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Resumen

El hierro es un elemento esencial para la vida, Su défi-
cit provoca la enfermedad més frecuente en la espe-
cie humana, la anemia ferropénica. Sin embargo, en
sociedades desarrolladas no es la ferropenia la altera-
cidén mas frecuente del metabolismo de este metal,
sino la sobrecarga. Las mismas caracteristicas que ha-
cen del hierro un elemento insustituible por su capaci-
dad de aceptar y donar electrones, le capacitan, en si-
tuaciones de atesoramiento patoldgico, para causar
dano tisular severo (oxidacion debida a la formacién
de radicales libres).

El término hemocromatosis primaria de base genéti-
ca se refiere a una enfermedad caracterizada por una
acumulacion progresivo de hierro tisular, debido a una
regulacién anémala de la absorcién intestinal de hie-
rro. Su prevalencia es alta en poblacidn caucdsica
(1/200-1.000 individuos). Una mutacion (C282Y) en
forma homozigota del gen denominado HFE se pre-
senta en un porcentaje elevado de los enfermos.

Un aspecto controvertido al respecto de la hemocro-
matosis es la penetrancia atribuible a esta alteracién
genética. Mientras que es incontrovertible que algu-
nos pacientes homozigotos para la mutacion C282Y
del gen HFE pueden llegar a los 80 anos sin presentar
trastornos organicos graves, otros sufren complicacio-
nes como cirrosis hepatica, diabetes o hepatocarcino-
ma en edades tempranas. La acumulacién de hierro en
los pacientes afectados resulta asimismo variable.
Recientemente se han descrito distintos genes impli-
cados también en el metabolismo del hierro (HAMP
TfR2, SCL4044, HJV). La hipotesis que se plantea es
que la interaccion de mutaciones en el gen HFE con
anomalias en estos genes (smodificadores¢) podria ex-
plicar las diferencias en la expresion fenotipica del ate-
soramiento de hierro.

Introduccion

Desde la identificacion del gen HFE en 1996' y con el
descubrimiento de otros genes cuyas mutaciones cau-
san también, hemocromatosis hereditaria, se ha efec-
tuado un avance muy relevante en el conocimiento
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del metabolismo del hierro y en el diagndstico de los
estados primarios de sobrecarga de hierro.

El término hemocromatosis primaria engloba aquellas
anomalias hereditarias en proteinas implicadas en el
transporte y regulacion de la absorcion de hierro que
conllevan una acumulacién progresiva de hierro tisu-
lar. Feder et al' atribuyeron la forma mds frecuente de
hemocromatosis hereditaria a la existencia, en estado
homozigoto, de la mutacién C282Y del gen HFE. Su
prevalencia es alta en Europa y América del Norte, y
afecta a una de cada 200 a 1.000 personas, disminu-
yendo segin un gradiente geografico Norte-Sur’. En
Espana, el 85 % de los pacientes con criterios clinicos
clasicos de hemocromatosis son homozigotos para
esta mutacion®.

Un pequeno porcentaje de los pacientes son heterozi-
gotos dobles para una segunda mutacion (H63D) del
mismo gen. En general, las personas homozigotas
para la mutacién H63D presentan niveles de hierro
hepatico ligeramente incrementados, pero casi nunca
sufren hemocromatosis franca®. No obstante, se ha
demostrado que existe una asociacién entre el incre-
mento leve de los depositos férricos v la presentacion
posterior de diabetes mellitus, un hecho de gran tras-
cendencia epidemioldgica.

Se ha estimado que en Espania, la frecuencia alélica
de la mutacion C282Y en los neonatos es de 0,03
(IC 95 %: 0,022-0,037), que el 4,5 % de la poblacion es
portadora heterozigota y que uno de cada 1.000 indi-
viduos es homozigotao para la misma. Por otra parte,
la frecuencia alélica de la mutacion H63D en Espana
es la mayor del mundo (22 %) vy el porcentaje de ho-
mozigotos es muy elevado (4 %) °. Siguiendo la no-
menclatura OMIM, la hemocromatosis hereditaria
causada por mutaciones en el gen HFE se denomina
de tipo 1 (OMIM 235200).

Un aspecto controvertido al respecto de la hemocro-
matosis en los tltimos afios ha sido la penetrancia
atribuible a esta alteracién genética. Las estimaciones
iniciales de penetrancia fueron siempre muy altas
(> 80 %) vy sin duda estuvieron influidas por un sesgo
de seleccidn (todos los pacientes diagnosticados lo ha-
bian sido por la clinica que presentaban). Cuando em-
pezaron a realizarse estudios epidemioldgicos en po-
blacién general, los datos de penetrancia oscilaron
entre el 50 y el 4 %, dependiendo del complejo sin-
tomdtico considerado y de la edad de la poblacién -
estudiada®’. No obstante, existe consenso en que la
penetrancia es netamente inferior a la inicialmente
considerada. Mientras que es incontrovertible que al-
gunos pacientes homozigotos para la mutacién C282Y
del gen HFF pueden envejecer mas alla de los 80 afios
$in presentar trastornos organicos graves, otras per-
sonas sufren complicaciones como cirrosis hepatica,
diabetes o hepatocarcinoma en edades tempranas
(en algunos casos antes de los 35 afios de edad). La
acumulacién de hierro en los pacientes afectados tam-
bién resulta asi mismo variable. Aunque se han defi-
nido algunos factores ambientales que pueden condi-
cionar parcialmente esta diversa evolucion (habito
endlico, presencia de marcadores de hepatitis crénica)
la opinién mads generalizada es que detras de los ca-
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sos mas graves puede esconderse la interaccion de
otros genes directores del metabolismo férrico.

La hemocromatosis tipo 2A o juvenil (OMIM 602390)
presenta un patron similar, también autosdmico rece-
sivo, pero mds agresivo y con afectacién precoz (en la
segunda década de la vida) de 6rganos diana como co-
raz6n, musculo esquelético y génadas. El gen cuya al-
teracion causa con mayor frecuencia este tipo de he-
mocromatosis se ha denominado hemojuvelina®. Se
trata de un gen situado en 1g21 y que codifica una
proteina de 426 aminodcidos. Se expresa preferente-
mente en higado y musculo esquelético, pero se des-
conoce su funcion exacta. Un dato relevante es que
hemojuvelina interviene en la modulacion de otro
gen, situado en 19q13, que codifica un péptido de
25 aminodacidos denominado hepcidina, y que parece
clave en la regulacién de la absorcion intestinal de
hierro®!”,

En algunos casos de hemocromatosis juvenil (hemo-
cromatosis 2B, OMIM 602390) se han descrito muta-
clones recesivas en el gen de la hepcidina (HAAP)M12
y algunos modelos animales demuestran que la altera-
cién grave de este gen en forma homozigota provoca
un cuadro clinico indistinguible de la hemocromatosis
juvenil %,

Una alteracion también recesiva de otro gen situado
en 7q22 y que codifica una proteina homdloga al re-
ceptor 1 de la transferrina (receptor 2 de la transferri-
na) causa la hemocromatosis tipo 3 (OMIM 604250)".
Esta alteracion se ha hallado solamente en un grupo
reducido de familias, italo-francesas, y causa un cua-
dro clinico indistinguible de la hemocromatosis ligada
al gen HFE. Se considera un tipo muy infrecuente de
hemocromatosis y las alteraciones de este gen pare-
cen presentar una prevalencia minima.

Se ha descrito un cuarto tipo de hemocromatosis (ti-
po 4, OMIM 606069) también denominado enferme-
dad de la ferroportina, con caracteristicas diferenciales
al resto. Se trata de una alteracidn con una herencia
dominante del gen SLC40A4, situado en 2¢g32. Este
gen codifica para una proteina que se expresa en el
sincitio trofoblasto, duodeno, hepatocitos v sistema
reticuloendotelial y que se conoce con diversas deno-
minaciones (ferroportina 1, IREG1, MTFP1). Clinica-
mente, los pacientes presentan sobrecarga férrica de
predominio macrofagico, con tendencia a la anemi-
zacion y mala tolerancia a las flebotomias®. Las com-
plicaciones son mas leves que en la hemocromatosis
tipo 1 pero parece un trastorno relativamente preva-
lente. Se han descrito mutaciones en distintas pobla-
ciones incluyendo la espanola’.

La tabla 1 y la figura | muestran de forma esquemati-
ca los diferentes tipos de hemocromatosis hereditaria.
La acumulacién de hierro en los distintos tejidos pre-
senta patrones distintos dependiendo del tipo del gen
mutado que se asocia a la enfermedad. En pacientes
con hemocromatosis hereditaria tipo 1 se observa
acumulacidn férrica preferentemente hepatocitaria,
respetando las células de Kupfter. En la hemocroma-
tosis tipo 4 se observa acumulacién masiva de hierro
en las células de Kupffer y también en los hepatocitos.
En pacientes jovenes con hemocromatosis tipo 3, se

observa un patrén similar al de tipo 1, con acumula-
cién férrica que afecta preferentemente a la zona 1 del
lobulillo hepatico y fundamentalmente a los hepatoci-
tos. La hemocromatosis juvenil tipo 2B presenta un
patrén, en pacientes jovenes, de sobrecarga masiva de
hierro que afecta a todo el parénquima hepatico.

Se ha demostrado en modelos animales'” y también
en humanos'' la posibilidad de herencia digénica de
alteraciones del gen de HAMP y HFE, causando he-
mocromatosis de mayor gravedad. Es posible por lo
tanto que el resto de genes descritos pueda interactuar
con las mutaciones del gen HFE y aumentar la severi-
dad y penetrancia de los casos de hemocromatosis.
En cuanto a la frecuencia de presentacion de sinto-
mas existe un sesgo por diagnéstico. Los pacientes
probandos presentan siempre mayor morbilidad que
sus parientes afectados por la enfermedad pero que se
han diagnosticado mediante el estudio familiar. A su
vez, estos tltimos presentan mds sintomas que los

Tabla 1. Genes que contribuyen a los diferentes tipos
de hemocromatosis primaria

Gen Proteina Clinica Herencia
HFE HFE HH cldsica AR
HIV Hemnojuvelina Hemocromatosis juvenil AR
HAMP Hepcidina Hemocromatosis juvenil AR
SCL40AL Ferroportina Enfermedad de la AD

ferroporting
TFR2 Receptor 2 Hemocromatosis AR
de transfernina Tir2. jSensor de Fe?
DMT1 Transportador de Un solo caso en humanos AR

metales divalentes

HH: hemacromatasis hereditaria; AR. autosémica recesiva; AD: autosdmica dominante.
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Figura 1. Esquema de la estructura de |os distintos genes aso-
ciados a hemocromatosis hereditaria.
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diagnosticados a través de cribado de la poblacion.
Este dato induce a pensar que existen factores genéti-
cos desconocidos que modulan la expresion y pene-
trancia de la enfermedad. Por otra parte, algunas de las
patologias presentes en el paciente hemocromatdsico
tienen alta prevalencia (diabetes, artropatia) y por tan-
to puede supravalorarse su asociacién con el diagnos-
tico de hemocromatosis hereditaria, cuando en rea-
lidad puede que se trate de episodios paralelos no
relacionados. Los estudios practicados en pacientes
diagnosticados durante el cribado familiar demues-
tran que es posible que individuos asintomdticos pre-
senten fases evolucionadas de la enfermedad, en con-
creto el 16 % sufren diabetes y el 5 % de los varones,
cirrosis hepdtica®. Asi mismo, el 5 % de los pacientes
probandos con cirrosis estan asintomaticos en el mo-
mento del diagndstico.
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La hemocromatosis hereditaria (HH) fue descrita en
1865 como una triada constituida por glucosuria, ci-
rrosis e hiperpigmentacion cutanea. Von Recklinghau-
sen establecié mas tarde que esta clinica se debia al
depdsito tisular de hierro en los érganos correspon-
dientes'?®. En 1976, Simon et al descubrieron que exis-
tia una predisposicion genética a padecer la enfer-
medad, relacionada con el alelo HLA-3, pero hasta
1996 no fue posible identificar el gen HFE localizado
en el cromosoma 6, como principal responsable de la
enfermedad*’. Aunque se han descrito otras mutacio-
nes del gen HFE, las que aparecen en las posiciones
C282Y y H63D son las que habitualmente se asocian
con la manifestacion clinica de la enfermedad™™. La
mutacion C282Y es menos frecuente que la H63D,
pCfO suU penetrancia en cuanto al dcpésito Eél'fiCO 25
mayor®. El aislamiento del gen de la HH en 1996 ha
permitido la realizacién de numerosos estudios mo-
leculares y poblacionales, donde se ha puesto de ma-
nifiesto que la HH es la enfermedad genética mo-
noalélica mds frecuente en la raza caucdsica®’,



