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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: Parece que un esla-
bén en la patogenia de la hemocromatosis
hereditaria tipo 1 es la sobreexpresién de un
transportador de cationes divalentes duode-
nal (DMT1) causante de la absorcién del
hierro?* no heminico. El objetivo del presen-
te estudio ha sido valorar si el bloqueo com-
petitivo de DMT1 mediante la administra-
cion de dosis altas de magnesio® por via
oral reduce la absorcion de hierro en pacien-
tes homocigotos para la mutacion C282Y.
PACIENTES Y METODO: Mediante un ensayo cli-
nico cruzado se investigd la absorcion de
hierro mediante el test de absorcién de ba-
jas dosis de hierro en un grupo de 15 pa-
cientes antes y después de ingerir durante
2 semanas una dosis de magnesio de
809,6 mg cada 8 h.

ResuLTADOS: No se observaron efectos se-
cundarios ni diferencias estadisticamente
significativas entre la absorciéon de hierro
antes y después del tratamiento experimen-
tal (14,7 umol/l, intervalo de confianza [IC]
del 95%, 9,8-19,6, frente a 14,9 umol/l,
IC del 95%, 8,5-21,4; p =0,7).
ConctLusiones: El tratamiento con magnesio
oral no reduce la absorcion de hierro en los
pacientes homocigotos C282Y. Dicho trata-
miento no puede ser una alternativa tera-
péutica a las flebotomias.

Palabras clave: Hemocromatosis. Absorcién
de hierro. Magnesio. DMT1.

Treatment of type 1 hereditary
haemochromatosis with
oral magnesium

BACKGROUND AND OBJECTIVE: An essential step
in the pathogenesis of hereditary hemoch-
romatosis seems to be the increased ex-
pression of a duodenal divalent cation
transporter (DMT1) responsible for absorp-
tion of non-heminic iron?*. The objective of
the present study was to ascertain whether
the competitive blockade of DMT1 by the
administration of high doses of oral Mg?*
reduces iron absorption in patients homozy-
gous for the C282Y mutation.

PATIENTS AND METHOD: Iron absorption was
evaluated by a low dose iron absorption test
in 15 patients before and after treatment
with oral magnesium (809.6 mg every 8
hours) for two weeks.

ResuLts: We did not observe secondary ef-
fects or significant differences in iron absorp-
tion before or after magnesium treatment
(14.7 umol/L; 95% confidence interval [CI],
9.8-19.6 vs 14.9 umol/L; 95% Cl, 8.5-21.4,
P=0.7).

ConcLusions: Treatment with oral magne-
sium does not reduce iron absorption in ho-
mozygous C282Y patients. This treatment
can not be used in these subjects.

Key words: Hemochromatosis. Iron
absorption. Magnesium. DMT1.

La hemocromatosis hereditaria (HH) es
una enfermedad genética que se carac-
teriza por el incremento paulatino de los
depositos de hierro en el transcurso de
los afos, debido a una alteracion en la
regulacion de los mecanismos de su ab-
sorcion intestinal'. La penetrancia de la
enfermedad es variable, pero en algunos
casos puede producirse lesion orgénica
intensa e incluso la muerte. Entre el 70y
el 100% de los pacientes con HH son
homocigotos para la mutacion C282Y del
gen HFE. La situacion en Espafia es simi-
lar y el 85% de los afectados presentan
este genotipo®. Diversos estudios de-
muestran que el eslabén final en la fisio-
patologia de esta enfermedad consiste en
un incremento de la expresion de una
proteina duodenal denominada DMT1
(antes NRAM2), un transportador encar-
gado de la absorcion del hierro no hemi-
nico desde la luz intestinal al medio inter-
no4. Esta proteina sélo muestra afinidad
por el hierro cuando éste se halla en su
estado reducido (Fe®). De hecho, la es-
pecificidad de DMT1 no es exclusiva
para el hierro, sino que puede transportar
fisiolégicamente otros cationes divalen-
tes®, tales como manganeso?, calcio®* o
magnesio®*.

El tratamiento clasico de la hemocromato-
sis son las flebotomias terapéuticas. En
una primera fase, se trata a los pacientes
cada semana para normalizar los depdsitos
de hierro. En una segunda fase, se realizan
nuevas flebotomias cada 2-3 meses du-
rante toda la vida del paciente para man-
tener las concentraciones de hierro con-
seguidas. En general, el tratamiento se
tolera bien, pero algunos pacientes pre-
sentan durante las flebotomias crisis va-
sovagales que complican enormemente el
manejo’.

Cabe suponer que, de ser DMT1 realmen-
te un eslabon importante en la absorcion
de hierro, quiza serfa posible disminuir la
absorcion de este metal bloqueando la ac-
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cién de dicha proteina, con lo que se eli-
minarfa la necesidad de las flebotomias
de mantenimiento. En este trabajo hemos
intentado  bloquear competitivamente la
DMT1 con un aporte oral suplementario de
magnesio en un grupo de 15 pacientes
diagnosticados de HH (homocigotos C282Y)
y deplecionados con sangrias para investi-
gar si dicho bloqueo modifica la absorcion
de hierro de estos pacientes. El objetivo fi-
nal es estudiar si el magnesio puede ser
una alternativa eficaz al tratamiento de
mantenimiento clasico de este grupo de
pacientes.

Pacientes y método

Entre marzo de 2002 y septiembre de 2003 se inclu-
y6 a 15 pacientes consecutivos en el estudio. Los cri-
terios de inclusion fueron: pacientes diagnosticados
de HH, homocigotos para la mutacion C282Y del gen
HFE y tratados con flebotomias hasta la deplecion fé-
rrica (ferritina sérica inferior a 50 pg/l). Los criterios
de exclusién consistieron en presentar un valor de
creatinina elevado o hemocromatosis debida a causa
secundaria o a otras mutaciones distintas de la men-
cionada. Todos los pacientes dieron su consenti-
miento por escrito y el estudio fue aprobado por el
comité ético del centro.

Dado el escaso numero de pacientes disponible (n =
15), se opt6 por un disefio de estudio tipo ensayo cli-
nico cruzado, en el que cada sujeto actia como su
propio control. En todos los pacientes se midié el gra-
do de absorcion férrica basal y tras tratamiento con
magnesio, pero se asignd aleatoriamente a los pa-
cientes a 2 grupos seglin el momento en que se rea-
lizaron ambas mediciones. Se calcul6é que 15 era un
numero de pacientes suficiente para realizar el estu-
dio, con un riesgo alfa de 0,05 y beta de 0,8, y para
una diferencia en la absorcién férrica estimada entre
fases de tratamiento y control del 50%. En un grupo
de 8 individuos (grupo A), la absorcién de hierro se
midi¢ al principio. Posteriormente los pacientes reci-
bieron tratamiento con magnesio durante 2 semanas
y volvio a medirse la absorcion de hierro la mafana
del ultimo dia de tratamiento (mientras el paciente to-
davia tomaba pildoras de magnesio). En un segundo
grupo de 7 individuos (grupo B), los pacientes inicia-
ron de forma inmediata el tratamiento con magnesio
siguiendo una pauta idéntica al grupo A vy, al igual
que en éste, se midié la absorcion de hierro la mafia-
na del Ultimo dia de tratamiento. Posteriormente, se
mantuvo un perfodo de descanso (lavado) de 2 se-
manas, tras las cuales volvié a medirse la absorcion
intestinal de hierro. Esta ultima medicién se tomd
como «basal» en este grupo. Esta aleatorizacion se
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ALTES A ET AL. TRATAMIENTO DE LA HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA TIPO 1 CON MAGNESIO ORAL

TABLA 1
Caracteristicas clinicas de los pacientes
Edad (afios) Sexo ST (%) | Ferritina (mg/l) | Hepatopatia DM AA DS FC (g)
1 52 v 100 700 No No No No 12
2 46 v 80 1.200 Si No No Si 10
3 48 v 85 1.100 Si No No No 8
4 60 M 50 553 No No Si No 35
5 40 M 83 387 No No No No 3
6 57 v 68 1.420 No No Si Si 13
7 62 v 60 1.958 Si Si Si No 9,2
8 46 M 97 400 No No No No 37
9 38 v 90 390 No No No No 4
10 55 v 75 154 No No Si No 4
11 70 M 116 614 Si Si Si No 36
12 53 v 84 1.566 Si No No No 5,4
13 48 v 72 1.126 Si No Si No 8,6
14 51 v 78 4.000 Si Si Si Si 20
15 32 M 60 200 No No No No 0

V: varén; M: mujer; ST: saturacion de transferrina; DM: diabetes mellitus; AA: afectacion articular; DS: disfuncién sexual; FC: fle-

botomfa cuantitativa.

TABLA 2

Efecto del tratamiento mantenido con magnesio sobre la absorcién de hierro
y las concentraciones séricas de creatinina y magnesio

Tras tratamiento
con magnesio, p
media (IC del 95%)

Sin tratamiento,
media (IC del 95%)

Sideremia basal (umol/l)

Sideremia a las 2 h tras hierro oral (umol/l)
Incremento sideremia (umol/l)

Creatinina

Magnesio

19,5 (13,6-25,4) 16,6 (11,9-21,3) 0,06
34,2 (29,5-38,9) 31,5 (26-37) 0,2
14,7 (9,8-19,6) 14,9 (8,5-21,4) 0,7
90 (82-97) 90,2 (82,6-98) 0,7
0,83 (0,8-0,87) 0,84 (0,82-0,87) 0,3

IC: intervalo de confianza.

realizd con el objetivo de despejar cualquier efecto
secuencia relacionado con el orden en que se reali-
zaban las mediciones. En cualquier caso, la cantidad
de farmaco administrada fue de 809,6 mg de lactato
de magnesio (equivalente a 8 mEq) cada 8 h (dosis
maxima recomendada en la ficha técnica del produc-
to) durante 2 semanas. Se efectu6 a todos los pa-
cientes determinacion de las concentraciones de cre-
atinina y magnesio coincidiendo con cada test de
absorcion de hierro. Se realizd seguimiento en todos
ellos durante el tratamiento y 3 meses después. Se
registraron todos los acontecimientos adversos.

Test de absorcién de hierro

Tal como se ha explicado en el apartado anterior, a to-
dos los pacientes se les realizé un test de absorcion de
hierro basal y otro durante la administracion continua-
da de magnesio (medicién de sideremia mediante
prueba comercial: Roche Diagnostics, Mannheim, Ale-
mania). En todos los casos, el test de absorcion de hie-
rro®’ consistio en medir la sideremia en ayunas antes y
2 h después de la administraciéon de una dosis de 0,1
mg/kg de sulfato ferroso por via oral. Posteriormente se
calculd el incremento absoluto entre ambas medidas.

Andlisis estadistico

Se compararon los valores de sideremia basal y tras
la administracién de hierro, el incremento absoluto
de la sideremia entre ambas mediciones y los valores
de creatinina y de magnesio antes y después del tra-
tamiento mantenido con magnesio, todo ello median-
te un test no paramétrico de comparacion de medias
para datos apareados. Se utiliz6 el programa estadis-
tico SPSS® para realizar los calculos.

Resultados

Los datos relativos a la poblacion de pa-
cientes estudiados se muestran en la ta-
bla 1. Diez pacientes eran varones y 5
mujeres, con una mediana de edad de
51 afios (extremos, 32-70 afios). La me-
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dia del indice de saturacion de transferri-
na en el momento del diagndéstico fue del
80% (intervalo de confianza [IC] del
95%, 70%-89%) y la media de la ferriti-
na sérica de 1.051 pg/l (IC del 95%,
511-1.592). La media de hierro extraido
mediante flebotomias fue de 7,2 g (IC del
95%, 4,4-10). Ningun paciente experi-
mento6 efectos adversos durante el trata-
miento con magnesio. Los resultados de
los parametros basales, test de absorcion
de hierro y concentraciones séricas de
creatinina y magnesio antes y después
del tratamiento con magnesio oral se re-
sumen en la tabla 2.

En 8 pacientes la absorcion de hierro dis-
minuyo tras el tratamiento con magnesio,
en 5 se increment6 y en 2 permanecio
inalterada, pero ninguno de los parame-
tros estudiados vari6 significativamente
con la toma de magnesio.

Discusion

El magnesio es un elemento practica-
mente exento de toxicidad, que no pre-
senta efectos adversos de importancia en
pacientes sin insuficiencia renal. La in-
vestigacion epidemiolégica ha revelado
su papel en la prevencion de la cardiopa-
tia isquémica y el cancer®. No esta claro
si el magnesio tiene estos efectos benefi-
ciosos por una via directa o indirecta.
Una posibilidad seria que el incremento
de la disponibilidad de magnesio pudiera
reducir la absorcién de hierro vy, final-

mente, las concentraciones de éste. El
exceso de hierro se ha implicado en los
episodios isquémicos, la enfermedad car-
dioembdlica y el cancer®° y es posible
que la proteccion que el magnesio pudie-
ra ejercer estuviera indirectamente me-
diada por un descenso de las concentra-
ciones de hierro. En la actualidad, el
reciente descubrimiento de una proteina
denominada DMT1 y el esclarecimiento
de su funcién y propiedades han dado
sentido a una posible relacion entre la
disponibilidad del magnesio y la absor-
cion de hierro. Esta relacion podria ser
especialmente interesante para tratar a
los pacientes con HH. Estos pueden ser
tratados con éxito con flebotomias, pero
algunos sufren con este procedimiento
porque tienen tendencia a sufrir crisis va-
sovagales. Ademas, en muchos paises se
rechaza la sangre de los pacientes aten-
didos por HH porque dicha donacién no
es altruista. La existencia de un método
alternativo para tratar a estos pacientes
podria ser muy beneficiosa, porque la do-
nacion de sangre se convertiria en un
acto voluntario para aquellos con dep6si-
tos de hierro normalizados vy, por tanto,
su sangre podria ser por fin aprovechada.
En este estudio no se ha demostrado que
el tratamiento con magnesio ejerza un
bloqueo de la absorcién de hierro. Diver-
sas razones pueden explicar este resulta-
do. Podria precisarse mas potencia esta-
distica para demostrar el efecto estudiado.
No parece que ésta sea la situacion,
dado que no se aprecia ni tan so6lo una
tendencia a una reduccion de la absor-
cion. Ademas, en caso de existir un efec-
to, éste dificilmente resultaria clinicamen-
te relevante. Una segunda explicacion
puede ser que la DMT1 tenga una afini-
dad baja para el magnesio, de tal modo
gue un aumento significativo de éste en
el medio no condicione una disminucion
significativa de la absorcion de hierro.
Otra explicacion podria ser la falta de
cumplimiento del tratamiento por parte
de los pacientes. No podemos asegurar
que los pacientes siguieran las instruc-
ciones al pie de la letra. No obstante, se
les interrogd repetidamente sobre el
cumplimiento del tratamiento y en nin-
glin momento se desprendid que no lo si-
guieran de forma adecuada. Ademas, se
trata de una poblacion muy sensibilizada
con su enfermedad genética, en la que se
realizan estudios familiares, etc. Por otro
lado, todos ellos pertenecian a la Asocia-
cion Espafiola de Hemocromatosis, lo
que demuestra su alta implicacion en el
problema, que hace presuponer un alto
grado de colaboracion. Todos los pacien-
tes habian recibido una profusa informa-
cion sobre la baja probabilidad de sufrir
efectos toxicos por el farmaco, que, como
cabla de esperar, no se produjeron en
ningun caso.
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En el futuro podria ser adecuado e intere-
sante realizar nuevos estudios en los que
el magnesio se combine con otros catio-
nes divalentes con escasa toxicidad,
como el calcio. Quizd un tratamiento
combinado pueda ser mas util en el blo-
queo de la absorcion del hierro.
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