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La gran mayoria de

pacientes con
hemocromatosis
hereditaria son
homocigotos para la
mutacion C282Y del gen
HFE.

Es fundamental

conseguir el
diagnéstico temprano de
la hemocromatosis
hereditaria, dado que su
expresion clinica puede
prevenirse mediante un
tratamiento adecuado.

b En la actualidad, los

" homocigotos para
C282Y que presentan
indicios de sobrecarga
férrica pueden
considerarse
diagnosticados de
hemocromatosis
hereditaria.

B La deteccion de un

caso obliga a estudiar

a los familiares de primer
grado.

B El tratamiento con

" sangrias terapéuticas
debe mantenerse hasta
conseguir la deplecion de
hierro.

Hemocromatosis

El término hemocromatosis hereditaria (HH)
incluye una serie de trastornos genéticos carac-
terizados por la absorcién intestinal aumentada
del hierro ingerido con la dieta, el depdsito
multiorgdnico de hierro y las manifestaciones
clinicas de la enfermedad (cirrosis hepitica,
diabetes, miocardiopatia, artropatia e hiperpig-
mentacién cutdnea). La mayoria de casos se
presenta en homocigotos para la mutacion
C282Y del gen HFE (HFE1)!. Otras muta-
ciones de HFE (H63D, S65C, 1105T, etc.)
tienen escasa trascendencia clinica?”. Los do-
bles heterocigotos (C282Y/H63D) pueden
presentar expresién clinica relevante. Otras
formas poco frecuentes de HH se describen en
la tabla 1. El diagnéstico de HH exige la ex-
presion fenotipica de la enfermedad.

Patogenia de la

hemocromatosis
hereditaria (HFE1)

En la HH se produce un aumento despropor-
cionado de la absorcién intestinal de hierro
con respecto a las necesidades del organismo
(fig. 1). En el proceso normal de absorcién in-
testinal de hierro, éste se reduce de su forma
térrica a la ferrosa por la ferrorreductasa
Dctyb y seguidamente es transportado a tra-
vés de la membrana apical del enterocito por
una proteina transportadora de cationes diva-
lentes denominada DMT-1%7. Después sera
exportado a la circulacién, donde se une a la
transferrina, desde la membrana basolateral,
por otro transportador de hierro (ferroportina
1)19. El nivel de expresién en el enterocito de
DMT-1 y ferroportina 1 determinard, en dlti-
mo término, el grado de absorcién del hierro
intestinal.

Las células de las criptas duodenales son sen-
sibles al estado de los depésitos corporales de
hierro y modulan el grado de absorcién intes-
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tinal, dado que su concentracién intracelular
de hierro determina la futura expresién de las
proteinas transportadoras una vez se hayan di-
ferenciado en enterocitos maduros. Esta mo-
dulacién se produce a nivel postranscripcional
a través de las proteinas IRP-1 e IRP-2 (Tron
Regulatory Proteins), que se unen a regiones
especificas situadas en el ARNm de DMT-1y
ferroportina denominadas IRE (Iron Responsi-
ve Element)!1. Por otra parte, en la superficie

Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades
con sobrecarga de hierro

Hemocromatosis hereditaria
Asociada a mutaciones de HFE (HFET)
Hemocromatosis juvenil (HFE2)

Asociada a mutaciones del receptor
de la transferrina (HFE3)

Asociada a mutaciones de ferroportina
(HFE4)

Sobrecargas de hierro secundarias

Enfermedades hematolégicas
Anemias hemoliticas y sideroblasticas
Talasemias

Sobrecarga parenteral
Transfusiones
Hemodidlisis
Hierro parenteral

Hepatopatias
Hepatitis virales
Hepatopatia alcohélica
Esteatohepatitis no alcohélica
Porfiria cuténea tarda

Oftras

Hemocromatosis africana
Hemocromatosis neonatal
Aceruloplasminemia
Atransferrinemia congénita
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Figura 1. La mutacion C282Y impide la union de HFE con B-2-microglobulina (B2M) y, por
tanto, su transporte bhasta la membrana basolateral de la células de las criptas y su union al receptor
de la transferrina (TfR). En esta situacion disminuye la entrada de hierro en el interior de la célula
de la cripta. Esta sideropenia intracelular conduce, mediante el sistema IRP/IRE (Iron Regulatory
Proteins/Iron Responsive Element), a un aumento de la expresion de los transportadores de hierro
DM~1 y ferroportina 1 en el transcurso de la maduracion de la célula criptica a enterocito, por lo

que en éste tiltimo se producird un aumento de la absorcion de hierro desde la luz intestinal.

basolateral de las células de las criptas se ex-
presan el receptor de la transferrina 1 (TfR-
1), que capta la transferrina circulante, y la
HFE, una proteina de la familia de moléculas
de clase I del CMH, que tras unirse a la $-2-
microglobulina (B2M) es transportada a la su-
perficie basolateral formando un complejo
con TfR-112-14 La asociacién de HFE a
T{R-1 se traduce en un incremento en la cap-
tacién celular de hierro dependiente de TfR-
115, La mutacién C282Y impide la unién de
HFE a f2M vy, por tanto, su transporte hasta
la superficie celular y su interaccién con
TfR. Como consecuencia, se produce una
pérdida de funcién de HFE, seguida de una
disminucién de la concentracién intracelular
de hierro en las células cripticas y, por consi-
guiente, de un aumento de la absorcién de
hierro por parte de los enterocitos maduros
dependiente de un aumento de la expresién
de DMT-1 y ferroportina 117719, Por otra
parte, recientemente se ha descrito una nueva
molécula (hepcidina) con una funcién inhibi-
dora de la absorcién intestinal de hierro. En
situaciones de sobrecarga férrica se produce
un aumento de su expresién con la consi-
guiente disminucién de la absorcién intestinal
de hierro. Sin embargo, a pesar del exceso de
hierro corporal, en la HH no se produce este
fenémeno, lo que sugiere que la HFE desem-
pefia un papel importante en la regulacién de
la expresién de la hepcidina®.

En dltimo término, la saturacién del conteni-
do corporal de hierro conduce a su depésito
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progresivo en diversos 6rganos. La afectacién
tisular originada por la sobrecarga de hierro
estd mediada por la produccién de radicales
libres que, al generar estrés oxidativo y peroxi-
dacién lipidica, conducen a la aparicién de al-
teraciones en la funcién mitocondrial, fragili-
dad lisosomal, activacién de la fibrogénesis y
afectacién del ADN celular?!.

Prevalencia de la
mutacion C282Y

Desde el estudio original de Feder et al se ha
confirmado que la gran mayoria (80-95%) de
los pacientes de HH son homocigotos para
C282Y1?2. Aunque a partir de estudios reali-
zados en Italia se ha afirmado que en el sur de
Europa esta proporcién seria sustancialmente
inferior, los estudios llevados a cabo en Espa-
fia siguiendo métodos de seleccidn estrictos
deparan una situacion similar a la del resto de
Europa, con una cifra de pacientes homocigo-
tos para C282Y de entre el 80 y el 90%>324,
En el émbito poblacional, la mutacién C282Y
se distribuye casi exclusivamente en poblacio-
nes de origen europeo y estd pricticamente
ausente en otros grupos étnicos?>. Se ha con-
siderado que la HH podria ser la enfermedad
genética mds frecuente en poblaciones de ori-
gen europeo, ya que hasta 1 de cada 200 a 400
individuos son homocigotos para C282Y v,
por tanto, genéticamente predispuestos a pre-
sentar la enfermedad.

ENFERMEDADES METABOLICAS
Hemocromatosis
A. Pardo y E. Quintero

Lectura rapida
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El término
hemocromatosis
hereditaria incluye una
serie de trastornos
genéticos caracterizados
por el deposito tisular de
hierro. El 80-90% de los
pacientes con
hemocromatosis
hereditaria son
homocigotos para la
mutacion C282Y del gen
HFE, mientras que un
pequeno numero adicional
son dobles heterocigotos
para las mutaciones
C282Y y H63D.

Se han descrito otras
formas de
hemocromatosis
hereditaria asociadas a
mutaciones del receptor
de la transferrina y de la
ferroportina, pero son
cuantitativamente menos
relevantes.

El proceso central en la
patogenia de la
hemocromatosis
hereditaria es un aumento
desproporcionado de la
absorcion intestinal de
hierro con respecto a las
necesidades del
organismo.

En condiciones
fisiolégicas, la asociacion
de HFE a TfR-1 se traduce
en un incremento en la
captacion celular de hierro
dependiente de TfR-1 por
parte de las células de las
criptas intestinales. La
mutacion C282Y produce
un déficit funcional de
HFE que conduce a una
disminucion del hierro
intracelular en las células
de las criptas.
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La sideropenia de las
células de las criptas
conduce, durante su
maduracion a enterocito, a
una mayor expresion de las
proteinas de transporte de
hierro (DMT-1 y ferroportina
1) y, por tanto, a una mayor
absorcion intestinal de
hierro.

La saturacion del contenido
corporal de hierro tiene
COmo consecuencia su
depdsito progresivo en
diversos érganos. La
afectacion tisular originada
por la sobrecarga de hierro
esta mediada por la
produccién de radicales
libres que generan estrés
oxidativo y peroxidacion
lipidica.

La mutacion C282Y se
distribuye de forma casi
exclusiva en poblaciones de
origen europeo y esta
practicamente ausente en
otros grupos étnicos.

Aunque las posibles
manifestaciones clinicas de
la hemocromatosis
hereditaria son muy
variables, es cada vez mas
frecuente el diagndstico en
una fase precoz, de forma
que en la actualidad la
mayoria de los pacientes se
encuentran asintomaticos.

El consumo de alcohol y la
presencia concomitante de
otras hepatopatias pueden
empeorar el curso evolutivo
de la hemocromatosis
hereditaria.

Clinica

La afectacién orgdnica en la HH se deriva del
depésito de hierro en diversos érganos (funda-
mentalmente higado, pancreas, corazén, arti-
culaciones, hipéfisis y piel) expresada en una
larga lista de posibles signos y sintomas (tabla
2). No obstante, es cada vez mds frecuente el
diagnéstico en una fase precoz, de forma que
en la actualidad la mayoria de los pacientes se
encuentra asintomética®®. Desde un punto de
vista clinico, en la HH pueden distinguirse las
siguientes situaciones: @) predisposicién gené-
tica (homocigotos para C282Y) sin ninguna
expresion fenotipica; &) sobrecarga férrica leve
(2-5 g) y sin sintomas; ¢) sobrecarga férrica
con sintomas incipientes, como astenia o ar-
tralgias, y 4) afectacién orgdnica irreversible,
especialmente cirrosis. Al producirse el depé-
sito de hierro de forma progresiva, la gravedad
clinica aumenta con la edad, y es rara la pre-
sencia de cirrosis antes de los 40 afios. Ade-
mis, el cuadro suele ser mds leve en mujeres,
en parte por las pérdidas fisiolégicas de hierro.
Entre los factores ambientales que pueden
agravar el curso de la enfermedad deben des-
tacarse el consumo de alcohol?’ y la presencia
de otras hepatopatias concomitantes, como la
hepatitis crénica viral o la esteatohepatitis no

Tabla 2. Principales manifestaciones clinicas
de la hemocromatosis

Cutaneas
Hiperpigmentacion

Hepadaticas
Hepatomegalia
Cirrosis

Endocrinologicas
Disfuncién eréctil
Amenorrea
Infertilidad
Atrofia testicular
Diabetes

Articulares
Artralgias
Seudogota

Cardiolégicas
Miocardiopatia
Arritmias

Otras

Dolor abdominal

Astenia

Susceptibilidad a infecciones
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alcoholica?8-30. En ausencia de cirrosis, diabe-
tes y miocardiopatia, los pacientes con HH no
presentan diferencias de supervivencia respec-
to a la poblacién general3l.

Diagnostico

La sospecha de HH puede plantearse en di-
ferentes situaciones (tabla 3). Obviamente,
deberdn descartarse otras posibles causas de
sobrecarga de hierro, como enfermedades he-
matoldgicas, sobrecarga parenteral de hierro
y otras hepatopatias. La elevacién del indice
de saturacién de la transferrina (IST) se pro-
duce muy tempranamente. Un punto de cor-
te del 45% tiene una sensibilidad cercana al
100% y es el valor que se recomienda utilizar
en la actualidad3?33. La elevacién de los va-
lores de ferritina plasmatica es un dato me-
nos especifico que el IST. No obstante, refleja
de forma indirecta el grado de sobrecarga de
hierro corporal y permite evaluar la necesidad
de realizar una biopsia hepitica, asi como la
indicacién y el control del tratamiento con
sangrias. En la actualidad se acepta que los
pacientes homocigotos para C282Y con indi-
cios de sobrecarga de hierro pueden conside-
rarse diagnosticados de HH?3 (fig. 2). La in-
dicacién de biopsia hepdtica y cuantificacién
del indice de hierro hepdtico con fines diag-
nésticos se limita a pacientes no homocigotos
para C282Y3+%, En pacientes homocigotos
para esta mutacion la biopsia hepitica tiene
Gnicamente un valor pronéstico3®. Debe su-
brayarse que una proporcién considerable de
homocigotos para C282Y no desarrolla nun-
ca manifestaciones clinicas de la enfermedad,
por lo que el diagnéstico de HH sélo puede

establecerse cuando existe expresién fenotipi-
C333’37_39.

Tabla 3. Principales situaciones de sospecha
de hemocromatosis hereditaria

Pacientes sintomaticos
Cirrosis hepatica
Diabetes mellitus
Miocardiopatia
Artropatia atipica
Hipogonadismo
Astenia crénica

Pacientes asintomaticos
Hipertransaminasemia

Elevacién del IST + hiperferritinemia
Familiares de un caso indice

IST: indice de saturacién de la transferrina.



IST > 45% (<2)

C282Y
H63D

Homocigotos Heterocigotos o negativo

Ferritina < 1.000
Sin hepatomegalia
Analitica normal

Ferritina > 1.000
Hepatomegalia
Analitica alterada

Ferritina normal
Sin hepatomegalia
Analitica normal

Ferritina alta
Hepatomegalia
Analitica alterada

Biopsia hepatica Biopsia hepatica Control anual

IHH > 1,9 IHH < 1,9
IHH > 1,5 IHH< 1,5
Confirmacion de HH Flebotomia Descartar
Flebotomia cuantitativa H. secundaria
>5gFe <5gFe

Figura 2. La estrategia recomendada en el diagndstico individual de la hemocromatosis
hereditaria se basa en establecer la sospecha inicial a partir de la elevacion del indice de
saturacion de la transferrina (IST) por encima del 45% en 2 determinaciones en ayunas.
Seguidamente, debe evaluarse la presencia de la mutacion C282Y. En los homocigotos, el
diagndstico se considera establecido y la biopsia hepdtica solo puede aconsejarse —y tinicamente con
valor prondstico— en los casos con ferritina > 1.000 o alteracion de la analitica hepdtica. En los
pacientes no homocigotos deberemos seguir el cauce tradicional y realizar biopsia hepdtica para
determinar el IHH. Un IHH superior a 1,9 se ha considerado el valor para establecer el
diagndstico. Con un IHH entre 1,5 y 1,9 podemos recurrir a la flebotomia cuantitativa (cada
unidad de sangre extraida implica eliminar 250 mg de hierro), y se considera que es muy
sugestivo de hemocromatosis hereditaria que se precise extraer mds de 5 g de hierro para conseguir
la normalizacion de la ferritina. Una situacion especial la constituyen los pacientes heterocigotos
para C282Y; en ellos debe evaluarse la mutacion H63D, dado que la situacion de doble
heterocigosidad es un genotipo potencialmente responsable de la enfermedad. Sin embargo, su
prevalencia es muy baja y, por tanto, deberemos descartar convenientemente la presencia de otras
situaciones que cursan con sobrecarga de hierro.
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Si el tratamiento se instaura
antes de la aparicion de
cirrosis, diabetes o
miocardiopatia, los
pacientes con
hemocromatosis hereditaria
no presentan diferencias de
supervivencia respecto a la
poblacién general.

La elevacion del indice de
saturacion de transferrina
por encima del 45% se
produce muy
tempranamente y tiene una
sensibilidad cercana al
100%, por lo que constituye
la mejor herramienta para la
sospecha inicial de
hemocromatosis hereditaria.

La elevacion de la ferritina
plasmatica es un dato
mucho menos especifico
que el indice de saturacion
de la transferrina para la
sospecha de
hemocromatosis hereditaria.
No obstante, refleja de
forma indirecta el grado de
sobrecarga de hierro
corporal y permite controlar
el efecto del tratamiento.

En la actualidad se acepta
que los pacientes
homocigotos para C282Y
con indicios de sobrecarga
de hierro pueden
considerarse diagnosticados
de hemocromatosis
hereditaria. En el resto de
casos, la confirmacion del
diagndstico requiere biopsia
hepéatica y cuantificacién del
hierro en tejido hepatico.
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Los familiares de un caso
indice deben ser
genotipificados para la
deteccion de las
mutaciones de HFE y
debera evaluarse la posible
expresion fenotipica
mediante el indice de
saturacion de la transferrina
y ferritina. En ausencia de
expresion fenotipica deben
considerarse Unicamente
como genéticamente
predispuestos, no como
enfermos.

La desproporcién entre las
elevadas frecuencias
poblacionales de las
mutaciones de HFE y la
escasa prevalencia de
hemocromatosis hereditaria
clinicamente relevante, asi
como las posibles
implicaciones éticas y
sociales derivadas del
diagnostico de
hemocromatosis hereditaria
en personas asintomaticas,
han hecho que no se haya
generalizado el cribado de
hemocromatosis hereditaria
en la poblacién general.

Las sangrias terapéuticas,
hasta conseguir un valor de
ferritina plasmatica inferior
a 50 ng/ml, son el
tratamiento de eleccion
para la hemocromatosis
hereditaria. Este
tratamiento es capaz de
prevenir la aparicion de la
mayor parte de las
manifestaciones de la
enfermedad.

Estudio familiar
y cribado poblacional

Los familiares de un caso indice que sean a su
vez homocigotos para C282Y deben conside-
rarse genéticamente predispuestos, no enfer-
mos®3. En ellos deberi evaluarse la posible ex-
presién fenotipica mediante IST y ferritina, y
actuar en consecuencia segin el proceso diag-
noéstico descrito. En el caso de los nifios, se
puede esperar a que alcancen la pubertad o
adolescencia para realizar el cribado, y una es-
trategia alternativa consiste en evaluar el ge-
notipo del cényuge del caso indice, ya que
puede permitir obviar el estudio de los hijos
en caso de no ser portador de ninguna de las
mutaciones de HFE*, Aunque la HH retne
a priori las caracteristicas adecuadas para reali-
zar el cribado de la poblacién general (proble-
ma frecuente, periodo presintomitico prolon-
gado, diagndstico asequible y tratamiento
eficaz que modifica el curso natural) no se ha
llevado a la prictica de forma sistematica*!.
Esto se debe, fundamentalmente, a la escasa
penetrancia de las mutaciones HFE y a las
posibles implicaciones éticas y sociales deriva-
das del diagnostico de HH en personas asin-
tomaticas®/ 3942,

Tratamiento

La prictica de sangrias terapéuticas es el trata-
miento de eleccién para la HH, ya que se eli-
minan 200-250 mg de hierro en cada fleboto-
mia. La presencia de sobrecarga férrica
constituye la indicacién del tratamiento, inde-
pendientemente de la clinica, y deben practi-
carse sangrias, con periodicidad quincenal o
semanal, hasta que los valores de ferritina plas-
mitica desciendan por debajo de 50 ng/ml*.
Posteriormente, deben realizarse flebotomias
de mantenimiento cada 3 o 6 meses. Este tra-
tamiento puede prevenir la aparicién de la ma-
yor parte de las manifestaciones de la enfer-
medad y es muy efectivo en eliminar la astenia
y la hiperpigmentacién cutinea, asi como en
normalizar la hipertransaminasemia, mientras
que el efecto es menor sobre la artropatia, dia-
betes y miocardiopatia. En la cirrosis ejerce un
efecto beneficioso sobre la hipertensién portal,
pero no impide la aparicién de hepatocarcino-
ma. Hasta la actualidad, los quelantes de hie-
rro, como la desferrioxamina, se han utilizado
sélo ocasionalmente, cuando existen contrain-
dicaciones absolutas para la prictica de flebo-
tomias, ya que no existia ningin argumento de
eficacia, seguridad o economia que justificara
su uso®. Sin embargo, en los wltimos afios se
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estdn investigando nuevos agentes quelantes,
eficaces administrados por via oral, alguno de
los cuales ya se estd utilizando en la practica
clinica (como la deferiprona en la betatalase-
mia). Es posible que, en el futuro, alguno de
estos nuevos agentes, si se confirma su eficacia
y se disipan algunas dudas acerca de su seguri-
dad, que pueden limitar su aplicabilidad (co-
mo hepatotoxicidad por deferiprona), puedan
incorporarse al material terapéutico de la HH
y considerarse un tratamiento alternativo o ad-

yuvante a las sangrias**.
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Documento de consenso elaborado
por un grupo de expertos en el
seno de la conferencia celebrada
en Sorrento en 1999 por la
EASL. Sigue siendo una
referencia de gran interés, ya que
proporciona guias claras y
especificas para el diagndstico y el
tratamiento de la
hemocromatosis.



