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La hemocromatosis hereditaria (HH) es la enferme-
dad genética de transmision autosémica recesiva mas
frecuente en los sujetos de raza blanca y afecta apro-
ximadamente a 1 de cada 300 personas*®. El gen res-
ponsable de la misma fue identificado en 1996 por
Feder et al denominandolo gen HFE?. La HH se ca-
racteriza por una absorcion intestinal de hierro ina-
decuada, que es independiente de la situacion de la
reserva de hierro corporal. Este exceso de hierro se
deposita progresivamente en las células parenquima-
tosas del higado, pancreas, hipofisis y musculo cardia-
co, provocando fibrosis e insuficiencia funcional. El
diagnostico precoz es fundamental, ya que se dispo-
ne de un tratamiento eficaz con flebotomias, que
permite mantener una expectativa de vida normal, al
evitar la apariciéon y progresion de las complicacio-
nes de la enfermedad®.

El gen HFE y sus mutaciones

El gen HFE se localiza en el brazo corto del cromo-
soma 6 que codifica una glucoproteina de 343 ami-
noacidos denominada proteina HFE que presenta si-
militudes con las proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase |. Se han descrito funda-
mentalmente dos mutaciones en el gen HFE. La mu-
tacion causante de la enfermedad consiste en la sus-
titucién de una cisteina por una tirosina en la
posicion 282 y se denomina C282Y. Esta mutacion
C282Y en estado homocigotico (C282Y +/+) se en-
cuentra entre el 64% y 100% de los pacientes con
HH >*%, El simple estado heterocigoto de esta muta-
cién (282Y +/-) no parece provocar sobrecarga de
hierro®. La otra mutacion descrita es la H63D, que
corresponde a la sustitucion en la posicion 63 de una
histidina por &cido aspartico. El papel de esta sola
mutacion en estado heterocigoto (H63D +/-) u ho-
mocigoto (H63D+/+) en la HH es controvertido, y
en todo caso desempefia un papel minimo. Por con-
tra, el estado heterocigoto que denominamos com-
puesto (C282Y +/-y H63D +/-) puede acompa-
flarse de una sobrecarga de hierro que suele ser de
grado moderado. Los heterocigotos compuestos re-
presentan entre el 2% y el 8% de los pacientes con
HH en las distintas series. Es importante recordar
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que las mutaciones C282Y y H63D son mutuamente
excluyentes; es decir, un sujeto C282Y +/+ obligato-
riamente es H63D —/—; y un sujeto H63D +/+ es
obligatoriamente C282Y —/—; un sujeto C282Y +/-
puede ser heterocigoto simple (C282Y+/-y H63D —/-
o heterocigoto compuesto (C282Y+/-y H63D +/-);
un sujeto H63D puede ser heterocigoto simple
(H63D +/-y C282Y -/-) o compuesto (H63D+/-y
C282 +/-).

Se han descrito dos nuevas mutaciones del gen HFE
en algunos pacientes con HH: la primera consiste en
la sustitucién de una serina por una cisteina en la po-
siciébn 65 (S65C) y explica el fenotipo clasico de la
HH en algunos pacientes sin mutacidon para el
C282Y ™, y la otra mutacién consiste en IVS3+1G-T
y ha permitido explicar el fenotipo clasico de la HH
en un paciente heterocigoto para C282Y ™.

Valor del analisis genético HFE en el diagnéstico
de la hemocromatosis hereditaria

La determinacion de las mutaciones en el gen HFE
se pueden utilizar para realizar el diagnéstico desde
tres perspectivas diferentes.

Diagnostico individual

La HH la podemos subdividir esquematicamente en
tres estadios: estadio 1, asintomaticos, generalmente
menores de 20 afios de edad en los que se produce
una acumulacién de 2-5 g de hierro sin provocar da-
flo estructural; el estadio 2 (20-40 afios) se produce
una sobrecarga de hierro de 5-10 g que provoca sin-
tomas inespecificos como astenia, fatiga, artralgias y
aumento moderado de las transaminasas, y estadio 3
(> 40 afios) la sobrecarga de hierro excede los 10 g
y provoca un dafio permanente tanto estructural co-
mo funcional. Ademas en este Ultimo estadio la cirro-
sis y sus complicaciones como el hepatocarcinoma
son frecuentes, por lo que existe un incremento sig-
nificativo de la morbi y mortalidad. Por tanto, lo im-
portante es sospecharla en los primeros estadios an-
tes de que la cirrosis esté establecida.

Una vez sospechada la HH se evaluara en ayunas el
indice de saturacion de la transferrina (IST). Este pa-
rametro es el mejor marcador fenotipico sérico de la
HH 3, de tal manera que ante un IST < 30%-40%,
en ausencia de un proceso inflamatorio intercurrente
o de microsangrado digestivo concomitante, nos per-
mite descartar la HH. Un IST > 60% en el varon y
>50% en la mujer detecta cerca del 90% de los pa-
cientes con HH*. Un estudio reciente realizado en
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Australia demuestra que la maxima sensibilidad para
el diagndstico de HH se obtiene utilizando un valor
dintel de IST del 45%, ya que identifica virtualmente
a todos los pacientes sin incluir individuos sanos *.
Estos resultados han sido corroborados recientemen-
te en un estudio poblacional *°.

Para confirmar el diagnéstico de HH la estrategia ac-
tual nos permite intervenir con la investigacion de la
mutacién C282Y del gen HFE. Si el paciente pre-
senta una mutacion homocigota, el diagndstico de la
enfermedad es definitivo. Si el paciente es heteroci-
goto (C282Y+/-) en presencia de un fenotipo he-
mocromatésico deberemos descartar que el paciente
sea un heterocigoto compuesto (C282Y +/-y
H63D +/-) o que presente alguna de las otras muta-
ciones descritas en el gen HFE que explican el feno-
tipo clasico de la HH ', La cuestion en este mo-
mento es valorar el grado de sobrecarga de hierro.
Esta evaluacion la obtenemos con la ferritina sérica
que se correlaciona con el grado de sobrecarga de
hierro®. Los criterios clinico-biol6gicos nos permiti-
rian decidir sobre la necesidad de una biopsia hepatica
en estos pacientes. Asi, en ausencia de hepatomega-
lia, transaminasas normales y una ferritina sérica in-
ferior a 1.000 ng/ml nos permite obviar la biopsia
hepaética, ya que el riesgo de fibrosis o cirrosis es nu-
lo®. Por el contrario, cuando alguna de las tres condi-
ciones anteriores no se cumple es importante realizar
la biopsia hepatica, ya que la presencia de cirrosis (o
una fibrosis en puentes) puede estar presente hasta
en la mitad de los casos® y estos pacientes tienen un
mayor riesgo de desarrollar hepatocarcinoma, por lo
que deberdn someterse a un programa de deteccién
del mismo tal como se esquematiza en la figura 1.
Por ultimo, el paciente puede presentar un fenotipo
de HH en ausencia de mutacion del gen HFE
(C282Y —/-). Esto ocurre sobre todo en los pacientes
del area mediterranea“***** donde la enfermedad se
comporta de una manera méas heterogénea que en
los pacientes descendientes del norte de Europa, co-
mo sucede con otras enfermedades genéticas™. Se
ha postulado que en estos pacientes pueden existir
otras mutaciones no identificadas hasta el momento
en el gen HFE o bien en algin otro gen'’. En estos
pacientes deberemos realizar biopsia hepatica para
confirmar el diagnéstico de HH tal como se esque-
matiza en la figura 1.

Diagn6stico familiar

El procedimiento se ha simplificado gracias a la apli-
cacion del andlisis genético*®. Ante un probando
C282Y +/+ es posible evaluar el riesgo de HH den-
tro de los miembros de la propia familia: esquemati-
camente, los sujetos C282Y +/+ son los sujetos con
riesgo de presentar la enfermedad en ese momento
o en un futuro; los sujetos C282Y +/- son heteroci-
gotos para el gen de la HH y no desarrollaran la en-
fermedad, pero podran transmitirla a su descenden-
cia; los sujetos C282Y —/- son indemnes de todo
riesgo (enfermedad y transmision). No obstante, esta
interpretacion merece tres aclaraciones:

VALOR DEL ESTUDIO GENETICO

1) Penetrancia del estado homocigoto C282Y. Cier-
tos sujetos homocigotos para esta mutacion pueden
no desarrollar sobrecarga de hierro a lo largo de toda
la vida***. Levy et al demuestran en un trabajo ex-
perimental publicado recientemente que el metabolis-
mo del hierro esta regulado no solo por el gen HFE
y postulan que probablemente la distinta expresion
fenotipica de la HH se deba a la combinacién de los
distintos genes que regulan el metabolismo del
hierro *°.

2) Los heterocigotos parecen no presentar riesgo de
sobrecarga de hierro en ausencia de heterogocidad
compuesta (C28Y +/-y H63D +/-) o de otros co-
factores como alcoholismo o un terreno dismetabdli-
co®. Respecto a la descendencia, la frecuencia de
mutacion heterocigota del gen HFE en la poblacién
general es de al menos un 10% ™. Por tanto, existe
la posibilidad de unirse a otro heterocigoto y tener
descendencia homocigética. De lo anterior deduci-
mos que existe la posibilidad de que la HH salte una
generacion.

3) La edad a partir de la cual se debe realizar el des-
pistaje fenotipico esta en discusién ®. Probablemente
deba realizarse después de los 18 afios ya que el IST
suele ser normal en el primer estadio de la enferme-
dad y no suele alterarse antes de los 20 afios.

Si el probando es C282Y —/- el despistaje familiar
se realizard exclusivamente por marcadores fenotipi-
cos; es decir, IST, ferritina y biopsia hepatica tal co-
mo se esquematiza en la figura 1.

Cribado poblacional

El estudio para detectar la HH en la poblacién gene-
ral permitiria eliminar esta enfermedad como causa
de mortalidad ®* y utilizar los casos detectados como
donantes de sangre®. Sin embargo, en el momento
actual no existe consenso sobre si se debe realizar
cribado poblacional ni cudl seria la técnica més ade-
cuada para realizar dicho cribaje.

Tras clonar el gen HFE y reconocer la penetrancia
incompleta de la mutacién del gen HFE es evidente
que el andlisis genético no cumple todos los criterios
propuestos por Wilson y Junger en 1968 para esta-
blecer un programa de cribado poblacional?**. Espe-
cialmente, aunque conocemos mucho de la historia
natural de la enfermedad antes de la identificacion
del gen HFE, no conocemos lo suficiente de la histo-
ria natural de las mutaciones del gen HFE para esta-
blecer un programa de cribado poblacional. Los in-
convenientes a los que se enfrenta el diagnéstico
genético en la poblacién general son basicamente:
a) el desconocimiento acerca de la penetrancia de la
mutacion C282Y, es decir, la proporcién de homoci-
gotos que desarrollaran la enfermedad; b) la presen-
cia de HH no asociadas a mutaciones del gen HFE,
que puede suponer una fraccién importante en algu-
nas poblaciones; c) la presencia de HH asociadas a
otras mutaciones en el gen HFE, y d) la falta de in-
formacion del coste-beneficio del cribado poblacional
y sus implicaciones socioecondmicas?®. Por el con-
trario, la gran ventaja del estudio genético es que,
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Fig. 1. Algoritmo diagnéstico de hemocromatosis hereditaria en los casos individuales y del estudio familar a partir de un probando. Modificado
de Morrison et al®®. IST: indice de saturacién de transferrina; HH: hemocromatosis hereditaria; IHH: indice de hierro hepatico; CHH: con-

centracion de hierro hepéatico; HTP: hipertension portal.

aplicado a la poblacién general en una edad previa a
la aparicién de los sintomas, permitiria detectar vir-
tualmente todos los casos asociados al gen HFE en
fase precoz.

Por otro lado, existen trabajos que demuestran que el
cribado poblacional mediante los criterios de sospe-
cha fenotipica, es decir, basados en la determinacion
del IST > 45% vy ferritina plasmética son coste-efica-
ces % y cumplen todos los criterios establecidos por
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la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para ins-
taurar un programa de cribado general*. Este tipo
de estrategia es la recomendada en la actualidad,
aunque no esta exenta de problemas?®?. Los princi-
pales son: a) la HH sigue siendo percibida por los
médicos como una enfermedad rara; b) existen falsos
positivos, ya que el IST y la ferritina se alteran en
otras enfermedades; c) existen falsos negativos si el
cribado se aplica en sujetos joévenes (estadio 1 de la
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enfermedad), y d) precisa de biopsia hepatica para
confirmar el diagnostico.
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