecuencias no pueden ser más opuestas: so-
brecarga de hierro en una, anemia ferropénica en la 
otra.
El patrón de herencia de las ferroportinopatías (he-
mocromatosis y enfermedad) es dominante, muy 
posiblemente por efecto dominante negativo y no 
por haploinsuficiencia: se postula que, al menos en 
algunos tejidos, la ferroportina funciona en forma 
tetramérica, requiriendo la normalidad estructural 
de todas sus unidades para ser funcional. Esto coin-
cide con que no hay descritas ferroportinopatías por 
defectos que determinen genotipos 0 (parecería que 
son más "nocivos" los genotipos X que los 0, con un 
remanente ferroportínico normal del 20 vs. 50% res-
pectivamente), e implica que siempre hay un resto 
de ferroportina funcionante en la enfermedad por 
ferroportina. Por el contrario, en la IRIDA la ferro-
portina está totalmente inhibida por la hiperhep-
cidinemia. Así, la "ausencia" de ferroportina en la 
IRIDA afecta tanto la salida del hierro desde los ma-
crófagos como desde los enterocitos (con ferropenia 
consecuente y resistencia al tratamiento con hierro), 
mientras que en la enfermedad por ferroportina la 
deficiencia afecta fundamentalmente a los macrófa-

gos (por los que pasan unos 20 mg diarios de hierro 
proveniente de la fagocitosis y degradación de los 
hematíes senescentes) y no tanto a los enterocitos 
(que sólo exportan hacia el plasma 1 mg diario de 
hierro en el varón adulto y 2 mg en la mujer en edad 
fértil). O sea que en la enfermedad por ferroportina 
el hierro queda retenido en macrófagos (la poca fe-
rroportina no da abasto a cumplir su función), con la 
consecuente eritropoyesis hierro restricta, aumento 
de la liberación de eritroferrona, menor síntesis de 
hepcidina, mayor absorción del hierro en entero-
citos (la poca ferroportina alcanza para cumplir su 
función) y sobrecarga orgánica de hierro.
Esta eritropoyesis hierro restricta por secuestro del 
hierro en los macrófagos (paralelismo con la ane-
mia de los procesos inflamatorios) explica la into-
lerancia y rápida anemización si las dosis de sangrías 
indicadas para paliar la sobrecarga de hierro son se-
mejantes a las que uno usaría en pacientes con he-
mocromatosis. La sospecha de la enfermedad por 
ferroportina surge a partir de una hiperferritine-
mia franca con una ferremia baja y un porcenta-
je de saturación de la transferrina variable según la 
edad del paciente, y con patrón de herencia autosó-
mica dominante. La RNM de abdomen es la clave 
orientadora, con un bazo negro por el hierro que no 
puede salir de los macrófagos por el defecto de la fe-
rroportina, y un hígado, si no blanco, al menos más 
claro que el bazo, y que se blanquea rápidamente (y 
antes que el bazo) a partir del inicio del tratamien-
to quelante con sangrías. Si, por algún otro motivo, 
se tiene acceso a una punción biopsia hepática, la 
detección de los depósitos de hierro a nivel de las 
células de Kupffer y no de los hepatocitos no hace 
más que confirmar lo ya sabido. Con o sin confir-
mación genética, el cuadro típico es suficiente para 
iniciar sangrías a dosis bajas y controlando muy de 
cerca los valores e índices eritrocíticos, dada la fácil 
anemización por la incapacidad del hierro de salir 
de sus depósitos para acceder a los eritroblastos.

3.2.1.2.2 Sobrecarga de hierro primaria no hemo-
cromatósica. Aceruloplasminemia
El problema aquí radica en la imposibilidad del hie-
rro ferroso, tal como es exportado desde el citoplas-
ma por la ferroportina, de ser oxidado a férrico para 
poder ser captado por la transferrina. En oposición 
a la hepcidina (desestabilizadora de la ferroportina), 
la ceruloplasmina actúa como su estabilizadora, por 
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lo que en la aceruloplasminemia disminuye la ex-
presión en membrana de la ferroportina. Por eso el 
perfil de hierro es discordante, con ferremia y por-
centaje de saturación de la transferrina sugerentes 
de componente ferropénico, pero con ferritinemia 
elevada, no como reactante de fase aguda como po-
dría serlo en una anemia de los procesos inflama-
torios, sino reflejando un secuestro del hierro, difi-
cultado para salir de los macrófagos, pero no de los 
enterocitos, donde la oxidación del hierro la cumple 
la hefestina. De la hefestina no se conocen disfun-
ciones, seguramente porque la ceruloplasmina la 
cubre en caso de deficiencia. El perfil de hierro en la 
aceruloplasminemia es más o menos parecido al de 
la enfermedad por ferroportina, sólo que el porcen-
taje de saturación de transferrina está siempre bajo 
en aquélla, mientras que en ésta suele estar bajo en 
etapas iniciales y aumentado en etapas avanzadas, 
en paralelo con la ferritinemia.
Pero en la aceruloplasminemia el cuadro clínico con 
el paso del tiempo excede lo hematológico:
•	 hacia los 20-30 años suele hacerse evidente el de-

pósito de hierro a nivel esplácnico, con un patrón 
imagenológico de hierro semejante al hemocro-
matósico: más en hígado que en bazo, aunque en 
un grado más leve, por lo que la cirrosis es rara.

•	 hacia los 30-40 años se instala una diabetes insu-
lino-dependiente, más por estrés oxidante de las 
células b, con apoptosis consecuente, que por de-
pósito de hierro, que es mayor en el páncreas exó-
crino que en el endócrino.

•	 y hacia los 40-50 años comienzan los trastornos 
neurológicos (ataxia cerebelosa, movimientos in-
voluntarios, parkinsonismo, trastornos de con-
ducta). En Japón, donde la aceruloplasminemia es 
más frecuente que la hemocromatosis, una com-
plicación común es la degeneración retiniana. La 
ceruloplasmina, en particular como proteína an-
clada a través del puente glicolipídico, juega un rol 
especial en el egreso del hierro desde las células 
epiteliales del plexo coroideo, glía y astrocitos ha-
cia el líquido cefalorraquídeo. A nivel histológico 
la acumulación de hierro es mayor en estas células 
que en las neuronas, y a nivel anatómico el depó-
sito predomina a nivel de ganglios basales y cere-
belo(25).

La sospecha de aceruloplasminemia puede surgir 
a partir de la triada anemia microcítica + niveles 
bajos de ferremia y porcentaje de saturación de la 

transferrina + ferritinemia elevada. Si la elevación 
de la ferritinemia no es significativa, la medición de 
la concentración de hierro hepático va a confirmar la 
sobrecarga de hierro. El perfil de hierro es sugestivo 
de patología hierro restricta, pero con mayor severi-
dad y cronicidad que una anemia de los procesos in-
flamatorios. Si el paciente es adulto, la presencia de 
diabetes o signos de neuropatía extrapiramidal in-
crementan la sospecha. El cuadro neurológico pue-
de hacer confundir con la enfermedad de Wilson, 
pero aquí la sobrecarga es de cobre (no de hierro).
Una ceruloplasminemia baja orienta francamente 
el diagnóstico (más baja que en la enfermedad de 
Wilson), acompañada de una cupremia baja, ya que 
la ceruloplasmina es la transportadora del 95% del 
cobre plasmático.
La detección de un defecto patogénico en el gen CP 
confirma el diagnóstico, aunque no es imprescin-
dible para ponerle el rótulo al paciente si el cuadro 
clínico es típico. Sólo queda iniciar tratamiento con 
agentes antioxidantes y terapia de remplazo enzimá-
tico (plasma fresco congelado por vía endovenosa o 
peritoneal, con cruce de la barrera hematoencefáli-
ca por la ceruloplasmina aportada). El tratamiento 
quelante de hierro es de efectividad muy dudosa.

3.2.1.2.3 Sobrecarga de hierro primaria no hemo-
cromatósica. Hipotransferrinemia
En la hipotransferrinemia (la atransferrinemia se-
ría prácticamente incompatible con la vida) la poca 
transferrina circulante transporta una cantidad 
muy escasa de hierro (ferremia muy baja, en con-
traste con las deficiencias de Steap3 y DMT1) pese 
a estar saturada al 100% (por descenso franco del 
denominador). La anemia es también típicamente 
hierro-restricta, pero la ferritinemia no suele estar 
muy aumentada.

3.2.1.2.4 Sobrecarga de hierro primaria no hemo-
cromatósica. Deficiencias de Steap3 o DMT1
El transportador de metales divalentes, responsable 
del ingreso del hierro a las células, cumple dos pa-
peles en este drama, en ambos casos determinando 
que el hierro divalente (ferroso) cruce la membrana 
hacia al citoplasma desde: a) la luz intestinal, en el 
enterocito, o b) el endosoma que invagina a la trans-
ferrina diférrica unida al receptor de transferrina-1, 
en cualquier célula del organismo. ¿Cuál de esos dos 
roles es el más afectado en caso de mutaciones con 
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pérdida de función? Aparentemente sólo el segundo, 
sugiriendo que puede haber otros mecanismos no 
conocidos que permiten la captación duodenal del 
hierro desde la luz del tubo digestivo. Por eso en la 
tabla 7 lo he ubicado sólo al final de la lista, ya lle-
gando el hierro a su destino metabólico final.
El perfil de hierro es idéntico en las deficiencias 
de DMT1 y de Steap3 (la proteína encargada en el 
endosoma de reducir a ferroso el hierro férrico li-
berado, acidificación ATP dependiente mediante, 
desde la transferrina diférrica unida a su receptor 
-TfR1-): aumento de la ferremia y, sobre todo, del 
porcentaje de saturación de la transferrina, fiel refle-
jo de la imposibilidad del hierro circulante de cru-
zar la membrana plasmática e ingresar a las células. 
En los 3 miembros de la única familia descrita con 
deficiencia de Steap3 se han detectado sideroblastos 
en anillo. Mientras que sistémicamente hay una so-
brecarga de hierro, la anemia en estos pacientes es 
hierro-restricta, por lo que se agrava con tratamien-
to quelante, mientras que mejora parcialmente con 
eritropoyetina.

3.2.2 Sobrecargas de hierro secundarias
El subcapítulo de las sobrecargas de hierro secun-
darias focalizadas excede en varios casos el feudo 
hematológico, pero al que tal vez debamos asomar-
nos en el marco de los diagnósticos diferenciales. 
Las anemias sideroblásticas hereditarias figuran 
tanto dentro de las sistémicas (donde realmente per-
tenecen) y de las focalizadas (sólo por la localización 
patognomónica y diagnóstica del depósito férrico a 
nivel intramitocondrial). La anemia de los proce-
sos inflamatorios (con o sin descenso de los valores 
eritrocíticos, pero con perfil de hierro típico) no es 
más que un secuestro retículo endotelial preventivo 
del hierro, con anemia "hierro restricta" consecuen-
te (aunque la causa real del descenso de los valores 
eritrocíticos en esta patología es una deficiencia re-
lativa de eritropoyetina). En la neuroferritinopatía 
se combina una hipoferritinemia moderada con un 
cuadro neurológico, que contrasta con la combina-
ción trastorno neurológico + hiperferritinemia, tí-
pica de la aceruloplasminemia hereditaria o con 
el cuadro de hemocromatosis juvenil y alteracio-
nes neurológicas en tres pacientes con mutaciones 
constitucionales en el gen PIGA que impiden el an-
claje en membrana de proteínas tales como la hemo-
juvelina y la ceruloplasmina(19).

Con respecto a las sobrecargas de hierro secun-
darias sistémicas, su común denominador es el 
ingreso excesivo de hierro al organismo, ya sea por 
alteración secundaria del mecanismo regulador de 
la absorción enteral y/o por su puenteo parenteral 
(medicamentoso o transfusional). En ambos casos 
el depósito de hierro es típicamente no hemocroma-
tósico, con a) acumulación semejante a nivel paren-
quimatoso-hepático que retículo endotelial-es-
plénico (en caso de ingreso enteral del hierro), o b) 
predominantemente retículo endotelial-esplénico 
-con cierta semejanza al patrón ferroportínico y 
opuesto al hemocromatósico- (en caso de ingreso 
parenteral del hierro -transfusiones-).
El ejemplo típico de esta "discordancia" son las ta-
lasemias transfusión vs. no transfusión dependien-
tes. En las primeras el destino final de los hematíes 
transfundidos es la fagocitosis macrofágica a nivel 
esplénico, reflejado nítidamente en los niveles de 
ferritinemia. Aquí los depósitos hepáticos de hierro 
son sólo un reflejo secundario de la sobrecarga sis-
témica.
Pero en las talasemias no transfusión dependientes 
(beta-talasemia intermedia, enfermedad con he-
moglobina H, incluso beta-talasemia mayor antes 
del inicio del régimen transfusional regular, defi-
ciencia de piruvato quinasa, etc.) la absorción in-
crementada del hierro a nivel enteral está activada 
desde la eritropoyesis inefectiva a través de la eri-
troferrona que, capturando las proteínas morfogé-
nicas óseas-6 y -2 en el espacio de Disse hepático, 
evita que éstas induzcan la transcripción del gen 
de la hepcidina. Así la ferroportina queda en liber-
tad de acción para volcar hacia el plasma el hierro 
contenido en las células que la expresan: enteroci-
tos y macrófagos. En las talasemias no transfusión 
dependientes, entonces, el hepatocito es la primera 
estación del hierro absorbido a nivel intestinal, que 
sólo secundariamente va a ir depositándose en los 
macrófagos. Por ende, la ferritinemia, que podrá 
reflejar bien el hierro depositado a nivel macrofá-
gico, pero no tanto a nivel parenquimatoso, en este 
caso subvalora la cantidad de hierro depositada en 
hígado. De aquí surge la recomendación de iniciar 
tratamiento quelante con ferritinemias mayores a 
1.000 ug/L en los pacientes con talasemias transfu-
sión dependientes, pero mayores a 800 ug/L en los 
no transfusión dependientes.
Este concepto también es válido para las demás 
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tica de hierro que en la ferritinemia para la evalua-
ción de la sobrecarga de hierro y la decisión tera-
péutica.
En la hepatopatía gestacional autoinmune, patolo-
gía familiar pero no heredable (comparémosla con 
la anemia hemolítica del recién nacido), el proble-
ma es la agresión desvastadora de anticuerpos ma-
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neonatal".

4. Conclusión
Muy diferentes situaciones clínicas pueden deparar 
distintos perfiles sugestivos de sobrecarga de hierro. 
El conocimiento lo más preciso posible del metabo-
lismo del hierro nos es de gran ayuda para correla-
cionar fisiopatológicamente la(s) etiología(s) respon-
sable(s) con los datos semiológicos encontrados. Por 
ejemplo, no corresponde rotular como "sobrecarga de 
hierro" una hiperferritinemia no acompañada de un 
aumento del porcentaje de saturación de la transferri-
na, ni justificar una sobrecarga de hierro por la sola 
presencia de una mutación HFE leve en condición 
mono o bialélica. Cualquiera que sea el diagnóstico 
final al que arribemos, indicaremos, siempre que sea 
posible, el tratamiento etiológico que corresponda, 
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