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INTRODUCCION

Resumen

La Hemocromatosis incluye una variedad de sindromes crénicos de origen genético que cursan con sobre-
carga de hierro, y puede ser clasificada de acuerdo a las mutaciones genéticas en cuatro grupos, del tipo 1 al
tipo 4. De éstos, el tipo més frecuente es la hemocromatosis hereditaria tipo 1, que corresponde al 90% de los
casos. La hemocromatosis hereditaria es un desorden recesivo en el que la mutacion dominante del gen HFE
genera una absorcién incrementada de hierro que causa severa sobrecarga férrica tisular. En una poblacion
de origen caucasico, 4 a 5 personas de cada 1000 son homocigdticas para la mutacion C282Y del gen HFE.
En poblaciones de origen hispanico la prevalencia es menor, 4 a 5 de cada 10000. El gen HFE esta localizado
en el cromosoma 6 y puede tener tres tipos de mutaciones, siendo la mas comdn la denominada C282Y.
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Summary

Hemochromatosis includes a variety of chronic syndromes of genetic origin with iron overload, which can be
classified according to genetic mutations in four groups, from type 1 to type 4. Of these, the most frequent type
is type 1 hereditary hemochromatosis, which corresponds to over 90% of cases. Hereditary hemochromatosis
is a recessive disorder in which a dominant mutation of the hemochromatosis gene (HFE) generates an
increased absorption and severe iron overload. The American study showed that a multi-ethnic population of
every 227 white people is homozygous for the C282Y HFE gene mutation, implicated in hemochromatosis
type 1. The HFE, is located on chromosome 6, and may have three types of mutations of this gene, however
the most common mutation is C282Y.
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el cual la mutacién del gen de la hemocromatosis (HFE)
genera aumento de la absorcién y sobrecarga severa de hie-

Lahemocromatosis comprende una variedad de sindromes
crénicos de origen genético, de sobrecarga de hierro, los
cuales pueden ser clasificados de acuerdo a las mutaciones
genéticas en 4 grupos, del tipo 1 al tipo 4. De estos, el mds
frecuente es el tipo 1 o hemocromatosis hereditaria, que
corresponde a méds del 90% de los casos (1). La hemocro-
matosis hereditaria es un desorden recesivo dominante, en

rro. El estudio norteamericano de poblacién multiétnica
mostrd que 1 de cada 227 personas blancas son homoci-
gotas para la mutacién del gen HFE C282Y implicado enla
hemocromatosis tipo 1 (2, 3).

El HEFE, se ha localizado en el cromosoma 6, y puede
haber 3 tipos de mutaciones de este gen; sin embargo, la
mutacién mas frecuente es la C282Y (4).
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REVISION DE CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 45 anos quien consulta al servicio

de urgencias por cuadro de 3 dias de evolucion consistente

en melenas y hematemesis masiva previa al ingreso, conco-

mitante presenta astenia, adinamia, mareo y ortostatismo.

Tiene el antecedente de diabetes mellitus en manejo con

insulina desde hace 6 anos en controles periédicos. Bebedor

habitual de “aguardiente” hasta la embriaguez. Ingesta

importante de “aguardiente” 5 dias previos al ingreso.

« Ingresa en malas condiciones generales, palidez muco-
cutdnea generalizada. Conciente, alerta.

« TA90/60; FC 96/min; FR 20/min.

« C/P: Satisfactorio.

« Abdomen: Sin circulacién colateral, ascitis o hepatoes-
plenomegalia.

« Extremidades: No edemas.

Se maneja inicialmente con cristaloides, transfusién de 3
U de GRE, omeprazol en infusién y se logra la estabilidad
hemodindmica.

REINTERROGATORIO

Antecedentes personales: Hospitalizado por “pancreatitis
alcoholica” dos anos antes.

Antecedentes familiares: Padre y tio paterno muertos por
cirrosis antes de los 50 afios. Hermano y hermanas “sanos”.

Antecedentes epidemiolédgicos: Ocupacién ganadero, sin
contacto con tdxicos, no transfusiones, no hepatitis, fuma-
dor ocasional. Ingesta de “aguardiente” hasta la embriaguez
3-5 veces por semana durante 15 anos.

Con base en los antecedentes familiares y personales se
plantea ademds, como hipétesis diagndstica, una hepatopa-
tia de tipo familiar.

Se practica endoscopia digestiva alta encontrando varices
esofégicas, se realiza ligadura con bandas (#6) a partir del
cardias.

Ecografia muestra higado de tamano y forma normal con
ligero aumento de la ecogenicidad, vesicula, via biliar intra
y extrahepdtica normal, aorta y cava normales.

El paciente tiene una evolucién adecuada sin signos de
resangrado, se corrigen los tiempos de coagulacién y se cita
a control endoscépico por el servicio de gastroenterolo-
gfa con solicitud de laboratorios para descartar hepatitis y
hepatopatia por sobrecarga de hierro.

A las dos semanas se practica nueva endoscopia eviden-
ciando las cicatrices de las ligaduras previas; se practica
nueva ligadura de vérices esofégicas (3 paquetes) y varices
cardiales (2 paquetes).

Marcadores de hepatitis A, B, C negativos.

Se encuentra ferritina anormalmente elevada al igual que
el porcentaje de saturacion de la transferrina. Se hace Idx de
hemocromatosis. Con tiempos de coagulacién corregidos
se solicita biopsia hepética dirigida por eco.

Anatomia patolégica confirma la cirrosis; abundante pig-
mento ocre en el citoplasma de los hepatocitos; la colora-
cién de azul de Prusia confirma la presencia de hierro. Se
inici6 el estudio familiar a hermanos, sobrinos e hijos con
niveles de ferritina, porcentaje de saturacién de transferrina
y se encontr6 hermano de 43 anos “asintomético” con nive-
les de ferritina y porcentaje de saturacién de transferrina
anormalmente elevados. Se le practica biopsia hepatica que
confirma la siderosis hepatica.

Las pacientes se manejan con flebotomias quincenales
hasta obtener niveles de hemoglobina entre 10y 12 gr/dly
niveles de ferritina normales.

La evolucién ha sido adecuada sin requerir terapia adicio-
nal, con una calidad de vida apropiada y con seguimiento
periddico desde hace un afo.

LABORATORIOS

Grupo sanguineo B negativo, hemoglobina 6,6 gr/dl,
hemoglobina 19%, leucocitos 9100/ml, plaquetas 145 K/
ul, TPT 26,6”/317, TP 28.27/14,1”, INR 2,36, glicemia
264 mg/d], creatinina 1,1 mg/dl, proteinas totales 4,6 gr/
dl, (6,6-8,3), albumina 2,9 gr/dl (3,5-5), globulinas 1,7 gr/
dl (2,5-3,5), bilirrubina total 0,5 mg/d], bilirrubina directa
0,1 mg/dl, ALT 26 U/L, AST 24 U/L, fosfatasa alcalina
200 U/L (50-250), Gamma GT 25 U/L, ANA negativo,
anticuerpos antimitocondria negativo, HbsAg negativo,
AntiHBs negativo, AntiHAIgM negativo, antiHVC no
reactivos.

Hierro sérico 187 ug/dl (59-158); ferritina 1144 ng/dl
(9-120); % de saturacién de transferrina 96,3% (12-36);
capacidad total de fijacién del hierro 194 ug/dl (259-388).

LABORATORIOS HERMANO

Hb 15,4 gr/dl, Hto 48%; ALT 72 (40); AST 42 (40); bili-
rrubina total 0,8; bilirrubina directa 0,5; fosfatasa alcalina
186 UI/L.

Hierro sérico 207 ug/dl (60-160); ferritina 1810 ng/ml
(18-370); capacidad total de fijacién del hierro 281 ug/dl;
% de saturacién de la transferrina 74% (10-39).

REVISION DE LA LITERATURA

Lahemocromatosis comprende una variedad de sindromes
cronicos de origen genético, de sobrecarga de hierro, los
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cuales pueden ser clasificados de acuerdo a las mutaciones
genéticas en 4 grupos, del tipo 1 al tipo 4 (1, 4).

La hemocromatosis tipo 1 o hereditaria es la forma ma
frecuente de la enfermedad y representa el 90% de los
casos, y la mutacién del gen HFE.

La hemocromatosis tipo 2 es la forma juvenil y resulta de
la mutacién de la hemojuvelina (HJV) dando la forma 2a,
pero también puede ser la mutacién del gen de Ia hepcidina
HAMP, dando la forma tipo 2b.

La hemocromatosis tipo 3 es causada por la mutacién en
el gen del receptor tipo 2 de la transferrina.

La hemocromatosis tipo 4 es causada por la mutacion del
gen de la ferroportina (4).

Hay otros tipos hereditarios por la sobrecarga de hierro
asociados a mutaciones de otros tipos de genes como es el
caso de la mutacién de la ceruplasmina (hemocromatosis
tipo 4), transferrina, gen tipo divalente transportador de
metales (DMT1).

En este espectro de tipos y posibles mutaciones hay un
modo de transmisién autosdémico recesivo con la excep-
cion de la hemocromatosis tipo 4 la cual tiene un modo de
transmision dominante (4).

La hemocromatosis hereditaria (HH) es reconocida
como una de las enfermedades autosdmicas recesivas mas
comunes, y ocurre en una de cada 64 a 400 personas con
ancestros del norte de Europa o caucésicos (1, S, 6).

El gen de la hemocromatosis se ha localizado en un drea
del cromosoma 6 unido al complejo HLA. Hay aproxima-
damente 3 mutaciones de este gen, el c.C187G (H63D) y
c.A193T (S65C) en el exon 2,y el c.G84SA (C282Y) en el
exon 4 (7-10).

En la mutacion C282Y hay una sustitucion de aminod-
cidos en la posicién 282 donde un residuo de tirosina sus-
tituye una cisteina (C282Y), que es la responsable de la
mayoria de casos de hemocromatosis hereditaria. El simple
estado heterocigoto de esta mutacién no parece producir
una sobrecarga excesiva de hierro. Otra mutacién se ha
encontrado en la posicién 63 donde existe una sustitucién
de histidina por 4cido aspartico (H63D) (11, 12).

Otra mutacién encontrada en la posicién 65 donde hay
una sustitucién de una serina por una cisteina (S65C)
parece explicar el fenotipo de la hemocromatosis en algu-
nos pacientes negativos para la mutacién C282Y (9).

La prevalencia de la mutacién varia en diferentes partes
del mundo, siendo mayor la prevalencia de forma C286Y
en la poblacion del noreste de Europa y caucdsica y es casi
ausente en poblacién no caucdsica y en regiones localizadas
mas hacia el suroeste europeo (3, 12-15); en Colombia hay
estudios que muestran una mayor frecuencia de presenta-
cién de la mutacién H63D de forma similar que en otros
paises latinoamericanos (7).
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El gen de la hemocromatosis codifica una glucoproteina
de 343 aminoicidos llamada proteina HFE que junto al
receptor de la transferrina tipo 1 cumplen un papel inhibi-
torio en la absorcion del hierro.

La proteina HFE es homologa con las proteinas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad clase I (11, 12). Esta
es una proteina unica con 3 dominios extracelulares los
cuales pueden ser andlogos a los dominios a1,2 y dominio
tipo Ig a3 del CMH clase I, al igual que estos dltimos son
producidos en el reticulo endopldsmico; en este sitio inte-
ractian una 2 microglobulina ligdndose de una forma no
covalente con la regién homoéloga a3 (8), este complejo es
indispensable para el transporte de la proteina HEF haciala
membrana celular.

La proteina por medio de sus dominios al,2 en vez de
unirse a el receptor de linfocito T como es el caso de la
proteina del complejo HLA clase I, se une al receptor de
la transferrina tipo I con la consiguiente funcién inhibi-
toria de la absorcion del hierro; sin embargo, cuando esta
la mutacién C282Y se evita la unién del dominio a3 a la
(2 microglobulina, por lo que no se produce el transporte
intracelular hacia la membrana y, por ende, la falta de unién
al receptor de transferrina I'y la no inhibicién de la absor-
cién del hierro, con el aumento de la absorcidn en el intes-
tino y de diferentes érganos de hierro y la no exportacién
del hierro desde estos tejidos (8, 16).

El otro mecanismo mds actual y con un papel primordial
para la explicacion de la sobrecarga del hierro es el gene-
rado por la hepcidina.

La regulacidn transcripcional de la produccion de hepci-
dina estd mediada por una via de transduccién MAP kinasa
donde tiene un papel importante el gen HFE; al presentarse
la mutacién hay una disminucién importante en la produc-
cién de hepcidina. Esta proteina, producida primordial-
mente por el higado, macréfagos y adipocitos, se encarga de
unirse a la ferroportina de la membrana celular generando
la internalizacién de esta tltima con la consiguiente dismi-
nucién de expresion de ferroportina en la membrana con lo
cual no hay expulsion de hierro hacia el plasma y la ulterior
acumulacién intracelular del metal. Cuando se presenta
esta disminucién de la hepcidina, la protoporfina estimula
la liberacion del hierro hacia el plasma con la consiguiente
deplecion de los depdsitos de hierro intracelular y se esti-
mula la absorcién de hierro a nivel de intestino; la con-
centracion plasmadtica de hierro no unido a la transferrina
también aumenta y este es absorbido por el higado y otros
tejidos de forma avida y precoz; un componente de esta
forma de hierro, el hierro plasmatico labil, se libera cuando
la saturacién de trasnferrina sobrepasa el 75% y este es un
gran donador de radicales libres por lo cual, se cree, es uno
de los causantes principales del dafio tisular (13, 17).
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LESION TISULAR Y FIBROSIS INDUCIDA POR HIERRO

En la HH se observa un exceso en la absorcion de 3-4 mg/
dl de hierro, lo cual lleva a un exceso neto de 500 a 1000
mg/ano durante la vida normal.

Enla HH la cirrosis y la fibrosis hepdtica son las principa-
les alteraciones en la anatomia patolégica.

En los estadios tempranos de la hemocromatosis, el hierro
es localizado dentro de los hepatocitos, en el polo biliar de la
célula; este es distribuido acorde a un gradiente descendente
desde el drea periportal al drea centrolobulillar, resultando
en una sobrecarga férrica parenquimatosa; con el paso del
tiempo la sobrecarga de hierro aumenta y ocurre la peroxida-
cion de los lipidos dependientes del hierro causando lesiéon y
la muerte hepatocelular periportal (necrosiderosis).

La necrosiderosis es responsable de la activacién de
macréfagos, lo cual lleva a desarrollo de fibrosis y redis-
tribucién del hierro hacia las células no parenquimatosas.
La cirrosis se desarrolla cuando la concentracién hepética
excede los 400 pmol/g (18, 19).

En estadios tardios de la enfermedad también se han
encontrado acimulo de hierro en células parenquimatosas
en especial en pancreas, gonadas, glindulas endocrinas,
miocardio.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

La mayoria de los pacientes con HH sintomatica tienen
entre 40 y 50 afios de edad en el momento de la deteccién.
En la mayoria de las series se han identificado méas hombres
que mujeres, con una relacion de 8:1 a 2:1.

Los sintomas mds comunes consisten en debilidad,
letargo, pérdida de la libido y artralgias. Los hallazgos fisi-
cos incluyen hepatomegalia, esplenomegalia y otras mani-
festaciones de enfermedad hepatica que abarcan ascitis,
edema e ictericia (20).

Las manifestaciones cardiacas consisten en cardiomiopa-
tia, arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca congestiva y
se encuentra una mayor prevalencia de la mutacién hetero-
cigética C282Y (21).

El hallazgo clésico de la “diabetes bronceada” es un
encuentro tardio que actualmente se presenta en menos del
10% de los pacientes (22).

Actualmente, muchos pacientes asintomaticos con HH
son identificados como familiares homocigéticos de casos
indices, en andlisis séricos del hierro y en andlisis quimicos
de sangre de screening de rutina.

DIAGNOSTICO

En diferentes series, el 25-50% de aquellos con hemocro-
matosis hereditaria son diagnosticados en estadio cirrético

(19), lo que demuestra la falta de sintomas y signos especifi-
cos para sospecha y diagnéstico temprano de la enfermedad.
La identificacién de las mutaciones de la HFE en dife-
rentes poblaciones raciales podria tener un impacto impor-
tante en la disminucién de secuelas de la enfermedad.

PRUEBAS NO INVASIVAS

Los métodos utilizados para establecer la presencia de
sobrecarga de hierro incluyen estudio de hierro sérico,
varias técnicas radioldgicas, biopsia hepatica, evaluaciéon de
la respuesta a la flebotomia o a la terapia quelante.

Enun paciente con sospecha de sobrecarga de hierro deben
realizarse test genéticos para hemocromatosis hereditaria.

Hay diferentes formas de evaluar la concentracién de
hierro; cada método varia en su sensibilidad y especificidad
para el diagnostico y utilidad como tamizaje.

Una saturacién de transferrina > 45% tiene una sensibilidad
de 58% y una especificidad del 98% en la detecciéon de C282Y
homocigoto. Y la concentracion elevada de ferritina plasma-
tica mayor de 200 para mujeres y mayor de 300 para hombres,
tiene una sensibilidad de 66% y especificidad de 85% (23-25).

Aunque las guias del U.S. Preventive Services Task Force
no recomiendan el tamizaje genético para hemocromatosis
hereditaria por no tener un balance costo beneficio (26),
algunas publicaciones recientes han postulado que debe
realizarse tamizaje a pacientes que tengan niveles de ferri-
tina por encima de 1.000 micro/lit; sin embargo, son nece-
sarios estudios de mayor poder estadistico (24, 25).

Algunas publicaciones refieren que la capacidad de unién
a hierro no saturada seria una prueba menos costosa y de
mas facil evaluacion que la saturacion de transferrina como
prueba de tamizaje (13).

La combinacién de valores de ferritina sérica elevada y
un nivel elevado de saturacién de la transferrina sérica en
un individuo, por otra parte sano, tiene una sensibilidad del
93% para el diagnostico de HH.

Ligeras elevaciones en la aspartato aminotransferasa
(AST) y alanino amino transferasa (ALT) se han descrito
en el 65% de los pacientes con HH. El promedio de ele-
vacion de la AST es tipicamente menor de 100 U/L en
pacientes cirrdticos y no cirréticos.

Las imégenes utilizadas van desde TAC, RNM, que son
métodos sensibles para la evaluacion no invasiva de depdsi-
tos de hierro (1, 11).

PRUEBAS GENETICAS

Debido a que la penetrancia de las mutaciones del gen de
la hemocromatosis son bajas, en el estudio de la hemocro-
matosis tipo 1 la bisqueda de alteraciones genéticas tiene
importancia en el riesgo familiar de la patologia; al menos
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tres mutaciones causantes de hemocromatosis heredita-
ria han sido detectadas, la c¢.C187G (H63D) y c.A193T
(S65C) en el exon 2, y la c.G845SA (C282Y) en exon 4 y
diferentes combinaciones de estas (7, 10).

C282Y homocigoto. Este es el patron genético cldsico, se
observa en mds del 90% de los casos tipicos. La expresion de
la enfermedad va desde no evidencia de sobrecarga de hierro
hasta sobrecarga masiva con disfuncién de 6rganos.

C282Y/H63D componente heterocigoto. El paciente
porta una copia de la mutacién mayor y una de la mutacién
menor. La mayoria tiene niveles normales de hierro.

C282Y heterocigoto. Este patron se ve en el 10% de la
poblacién blanca. Usualmente asociados con niveles nor-
males de hierro.

H63D homocigoto. La mayoria de estos pacientes tiene
niveles normales de hierro. Un pequefio porcentaje pre-
senta niveles moderadamente aumentados de hierro.

H63D heterocigoto. Este patrén se ve en el 20% de la
poblacién blanca. Usualmente se observan niveles norma-
les de hierro.

Las mutaciones C282Y homocigéticas y H63D son
mutuamente excluyentes (27-29).

BIOPSIA HEPATICA

Antes de las imdgenes diagnodsticas y el estudio genético, la
realizacion de biopsias y la tincién de estas con coloraciones
especiales como el azul de Prusia confirmaban los depdsitos
de hierro dentro del hepatocito (30, 31) y se consideraban
como pruebas diagndsticas de sobrecarga de hierro.

Recientes progresos, tanto en imdgenes como en genética,
han disminuido el papel de la biopsia hepatica en el diagnds-
tico de sobrecarga de hierro (1, 19), por lo que ya no es consi-
derada la prueba de oro para el diagnéstico de la enfermedad.

Después del diagnostico de sobrecarga de hierro por
imégenes, es mandatorio evaluar el grado de dafio hepdtico,
como el objetivo primordial actual de la biopsia hepatica.

La indicacién actual de la biopsia hepatica depende de la
presentacion fenotipica del exceso de hierro, en casos tipi-
cos de fenotipo cromatético (alta saturaciéon de transferrina
con aumento de la concentracién parenquimatoso de hie-
rro) hacen el genotipo muy importante para la evaluacién.

En C282Y2 homocigoto, la biopsia hepitica es util para
el prondstico; sobre todo para la evaluacién de la fibro-
sis hepdtica si hay aumento de tamafio hepético, ferritina
mayor de 1000 ng/ml o niveles de AST elevados.

En C282Y-H63D heterocigoto, la indicacién de la biop-
sia no es tan clara, sobre todo si hay niveles normales o
intermedios de saturacion de la transferrina o niveles de
ferritina menores a 500 ng/ml y sin alteracién en el perfil
hepatico, ya que podria decirse que el paciente estd libre de
riesgo de fibrosis hepdtica.
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En casos no tan tipicos de tipo cromatdsico, el uso de la
biopsia es independiente del genotipo presentado (19, 32).

TRATAMIENTO

El objetivo de la terapia es el depletar los depésitos de hie-
rro para prevenir el dafio tisular, ya que no existe un manejo
especifico para cada una de las alteraciones viscerales que
pueden existir.

La flebotomia sigue siendo el manejo de eleccién para la
deplecion de hierro, otras alternativas son el uso de quelan-
tes de hierro los cuales son indicados en el caso de contra-
indicacién a la flebotomia (13, 33).

La flebotomia debe iniciarse en pacientes con concentra-
ciones altas de ferritina, haciendo la extraccion de volumen
de acuerdo al peso corporal, extrayendo 7 ml/kg sin exce-
der los 550 ml por flebotomia (6).

Flebotomias de 550 ml de sangre semanales (250 mg
de hierro), se llevan a cabo hasta tener concentraciones de
hemoglobina por encima de 11mg/dl (6). Una vez que,
durante tres semanas consecutivas, se mantengan estos
niveles, se miden los niveles de ferritina y el porcentaje de
saturacién de transferrina. La deplecion se confirma si la
concentracion de ferritina es menor a SO microgramos/ml
y el porcentaje de saturacién de transferrina llega a valores
subnormales. Generalmente, se requieren de 4-8 fleboto-
mias por afio como terapia de mantenimiento (1, 6, 13, 26,
34-36).

Otras medidas a tener en cuenta, aunque sin eficacia pro-
bada, son la disminucién del consumo de alimentos ricos
en hierro o suplementos que lo puedan contener, ademas
la reduccion de consumo de dcido ascorbico por el efecto
sobre la absorcion y las implicaciones a nivel cardiovascular
en pacientes con la enfermedad (13, 37, 38).

PRONOSTICO

La cirrosis es el factor clinico que influye en la superviven-
cia a largo tiempo. Un paciente con cirrosis en el momento
del diagnostico tiene probabilidad de morir 5,5 veces
mayor que un paciente no cirrético.

El diagndstico y las flebotomias antes del desarrollo de
cirrosis hacen que los pacientes con HH tengan una proba-
bilidad de sobrevida que no difiere de la poblacién general

(39, 16).
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