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La gran mayoría de

pacientes con

hemocromatosis

hereditaria son

homocigotos para la

mutación C282Y del gen

HFE.

Es fundamental

conseguir el

diagnóstico temprano de

la hemocromatosis

hereditaria, dado que su

expresión clínica puede

prevenirse mediante un

tratamiento adecuado.

En la actualidad, los

homocigotos para

C282Y que presentan

indicios de sobrecarga

férrica pueden

considerarse

diagnosticados de

hemocromatosis

hereditaria.

La detección de un

caso obliga a estudiar

a los familiares de primer

grado.

El tratamiento con

sangrías terapéuticas

debe mantenerse hasta

conseguir la depleción de

hierro.

Enfermedades
metabólicas

Actualización

Puntos clave

El término hemocromatosis hereditaria (HH)
incluye una serie de trastornos genéticos carac-
terizados por la absorción intestinal aumentada
del hierro ingerido con la dieta, el depósito
multiorgánico de hierro y las manifestaciones
clínicas de la enfermedad (cirrosis hepática,
diabetes, miocardiopatía, artropatía e hiperpig-
mentación cutánea). La mayoría de casos se
presenta en homocigotos para la mutación
C282Y del gen HFE (HFE1)1. Otras muta-
ciones de HFE (H63D, S65C, I105T, etc.)
tienen escasa trascendencia clínica2-7. Los do-
bles heterocigotos (C282Y/H63D) pueden
presentar expresión clínica relevante. Otras
formas poco frecuentes de HH se describen en
la tabla 1. El diagnóstico de HH exige la ex-
presión fenotípica de la enfermedad.

Patogenia de la
hemocromatosis
hereditaria (HFE1)

En la HH se produce un aumento despropor-
cionado de la absorción intestinal de hierro
con respecto a las necesidades del organismo
(fig. 1). En el proceso normal de absorción in-
testinal de hierro, éste se reduce de su forma
férrica a la ferrosa por la ferrorreductasa
Dctyb y seguidamente es transportado a tra-
vés de la membrana apical del enterocito por
una proteína transportadora de cationes diva-
lentes denominada DMT-18,9. Después será
exportado a la circulación, donde se une a la
transferrina, desde la membrana basolateral,
por otro transportador de hierro (ferroportina
1)10. El nivel de expresión en el enterocito de
DMT-1 y ferroportina 1 determinará, en últi-
mo término, el grado de absorción del hierro
intestinal.
Las células de las criptas duodenales son sen-
sibles al estado de los depósitos corporales de
hierro y modulan el grado de absorción intes-

tinal, dado que su concentración intracelular
de hierro determina la futura expresión de las
proteínas transportadoras una vez se hayan di-
ferenciado en enterocitos maduros. Esta mo-
dulación se produce a nivel postranscripcional
a través de las proteínas IRP-1 e IRP-2 (Iron
Regulatory Proteins), que se unen a regiones
específicas situadas en el ARNm de DMT-1 y
ferroportina denominadas IRE (Iron Responsi-
ve Element)11. Por otra parte, en la superficie
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Hemocromatosis hereditaria

Asociada a mutaciones de HFE (HFE1)

Hemocromatosis juvenil (HFE2)

Asociada a mutaciones del receptor
de la transferrina (HFE3)

Asociada a mutaciones de ferroportina
(HFE4)

Sobrecargas de hierro secundarias

Enfermedades hematológicas
Anemias hemolíticas y sideroblásticas
Talasemias

Sobrecarga parenteral
Transfusiones
Hemodiálisis
Hierro parenteral

Hepatopatías
Hepatitis virales
Hepatopatía alcohólica
Esteatohepatitis no alcohólica
Porfiria cutánea tarda

Otras

Hemocromatosis africana

Hemocromatosis neonatal

Aceruloplasminemia

Atransferrinemia congénita

Tabla 1. Clasificación de las enfermedades
con sobrecarga de hierro
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El término
hemocromatosis
hereditaria incluye una
serie de trastornos
genéticos caracterizados
por el depósito tisular de
hierro. El 80-90% de los
pacientes con
hemocromatosis
hereditaria son
homocigotos para la
mutación C282Y del gen
HFE, mientras que un
pequeño número 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
absorción intestinal de
hierro con respecto a las
necesidades del
organismo.

En condiciones
fisiológicas, la asociación
de HFE a TfR-1 se traduce
en un incremento en la
captación celular de hierro
dependiente de TfR-1 por
parte de las células de las
criptas intestinales. La
mutación C282Y produce
un déficit funcional de
HFE que conduce a una
disminución del hierro
intracelular en las células
de las criptas.

Lectura rápida

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 proteína de la familia de moléculas
de clase I del CMH, que tras unirse a la β-2-
microglobulina (β2M) es transportada a la su-
perficie basolateral formando un complejo
con TfR-112-14. La asociación de HFE a
TfR-1 se traduce en un incremento en la cap-
tación celular de hierro dependiente de TfR-
115. La mutación C282Y impide la unión de
HFE a β2M y, por tanto, su transporte hasta
la superficie celular y su interacción con
TfR16. Como consecuencia, se produce una
pérdida de función de HFE, seguida de una
disminución de la concentración intracelular
de hierro en las células crípticas y, por consi-
guiente, de un aumento de la absorción de
hierro por parte de los enterocitos maduros
dependiente de un aumento de la expresión
de DMT-1 y ferroportina 117-19. Por otra
parte, recientemente se ha descrito una nueva
molécula (hepcidina) con una función inhibi-
dora de la absorción intestinal de hierro. En
situaciones de sobrecarga férrica se produce
un aumento de su expresión con la consi-
guiente disminución de la absorción intestinal
de hierro. Sin embargo, a pesar del exceso de
hierro corporal, en la HH no se produce este
fenómeno, lo que sugiere que la HFE desem-
peña un papel importante en la regulación de
la expresión de la hepcidina20.
En último término, la saturación del conteni-
do corporal de hierro conduce a su depósito

progresivo en diversos órganos. La afectación
tisular originada por la sobrecarga de hierro
está mediada por la producción de radicales
libres que, al generar estrés oxidativo y peroxi-
dación lipídica, conducen a la aparición de al-
teraciones en la función mitocondrial, fragili-
dad lisosomal, activación de la fibrogénesis y
afectación del ADN celular21.

Prevalencia de la
mutación C282Y
Desde el estudio original de Feder et al se ha
confirmado que la gran mayoría (80-95%) de
los pacientes de HH son homocigotos para
C282Y1,22. Aunque a partir de estudios reali-
zados en Italia se ha afirmado que en el sur de
Europa esta proporción sería sustancialmente
inferior, los estudios llevados a cabo en Espa-
ña siguiendo métodos de selección estrictos
deparan una situación similar a la del resto de
Europa, con una cifra de pacientes homocigo-
tos para C282Y de entre el 80 y el 90%23,24.
En el ámbito poblacional, la mutación C282Y
se distribuye casi exclusivamente en poblacio-
nes de origen europeo y está prácticamente
ausente en otros grupos étnicos25. Se ha con-
siderado que la HH podría ser la enfermedad
genética más frecuente en poblaciones de ori-
gen europeo, ya que hasta 1 de cada 200 a 400
individuos son homocigotos para C282Y y,
por tanto, genéticamente predispuestos a pre-
sentar la enfermedad.

Célula de criptas

IRP/IRE

Sideropenia
C282Y

HFE
β2M

TfR-1

Fe3+

Plasma

Luz intestinal

Maduración

Enterocito

Ferroportina 1

Fe3+

Fe2+

DMT-1

M. apical

M. basolateral

Figura 1. La mutación C282Y impide la unión de HFE con β-2-microglobulina (β2M) y, por
tanto, su transporte hasta la membrana basolateral de la células de las criptas y su unión al receptor
de la transferrina (TfR). En esta situación 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 expresión de los transportadores de hierro
DMT-1 y ferroportina 1 en el transcurso de la maduración de la célula críptica a enterocito, por lo
que en éste último se producirá un aumento de la absorción de hierro desde la luz intestinal.
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La sideropenia de las
células de las criptas
conduce, durante su
maduración a enterocito, a
una mayor expresión de las
proteínas de transporte de
hierro (DMT-1 y ferroportina
1) y, por tanto, a una mayor
absorción intestinal de
hierro.

La saturación del contenido
corporal de hierro tiene
como consecuencia su
depósito progresivo en
diversos órganos. La
afectación tisular originada
por la sobrecarga de hierro
está mediada por la
producción de radicales
libres que generan estrés
oxidativo y peroxidación
lipídica.

La mutación C282Y se
distribuye de forma casi
exclusiva en poblaciones de
origen europeo y está
prácticamente ausente en
otros grupos étnicos.

Aunque las posibles
manifestaciones clínicas de
la hemocromatosis
hereditaria son muy
variables, es cada vez más
frecuente el diagnóstico en
una fase precoz, de forma
que en la actualidad la
mayoría de los pacientes se
encuentran asintomáticos.

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

Lectura rápida
Clínica

La afectación orgánica en la HH se deriva del
depósito de hierro en diversos órganos (funda-
mentalmente hígado, páncreas, corazón, arti-
culaciones, hipófisis y piel) expresada en una
larga lista de posibles signos y síntomas (tabla
2). No obstante, es cada vez más frecuente el
diagnóstico en una fase precoz, de forma que
en la actualidad la mayoría de los pacientes se
encuentra asintomática26. Desde un punto de
vista clínico, en la HH pueden distinguirse las
siguientes situaciones: a) predisposición gené-
tica (homocigotos para C282Y) sin ninguna
expresión fenotípica; b) sobrecarga férrica leve
(2-5 g) y sin síntomas; c) sobrecarga férrica
con síntomas incipientes, como astenia o ar-
tralgias, y d) afectación orgánica irreversible,
especialmente cirrosis. Al producirse el depó-
sito de hierro de forma progresiva, la gravedad
clínica aumenta con la edad, y es rara la pre-
sencia de cirrosis antes de los 40 años. Ade-
más, el cuadro suele ser más leve en mujeres,
en parte por las pérdidas fisiológicas de hierro.
Entre los factores ambientales que pueden
agravar el curso de la enfermedad deben des-
tacarse el consumo de alcohol27 y la presencia
de otras hepatopatías concomitantes, como la
hepatitis crónica viral o la esteatohepatitis no

alcohólica28-30. En ausencia de cirrosis, diabe-
tes y miocardiopatía, los pacientes con HH no
presentan diferencias de supervivencia respec-
to a la población general31.

Diagnóstico

La sospecha de HH puede plantearse en di-
ferentes situaciones (tabla 3). Obviamente,
deberán descartarse otras posibles causas de
sobrecarga de hierro, como enfermedades he-
matológicas, sobrecarga parenteral de hierro
y otras hepatopatías. La elevación del índice
de saturación 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 actualidad32,33. La elevación de los va-
lores de ferritina plasmática es un dato me-
nos específico 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 hepática, así como la
indicación y el control del tratamiento con
sangrías. En la actualidad se acepta que los
pacientes homocigotos para C282Y con indi-
cios de sobrecarga de hierro pueden conside-
rarse diagnosticados de HH33 (fig. 2). La in-
dicación de biopsia hepática y cuantificación
del índice de hierro hepático con fines diag-
nósticos se limita a pacientes no homocigotos
para C282Y34-35. En pacientes homocigotos
para esta mutación la biopsia hepática tiene
únicamente un valor pronóstico36. Debe su-
brayarse que una proporción considerable de
homocigotos para C282Y no desarrolla nun-
ca manifestaciones clínicas de la enfermedad,
por lo que el diagnóstico de HH sólo puede
establecerse cuando existe expresión fenotípi-
ca33,37-39.

Cutáneas

Hiperpigmentación

Hepáticas

Hepatomegalia
Cirrosis

Endocrinológicas

Disfunción eréctil
Amenorrea
Infertilidad
Atrofia testicular
Diabetes

Articulares

Artralgias
Seudogota

Cardiológicas

Miocardiopatía
Arritmias

Otras

Dolor abdominal
Astenia
Susceptibilidad a infecciones

Tabla 2. Principales manifestaciones clínicas
de la hemocromatosis

Pacientes sintomáticos

Cirrosis hepática

Diabetes mellitus

Miocardiopatía

Artropatía atípica

Hipogonadismo

Astenia crónica

Pacientes asintomáticos

Hipertransaminasemia

Elevación del IST ± hiperferritinemia

Familiares de un caso índice

IST: índice de saturación de la transferrina.

Tabla 3. Principales situaciones de sospecha 
de hemocromatosis hereditaria
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Si el tratamiento se instaura
antes de la aparición de
cirrosis, diabetes o
miocardiopatía, los
pacientes con
hemocromatosis hereditaria
no presentan diferencias de
supervivencia respecto a la
población general.

La elevación del índice de
saturación 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 elevación de la ferritina
plasmática es un dato
mucho menos específico
que el índice de saturación
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 confirmación del
diagnóstico requiere biopsia
hepática y cuantificación del
hierro en tejido hepático.

Lectura rápida

> 5 g Fe < 5 g Fe

Descartar
H. secundaria

Flebotomía
cuantitativa

IHH > 1,5 IHH < 1,5

IHH > 1,9 IHH < 1,9

Biopsia hepáticaBiopsia hepática

Ferritina < 1.000
Sin hepatomegalia
Analítica normal

Ferritina > 1.000
Hepatomegalia

Analítica alterada

Ferritina alta
Hepatomegalia

Analítica alterada

Ferritina normal
Sin hepatomegalia
Analítica normal

IST > 45% (×2)

C282Y

Homocigotos Heterocigotos o negativo

Control anual

Confirmación de HH
Flebotomía

H63D

Figura 2. La estrategia recomendada en el diagnóstico individual de la hemocromatosis
hereditaria se basa en establecer la sospecha inicial a partir de la elevación del índice de
saturación de la transferrina (IST) por encima del 45% en 2 determinaciones en ayunas.
Seguidamente, debe evaluarse la presencia de la mutación C282Y. En los homocigotos, el
diagnóstico se considera establecido y la biopsia hepática sólo puede aconsejarse –y únicamente con
valor pronóstico– en los casos con ferritina > 1.000 o alteración de la analítica hepática. En los
pacientes no homocigotos deberemos seguir el cauce tradicional y realizar biopsia hepática para
determinar el IHH. Un IHH superior a 1,9 se ha considerado el valor para establecer el
diagnóstico. Con un IHH entre 1,5 y 1,9 podemos recurrir a la flebotomía cuantitativa (cada
unidad de sangre extraída implica eliminar 250 mg de hierro), y se considera que es muy
sugestivo de hemocromatosis hereditaria que se precise extraer más de 5 g de hierro para conseguir
la normalización de la ferritina. Una situación especial la constituyen los pacientes heterocigotos
para C282Y; en ellos debe evaluarse la mutación H63D, dado que la situación 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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Estudio familiar
y cribado poblacional

Los familiares de un caso índice que sean a su
vez homocigotos para C282Y deben conside-
rarse genéticamente predispuestos, no enfer-
mos33. En ellos deberá evaluarse la posible ex-
presión fenotípica mediante IST y ferritina, y
actuar en consecuencia según el proceso diag-
nóstico descrito. En el caso de los niños, 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 cónyuge del caso índice, ya que
puede permitir obviar el estudio de los hijos
en caso de no ser portador de ninguna de las
mutaciones de HFE40. Aunque la HH reúne
a priori las características adecuadas para reali-
zar el cribado de la población general (proble-
ma frecuente, período presintomático prolon-
gado, diagnóstico asequible y tratamiento
eficaz que modifica el curso natural) no se ha
llevado a la práctica de forma sistemática41.
Esto se debe, fundamentalmente, a la escasa
penetrancia de las mutaciones HFE y a las
posibles implicaciones éticas y sociales deriva-
das del diagnóstico de HH en personas asin-
tomáticas37-39,42.

Tratamiento

La práctica de sangrías terapéuticas es el trata-
miento de elección para la HH, ya que se eli-
minan 200-250 mg de hierro en cada fleboto-
mía. La presencia de sobrecarga férrica
constituye la indicación del tratamiento, inde-
pendientemente de la clínica, y deben practi-
carse sangrías, con periodicidad quincenal o
semanal, hasta que los valores de ferritina plas-
mática desciendan por debajo de 50 ng/ml33.
Posteriormente, deben realizarse flebotomías
de mantenimiento cada 3 o 6 meses. Este tra-
tamiento puede prevenir la aparición de la ma-
yor parte de las manifestaciones de la enfer-
medad y es muy efectivo en eliminar la astenia
y la hiperpigmentación cutánea, así como en
normalizar la hipertransaminasemia, mientras
que el efecto es menor sobre la artropatía, dia-
betes y miocardiopatía. En la cirrosis ejerce un
efecto beneficioso sobre la hipertensión portal,
pero no impide la aparición de hepatocarcino-
ma. Hasta la actualidad, los quelantes de hie-
rro, como la desferrioxamina, se han utilizado
sólo ocasionalmente, cuando existen contrain-
dicaciones absolutas para la práctica de flebo-
tomías, ya que no existía ningún argumento de
eficacia, seguridad o economía que justificara
su uso43. Sin embargo, en los últimos años se

están investigando nuevos agentes quelantes,
eficaces administrados por vía oral, alguno de
los cuales ya se está utilizando en la práctica
clínica (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 sangrías44.
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Los familiares de un caso
índice deben ser
genotipificados para la
detección de las
mutaciones de HFE y
deberá evaluarse la posible
expresión fenotípica
mediante el índice de
saturación de la transferrina
y ferritina. En ausencia de
expresión fenotípica deben
considerarse únicamente
como genéticamente
predispuestos, no como
enfermos.

La desproporción entre las
elevadas frecuencias
poblacionales de las
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