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EDITORIALES
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La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad genética
que afecta fundamentalmente a personas de raza blanca
y que se caracteriza por un incremento en la absorcién in-
testinal de hierro a lo largo de la vida. Los pacientes afecta-
dos suelen presentar sintomas cuando superan el cuarto
decenio y en sus fases finales la enfermedad se manifiesta
en forma de diversos trastornos crénicos, como cirrosis he-
patica, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, artritis e
impotencial. Clasicamente, la enfermedad se diagnosticaba
en etapas tardfas, cuando la aparicion de multiples proce-
S0S organicos hacia sospechar la presencia de esta entidad
(fase irreversible). En los Ultimos afios, la aparicion de prue-
bas serolégicas y genéticas ha posibilitado el diagnostico
temprano de esta enfermedad vy la instauracién rapida de
tratamiento con flebotomias, con excelentes resultados.
Existen dos métodos validados para el diagnéstico temprano
de los pacientes asintomaticos con hemocromatosis heredi-
taria. El mas antiguo es el método serolégico, en concreto,
el indice de saturacion de la transferrina. Presenta algunos
problemas, entre ellos que no esta perfectamente estandari-
zado. Distintos laboratorios no utilizan el mismo procedi-
miento analitico. Tampoco existe un acuerdo absoluto en
los porcentajes de saturacion que se consideran Optimos
para el cribado. Estos van del 45 al 65%. Dos estudios han
evaluado la sensibilidad y especificidad de esta prueba para
el diagnoéstico de hemocromatosis hereditaria, uno a partir
de 4.679 personas que consultaron en una clinica estado-
unidense (sensibilidad: 0,52; intervalo de confianza [IC] del
95% 0,34-0,69, especificidad: 0,91; IC del 95%, 0,9-0,91)?,
y otro, francés y practicado en 1.679 donantes de sangre
(sensibilidad: 0,66; especificidad: 0,9)3. Podemos concluir
que se trata de una prueba barata, Util y facil de realizar. No
obstante, un importante inconveniente es que los resultados
obtenidos dependen mucho de la edad del sujeto, por lo
que resulta recomendable realizarlo a diversas edades de
un mismo individuo.

El descubrimiento en 1996 por Feder et al* del defecto ge-
nético presente en la mayor parte de casos de hemocroma-
tosis ha revolucionado su diagnoéstico temprano. En nuestro
pais, el 80% de los pacientes afectados de hemocromatosis
hereditaria son homocigotos para la mutacion C282Y del
gen HFE 'y casi un 10% mas son dobles heterocigotos para
las mutaciones C282Y y H63D del mismo gen®. La identifi-
cacion temprana de los neonatos con estos genotipos per-
mitirfa establecer pautas de conducta sencillas y préacticas
(donacién de sangre trimestral a partir de la mayoria de
edad en adelante) que supondrian la erradicacién de las
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consecuencias clinicas de esta enfermedad en Espafia. En
cuanto a su sensibilidad y especificidad, cuando el diagnés-
tico genético se realiza mediante los medios técnicos y el
control de calidad 6ptimo, practicamente no se observan
errores. Las ventajas son obvias: se trata de una prueba que
solamente debe realizarse una vez en cada individuo y re-
sultarfa muy préactico aprovechar la logistica operativa en
nuestro pais para el diagnostico de enfermedades en el neo-
nato. Sin embargo, presenta como inconvenientes que se
trata de una prueba relativamente cara y que los nifios diag-
nosticados no presentan una enfermedad real, sino sélo
una predisposicién a desarrollar hemocromatosis. De he-
cho, algunos de los nifios diagnosticados no presentarian ja-
mas afectaciéon orgéanica aunque no se les ofreciera trata-
miento. En algunos paises como Francia, se ha considerado
que no resulta ético el diagnostico genético neonatal de en-
fermedades que afectan exclusivamente al adulto, porque
serfa preferible diagnosticarlas en la edad adulta para que el
interesado pudiera ejercer su autonomia y valorar el interés
del diagnéstico. Sin embargo, la hemocromatosis podria ser
una excepcion a esa regla, puesto que su deteccion tem-
prana no supone un diagndéstico en si mismo, sino mas bien
un dato que permite hacer ciertas recomendaciones en el
ambito de la salud (donaciones de sangre, control bioquimi-
co periodico, etc.). En general, el diagnostico genético ha
sido bien aceptado por las familias a las que se les ha ofre-
cido.

La hemocromatosis hereditaria podria cumplir todos los
preceptos establecidos por la Organizacion Mundial de la
Salud para la realizacién del cribado poblacional de una
enfermedad®. Estos preceptos son: a) la enfermedad debe
tener una prevalencia significativa; b) la enfermedad debe
asociarse a un pronostico de gravedad en caso de no reci-
bir tratamiento; ¢) debe disponerse de pruebas diagnosti-
cas no invasivas capaces de detectar la enfermedad en
fase asintomatica; d) debe disponerse de tratamientos
efectivos que modifiquen significativamente la historia na-
tural de la enfermedad, y e) el escrutinio de la enfermedad
debe resultar coste-efectivo.

Vamos a repasar cada uno de estos preceptos en el caso
particular de la hemocromatosis hereditaria y en Espafa.

No cabe duda de que la hemocromatosis hereditaria (o al
menos la predisposicion genética a desarrollarla) es relativa-
mente prevalente en nuestro pais. Nuestro grupo ha investi-
gado recientemente en Catalufia, con precision y sin sesgo,
la prevalencia de las mutaciones del gen HFE que predispo-
nen a méas de 1.000 neonatos nacidos consecutivamente a
sufrir hemocromatosis. Uno de cada 1.000 neonatos en Es-
pafia es homocigoto para la mutacion C282Y del gen HFE,
mientras que uno de cada 100 es doble heterocigoto para
las mutaciones C282 y H63D del mismo gen’.

En Espafia hay numerosos casos bien documentados de
afectacion organica grave secundaria a hemocromatosis he-
reditaria. Fundamentalmente, los pacientes presentan fibro-
sis y cirrosis hepética, en ocasiones en fase terminal o con
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transformacion a hepatocarcinoma. También presentan dia-
betes mellitus e insuficiencia cardiaca grave. No hay duda
entre los especialistas de que la hemocromatosis hereditaria
puede causar grave morbilidad y mortalidad.

Como ya se ha sefialado anteriormente, disponemos de
pruebas serolégicas y genéticas aptas para el cribado de la
enfermedad.

Desde hace afios sabemos que el tratamiento de la hemo-
cromatosis a base de flebotomias (o eritroaféresis) reduce
de forma muy significativa los sintomas atribuibles a la en-
fermedad y elimina el riesgo de complicaciones graves en
los individuos en fase inicial, mientras que mejora el pro-
nostico de aquellos que ya presentan lesiones de caracter
irreversible®11,

De todos los preceptos establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud, el més dificil de evaluar es el relativo a
que el diagnostico temprano resulte coste-eficaz, es decir,
que el escrutinio poblacional, y con ello el diagndéstico tem-
prano de los pacientes, resulte méas barato que ofrecer tra-
tamiento a los pacientes en fase avanzada/irreversible. Todo
médico tiende a rebelarse ante esta perspectiva economi-
cista de la medicina, pues resulta imposible evaluar el im-
pacto econémico del sufrimiento humano. No obstante, en
un mundo de grandes necesidades en sanidad y con presu-
puestos limitados, es normal y posiblemente imprescindible
realizar estudios de coste-eficacia en asuntos como el que
estamos tratando. Este punto se esta estudiando en Espaha
y se ha estudiado ya en otros paises, y posiblemente resulta
el aspecto crucial en la decision sobre el escrutinio general.
Asi que vamos a dedicarle una atencion especial.

Como ya hemos explicado, nuestro grupo ha efectuado un
primer esfuerzo para realizar un estudio de coste-eficacia,
y el primer paso ha consistido en la cuantificacion precisa y
sin sesgo de la prevalencia de las mutaciones del gen HFE
en méas de 1.000 neonatos en Catalufia. La frecuencia aléli-
ca de la mutacién C282Y en Espafia es del 3% (IC del
95%, 2,2-3,7%) y la de la mutacion H63D del 20% (IC
del 95%, 19-22%, la mas alta observada en el mundo)’. Un
segundo dato imprescindible para calcular el coste-eficacia
es conocer la penetrancia de la enfermedad. Desgraciada-
mente, no disponemos por ahora de estudios en Espafia re-
lativos a este tema, y es dificil saber si dispondremos de
ellos algun dia, puesto que para realizarlos se necesitaria ge-
notipar a un numero muy significativo de personas mayores
de 50 afios (por cada homocigoto C282Y a detectar deberia
cribarse a 1.000 personas, asi que para detectar un nimero
de, por ejemplo, 25 homocigotos se deberian realizar estu-
dios genéticos a 25.000 personas) para después determinar
con precision el grado de afectacion organica en el grupo de
personas diagnosticadas genéticamente. El coste de un es-
tudio asi serfa muy alto y resulta poco probable que fuera
costeado por las agencias nacionales de evaluacién de pro-
cesos diagnosticos, sobre todo porque los datos de pene-
trancia que estiman estudios similares realizados en otras
partes del planeta son bajos. Los estudios realizados en el
mundo que intentan evaluar la penetrancia de la hemocro-
matosis han resultado dificiles y controvertidos, debido a
sesgos de tipo metodoldgico. Por ejemplo, los estudios reali-
zados sobre poblacion de donantes de sangre excluyen (por
definicién) a todos los «enfermos», y los estudios basados
en enfermos procedentes de mutualidades no son represen-
tativos de la poblacion general. Ademas, se han utilizado
distintos criterios de enfermedad en diferentes estudios. El
paciente con hemocromatosis puede presentar diversos gra-
dos de enfermedad, que van desde la debilidad corporal o la
elevacion de los valores de transaminasas hasta la lesion or-
ganica como la diabetes o la fibrosis/cirrosis hepaticas. De-

pendiendo del criterio de enfermedad elegido, la penetran-
cia ha sido forzosamente distinta. La penetrancia también
ha dependido de las pruebas realizadas a los sujetos en es-
tudio. Por ejemplo, la presencia de fibrosis/cirrosis hepatica
ha sido mucho mas frecuente en los estudios en los que se
realizaba biopsia hepética sistematica a todos los pacientes
con genética compatible que en aquéllos en los que se res-
tringia esta prueba. Otro dato importantisimo es la edad de
la poblacion estudiada. Extrayendo datos de los estudios
mejor disefiados puede concluirse que mas del 80% de los
individuos homocigotos C282Y presentan elevacion impor-
tante de la saturaciéon de la transferrina (practicamente el
100% de los varones), que mas del 80% de los varones de
mas de 50 afios presentan elevacion significativa de la ferri-
tina y que, aproximadamente, un 25% de los pacientes son
portadores de fibrosis o cirrosis hepatica y un 50% presen-
tan alguin signo ligado a la hemocromatosis'?1¢. Puede que
en un futuro nos ayude a precisar mas la penetrancia el co-
nocimiento de otras alteraciones genéticas que se suman a
las ya conocidas en el gen HFE y que pueden modificar el
fenotipo de expresion de la hemocromatosis, como ya ha
sucedido con algunas ya comunicadas, como mutaciones
en los genes HAMP'y hemojuvelina'’-1°.

La agencia nacional francesa de acreditacion y evaluacion
de la salud (ANAES) ha publicado recientemente una eva-
luacion clinica y econémica completa del cribado de la he-
mocromatosis HFE-1 en el afio 20042°. Dado que la frecuen-
cia alélica de la mutacién C282Y en Espafia es similar a la
observada en poblacién blanca francesa (salvo en zonas
concretas de Francia, como la Bretafia, donde la frecuencia
€s mayor) y no hay razones para pensar que los datos de pe-
netrancia sean en nuestro pais muy distintos que los del ve-
cino galo, los datos obtenidos son muy interesantes y posi-
blemente extrapolables a Espafia. Los técnicos franceses
concluyen que no se dan las condiciones 6ptimas para reco-
mendar un cribado de la poblacién general para la hemocro-
matosis tipo HFE-1, aunque si recomiendan realizar estudios
piloto de ambito regional. La misma agencia asegura que,
dada esta decisién, son necesarios programas de guia para
el diagndstico de la hemocromatosis, y aseguran que emiti-
ran en breve recomendaciones al respecto. Si a la luz de es-
tos datos o de los que en un futuro obtengan las agencias de
evaluacion de Espafa llegamos a la conclusion de que el es-
crutinio genético de la hemocromatosis no resulta coste-efi-
caz en Espafia, cabe preguntarse qué haremos entonces.
Como ya se ha comentado anteriormente, el paciente con
hemocromatosis que puede diagnosticarse a partir de la
sospecha clinica es un paciente en fase irreversible. Esta
claro que, como médicos, no puede ser nuestro objetivo
diagnosticar a estos pacientes en esa fase. Como de lo que
se trata es de diagnosticar a pacientes en fase asintomatica
(y resulta imposible adivinar qué paciente esta en riesgo),
resulta necesario seguir las directrices apuntadas por algu-
nos expertos y solicitar pruebas de escrutinio (fundamental-
mente el indice de saturacion de la transferrina y la ferritina
sérica) a individuos que aparentemente no presentan tras-
torno alguno!. Pueden ser buenas oportunidades los anali-
sis de empresa o los estudios de control del médico de fa-
milia. Pero esto nos conduce a una paradoja, porque esa
medida termina constituyendo en la practica un escrutinio
encubierto, no reglado y mucho mas imperfecto. Es de es-
perar que diversos médicos soliciten la prueba de escrutinio
a los mismos pacientes, incluso es facil que un médico soli-
cite a un mismo paciente el test de escrutinio en diversas
ocasiones. Los laboratorios clinicos veran aumentar sin pa-
rar las peticiones para realizar indices de saturacion de la
transferrina y concentraciones de ferritina sérica (como ya
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empieza ya a suceder ahora). Por otra parte, algunas perso-
nas que no acuden usualmente a su médico jamas realiza-
ran la prueba. En definitiva, la negativa de las autoridades
sanitarias a realizar la prueba de escrutinio de forma regla-
da no llevaria aparejado un ahorro econémico, sino al con-
trario, redundaria en un mayor gasto diagnéstico y una re-
duccion muy significativa de la equidad diagnoéstica (un
dato que contrasta con la voluntad de los paises de la Unién
Europea de disponer de una sanidad equitativa).

Todavia nos queda por analizar una Ultima consecuencia
negativa de no realizar el cribado reglado. En un sistema de
escrutinio organizado y eficiente, a todas las personas ho-
mocigotas C282Y o dobles heterocigotas C282Y/H63D se
les podria aconsejar para que fueran excelentes donantes
de sangre cuando llegaran a la mayoria de edad. Es cierto
que existen algunas reticencias entre los responsables de
centros de transfusion a admitir como donantes a personas
en tratamiento por hemocromatosis, dado que su donacién
no es absolutamente altruista, pero posiblemente estas reti-
cencias desaparecerian ante un colectivo muy numeroso (el
1% de la poblaciéon), con 18 afios y sin enfermedad alguna
(s6lo un rasgo genético que les predispone a sufrir hemo-
cromatosis) que desean donar en un banco de sangre en
lugar de destruir este precioso fluido. Cabe sefialar al res-
pecto que la sangre de donantes hemocromatdsicos se ad-
mite en paises como EE.UU. o Canada, y que en algunos
paises de la Union Europea también se admiten las dona-
ciones de pacientes con hemocromatosis en fase de mante-
nimiento (que es la que nos ocupa) como Francia e ltalia.
No parece que un pais que dista de ser autosuficiente en
hemoderivados y que importa diversos productos sangui-
neos procedentes de donantes retribuidos (como la inmu-
noglobulina humana polivalente o el factor de Von Wille-
brand) pueda permitirse despreciar la sangre del 1% de su
poblacién sana.

En nuestra opinién, en Espafa deberia producirse un am-
plio debate respecto a este tema en el que intervinieran res-
ponsables de la administracion, de los servicios de hemote-
rapia, expertos en bioética, representantes de los pacientes
con hemocromatosis y representantes de la poblacion gene-
ral, para sopesar los pros y contras de una iniciativa polémi-
ca que nos permite la tecnologia actual, pero que esta fre-
nada por ahora por razones econémicas y éticas de dificil
comprensiéon para muchos.
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