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La hemocromatosis hereditaria (HH) es un trastorno genético del
metabolismo del hierro que causa sobrecarga férrica progresiva en las célu-
las parenquimatosas del higado, pancreas, corazon y otros 6rganos, lo que
en Gltimo término resulta en insuficiencia funcional. La HH se transmite por
herencia autosdmica recesiva, y en la gran mayoria de pacientes es causa-
da por mutacion en el gen de la hemocromatosis, denominado HFE, que se
localiza en el brazo corto del cromosoma 6. La HH debe de diferenciarse de
aquellas enfermedades o situaciones que producen una sobrecarga adqui-
rida o secundaria de hierro.

Se han identificado dos mutaciones del gen HFE en pacientes con
HH: la C282Y (sustitucion de cisteina por tirosina en el aminoacido 282) y
la HB3D (sustitucion de histidina por aspartato en el aminoacido 63). En
nuestro medio, aproximadamente un 90% de pacientes con HH son homo-
cigotos para la mutacion C282Y (homocigoto C282Y/C282Y) y un 5% pre-
sentan ambas mutaciones en estado heterocigoto (heterocigoto compuesto
C282Y/HB3D). En el 5% restante la enfermedad no se asocia a mutacion en
el gen HFE.

El gen HFE codifica la sintesis de una proteina transmembranosa,
que se une al receptor de la transferrina y disminuye su afinidad por la trans-
ferrina. La distribucion tisular de la proteina HFE es amplia, si bien predo-
mina en los enterocitos y hepatocitos. La consecuencia de la mutacion
C282Y es la ausencia de expresion de la proteina HFE en la superficie de la
célula, mientras que la de la mutacion H63D es la alteracion de la estructu-
ra terciaria de la proteina HFE. Resultado de ello es la absorcién excesiva de
hierro por la mucosa duodenal en cantidades superiores a las necesidades
del organismo y el acimulo progresivo del metal en las células epiteliales
del higado, hipbfisis, pancreas y masculo cardiaco, provocando fibrosis e
insuficiencia funcional. Cuando la concentracion de hierro alcanza un valor
umbral de 400 mm/g de tejido hepatico seco se produce la fibrosis. La par-
ticipacion de otros factores (infeccion viral, alcohol) puede causar que la
fibrosis aparezca antes de que la concentracion hepatica de hierro alcance
dicho valor.

La HH es una de las enfermedades hereditarias mas comunes, sien-
do la frecuencia alélica para la mutacién C282Y del 6.8% y para la mutacion
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H63D del 17.6% en la poblacién blanca occidental. Con la informacion
actual, se cree que desarrollara sobrecarga progresiva de hierro el 80-90%
de los homocigotos C282Y, pero s6lo un 5% de los heterocigotos compues-
tos. Ello puede ser debido a la menor penetrancia de esta Gltima mutacion
0 a que condiciona un menor grado de absorcién de hierro en relacion a la
edad. De hecho el grado de acimulo de hierro en los pacientes con HH y
genotipo C282Y/H63D es menor que en los C282Y/C282Y. Junto a estos
factores genéticos, la expresividad clinica de la HH depende de otros que
modifican la absorcién o pérdida de hierro, como la dieta o las pérdidas
fisiolégicas (menstruacion, embarazo) o patolégicas de sangre. Debido a
ello, la enfermedad se manifiesta mas frecuente y precozmente en varones
que en mujeres.

Si bien el acimulo progresivo de hierro se produce en la HH desde
el nacimiento, la sobrecarga férrica no suele alcanzar suficiente cuantia
como para expresarse fenotipicamente hasta la adolescencia. Ello se tradu-
ce en un aumento en el indice de saturacion de transferrina (IST) y en la con-
centracion de ferritina sérica. Posteriormente la sobrecarga férrica se aso-
cia a dano tisular y desarrollo de sintomas. En la actualidad cada vez se
diagnostica un mayor nimero de pacientes precozmente, antes de que la
sobrecarga férrica haya producido manifestaciones clinicas, al descubrirse
una alteracion en una determinacion analitica realizada por otro motivo o en
el curso de programas de deteccion familiar. Por este motivo, la proporcion
de pacientes con cirrosis o diabetes mellitus en el momento del diagnosti-
co se ha reducido en las Gltimas décadas del 84% y 55%, respectivamente,
a menos del 10%. En los enfermos con cirrosis los sintomas mas frecuen-
tes son debilidad y letargia, dolor en hipocondrio derecho, artralgias, pérdi-
da de la libido o impotencia, amenorrea y disnea de esfuerzo. Los signos
fisicos mas comunes son la presencia de hepatomegalia, hiperpigmenta-
cion cutanea, pérdida del vello corporal, esplenomegalia, edema periférico,
ictericia, ascitis, ginecomastia y artritis franca. La posibilidad de una HH hay
que considerarla en todo paciente con hepatomegalia de origen no aclarado,
hiperpigmentacién cutanea, cardiomiopatia, diabetes, artritis o hipogona-
dismo.

DIAGNOSTICO

El algoritmo diagnostico se resume en la Figura 1
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Figura 1
Sospecha de hemocromatosis
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ng/ml ng/ml normales PFH alteradas
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estudio

PFH = Pruebas de funcién hepatica

PRUEBAS SERICAS DEL METABOLISMO DEL HIERRO

Un aumento en el IST por encima del 45% es el indicador analitico
mas sensible de sobrecarga férrica y, por tanto, la anomalia fenotipica mas
precoz de la HH. Este indice se calcula dividiendo la sideremia (en pmol/I)
entre la transferrina (en g/1) y multiplicando este resultado por 100; su
determinacién ha de realizarse en ayunas para evitar falsos positivos. El IST
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es superior al 45% en todos los pacientes con HH una vez que se ha produ-
cido ya la sobrecarga férrica, pero su valor no es proporcional a la cuantia
de ésta. El IST también aumenta en los enfermos con sobrecarga secunda-
ria de hierro. Ante un paciente con un IST mayor del 45%, asociado o no a
un aumento de la ferritina, se debe de realizar un prueba genética para des-
cartar HH.

La ferritina es la proteina que permite el almacenamiento de hierro
en los tejidos, siendo su concentracion sérica proporcional a la cuantia del
depdsito de este metal en el organismo. Por tanto, en la HH aumenta una
vez que se ha producido la sobrecarga de hierro, pero su incremento no es
tan precoz como el del IST, por lo que puede ser normal o ligeramente ele-
vada en pacientes jovenes. El nivel sérico normal de ferritina es inferior a
300 ng/ml en varones y a 250 ng/ml en mujeres. La determinacién de ferri-
tina puede ademas utilizarse en la HH como marcador no invasivo de cirro-
sis en pacientes homocigotos para la mutacién C282Y. La probabilidad de
cirrosis en un paciente con HH y ferritina inferior a 1000 ng/ml es practica-
mente nula, pero del 50% en aquellos con ferritina superior a 1000 ng/ml,
especialmente si presentan hepatomegalia 0 aumento de la AST. Por otra
parte, el aumento de la ferritina sérica no es especifico de la HH, pues tam-
bién se observa en las sobrecargas secundarias de hierro (en las que tam-
bién aumenta el IST) y en situaciones de necrosis hepatocelular (hepatitis
aguda) o inflamacion (artritis reumatoide, ciertas neoplasias en especial
leucemias).

PRUEBA PARA IDENTIFICAR MUTACIONES DEL GEN HFE

El descubrimiento del gen HFE y de sus mutaciones ha modificado
la estrategia diagnéstica de la HH. La determinaciéon de las mutaciones
C282Y y H63D del gen HFE esta indicada en todo individuo con evidencia de
sobrecarga férrica (IST>45%, ferritina sérica>300 ng/ml o aumento en la
concentracion hepatica de hierro). En la actualidad sélo se consideran indi-
cativas de HH el homocigoto C282Y/C282Y y el heterocigoto compuesto
C282Y/H6B3D. Si no se encuentra ninguna de estas mutaciones, el diag-
nostico de HH es dudoso y sblo puede establecerse en presencia de histo-
ria familiar de la enfermedad y tras excluir otras causas de sobrecarga férri-
ca.

BIOPSIA HEPATICA

La biopsia hepética permite determinar la localizacion y cuantia del
depdsito de hierro y valorar el grado de lesion histolégica (especialmente si
existe cirrosis). La caracteristica histopatologica fundamental de la HH es el
acimulo de grandes cantidades de hierro en los hepatocitos, mientras que
en los estados de sobrecarga secundaria de hierro el depdsito ocurre pri-
mero en las células de Kupffer y posteriormente también en los hepatoci-
tos.
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Siempre que se realice una biopsia hepatica en el contexto de un
estudio por sospecha de HH o de sobrecarga férrica se debe de cuantificar
el contenido hepatico de hierro y calcular el indice hepatico de hierro (IHH).
Ello puede hacerse tanto en tejido fresco como en muestras ya fijadas e
incluidas en parafina. La concentracion normal de hierro por gramo de higa-
do seco es de 3.6-35.8 mmol/g en varones y de 3.6-28.6 mmol/g en muje-
res. La concentracion hepatica de hierro se encuentra aumentada en la HH
y en las sobrecargas secundarias de hierro. Para diferenciar estas situacio-
nes se utiliza el IHH, basado en el concepto de que la concentraciéon hepa-
tica de hierro aumenta desproporcionadamente en relacion a la edad en los
pacientes con HH. Este indice se calcula dividiendo la concentracion de hie-
rro en tejido hepatico (en mmol/g) por la edad del paciente (en anos). Si la
concentracion hepatica de hierro se informa en mg/g, su valor se convierte
en mmol/g dividiéndolo por 56, que es el peso molecular del hierro. EI IHH
es superior a 1.9 en la HH, mientras que en las sobrecargas secundarias de
hierro es inferior a dicho valor y generalmente menor de 1.5.

El descubrimiento de las mutaciones del gen HFE y su relacién con
la HH ha modificado los criterios diagnésticos de esta enfermedad y el papel
clave que en ellos desempenaba la biopsia hepatica. Previamente, el diag-
nostico de HH requeria la demostracion de la sobrecarga férrica objetivada
por un aumento de la concentracion hepatica de hierro o la movilizacién de
mas de 5 g de éste mediante flebotomias cuando la biopsia no era posible.
Actualmente las pruebas genéticas desempenan un papel fundamental en
el diagnostico de las sobrecargas férricas. De este modo, se considera que
los individuos homocigotos para la mutacion C282Y/C282Y y los heteroci-
gotos compuestos C282Y/H63D padecen HH y no es necesaria la biopsia
hepatica para confirmar su diagnéstico. La biopsia hepatica esta indicada
para descartar cirrosis en los pacientes que presentan ferritina superior a
1000 ng/ml, hepatomegalia 0 aumento de la AST. En aquellos enfermos sin
las mutaciones del gen HFE propias de la HH, que presentan manifestacio-
nes fenotipicas de hemocromatosis (incluyendo IST>45% y ferritina>300
ng/ml) el diagndstico de HH requiere demostrar un aumento de la concen-
tracion hepatica de hierro, tener historia familiar de la enfermedad y excluir
otras causas de sobrecarga férrica. Los pacientes que carecen de historia
familiar, alin cuando sean heterocigotos para la mutacion C282Y o la H63D,
lo méas probable es que padezcan sobrecarga secundaria de hierro.

El papel de los métodos no invasivos de imagen para el diagnéstico
de la sobrecarga de hierro es todavia limitado. La sensibilidad de la TAC es
muy escasa, Y la posible utilidad de la RM esta adn por clarificarse.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la HH incluye la deplecion del exceso de hierro
mediante flebotomias, y el tratamiento de las complicaciones de la cirrosis
y de aquellos érganos ya danados.
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Deplecion de hierro. La deplecion del exceso de hierro mediante fle-
botomias constituye la base del tratamiento. Estas mejoran la calidad de
vida, prolongan la supervivencia y cuando se inician precozmente, antes de
que el depbsito haya causado cirrosis o diabetes, la expectativa de vida del
paciente es similar a la de la poblacion general.

Inicialmente, se deben realizar flebotomias semanales de 500 ml
de sangre completa. Por cada unidad de sangre extraida se eliminan 250
mg de hierro y, puesto que en estos pacientes el aciimulo de hierro puede
alcanzar 20-40 g, se requieren 2 6 3 anos para eliminarlo por completo. A
medida que se depleciona de hierro el organismo, desciende la ferritina séri-
ca, a un ritmo de 125 ng/ml por flebotomia durante los tres primeros meses
de tratamiento y después de 62 ng/ml. La sideremiay el IST no descienden
hasta que no se ha removido la mayor parte del hierro acumulado, pues
mientras exista cierto exceso el IST permanecera elevado. De hecho, estas
determinaciones no descienden hasta que la ferritina sérica es menor de 50
ng/ml, momento en que también descendera la concentracion de hemoglo-
bina. Por tanto, en la practica para el control del tratamiento es suficiente
con determinar la cifra de hemoglobina cada mes hasta que ésta alcanza 11
g/dl. Aunque no es imprescindible, se puede medir la ferritina séricay el IST
cada 3 meses para conocer la evolucion de los depésitos de hierro, prede-
cir el nimero de flebotomias que restan y animar a los pacientes con los
progresos realizados. Las flebotomias semanales se suspenden cuando el
IST y la ferritina descienden, respectivamente, por debajo de 50% y de 50
ng/mil.

A continuacién comienza la fase de flebotomias de mantenimiento.
El paciente habitual suele requerir una flebotomia de 500 ml cada 3 6 4
meses con objeto de mantener los marcadores férricos en los valores arri-
ba indicados, pues absorbe diariamente un exceso de 3 mg de hierro, lo que
resulta en 270 mg en 3 meses.

El nimero de flebotomias necesarias para deplecionar de hierro al
paciente permite calcular el hierro movilizable y por tanto la cuantia del
acimulo del metal. Ello posee valor diagnéstico, especialmente en pacien-
tes en los que no se efectud biopsia hepatica. Una cantidad de hierro extra-
ido superior a 5 g (20 sangrias, 250 mg por sangria) es diagndstico de HH,
pues en los enfermos con sobrecarga secundaria de hierro la anemia apa-
rece con un nimero considerablemente menor de sangrias.

Los quelantes del hierro como la desferrioxamina son de poca utili-
dad para el tratamiento de la HH, pues su capacidad para movilizar hierro es
de apenas 10-20 mg diarios. Su uso sbélo estaria indicado en pacientes con
anemia y/o miocardiopatia grave, incapaces de tolerar las flebotomias. La
desferrioxamina se administra en infusion continua a una dosis de 20 a 50
mg/kg/d durante 12 horas.



HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA 181

Tratamiento de las complicaciones de la cirrosis. La terapia con fle-
botomias mejora o normaliza las alteraciones de la bioquimica hepatica y
hace regresar la hepatomegalia en el 50% de los casos. Sin embargo, en los
pacientes con cirrosis establecida ésta no regresa, aunque si mejora la
expectativa de vida. Se debe suprimir la ingesta de alcohol y de complejos
vitaminicos que contengan hierro y restringir la ingesta de vitamina C a
pequenas dosis y siempre entre comidas, dado que favorece la absorcion
de hierro. El té es un buen quelante del hierro y puede tomarse con los ali-
mentos.

En los pacientes cirroticos la terapéutica incluye, ademas de flebo-
tomias, el tratamiento de las complicaciones de la hipertension portal, el
despistaje del carcinoma hepatocelular y el trasplante en caso de insufi-
ciencia hepatica avanzada. El elevado riesgo de carcinoma hepatocelular de
los pacientes con cirrosis, aln cuando hayan sido adecuadamente deple-
cionados de hierro, obliga a que se efectlien una ecografia y determinacion
de alfa-fetoproteina sérica cada 6 meses con objeto de detectar precoz-
mente esta neoplasia. La mortalidad del trasplante hepatico en los pacien-
tes con HH es superior a la que conlleva la cirrosis de otras etiologias. Ello
se debe a una mayor frecuencia de complicaciones infecciosas y a la dis-
funcidon cardiaca perioperatoria que causa la miocardiopatia hemocromato-
sica. Es probable que esta mortalidad pueda reducirse ahora que el diag-
nostico pretrasplante se ha simplificado.

Tratamiento de las complicaciones extrahepaticas. La deplecién de
hierro mediante flebotomias mejora el control de la diabetes y en un 30% de
los casos se reducen las necesidades de insulina. Asimismo, mejoran la
debilidad, la letargia y el dolor en hipocondrio derecho caracteristicos de los
pacientes con mayores acimulos del metal. Por el contrario, ni el hipogona-
dismo ni la artropatia mejoran con las flebotomias. El hipogonadismo cuyo
origen es central, precisa de tratamiento hormonal sustitutivo con enantato
de testosterona (250 mg cada mes por via intramuscular) en varones. La
Gnica opcion terapéutica para la artropatia es la administracion de salicila-
tos o de antiinflamatorios no esteroideos para disminuir el grado de infla-
macion articular. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca se hara de modo
convencional, aunque habitualmente mejora con flebotomias.

DETECCION DE PACIENTES
ASINTOMATICOS

Una vez establecido el diagnéstico de HH, es fundamental investigar
si padecen la enfermedad los familiares de primer grado del caso indice. El
descubrimiento de la mutacion del gen HFE ha simplificado el proceder en
esta situacion, siendo actualmente innecesario el tipaje HLA. Si la enferme-
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dad del probando se asocia a una mutacion del gen HFE, el examen genéti-
co se realizara en padres, hermanos e hijos. En aquellos familiares en los
que el examen genético demuestre que son homocigotos C282Y/C282Y o
heterocigotos compuestos C282Y/H63D se debe de realizar un estudio del
metabolismo férrico e investigar si presentan manifestaciones fenotipicas
de la enfermedad. Si la ferritina sérica esta aumentada, se iniciara un pro-
grama de flebotomias semanales y si es superior a 1000 ng/ml se realiza-
ra ademas una biopsia hepéatica para descartar cirrosis. Si la ferritina no se
encuentra elevada, se repetira su determinacion a intervalos anuales.

Si el probando no es portador de mutacion en el gen HFE, la inves-
tigacion de los familiares de primer grado se hard mediante la determina-
cion del IST, a la que se suele también anadir la ferritina sérica. El momen-
to idéneo para iniciar este despistaje no esta clarificado, pero las pruebas
séricas del hierro rara vez aumentan en los pacientes con HH antes de los
10-15 anos de edad. Si el IST se encuentra elevado, se realizara una biop-
sia hepatica para cuantificar el contenido hepatico de hierro y calcular el
IHH.

Por Gltimo, hay que mencionar que a todos los individuos que en un
examen rutinario se les objetive un IST superior al 45% se les repetira esta
determinacién en ayunas. Si su alteracion se confirma, se procedera segin
se indica en la figura 1.

RESUMEN

® Diagnostico

IST mayor de 45% junto con genotipo C282Y/C282Y (90% de las HH) o
C282Y/H6B3D (5% de las HH), estando la biopsia hepatica indicada sélo en
aquellos con ferritina sérica superior 1000 ng/ml para descartar cirrosis.

® Tratamiento

Flebotomias semanales de 500 ml hasta que la hemoglobina alcance 11
g/dl.

Control mediante determinacion de hemoglobina y de hematocrito regular-
mente, y de ferritina e IST cada 3 meses.

Flebotomias de por vida para mantener el IST y la ferritina, respectivamen-
te, inferiores al 50% y a 50 ng/ml. Generalmente es suficiente con una fle-
botomia cada 3 meses.

Ecografia abdominal y alfa-fetoproteina sérica cada 6 meses en los pacien-
tes con cirrosis.

® Deteccion de familiares asintomaticos
Prueba para identificar mutaciones del gen HFE en familiares de primer grado.
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