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Introduccion

La hemocromatosis hereditaria (HH) es
una enfermedad autosdmica recesiva
caracterizada por una absorcion intestinal
excesiva del hierro (Fe) de la dieta, y la
subsiguiente acumulacioén férrica progre-
siva en las células parenquimatosas de
diversos o6rganos. Se manifiesta clinica-
mente por cirrosis, diabetes mellitus, mio-
cardiopatia, artropatia, hipogonadismo,
hiperpigmentacion cutanea y aumento de
la susceptibilidad a padecer cancer de

higado (1,2).
El término hemocromatosis es decimoné-
nico, y fue acunado por Von

Recklinghausen a finales de dicho siglo
(3), aunque Trouseau habia descrito la tri-
ada clinica tipica (diabetes mellitus, mela-
nosis cutanea y cirrosis) en 1865 (4). En
1935 Sheldon determind que la HH era
una enfermedad innata, por un error con-
génito en el metabolismo de Fe, en una
extensa monografia recogiendo una serie
de 311 casos (5). Desde 1976 se conoce
que el gen de la hemocromatosis se
encuentra asociado a la region HLA, en el
brazo corto del cromosoma 6, y por ello
existe una relacién con determinados
haplotipos de histocompatibilidad (HLA-A3
y B14) (6). El descubrimiento e identifica-
cion en 1996 del gen de la HH, por el
equipo de Feder, que inicialmente se deno-
mind gen HLA-H (7,8), determin6 la muta-
cion C282Y con una intensa asociacion a
la HH (9,10). Estos autores encontraron
que la mutacion C282Y estaba presente
en el 85% de los cromosomas del grupo
enfermo, mientras que sblo se detectaba
en el 3,2% del grupo control (10).
Actualmente se denomina gen HFE, codi-
fica una proteina similar a las del tipo HLA-
I, se encuentra a 5Mb de distancia de la
region HLA-A y muestra similitud con los
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genes del complejo mayor de histocompa-
tibilidad tipo I. Este evento ha constituido
una de los mayores avances en el conoci-
miento y tratamiento de esta enfermedad,
ya que nos permite diagnosticar, de forma
sencilla y no invasiva, a los individuos con
una susceptibilidad genética a desarrollar
esta enfermedad, y poder establecer un
tratamiento curativo, sencillo y econémico,
en momentos en que la enfermedad no ha
causado todavia lesiones irreversibles

(12).

La HH constituye la hepatopatia heredita-

ria metabdlica mas frecuente, con una pre-

valencia de homozigotos de, aproximada-
mente, una de cada 250-300 personas de
raza blanca (1). Hasta el 10% de la pobla-
cién general son heterozigotos (12). Sobre
todo, esta mutacién, ocurre en regiones
de origen céltico (13). Por otra parte es
muy rara en poblaciones orientales (indios,
chinos) (14). En nuestro pais uno de cada

17 individuos es portador del gen mutado

C282Y, y uno de cada 1.100 es homozi-

goto, y por lo tanto potencialmente afec-

tado (15). De todas formas pese a estas
elevadas frecuencias alélicas en la pobla-
cion general, el nimero real de pacientes
diagnosticados y tratados es bajo, no solo
por infradiagnéstico de la enfermedad sino
por diferente penetrancia, pudiendo existir
homozigotos C282Y sin expresion fenoti-

pica (16).

Estudios sobre la historia natural de la

enfermedad han puesto de manifiesto que

(17,18,19):

1. La mortalidad asociada a la presencia
de cirrosis, hepatocarcinoma, diabetes
mellitus y miocardiopatia reduce la
expectativa de vida de los pacientes
con HH.

2. La cirrosis y diabetes mellitus se pre-
sentan concomitantemente en una gran
parte de casos.

3. Cuando se realiza el diagndstico y se
instaura el tratamiento con flebotomias
antes de la aparicion de cirrosis, diabe-
tes o miocardiopatia, la supervivencia
es similar a la poblacién general.

4. Aungue ya esta instaurada la cirrosis el
tratamiento disminuye el riesgo de pri-

mera hemorragia por varices esofagicas, a
través de un descenso de la hipertension
portal, lo que mejora el prondstico res-
pecto a la cirrosis de otras etiologias.

No obstante hasta un 25% de los casos
en series recientes siguen presentando
cirrosis o diabetes en el momento del
diagndstico (20).

Clasificacion

Segln Pietrangelo (21) la Hemocromatosis
se clasifica en:

- Hemocromatosis Secundaria
- Hemocromatosis Hereditaria (HH)
* Neonatal
e Juvenil
¢ Del adulto asociada a HFE
¢ Del adulto no asociada a HFE

Las formas secundarias estan producidas
por enfermedades hematoldgicas, alcoho-
lismo, sobrecarga nutricional Africana (22)
0 parenteral de Fe (transfusiones). Existen
enfermedades genéticas que cursan con
depobsitos aumentados de Fe como la
atransferrinemia (23), hepatosiderosis dis-
metabdlica (24) y el déficit de ceruloplas-
mina congénito (25).

La HH neonatal cursa con insuficiencia
hepética grave que se inicia a la 16-30
semanas de la gestacion, con retardo de
crecimiento intrauterino, prematuridad y
rapida progresion a la muerte; es de etio-
patogenia desconocida (26).

La HH juvenil afecta por igual a ambos
sexos, la clinica florida sucede antes de la
tercera década de la vida, y es de curso
mas grave, predominando la miocardiopa-
tia y el hipogonadismo, sobre la afectacion
hepatica y la diabetes. No se asocia a
mutaciones del gen HFE, ni siquiera esta
ligada al cromosoma 6 (27).
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Figura 1: Proteina HFE, similar a las de clase 1 del complejo mayor de histocompatibilidad. Localizaciones de las

mutaciones. Tomado de A. Pardo et al (14).

Patogenia

La proteina HFE, es una glicoproteina de
membrana con gran similitud con las HLA-
|, codificada en un Unico gen del cromo-
soma 6 (brazo corto). Es en este gen
donde se producen las mutaciones pun-
tuales C282Y y H63D. Estudios recientes
aclaran la relacion entre la proteina HFE y
la cinética del Fe (28). Esta proteina inte-
racciona en estado nativo con el receptor
de membrana de la transferrina diférrica y
la 8-2 microglobulina, disminuyendo su afi-
nidad por la transferrina (8), lo que no ocu-
rre con la proteina mutada (2, 29) (fig. 1).
La relevancia que la mutacion tiene en el
desarrollo de HH se confirm6 al compro-
barse que los ratones libres del gen de la
82 microglobulina desarrollan una sobre-
carga de Fe similar a la descrita en la HH
(30).

Una amplia proporcion de los pacientes
con HH presentan el haplotipo ancestral
HLA-A3 que confiere mayor severidad cli-
nica y curso evolutivo desfavorable (31).
Esto se cree que es por una rapida disper-
sién de la mutacion inicial por aportar una
ventaja evolutiva: corregir el déficit de Fe
inducido por dieta carencial, parasitosis, y
en las mujeres por la regla, embarazo o
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lactancia, y asi aportar mas Fe al feto.
Ademas esta mutacion se escaparia a una
seleccion negativa, ya que en la mayor
parte de los casos la patologia sucede
después de transcurrida la edad reproduc-
tiva, y, en nuestros antepasados de hace
miles de anos, su esperanza media de
vida no llegaria tan lejos (14).

Clinica
a) Higado

La hepatomegalia aparece en el 90% de
los casos con cirrosis establecida, y en el
70% de los precirroticos. Puede haber
moderada elevacion de las transaminasas
gue se normalizan habitualmente con el
tratamiento. La pérdida de vello, eritema
palmar, la atrofia testicular y ginecomastia
son frecuentes. Las manifestaciones de
hipertension portal y sangrado por varices
son menos frecuentes que en otras for-
mas de cirrosis (32). Puede haber dolor en
epigastrio o hipocondrio derecho continuo,
a veces de instauracion aguda e intenso,
sin clara explicacion. El riesgo de desarro-
llo de hepatocarcinoma es 200 veces

superior al de la poblacién normal, y apa-
rece en el 30% de los pacientes con HH y
cirrosis, siendo la causa mas frecuente de
muerte en los pacientes tratados (1, 33).

b) Sistema endocrino

Hasta en un 80% se detecta intolerancia a
hidratos de carbono. EI 70% de los pacien-
tes con HH presentan diabetes, insulino-
dependiente en mas de la mitad de los
casos, y a menudo con resistencia a la
insulina. Esta complicacion se debe al pro-
gresivo acumulo de Fe en el pancreas
(34). El defecto parece selectivo a las
células beta, con reduccion de la insulina'y
el péptico C, pero la funcion de las células
alfa permanece intacta, con niveles eleva-
dos de glucagbn similares a los de la dia-
betes tipo | (35). La retinopatia aparece
con igual frecuencia que en otros tipos de
diabetes.

El hipogonadismo hipogonadotréfico (dis-
minucién de los niveles de LH, FSH y tes-
tosterona) aparece en aproximadamente la
mitad de los casos. Es por fallo de la ade-
nohipéfisis a juzgar por la ausente res-
puesta gonadotrdfica a la estimulacién con

LRH. Existe un aumento de los depbsitos
de Fe en al hipdfisis anterior, pero no en
los testiculos, los cuales conservan capa-
cidad de secretar testosterona adecuada-
mente tras administrar gonadotrofina
corionica (1, 12).

La disminucion de la potencia y libido en
el varbn aparece tempranamente, aunque
es mas frecuente cuando la cirrosis se ha
establecido (36). La ginecomastia aparece
en menor porcentaje que en otras formas
de cirrosis, puede aparecer a veces en el
estadio precirrotico. En la mujer se
observa a menudo amenorrea.

¢) Corazon

En fases avanzadas de HH el Fe se depo-
sita en el miocardio, sobre todo en la
pared ventricular. Aunque este depdsito
férrico produce escasa fibrosis e inflama-
cién, produce alteraciones mitocondriales
y de la funcion celular. Se describe miocar-
diopatia con arritmias ventriculares (extra-
sistoles, taquicardia ventricular) o supra-
ventriculares (extrasistoles, taquicardias,
flutter o fibrilacion auricular) (33).

El ecocardiograma constituye un método
sencillo y no agresivo que ha demostrado
ser muy (til en la deteccion, estudio, segui-
miento de la miocardiopatia hemocromato-
sica. Los hallazgos mas frecuentes son el
aumento de masa, y de los diametros tele-
sistblicos y telediastélicos de ventriculo
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izquierdo, y las alteraciones de sus para-
metros funcionales (fraccion de eyeccion);
en algunos casos hay afectacion biventricu-
lar o ventricular derecha aislada (37).

La miocardiopatia restrictiva con engrosa-
miento de la pared de ventriculo izquierdo
y disminucion de la compliance puede
constituir el estadio inicial de la hemocro-
matosis cardiaca, en fases mas avanza-
das se desarrolla miocardiopatia dilatada
e insuficiencia cardiaca (1, 33).

d) Artropatia

Sheldon (5) ya describié en 1935 la pre-
sencia de Fe en la sinovial y cartilago arti-
cular, pero la artritis en HH no fue descrita
hasta 1964 por Schumacher (38). La artro-
patia puede ser uno de los sintomas inicia-
les, presente en la mitad de los pacientes
con HH, con predominio entre 50-60 anos,
y se cree que hasta en un tercio de los
casos las manifestaciones articulares pre-
ceden al resto de las complicaciones. Es
caracteristica la aparicion de signos dege-
nerativos de forma simétrica en la
segunda y tercera MCF, observandose a
menudo una tumefaccion de consistencia
6sea, con rigidez y aumento de tamano,
pero sin calor ni eritema, pueden también
aparecen en la IFP e IFD (39). Una tercera
parte cursa con condrocalcinosis, con cli-
nica aguda o lesiones radioldgicas (40).
En 20% presenta osteopenia a nivel de las
manos, pero diferente a la artritis reuma-
toide que es yuxtaarticular (41).

e) Piel

La hiperpigmentacion sucede en el 75%,
sobre todo en zonas expuestas. Es inde-
pendiente de la existencia o0 no de cirrosis.
Los homozigotos asintomaticos la presen-
tan mucho menos (10%) (1, 30, 33).

f) Infecciones

Esta mayor susceptibilidad a infecciones
por parte de los pacientes con HH y otros
tipos de sobrecarga férrica, se ha sugerido
que se debe a una mayor biodisponibilidad
del Fe por las bacterias. También se han
encontrado alteraciones inmunolégicas
que parecen corregirse con flebotomias
(42). Uno de los gérmenes mas implicados
ha sido Yersinia Enterocolitica (43).

Diagndstico

Hasta el descubrimiento del gen de la
hemocromatosis HFE los métodos habitua-
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les para establecer el diagnostico de la HH
eran: test serologicos, biopsia hepatica, y
cuantificacién de las necesidades de flebo-
tomia (20, 44, 45). Existen numerosos tra-
bajos sobre estudios coste beneficio de
cribados en poblaciones (46, 47). EI CDC
ha recomendado el cribaje mediante IST a
toda la poblacion estadounidense (48).

a) Test serologicos. Estudio del fenotipo

Fundamentalmente interesa la evaluacion
de dos parametros: la ferritina plasmatica
y el indice de saturacion de la transferrina
(IST), dado que ambos aumenta en situa-
ciones de sobrecarga de fe. La elevacion
del IST es la manifestacion fenotipica mas
precoz de la enfermedad, y es la mejor
herramienta convencional para el diagnos-
tico temprano. Un IST = 60% varones y =

50% en mujeres es capaz de detectar

cerca del 90% de los homozigotos.

Recientemente un estudio Australiano uti-

liza un valor dintel de IST = 45% que iden-

tifica virtualmente a todos los homozigotos
sin incluir a los individuos sanos (14). La
sobrecarga de Fe induce aumento de pro-
duccién hepatica y liberacion de Ferritina
al plasma, de forma que una ferritina >

400 ng/mL en varones, y a 300 ng/mL en

mujeres proporciona una evidencia adicio-

nal para el diagnostico. Es menos sensible
la ferritina que el IST, dado que se precisa
un mayor grado de sobrecarga férrica para

que se produzca su elevacion (1, 11, 14).

Debemos, no obstante, tener en cuenta

unas aclaraciones:

-Un 30% de mujeres jovenes con HH
menores de 30 anos no tienen elevacién
de IST. Un problema similar ocurre en
los sujetos con “el sindrome de sobre-
carga de Fe con ferritina normal”

—La ferritina es un reactante de fase
aguda y se eleva en otras situaciones
como hepatitis viral cronica, alcoho-
lismo, esteatohepatitis no alcohdlica,
procesos inflamatorios y neoplésicos.
Esto es especialmente valido en el alco-
holismo donde se presenta hiperferrite-
nemia en mas del 50% de los casos.

Ventajas (12, 49)

— Detecta la sobrecarga férrica, y también
la ferropenia.

— Sensibilidad y especificidad 94%

-Bajo Coste, y facil disposicion del
mismo.

— Experiencia en muchos estudios de cri-
baje

Desventajas

— Necesidad de estar en ayunas

- Edad del test no claramente definida

- Dificultad de reclutamiento

—Un nGmero importante de individuos
requiere seguimiento (entre 1-6% depen-
diendo del punto de corte)

b) Biopsia hepatica

El método de referencia para el diagnos-
tico de HH es la biopsia hepatica. El depé-
sito excesivo de Fe induce dano hepatoce-
lular por peroxidacion lipidica y estimula la
sintesis de colageno por los fibroblastos
de los espacios porta causando en primer
lugar fibrosis portal y periportal, y final-
mente cirrosis, que se establece lenta-
mente y suele ser micronodulillar. En las
fases iniciales, el Fe, en forma de hemosi-
derina, se deposita en los hepatocitos
periportales, hasta extenderse por todo el
lobulillo. Existe escasa necrosis que coin-
cide con las zonas de mayor sobrecarga
férrica (sideronecrosis). El depbésito de Fe
en el parénquima hepético puede demos-
trarse mediante la tincion azul de Prusia o
de Perls, y en la HH tiene una distribucién
intrahepatocitaria y con un gradiente porto-
central (33, 50).

Es preferible determinar la concentracion
de Fe en tejido hepatico seco (valores
superiores a 71 pmol/g son altamente
indicativos de HH). Especialmente la medi-
cion de IHH (indice de hierro hepatico, que
consiste en concentracién de Fe en tejido
hepatico seco, mmol/g, dividido por la
edad del paciente en anos) es el dato mas
preciso para el diagnéstico (51, 52). Si la
concentracion de Fe hepatico se informa
en mg/g su valor se convierte en mmol/g
dividiéndolo entre 56, que es el peso
molecular del Fe. Un IHH = 1,9 es préctica-
mente diagnostico (53). De todas mane-
ras, en formas iniciales de HH, cuando la
acumulacion de Fe no es todavia muy ele-
vada, el IHH puede ser inferior a 1,954;
por el contrario, algunas cirrosis avanza-
das de causas diversas pueden asociarse
con depbsitos muy elevados de Fe, que
determinan IHH superiores a 1,955

Tras el diagnostico genético de HH si el
valor de transaminasas es normal, la
Ferritina menor de 1000 pg/L y no existe
hepatomegalia se puede obviar la biopsia
hepatica dado que el riesgo de cirrosis en
estos casos es muy bajo (56, 57).

¢) Otros métodos

La determinacién del nimero de fleboto-
mias necesarias para inducir hematopoye-
sis ferropénica, la denominada flebotomia
cuantitativa, es otro método diagnéstico,
especialmente Gtil si no se puede hacer
biopsia hepatica (58). Los pacientes con
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HH precisan normalmente un minimo de 20
flebotomias de 500 cc, es decir la extrac-
cion de 5 g de Fe (cada 500 cc de sangre
extraida elimina 250 mg de Fe elemental)
para presentar hematopoyesis ferropénica.
No obstante, algunos pacientes con HH no
tienen una sobrecarga tan marcada, y se
aprecian signos de ferropenia tras extaer 8-
11 unidades de sangre (14).

También se han descrito técnicas de ima-
gen como RMN y TAC, para valorar la sobre-
carga de Fe en higado, pero no se suelen
usar de rutina (59). Debido a las propieda-
des paramagnéticas del Fe la intensidad de
la senal RM del higado disminuye intensa-
mente cuando el depdsito hepéatico esta
aumentado. De este modo la imagen del
higado sufre una gran atenuaci6n, aseme-
jandose a la del pulmén subyacente.
Empleando como control interno los mdscu-
los paravertebrales, asi como ajustando el
tiempo de repeticion a un grado constante,
Jensen desarrollé un método que permite
estimar con notable precision la cantidad
de Fe hepatico por este método indirecto.
Se ha usado esta técnica para el diagnds-
tico y para monitorizar el tratamiento (60).

e) Estudio genético de la hemocromatosis

El descubrimiento en 1996 del gen de la
HH, denominado actualmente gen HFE, que
se localiza en el brazo corto del cromosoma
6, y que codifica una proteina similar a las
del tipo HLA-l es uno de los mayores avan-
ces en el conocimiento y tratamiento de
esta enfermedad.

Hasta la fecha han sido implicadas, al
menos, tres mutaciones del gen HFE. La
mas frecuente, la C282Y, consiste en la
sustitucion de cisteina por tirosina en el
aminoéacido 282, se encuentra como carac-
ter homozigoto en el 90% de los casos de
HH tipica, practicamente en el 100% de la
hemocromatosis con historia familiar y el
5% de los heterozigotos. La segunda muta-
cién en importancia, la H63D (cambio de
histidina por acido aspartico en posicion
63) tiene un papel mas controvertido (10).
Por si misma no parece asociarse a una
mayor frecuencia de hemocromatosis, pero
en estado heterozigoto en combinacion con
la mutacion C282Y, se ha detectado en el
3-5% de los pacientes con expresion fenoti-
pica caracteristica de la HH. Mas reciente-
mente se ha identificado una tercera muta-
cion, la C65S (cambio de serina por
cisteina en la posicion 65), implicada en
formas leves de hemocromatosis (61).

El porcentaje de mutaciéon para homozigo-
tos C282Y oscila entre el 83% en USA, el
91% en Francia, 92% en Suecia, y el 100%
en Australia (14). Sin embargo en ltalia la
frecuencia de esta mutacion fue tan solo
del 63,8% (62). Es importante senalar que

52

queda, globalmente, un 10% de pacientes
diagnosticados de hemocromatosis por los
criterios convencionales, en los que no se
detecta ninguna mutacién conocida, lo que
indica que existen otras mutaciones del gen
de la HFE, o en otro gen o genes no descu-
biertos, o bien que se trata del sindrome de
la sobrecarga férrica por consumo elevado
de alcohol, infeccion crénica por virus By C,
o enfermedades hematol6gicas como la
talasemia (62, 63).

La frecuencia alélica de la mutacién C282Y
varia segln las areas geograficas, asi se ha
estimado en el 1,96% en el Pais Vasco,
3,7% en Cataluna, 6% en Gran Bretana, y
9,5% en Dinamarca. En Italia se encontrd
una mutacion de tan solo el 1%. Por ello la
frecuencia estimada de homozigotos seria
de 1/1900 en nuestro medio, 1/10000 en
ltalia y de 1/111 en Dinamarcay 1/244 en
Noruega (14).

La mutacion C282Y con caracter homozi-
goto y la HB3D en estado heterozigoto
combinada con la C282Y (genotipo
C282Y/H63D) deben considerarse indica-
tivos de HH. Ello permite obviar la biopsia
hepética en la mayoria de los pacientes
con finalidad diagnostica, aunque persiste
la indicacién con finalidad pronéstica. En
homozigotos C282Y, con pruebas hepati-
cas dentro de la normalidad y con cifras
de ferritina menores de 1000 ng/L puede

predecirse la ausencia de cirrosis con un
alto grado de fiabilidad, lo que permitiria el
llevar a cabo el tratamiento con fleboto-
mias sin biopsia hepatica previa. La biop-
sia hepatica estaria indicada en los mayo-
res de 40 anos, en pacientes con
elevacién de transaminasas y/o en enfer-
mos doble heterozigotos (C282Y y H63D).
La biopsia mantiene su importancia en el
diagnostico de HH sin mutacion genética
conocidal4 (fig. 2).

La prueba genética presenta claras venta-
jas para el cribado de los familiares res-
pecto al analisis bioguimico convencional,
ya que solo se hace una vez y su diagnos-
tico es definitivo. Permite distinguir a los
homozigotos de los heterozigotos, cosa
que no es factible con el método tradicio-
nal. Ademas en los métodos clasicos habia
que cribar a todos los hijos. Actualmente
debe hacerse el anélisis genético al con-
yuge y, caso de que sea portador, procede
el anélisis de los hijos. De esta forma para
cada grupo de 17 enfermos se evita exami-
nar a los hijos de 16 pacientes, ya que es
previsible que tan sélo uno de cada 17
conyuges sea portador de la mutacion
C282Y. Asi por ejemplo, ante un homozi-
goto C282Y/C282Y y un cbnyuge no porta-
dor, es posible deducir, sin analisis adicio-
nal, que todos los hijos son heterozigotos
(C282Y/-) y ninguno homozigoto (15, 55).

S W e LR

!

I
SO [0 TS
1

|| HETERCE BMCFIOS ©F RECEA TN |

. M T ¥
M Bepainmegala NeTairsicyulia

Avales i nermal A sasbraca abierada

CE——

-|- ali iiPa Fermiing vappmal
lcpuirhcpees Mo Hejraloimdgalia
Nmalieg dlierads A ralifiEs nimrma

|,..,,,...:._i......'] [piopein hepitien | [ Comred st |
o= 1o | <1y |

T
"

||.|. i & ||;|| .-|
— i) il |

'

Fiebowmis | | Desartar i |

faamuanya

P

Figura 2: Algoritmo diagnéstico en HH en los casos individuales. (Tomado de A. Pardo y Brandhagen) (14, 57).
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Ademas se debe estudiar a los familiares
de los pacientes heterozigotos, dada la
alta frecuencia del gen en la poblacion
general y la probabilidad de que el conyuge
sea igualmente heterozigoto, lo que podria
provocar la homozigosis en la descenden-
cia (un 25% de probabilidad) (64).

En nuestro pais seria previsible la deteccion
de 40.000 homozigotos C282Y, y a través
de una deteccion precoz podria evitarse la
enfermedad hepética y la morbilidad aso-
ciada (cirrosis, cancer de higado, cardiomio-
patia, diabetes, condrocalcinosis). También
se podrian detectar 500.000 heterozigotos
(C282Y/H63D), que también tienen un
riesgo aumentado, pero menor, de sobre-
carga férrica (15).

El estudio de éste gen HFE puede ayudar a
aclarar la patogenia de otras enfermedades
en las que también esta implicado el Fe.
Por ejemplo, en la porfiria cutanea tarda,
existen un elevado nimero de homozigotos
0 heterozigotos compuestos para el gen
HFE (65). Algo parecido sucede en la estea-
tohepatitis no alcohdlica (19).

El riesgo de presentar HH, considerando el
riesgo relativo para homozigotos C282Y
como 1, es en los heterozigotos compues-
tos €282Y/H63D como 0,005, siendo 10
veces menor para los homozigotos H63D,
mientras que otros posibles genotipos lo
conllevarian de forma mucho menor (66).

Ventajas (12, 49)

- Test Gnico

- Fécil adhesion (al nacer)

— NUmero pequeno de test positivos (0,5%
0 Menos)

Desventajas

— Alto coste

— Penetrancia impredecible

- Discriminacion genética, y riesgo psicoso-
cial por estar basado el estudio en ADN

- Falsos positivos

— Hemocromatosis no asociada a HFE

- Logistica de seguimiento

Tratamiento

No se aconseja hacer una dieta estricta de
restriccion férrica, pero deben ser evitados
los alimentos ricos en Fe como la carne roja
y el higado, asi como los suplementos férri-
cos (presentes en muchos alimentos y com-
plejos vitaminicos) (12). No se aconseja
administrar suplementos de acido ascor-
bico (67), que antes se solian usar para
favorecer la eliminacién del Fe, pues al
movilizar los dep6sitos puede generar car-
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diotoxicidad grave (68, 69, 70). Beber té
puede ser beneficioso (12).

Las flebotomias constituyen el tratamiento
esencial de la HH. Se extraen 500 mL una
0 dos veces por semana (cada una equivale
a 250 mg de Fe) durante un periodo varia-
ble que puede ser de hasta 2-3 anos en las
sobrecargas intensas. La saturacion sigue
elevada mientras no se logre la depleccion
del Fe, cuando se consigue se hacen flebo-
tomias cada 2-4 meses para mantener
aquella por debajo del 50% y mantener la
ferritina en niveles por debajo de 50 pg/L,
lo que indica normalizacién de los depdsi-
tos de Fe (12, 33, 70). La ferritinemia des-
ciende sobre todo durante las primeras fle-
botomias (una variacion de 1 pg/L
corresponde a 65 mg de Fe en los deposi-
tos). El control de la tolerancia de las flebo-
tomias se hace con el hematocrito, la deter-
minacién de ferritina y saturacion de
transferrina, se hacen cada 2-3 meses (70).
La depleccion férrica completa se establece
con concentraciones de ferritina entre 10-
20 ng/mL, hemoglobina menor de 11 g/dL
0 hematocrito menor de 33% (en pacientes
sin anemia crénica) (70).

La desferroxiamina subcuténea o intrave-
nosa, se puede usar en la profilaxis y tera-
pia de algunas anemias con sobrecargas de
Fe. Puede usarse este quelante en HH en
casos de anemia o hipoalbuminemia
intensa (por flebotomias e insuficiencia
hepética). de todas formas el Fe se moviliza
mucho mas lentamente (10-20 mg/dia) (1).
La eficacia del tratamiento con sangrias
sobre la sobrecarga férrica es excelente, y
puede normalizar la supervivencia global
respecto a un grupo similar, si en el
momento del diagndstico y terapéutica de
la HH no existen cirrosis o diabetes. Incluso
cuando se demuestra cirrosis, el pronéstico
de supervivencia es mejor en este grupo de
HH tratado, que en otras causas de cirro-
sis. Las sangrias mejoran la astenia en un
55% de los pacientes, la pigmentacion cuta-
nea en un 68%, el dolor abdominal en un
68%, la hipertransaminasemia en un 73%,
las artralgias en un 30%, la diabetes no
insulin dependiente en un 40%,los sinto-
mas cardiacos en un 34% y la fibrosis hepa-
tica no cirrética en un 42% (12). En la cirro-
sis establecida la depleccion de la
sobrecarga marcial mejora la hipertension
portal y el riesgo de sangrado por varices
(32). Por otra parte el tratamiento mejora
poco la impotencia, tan solo un 19%, y no
hace nada sobre la cirrosis hepatica esta-
blecida y el riesgo de desarrollo de hepato-
carcinoma posterior (12, 70).

Se deben de tratar las otras complicaciones
de la enfermedad como: artropatia con
AINEs, la impotencia por insuficiencia gona-
dal con andrégenos ( que no se pueden
usar en caso de cirrosis por aumentar el
riesgo de hepatocarcinoma), la diabetes
con dieta, antidiabéticos orales o insulina si

precisa, la cardiopatia y las complicaciones
de la cirrosis se tratan de forma convencio-
nal. Las indicaciones del trasplante hepa-
tico son similares a las de otro tipo de cirro-
sis. Obviamente se desaconseja el
consumo de alcohol (12, 70).

No todos los pacientes con HH deben ser
tratados, dado que por la diferente pene-
trancia del gen pueden no desarrollar enfer-
medad (71). Por otra parte, no olvidar, que
un tratamiento demasiado enérgico puede
ocasionar ferropenia severa, por ello la
necesidad de la monitorizacion analitica
(72).
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