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RESUMEN

Se describe a una familia con el sindrome heredi-
tario de hiperferritinemia y catarata. La herencia es
autonémica dominante y las caracteristicas clinicas de
este sindrome son cataratas familiares de aparicion
temprana y aumento de los niveles séricos de ferritina,
siendo normales el resto de estudios relacionados con
el hierro y de parametros hematolégicos. Es importan-
te difundir el conocimiento de esta entidad para diag-
nosticar nuevos casos y evitar pruebas diagndésticas
innecesarias o tratamientos inadecuados.

ABSTRACT

This report describes a family with hereditary
hyperferritinemia cataract syndrome. Inheritance is
autosomal dominant and clinical characteristics of
this syndrome are familial cataracts of early
development and elevated serum ferritin levels but
otherwise normal iron studies and haematological
parameters. It is important to increase awareness of
this entity in order to diagnose new cases and avoid
unnecessary diagnostic tests and inadequate
treatments.
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INTRODUCCION

El sindrome hereditario de hiperferriti-
nemiay catarata (SHHC) es una entidad cli-
nica descrita en 1995 por dos grupos inde-
pendientes de investigadores'?. Su herencia
es autosémica dominante y esta producido
por una mutacién en el gen que regula la
produccion de L-ferritina en el cromosoma
19. Los afectados tienen cataratas familia-
res de aparicion temprana y una hiperferri-
tinemia sérica en ausencia de sobrecarga
férrica o de otras alteraciones hematoldgi-
cas*®. Describimos las caracteristicas clini-
cas de una familia con SHHC.

Caso clinico

Quince miembros de una familia donde la
mayor parte de sus componentes presentaban
cataratas de aparicion temprana han sido estu-
diados (Fig. 1). En uno de ellos (paciente IlI: 8)
habia sido detectada hiperferritinemia sérica en
una exploracién realizada por una hepatomega-
lia de etiologia desconocida. Este paciente fue
sometido a una biopsia hepatica cuyo resultado
fue normal. La hiperferritinemia hizo sospechar
que el SHHC pudiese ser la causa de las catara-
tas en este paciente. El descubrimiento de
hiperferritinemia en otros dos componentes de
esta familia confirmé nuestras sospechas y se
decidié completar el examen en el resto. Por lo
tanto, se midieron los niveles séricos de ferriti-
na en los quince miembros. En los pacientes
faquicos, el cristalino se examiné en la lampara
de hendidura buscando la presencia de catara-

tas. En aquellos pacientes ya intervenidos de
cataratas, se interrogé acerca de la edad de
diagndstico de las cataratas y la edad en la cual
habian sido operados. En seis pacientes se efec-
tuo un analisis molecular para determinar el ele-
mento regulador del hierro de la L-ferritina. Ade-
mas, se midieron los niveles de ferritina en el
cristalino de tres afectados intervenidos de
catarata durante la realizacion de este estudio y
fueron comparados con los niveles de seis con-
troles sanos también intervenidos.

De los quince miembros estudiados, cinco
ya habian sido intervenidos de cataratas y siete
mostraban opacidades cristalinianas de aspecto
pulverulento muy similar en todos los casos
(Fig. 2). Estos doce pacientes tenian niveles séri-
cos de ferritina anormalmente altos y que osci-
laban entre 794 y 2.610 ug/L (el rango normal
esta entre 15y 300 ug /L). Los otros tres pacien-
tes no mostraban opacidades del cristalino y
sus niveles de ferritina eran normales. Cuatro de
los sujetos con opacidades de cristalino fueron
sometidos a cirugia de cataratas bilateral mien-
tras este estudio se llevaba a cabo. La edad en la
cual se habian diagnosticado las cataratas osci-
laba entre 1 y 27 afios. La edad en la cual se
habia efectuado la cirugia de cataratas estaba
entre 6 y 80 afios. El analisis molecular con la
secuencia del elemento regulador del hierro se
efectud en seis afectados y todos fueron positi-
VoS para una mutacién en la posicién 32. La
informacioén clinica y los niveles de ferritina de
los afectados se muestran en la tabla 1.

Los niveles de ferritina en el cristalino de los
tres afectados operados durante la realizacién
de este estudio fueron en los tres casos supe-
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Figura 1. Arbol geneal6gico de la familia descrita. Negro, miembros afectados por el SHHC; blanco,
miembros no afectados; gris, miembros fallecidos y conyuges.
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Figura 2. Opacidades de cristalino en seis de los pacientes estudiados.

Tabla 1. Informacion clinica y niveles de ferritina de los pacientes afectados.

Paciente diagnEédsi?co de Cirugia de Edad cirugia Ni_v_eles de
catarata catarata de catarata ferritina pg/L*
11 Bilateral 80 1.467
I: 1 19 Bilateral 36 1.290
1: 2 Bilateral 39 1.783
1:5 27 Bilateral 51 2.610
II: 6 Bilateral 45 794
:7 4 Bilateral 6 1.337
11: 8 5 Bilateral 32 1.350
11: 9 20 Bilateral 39 2.317
1 1 3 No 2.305
1I: 3 Bilateral 21 957
n: 4 1 No 1.663
1: 5 3 No 879
riores a 14.000 ug/L, mientras que los niveles de células linfoides* y en el cristalino, humor
los seis controles sanos oscilaron entre 19 y 505 acuoso y humor vitreo*. A pesar de esta
ug/L. hiperferritinemia generalizada, la Unica
3 alteracion organica descrita hasta la fecha
DISCUSION en los afectados es la catarata®. Esto
La ferritina es una proteina ampliamen- podria estar explicado por la fisiologia del
te distribuida en las células humanas cristalino. El cristalino adulto es una
donde juega un papel en la homeostasis y estructura avascular rodeada de una
almacenamiento del hierro. Los afectados densa capsula fibrosa. Esto hace que la
por el SHHC presentan un aumento de los ferritina del interior del cristalino no se
niveles de ferritina en el suero*? higado?, diluya ni difunda al exterior. Estas concen-
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traciones anormalmente altas de ferritina
llevan a la formacién de cristales en el eje
visual que provocarian los sintomas visua-
les de los afectados®. Para corroborar esta
hipotesis, algunos autores han medido los
niveles de ferritina intracristalinianos y
han descrito valores entre cinco y diez
veces superiores a los de sujetos no afec-
tados*®. Nosotros también hemos realizado
este analisis en tres pacientes afectados y
todos han presentado niveles de ferritina
diez veces superiores a los de los contro-
les sanos.

Las opacidades del cristalino en los
pacientes con SHHC presentan un aspecto
caracteristico y muy similar en todos ellos’.
Aunque la forma en que han sido descritas
es variable®*, todas pueden representar
diferentes maneras de definir alteraciones
parecidas. Este tipo de opacidades en el
contexto de cataratas familiares de apari-
cién temprana debe hacer sospechar a los
oftalmélogos la presencia del SHHC. La
hiperferritinemia sérica sin otras alteracio-
nes hematoldgicas conduce con pocas
dudas a un diagnostico que, en Ultima ins-
tancia, debe ser confirmado mediante el
analisis genético. Los seis pacientes de esta
familia en los que se realiz6 el anélisis gené-
tico dieron resultados positivos para una
mutacion del elemento regulador del hierro
en la posicién 32, una alteracién que hasido
descrita en relacion con el SHHC™.

Por otra parte, si un paciente presenta
hiperferritinemia, pero el resto de los para-
metros hematoldgicos y los relacionados
con el hierro son normales, puede resultar
atil indicar un examen con lampara de hen-
didura. La confirmacién de las caracteristi-
cas opacidades del cristalino evitara la rea-
lizacion de pruebas diagndsticas mas
caras o tratamientos inadecuados. Es inte-
resante anotar que algunos pacientes con
SHHC han sido erréneamente diagnostica-
dos de hemocromatosis, han sido estudia-
dos mediante biopsia hepatica e incluso en
algunos casos han sido tratados mediante
sangrias, provocando la consiguiente ane-
mia ferropénica®.

La descripcion de familias con SHHC en
la literatura ha sido escasa y su prevalencia
es desconocida. Creemos que es importan-
te difundir el conocimiento de esta entidad
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tanto entre oftalmoélogos como entre hema-
t6logos o internistas para diagnosticar nue-
VvOs casos Y establecer un adecuado conse-
jo genético que permita evitar pruebas
diagnosticas innecesarias o tratamientos
inadecuados en los pacientes afectados.
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