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Resumen

En los Ultimos afios se ha estudiado la posible relacion entre
infeccién por virus de hepatitis C y la sobrecarga de hierro, sin
embargo, el impacto real de esta relacion no ha sido
completamente dilucidada, reciente literatura cientifica revela
que la infeccidon cronica por VHC puede conducir a una
sobrecarga de hierro, con afectacion del ciclo vital del virus;
aunque resultados contradictorios a este planteamiento
también se hacen presentes en las revisiones. Otras
condiciones como por ejemplo la cirrosis hepatica,
hemocromatosis, hemoglobinopatias, anemias hemoliticas,
pueden generar sobrecarga férrica; sin dejar a un lado el
escenario clinico cuando méas de una entidad patoldgica puede
estar simultaneamente en un individuo. En el presente trabajo
se presenta un caso clinico con revision de la literatura, de
paciente femenino con sintomas de hepatopatia, en la cual se
realiza diagndstico de infeccion crénica por virus de hepatitis
C, hemocromatosis hereditaria y cirrosis hepética.

Palabras claves: Virus de hepatitis C, hemocromatosis
hereditaria, cirrosis, higado.

CHRONIC INFECTION BY HEPATITIS C VIRUS
AND IRON OVERLOAD DUE TO HEREDITARY
HEMOCHROMATOSIS VARIANT H63D. ABOUT
A CASE.

Fecha de revision: 10/03/2024

Fecha de aprobacion: 27/03/2024

Summary

In recent years, the possible relationship between hepatitis C
virus infection and iron overload has been studied; however,
the real impact of this relationship has not been completely
elucidated. Recent scientific literature reveals that chronic HCV
infection can lead to to an overload of iron, affecting the life
cycle of the virus; although contradictory results to this
approach are also present in the reviews. Other conditions,
such as liver cirrhosis, hemochromatosis, hemoglobinopathies,
hemolytic anemias, can generate iron overload; without leaving
aside the clinical scenario when more than one pathological
entity can be present simultaneously in an individual. In the
present work, a clinical case is presented with a review of the
literature, of a female patient with symptoms of liver disease, in
which a diagnosis of chronic hepatitis C virus infection,
hereditary hemochromatosis and liver cirrhosis is made.

Key words: Hepatitis C virus, hereditary hemochromatosis,
cirrhosis, liver.

Caso Clinico

Paciente femenino de 78 afios, la cual consulta en marzo del
2020 por presentar malestar general de 4 dias de evolucion,
hipertermia cuantificada en 38°c, precedida de escalofrios,
cada dos dias, ademas se asocia dolor localizado en
hipocondrio derecho, de aparicion subita, de leve intensidad,
horas de duracién, no irradiado, constrictivo e intermitente
acompafado de coluria; asi mismo pérdida de peso de 3 a 4
kilos aproximadamente. Consulta a médico quien solicita
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examenes de laboratorio con hallazgo de elevacion de
aminotransferasas.

Antecedentes Personales

Hipotiroidismo primario en tratamiento con levotiroxina, Cancer
de rifibn izquierdo, intervencion quirdrgica hace 20 afios,
Linfoma no Hodgkin hace 10 afios, recibié quimioterapia con
remisién. En 1980 sufri6 politraumatismo por accidente
automovilistico, ameritando cirugia de cadera y miembros
inferiores con fracturas de ambos brazos, no precisando si
recibié o no algin hemoderivado. Dermolipectomia hace 22
afios. HTA en tratamiento con carvedilol a dosis de 6,25mg
diarios. Pardlisis facial hace 49 afios sin secuelas.

Habitos Psicobiolégicos: Fumé hace mas de 20 afios, 10
cigarrillos al dia desde los 24 afios hasta hace 20 afios.
Alcohol: vino ocasionalmente, una copa en dias de afio nuevo.

Al examen fisico: PA: 130/70 mmHg FC: 88/ min. Fr: 20 min.
Eupneica, afebril, consciente, orientada. Piel: cambios tréficos.
Boca: seca, lengua central, reflejo nauseoso conservado. Ojo:
movimientos oculares conservados, pupilas isocoricas,
reactivas. Conjuntiva sin alteraciones. No ictericia. CV: Ruidos
cardiacos ritmicos regulares. s/s. Pulmonar: Ruidos
respiratorios presentes en ambos hemitérax, no adventicios.
Abdomen: asimétrico, aumento en fosa lumbar izquierda,
cicatriz umbilical sin alteraciones, abundante paniculo adiposo,
blando, depresible, no doloroso a la palpacion superficial ni
profunda. Higado superficie regular bordes cortantes. Bazo no
percutible. Maniobra de rebote negativa. Colon distendido y
timpanizado. Examen neurolégico: funciones cerebrales
superiores y especificas conservadas. ROT: II/IV. Nervios
craneales conservados.

Acude con Ultrasonido abdominal de otro centro que concluye
higado graso leve, quiste simple de I6bulo hepatico derecho,
rifiones poliquisticos, y examenes de laboratorio: hematologia
completa y pantalla de coagulacion dentro de limites normales,
en la quimica sanguinea con AST: 250 U/L. ALT: 262 UIL;
motivo por el que se le solicita serologia para Virus de hepatitis
A, By C con hallazgos de Anticuerpos-HVC positivo y resto de
la serologia viral negativa. Ante este escenario se solicita ARN
viral VHC con carga y genotipo, dando como resultado carga
de 24.123 UI/ML. con genotipo 2a. estableciendo asi
diagndstico de Infeccion por Virus de Hepatitis C, con
indicacion de tratamiento con base en antivirales de accion
directa pangenotipicos tipo Sofosbuvir/Velpatasvir
400mg/100mg por 12 semanas.

En el plan de trabajo de nuestra consulta de Hepatologia ante
pacientes con infeccion por VHC se solicita perfil del hierro que
incluye niveles de ferritina, saturacion de transferrina, hierro
sérico, asi como también perfil tiroideo y marcadores
tumorales; encontrando en esta paciente los siguientes
resultados Ferritina: 1765,4 ng/mL. resto del perfil de hierro
dentro de limites normales. Los marcadores tumorales y perfil
tiroideo dentro de limites normales AFP: 4.70ui/ml. CA 125:
17.90u/ml. Ca 19 9: 35.8 ui/ml. TSH: 1.97 Ul/ml. T3: 3.27
pg/ml. T4: 1.03 ng/dl.
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Con el hallazgo de elevacion de Ferritina con niveles
superiores a los 1000 ng/mL nos planteamos que la paciente
presenta sobrecarga de hierro, la cual pudiera ser un hallazgo
secundario a la infeccion cronica por virus de hepatitis C, sin
embargo ante valores tan elevados solicitamos repetir perfil del
hierro, niveles de ceruloplasmina, asi como también la
realizacion de nuevo ultrasonido abdominal por nuestra
unidad.

Se reciben valor de Ceruloplasmina, la cual estan dentro de
limites normales, 36,6 mg/dL, realizada en Laboratorio de la
Clinica Mayo sede en estado de La Florida, EEUU.

MAYO CLINIC 1-800-833-171C
LABORATORIES wamgsﬁf
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P )

Ceruloplasmin, §

36.6 mg/dL
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Figura 1. Resultados Laboratorio de la Clinica Mayo.

Se presentan a continuacién las imagenes y conclusiones del
estudio ultrasonogréfico abdominal:

Figura 2. Ultrasonido abdominal.

Se concluye: Aumento difuso de la Ecogenicidad Hepéatica
con bordes irregulares compatible con cirrosis hepatica, con
hipertension portal: (v. porta dilatada, esplenomegalia).
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Con este nuevo ultrasonido abdominal se replantea los
diagndsticos iniciales, y se agrega el de Cirrosis hepéatica
complicada con sindrome de hipertension portal, con inicio de
tratamiento  estandar para hipertensiébn  portal con
betabloqueantes no selectivos tipo carvedilol; asi mismo se
reciben resultados de perfil del hierro, con valores de Ferritina:
1970 ng/mL Saturacion de Transferrina: 115 % (V.R 20-45%)
y Hierro Sérico 141 ug/dL Captacion de Hierro: 190,0 ug//dL,
con hallazgo de Hiperferritinemia por encima de 1.000ng/mL y
elevacion de saturacion de transferrina por lo que nos
planteamos la posibilidad de que esta paciente pudiera tener
sobrecarga de hierro secundaria a Hemocromatosis
Hereditaria, solicitando por ende la realizacion de prueba
genética.

/c ) Quest
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Figura 3 Resultados de Laboratorio.

Se obtiene resultado positivo para mutacién del gen HFE
(hemocromatosis hereditaria). En la interpretacion de este
resultado el estudio detect6 en el gen HFE una mutacion cuya
variante patogénica resulté la H63D, dicha variante es
infrecuente, y con respecto al andlisis de la variante C282Y (la
cual es la mas frecuente) resulté negativa.

En ausencia de sobrecarga de hierro estos resultados pueden
solo indicar estados de portador de la mutacién; sin embargo,
en el caso de nuestra paciente, si presenta hiperferritinemia y
elevacion de saturacion de transferrina permitiéndonos hacer
el diagndstico de Hemocromatosis hereditaria.

Previa solicitud de perfil renal con depuracion de creatinina en
24 h, los cuales se encontraba dentro de limites normales, la
paciente cumple a cabalidad terapia antiviral prescrita
(Sofosbuvir/Velpatasvir 400mg/100mg) por 12 semanas, con
control de carga viral a las 12 semanas y a las 24 semanas de
concluido el tratamiento evidenciandose respuesta viral
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sostenida (RVS 12 y RVS 24) con carga viral indetectable.
Presenta mejoria clinica de sintomas iniciales.

En interconsulta con servicio de hematologia se discute caso y
se concluye que la paciente no tiene criterios para flebotomias
en el contexto del tratamiento para la Hemocromatosis H; la
paciente actualmente se encuentra en buenas condiciones
generales con diagnosticos de Cirrosis hepatica compensada
(clasificacion de Child-Pugh A), Infeccion cronica por VHC
superada y Hemocromatosis hereditaria variante H63D , con
controles por consulta cada 6 meses por hepatologia con
realizacion de ultrasonido abdominal, perfii 20 vy
alfafetoproteina como pesquisa de hepatocarcinoma por
patologias subyacentes que tienen potencial carcinogénico.

Discusion:

La presentacion de infeccion cronica por VHC vy
hemocromatosis hereditaria como entidades patologicas
diagnosticadas en un mismo paciente no es frecuente en la
literatura cientifica actual; en ambas entidades clinicas puede
existir sobrecarga de hierro segun reportes de diversas
fuentes, partiendo de esta premisa capt6 interés académico y
cientifico la presentacién de este caso clinico.

La infeccion crénica por VHC es una causa importante de
hepatopatias con impacto en la morbi-mortalidad por hepatitis
virales a nivel mundial.! Encabezando las listas como agente
etiologico infeccioso frecuente y de amplia distribucién a nivel
global.

Es importante destacar que el aumento de los depdsitos
hepaticos de hierro se ha asociado con una rapida progresion
de la enfermedad hepatica crénica (cirrosis).? Motivo que hace
relevante la solicitud y estudio del perfil ferrocinético en el
contexto de enfermedad hepética establecida; en este sentido
también se ha reportado que la presencia de la mutacion del
gen de la hemocromatosis HFE en personas con hepatitis
cronica por Virus C esti asociado con mayor avance de la
enfermedad hepética.®> Ambas condiciones encontradas en
este paciente.

Entre los mecanismos implicados de la sobrecarga férrica por
VHC encontramos una disminucion de los niveles de hepcidina
causada por el virus a través de transductores de sefiales y
activadores de proteina quinasa activada por mitégenos (MAP
cinasas) o vias de sefializacion de proteina morfogenética
Osea (BMP bone morfogenetic protein) y la expresion alterada
de otros genes relacionados con el metabolismo del hierro.*

Se informa en diferentes estudios que los niveles de hierro
hepatico suelen ser méas altos en pacientes infectados con el
genotipo y subtipo 1b que en los pacientes infectados con
subtipos 2a o 2b, lo que puede explicar las diferentes
respuestas de los genotipos del VHC a la sobrecarga de
hierro.> En nuestro caso la paciente reporté genotipo 2a y de
igual manera presento altos niveles de carga férrica.

En cuanto a la hemocromatosis como entidad clinica causada
por los efectos toxicos del exceso de hierro en el parénquima
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hepético, esta se debe a la falla en la prevencién de la entrada
de hierro innecesario en el torrente sanguineo, metabolismo
regulado por la Hepcidina, la cual se produce en el higado
como una molécula de 84 aminoacidos pre propéptido que se
procesa en su forma circulante bioactiva en una molécula de
25 aminoacidos.®

En principio, cualquier defecto genético o adquirido que directa
0 indirectamente provoque una transferencia persistente e
incontrolada de hierro a la sangre (desde el intestino y/o los
lugares de almacenamiento/reciclaje, como el bazo e higado)
asi como toxicidad en o6rganos parenquimatosos, puede
causar esta patologia.”

¢Qué hace que la Hemocromatosis (HC) sea diferente de
todas las restantes condiciones de sobre carga de hierro? El
rasgo distintivo es el aumento de la carga de hierro plasmatico
coexistiendo con eritropoyesis conservada, como es el caso de
esta paciente cuyos valores hematolégicos se encuentran
preservados.

La alta sospecha diagndstica en este caso clinico en el que los
valores de ferritina superan los 1.000ng/dL nos condujo al
estudio genético y descarte de hemocromatosis hereditaria,
aun cuando ya se habia diagnosticado dos entidades clinicas
como la infeccién crénica por VHC vy la Cirrosis hepatica que
pueden generar estados de sobrecarga de hierro.

El hallazgo de la prueba genética de la mutacién H63D del gen
HFE de la hemocromatosis hereditaria fue inesperado en vista
de no ser la mutacibn mas frecuente encontrada en la
literatura; sin embargo, el polimorfismo del gen HFE, H63D,
tiene una mayor prevalencia en la poblacion general
(frecuencia alélica media 14%,) y estd menos sujeto a
variaciones geogréaficas, pero parece no tener penetrancia
clinica segun Gochee y col.8°

Conclusion

Como conclusion es importante destacar que la sospecha
clinica de entidades infrecuentes es el inicio correcto que todo
médico debe tener para poder llegar a diagndsticos precisos;
en este interesante caso se solicitd el estudio genético para
descartar Hemocromatosis hereditaria con el hallazgo positivo
del polimorfismo del gen HFE con lo cual se hace diagnéstico,
permitiendo analizar el impacto y prondstico, asi como la
evolucion de la enfermedad hepética en esta paciente.
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