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Introducción
La importancia del diagnóstico y tratamiento
precoces de la hemocromatosis hereditaria
(HH) radica en que: 1) es el trastorno
hereditario más frecuente en la población
caucásica (tabla1) y 2) la esperanza de vida en
pacientes diagnosticados antes de la aparición de
cirrosis, diabetes o miocardiopatía es similar a la
de la población general1.
El descubrimiento del gen HFE2 en 1996, ha
proporcionado una nueva herramienta para el
diagnóstico precoz de la HH. Se han descrito
dos mutaciones en el brazo corto del
cromosoma 6: la sustitución de cisteína por
tirosina (C282Y) y la sustitución de histidina
por aspartato (H63D). Entre un 64 y un 100%
de los pacientes de raza blanca con criterios
“clásicos” de  HH, son homocigotos para
C282Y, mientras que menos del 7% son
heterocigotos compuestos (C282/H63D).
La tecnología necesaria para detectar la presencia
de la mutación C282Y (PCR) será con toda
seguridad un elemento rutinario en la mayoría
de los centros en un futuro próximo. Hay tres
situaciones clínicas en las que el estudio genético
de la HH puede ser útil: a) diagnóstico de un
paciente con sospecha de HH; b) estudio
familiar, y c) cribado de la población general.

Implicaciones clínicas de la investigación

El gen de la
hemocromatosis

su utilidad
en el diagnóstico

y cribado de
la enfermedad

El diagnóstico precoz de la

hemocromatosis es importante ya

que mejora claramente el pronóstico.

La expresión clínica de la

hemocromatosis es muy variable

y no debemos sospecharla únicamente

en presencia del cuadro clínico clásico.

Para el cribado individual o

poblacional de la

hemocromatosis hereditaria el test

inical de elección es el IST, seguido de

la determinación de las mutaciones

HFE en los sujetos con IST > 45%. 

La ferritina es poco sensible y

específica para el diagnóstico de

la hemocromatosis. Sin embargo,

como indicador indirecto del grado de

sobrecarga férrica, es útil para

establecer la indicación de biopsia

hepática (cuando es > 1.000 ng/dl) y

para el seguimiento del tratamiento

mediante flebotomías.

El test genético confirma el

diagnóstico en los individuos

con sobrecarga férrica que son

homocigotos para C282Y o

heterocigotos compuestos, evitando

la biopsia hepática.

La implementación de programas

de cribado en población general

requiere el conocimiento previo de la

penetrancia de la mutación C282Y y

de prevalencia de las mutaciones HFE

tanto en población general como en

los enfermos con hemocromatosis

hereditaria.
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C282Y H63D

a) Frecuencia alta

Irlanda 0,1 0,189
(Merryweather et al)

Francia, Bretaña 0,094 0,169
(Merryweather et al)

Dinamarca 0,082 0,062
(Merryweather et al)

b) Frecuencia media

Estados Unidos, Alabama 0,077 0,13
(Barton JC et al)

Alemania, Bavaria 0,056 0,113
(Merryweather et al)

España, Catalunya 0,03 0,24
(Sánchez et al)

c) Frecuencia baja

Grecia 0,014 0,119
(Merryweather et al)

Italia (Carella et al) 0,01 0,1

1 de cada 200-400 habitantes son homocigotos
para C282Y

Barton JC et al. Current Gastroenterology Reports
2000; 2: 18.

Tabla 1. Frecuencia alélica de las mutaciones HFE
en Occidente
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Utilidad del diagnóstico
genético en el diagnóstico
del caso individual
(algoritmo 1)

El diagnóstico de la HH en una fase presintomática o antes
de que aparezcan las complicaciones derivadas de la sobre-
carga tisular de hierro, requiere un elevado índice de sospe-
cha por parte de los médicos de atención primaria o espe-
cialistas. Un elevado número de pacientes presentan durante
un largo período de tiempo síntomas o alteraciones analíti-
cas inespecíficas como astenia crónica, artralgias de origen
indeterminado, infertilidad, impotencia, diabetes o hiper-
transaminasemia persistente. Establecida la sospecha, la es-
trategia de diagnóstico debe incluir en primer lugar la de-
terminación del índice de saturación de transferrina (IST),
que es el marcador más sensible y precoz de HH, y la ferri-
tina, que nos permite estimar de forma aproximada el grado
de sobrecarga férrica corporal.

¿Puede el test genético, en la situación
descrita anteriormente, desplazar o
sustituir al IST?

La principal ventaja del test genético respecto al IST es que
su resultado es independiente de la edad del sujeto y de la
fase evolutiva de la enfermedad. Además es, sin lugar a du-
das, más específico. Sin embargo, presenta dos inconvenien-
tes importantes que hay que tener en cuenta:

1. No permite detectar las HH no asociadas a HFE, que re-
presentan aproximadamente el 10% de los casos2-4. En algu-
nos países, como en Italia, el problema sería aún mayor y hasta
un 20% de las HH escaparían a la detección del test genético5.
En España, las primeras series aportaban datos discordantes6,7,
pero los resultados de un estudio multicéntrico reciente sugie-
ren que en nuestro país, al igual que en la mayor parte de Eu-
ropa, alrededor de un 90% de los pacientes diagnosticados de
HH, según criterios estrictos, son homocigotos para C282Y8.

2. No permite identificar a los homocigotos para C282Y que
desarrollarán manifestaciones fenotípicas. Se estima que alre-
dedor del 50% de los homocigotos para C282Y desarrollarán
sobrecarga férrica y que un porcentaje significativo de éstos
presentarán manifestaciones clínicas significativas9,10. No obs-
tante, la detección de homocigosidad para C282Y no es crite-
rio suficiente para establecer el diagnóstico de HH. En una
reciente conferencia de consenso se establece que el diagnósti-
co de HH requiere la presencia de sobrecarga de hierro11.C282Y/H63D

IST (x2)

Homocigoto C282Y
o heterocigoto compuesto

Heterocigoto
o negativo

Ferritina < 1.000
No hepatomegalia
Analítica normal

Ferritina > 1.000
Hepatomegalia

Analítica alterada

Ferritina alta
Hepatomegalia

Analítica alterada

Ferritina normal
No hepatomegalia
Analítica normal

Biopsia hepática

Biopsia hepática
Control anual

IHH > 1,9 IHH < 1,9

IHH > 1,5 IHH < 1,5

Flebotomía
cuantitativa

Descartar
H. secundaria

> 5g Fe < 5g Fe

Confirmación HH
Flebotomía

Algoritmo 1. Diagnóstico de la HH
en el caso individual.
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Por todo lo dicho, parece razonable que ante una situación de
sospecha de HH el primer test diagnóstico a utilizar sea fe-
notípico, especialmente el IST, utilizándose habitualmente un
valor umbral de 45%. La situación es diferente por lo que res-
pecta a la confirmación del diagnóstico. Tradicionalmente era
precisa la práctica de una biopsia hepática con medición de la
concentración hepática de hierro (CHH). El test genético
permite obviar la práctica de biopsia hepática con intención
diagnóstica cuando el sujeto es homocigoto para C282Y o he-
terocigoto compuesto. Si la ferritina es inferior a 1.000
ng/ml, las transaminasas son normales y no hay hepatomega-
lia, puede descartarse la presencia de cirrosis o fibrosis signifi-
cativa12. Si no se presentan estas circunstancias, la biopsia he-
pática puede estar indicada pero únicamente con intención
pronóstica. Por el contrario, si el estudio genético es negativo
o detecta heterocigosidad para una sola de las mutaciones,
debe seguirse el proceso diagnóstico previo al descubrimiento
de HFE y se precisa siempre la biopsia hepática con determi-
nación del IHH (CHH en mmol/g/edad del paciente) 
Un caso peculiar lo constituye la cirrosis hepática. En esta
condición, tanto la alteración de los parámetros del hierro
como la sobrecarga hepática de hierro (incluso con IHH >
1,9) son muy frecuentes, por lo que los criterios habituales
de diagnóstico carecen de especificidad13. El test genético
nos será entonces particularmente útil.

El estudio de las mutaciones de HFE
simplifica considerablemente el estudio
familiar. Partiendo de un homocigoto para
C282Y, los familiares que sean a su vez
homocigotos se considerarán como de
riesgo para el desarrollo de HH y deberá
evaluarse periódicamente en ellos la
presencia de sobrecarga de hierro mediante
marcadores fenotípicos. En los familiares
heterocigotos el desarrollo de sobrecarga
de hierro es muy improbable a no ser que
concurran otras circunstancias, pero debe
informarse acerca de la posibilidad de
transmitir la predisposición genética en
caso de emparejarse con otro heterocigoto
o con un homocigoto.

Utilidad del diagnóstico
genético en el cribado
poblacional

La HH es una enfermedad frecuente, con una fase
presintomática prolongada, fácilmente detectable y con un
tratamiento eficaz capaz de prevenir la aparición de
prácticamente todas las manifestaciones clínicas. Por todo ello,
se trata de una condición idónea para el cribado poblacional.
Numerosos datos sugieren que el cribado poblacional mediante
IST es coste-eficaz14. Respecto al diagnóstico genético en el
cribado poblacional, los datos disponibles, derivados
fundamentalmente de estudios hipotéticos, sugieren que es
más útil como test de confirmación que como primera
técnica de cribado15. A los inconvenientes ya citados al
hablar del diagnóstico individual (penetrancia incompleta
de C282Y y existencia de HH no asociadas a HFE) se suma
el elevado coste del test genético y los posibles efectos
sociales o psicológicos derivados del diagnóstico de HH en
una proporción importante de sujetos que nunca van a
presentar expresión fenotípica de la enfermedad. Por todo
ello, en la actualidad, no puede recomendarse el test
genético como método inicial de cribado de HH en la
población general.

Padres, hermanos, hijos

Control anual Ferritina < 1.000 Ferritina > 1.000

Biopsia hepática

NadaIST/Ferritina
Pruebas función hepática

AlteradoNormal

Heterocigoto o negativoHomocigoto C282Y,
o heterocigoto compuesto

Flebotomías

Algoritmo 2. Estudio familiar a partir de un homocigoto para C282Y

Utilidad del diagnóstico genético en
el estudio familiar (algoritmo 2)
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Documento del grupo de expertos de la
Conferencia de Consenso sobre
Hemocromatosis presentada en Sorrento
en 1999, así como el documento elaborado
por un jurado a partir de la revisión del
primero. Proporciona las directrices acerca
de algunos aspectos de la enfermedad e
identifica cuestiones donde el
conocimiento no está bien establecido. La
perspectiva es fundamentalmente clínica y
epidemiológica.

Conclusión

El test genético (determinación de la mutaciones
C282Y y H63D) facilita la confirmación de la
sospecha diagnóstica de hemocromatosis hereditaria
evitando, en la mayoría de los casos, la biopsia
hepática. Dada la elevada prevalencia de las
mutaciones en familiares de primer grado, constituye
la prueba diagnóstica de elección para el cribado
familiar de pacientes homocigotos (C282Y) o
heterocigotos compuestos (C282Y/H63D). Sin
embargo, no parece aconsejable utilizarlo como
primer test diagnóstico en el cribado individual o
poblacional ni considerarlo como criterio suficiente
para el diagnóstico de la enfermedad en ausencia de
sobrecarga férrica.


