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0. INTRODUCCION

El hierro es un elemento esencia para la vida. Su déficit provoca la enfermedad més
prevaente en la especie humana, la anemia ferropénica. Sin embargo, e sociedades
desarrolladas no es la ferropenia la alteracion mas frecuente del metabolismo de este
metal, sino la sobrecarga (1). Las mismas caracteristicas que hacen del hierro un
elemento insustituible por su capacidad de aceptar y donar electrones, le capacitan, en

situaciones de atesoramiento patol 6gico, para causar dafio tisular grave.

El hierro se absorbe en & organismo por € intestino en e duodeno y sus Unicas vias de
eliminacion consisten en la descamacion de células intestinales y de la piel, asi como la
caida del pelo y la menstruacion, la gestacion y la lactancia en las mujeres. Ya gque no
existe ningln mecanismo activo de excrecion de hierro, e control de la absorcién
intestinal es € Unico sistema que permite evitar la sobrecarga. Una vez absorbido, €l
hierro se une a la transferrina plasmética en forma de Fe**. El hierro unido a la
transferrina es ligado selectivamente por receptores celulares e internalizado dentro de
vesiculas de endocitosis. Posteriormente, es liberado al interior de la clula gracias ala
acidificacion que se produce dentro de la vesicula endosdmica, uniéndose finalmente a
la proteina ferritina. Cuando existe gran cantidad de hierro, éste puede sobrepasar la
capacidad de unién de la transferrina y la ferritina, apareciendo Fe?* libre, que puede
entrar en las células por difusion pasiva y sin control alguno. El hierro libre puede
catalizar la formacion de radicales libres mediante la reaccion de Fenton, a reaccionar

con peroxido de hidrégeno, y producir radicales hidroxilo. Los radicales libres son
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especies quimicas muy reactivas que poseen un electron desaparejado que les confiere
una gran inestabilidad energética. Los radicales libres pueden afectar al ADN, proteinas

y lipidos, constituyendo la base molecular del dafio tisular.

Existen diversos trastornos por sobrecarga de hierro. Los hay adquiridos y también
genéticos, que pueden ser debidos a la alteracion de genes distintos, expresando
fenotipos con diversa agresividad (2). El presente documento se ocupard
exclusivamente de la hemocromatosis hereditaria tipo 1, debida a alteraciones del gen

HFE, que constituye el 85% de |os casos de hemocromatosis hereditaria en nuestro pais

A3).

1. OBJETIVO Y CAMPO DE APLICACION

El objetivo de este documento es desarrollar criterios para la estandarizacion del
diagndstico de la hemocromatosis tipo 1 en sus fases preclinicay clinicay en el estudio

familiar.

2. DEFINICION DE HEMOCROMATOSISTIPO 1

La hemocromatosis tipo 1 es una patologia genética debida a la presencia de mutaciones
en e gen HFE (situado en el brazo corto del cromosoma 6, cercano al complejo HLA-1)
y caracterizada por un incremento mantenido de la absorcion de hierro desde el
nacimiento. Sin embargo, no suele ser hasta la quinta década de la vida cuando se

produce dafio tisular por sobrecarga férrica, con consecuencias patol égicas.
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3. GENOTIPO DE LOSPACIENTES CON HEMOCROMATOSISTIPO 1

L os pacientes afectados de hemocromatosis tipo | presentan la mutacion C282Y del gen
HFE en forma homocigota o las mutaciones C282Y/H63D o C282Y/S65C del mismo
gen en forma heterocigota doble (2). Los homozigotos H63D/H63D y los S65C/S65C

no presentan un riesgo incrementado de sobrecarga férrica

4. PREVALENCIA'Y PENETRANCIA DE LA HEMOCROMATOSISTIPO 1

La prevalencia de los genotipos que predisponen a hemocromatosis tipo 1 es muy ata.
El 1% de la poblacion espafiola presenta un genotipo compatible y el 1/1000 son
homocigotos C282Y (4) (tabla 1). A pesar de que la “penetrancia bioquimica’ de la
enfermedad es muy alta (mas del 90% de los individuos homocigotos C282Y presentara
valores anormamente atos del indice de saturacion de transferrina (IST) o ferriting), la
“penetrancia clinica’ de los genotipos mencionados es baja. En e caso de los
homocigotos C282Y es aproximadamente del 10% valorada como presentacion de
cirrosis hepética a lo largo de los afios. En € resto de genotipos implicados la

penetrancia clinica es menor del 1%.

5.- FASESDE LA HEMOCROMATOSISDE TIPO 1
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Los individuos con un genotipo asociado a hemocromatosis tipo 1 no siempre expresan
la enfermedad. En los casos con manifestaciones clinicas, la expresion patoldgica del

fenotipo ocurre de acuerdo alas siguientes fases:

Fase 1: Del nacimiento ala adolescencia. No se han descrito alteraciones.

Fase 2: De la adolescencia a la quinta década de la vida. Aparecen alteraciones en
algunas determinaciones bioquimicas que posibilitan € diagnéstico bioquimico.
Todavia no se presentan lesiones organicas y, por tanto, € sujeto no puede aln

considerarse “enfermo”.

Fase 3: A patir de la quinta década de la vida. Se inicia un proceso de dafio

parenquimatoso y aparecen las “enfermedades asociadas’:

Hepatopatia / Cirrosis hepatica / Hepatocarcinoma
- Diabetes mellitus

- Insuficiencia cardiaca

- Impotencia

- Artropatia

- Oscurecimiento cutaneo

De esta informacion se desprende que solo los individuos que llegan a la fase 3 pueden
considerarse enfermos. El resto tienen marcadores, primero genéticos y después
bioquimicos, que son predictivos de presentacion futura de enfermedad s ello no se

evita
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6. DIAGNOSTICO

Los individuos se pueden diagnosticar mediante € estudio genético en cualquier fase,
con pruebas bioquimicasen la2y la 3y por los sintomas en la fase 3. El diagnéstico

final precisa de positividad en las pruebas genéticas y bioguimicas.

6.1 Analisis bioquimicos

L os aspectos técnicos de los andlisis bioquimicos se tratan de forma especifica en otro
documento de la SEQC (Magnitudes biologicas proteicas en la exploracion del
metabolismo del hierro. Aplicaciones clinicas y procedimientos de medida). En €l
presente documento solamente se incide en €l valor de cada andlisis para € diagnostico

de la hemocromatosis tipo 1.

indice de saturacion de la transferrina: El I1ST corresponde a la razon entre la
sideremia y la capacidad total de fijacion de la transferrina y se expresa como un
porcentgje. Los valores de referencia de IST en ayunas oscilan entre 20 — 40 % en €
hombrey 15 — 35 % en lamujer (5).

Concentracion de ferritina: Los vaores de referencia de feritinemia estén
comprendidos entre 30 y 300 ng/L en & hombrey 20 — 200 ng/L en la mujer. Estos
valores de referencia solo tienen valor a titulo indicativo, dado gque existe variabilidad
entre |os reactivos y métodos utilizados por distintos |aboratorios.

La sensibilidad y especificidad de los andlisis bioquimicos para € cribado de la

hemocromatosis tipo 1 se han evaluado en dos estudios realizados en poblacién general:
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En e estudio de Beutler y col (6), con un valor dintel de saturacion de la transferrina de
50 % (para hombres y mujeres), la sensibilidad del andlisis fue de 0.52 (IC 95%: 0.34-
0.69) y la especificidad fue de 0.91 (IC 95%: 0.9 — 0.91). Para la ferritinemia, con un
valor dintel de 250 ng/L paralos hombresy 200mgy/L en las mujeres, la sensibilidad fue
del 0.7 (IC 95%: 0.54 — 0.85) y la especificidad del 0.8 (IC 95%: 0.8 — 0.81). En &

estudio de Biehler-Chapuis y col (7) la sensibilidad del IST (con un valor dintel del

45%) fue del 0.66 y la especificidad del 0.9. Un punto conflictivo es el valor dintel del

IST, que ha fluctuado entre el 45y el 65% en diversos estudios. Las recomendaciones
conjuntas de las sociedades francesas de Biologia Clinica y de Hematologia y las
Guidelines and Protocols Advisory Committe de Canadd, fijan este valor en el 45% para

hombres y mujeres. (8).

6.2 Analisis genéticos

La identificacion de las mutaciones C282Y, H63D y S65C (ésta muy poco prevaente
en nuestro pais y de efecto similar a la H63D) se rediza mediante la técnica de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Los laboratorios tienen la posibilidad de
disefiar su propia técnica de PCR, pero existen equipos comerciales que permiten el
diagndstico simultaneo de una a 12 mutaciones. Ninguno de estos equipos comerciales
ha recibido hasta ahora el reconocimiento de entidades oficiales epafiolas para €l
diagnostico de la hemocromatosis tipo 1.

En cuaquier caso, los equipos diagnésticos comerciales deben obtener la marca CE
para poder ser aplicados y, en €l caso de los andlisis de disefio propio, los laboratorios

gue los realizan deben seguir programas externos de control de calidad.
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Sensibilidad y especificidad de los andlisis genéticos. Un estudio holandés ha
evaluado este aspecto en cuanto a los pacientes homocigotos C282Y en poblacion
general mayor de 55 afios (n= 2095, prevalencia de la homocigocia C282Y estimada en
el 0.2% en los hombres 'y 0.4% en las mujeres). El valor predictivo positivo fue elevado
tanto en hombres (100%) como en mujeres (66.7%), pero la sensibilidad fue menor (9).
Por lo tanto, € andlisis genético debe proponerse Unicamente a sujetos que presentan

sobrecarga de hierro bioquimica o en e contexto de estudios familiares.

6.3 Biopsia hepética

Puede sospecharse la presencia de cirrosis hepética en aguellos pacientes con
hemocromatosis tipo 1 y que presentan uno detres signos clinicos: ferritinemia superior
a 1000 ny/L, hepatomegalia o concentracion de aspartato aminotransferasa superior a

los valores de referencia. (10)

La biopsia hepética esta indicada en el estudio del paciente con sospecha de fibrosis o
cirrosis hepatica. Existen técnicas de resonancia magnética nuclear (RMN) capaces de
calcular la concentracion de hierro hepético con igual o superior precison que la

medida bioquimica del hierro en labiopsia (ver apartado especifico).

La biopsia hepatica plartea los siguientes riesgos (11):
- Sindrome vagal (39%)

- Dolor per o postoperatorio (30%)

- Peritonitis biliar (3%)

- Lesion de otraviscera distinta a higado (3%)
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- Hemoperitoneo (1%)
- Pneumotédrax (1%)

- Muerteen 0.5 — 3.3 por cada 1.000 biopsias

6.4 Evaluacién dedl hierro hepatico por RMN

La RMN es una técnica gque permite la evaluacion de la sobrecarga férrica en érganos
diana como € higado y & corazon de forma no invasiva. La técnica precisa un aparato
generador de un elevado campo magnético (aproximadamente 1.5 Teslas) (12). Aporta
valores adecuados entre 80 y 350 mMol/g de higado. En general, los resultados no son
equiparables de un aparato a otro (precisan calibracion individual con un ndmero
significativo de pacientes). Sin embargo, recientemente se ha disefiado un software
capaz de permitir la evaluacion del hierro hepatico por cualquier aparato de RMN de

potenciaminima 1.5 T sin calibracion previa (13).

6.5 Esquema diagnostico

La hemocromatosis debe diagnosticarse en fases pre-clinicas (1-2), mediante andlisis
genéticos o bioquimicos. Algunos pacientes se diagnostican tardiamente, a partir del
complegjo sintomético de la enfermedad, pero ello supone un fracaso en si mismo. El
paciente hemocromatésico diagnosticado en fase asintomatica podra evitar todas las
complicaciones organicas graves de la enfermedad mediante un tratamiento sencillo,
barato y seguro (14). Es pues en estafase en la que el colectivo sanitario debe pretender

diagnosticar a los pacientes.

El diagndstico de la hemocromatosis requiere:
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1) Sospecha por andlisis sugestivo en paciente con o sin clinica (presencia de uno de
los siguientes datos analiticos o ambos en dos ocasiones separadas un minimo de 3
meses):

indice de saturacion de transferrina > 45%
Ferritina sérica > 400 pg/L

2) Demostracion de la mutacion C282Y en forma homocigota (o heterocigota doble,
C282Y/H63D)

Posteriormente, es conveniente la confirmacion de la acumulacion de hierro mediante

RMN. Cuando € grado de sospecha de hemocromatosis hereditaria sea ato y no se

hallen mutaciores del gen HFE compatibles con €l diagnéstico, o bien si |a presentacién

clinica es mas agresiva de o esperado, se debe contactar con centros especializados para
la investigacion de otras mutaciones conocidas causantes de hemocromatosis (ver tabla

2).

Lafigura 1 resume un agoritmo diagnostico para la hemocromatosis.

7. ESTUDIO FAMILIAR

Debe redizarse e estudio genético familiar solamente en aguellos pacientes
homocigotos para la mutacion C282Y. Debe andizarse a todos los hermanos del
probando. Si d probando tiene mas de un hijo debe andizarse primero a conyuge y
solamente seguir €l estudio genotipico en los hijos en caso de que éste/a sea portador de
la mutacion C282Y. En el caso de que € probando tenga solamente un hijo/a debe
practicarse a éste/a el estudio genético, pudiendo prescindirse en este caso de realizar

estudio genético a conyuge (15). Si e conyuge presenta la mutacion H63D, aunque
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podria haber dobles heterozigotos entre los descendientes, no se justifica el genotipado

de todos ellos debido a la baja penetrancia de dicha mutacién.
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Figura 1; ALGORITMO DIAGNOSTICO: Ante la sospecha de hemocromatosis en
un paciente o en un programa de escrutinio de la enfermedad se realizaran estudios de
saturacion de la transferrina (1ST) y ferritina sérica. A aquellas personas con resultado
positivo en dos ocasiones (separadas por tres meses) en una u otra determinacion se
redizara e estudio del gen HFE. Los homocigotos C282Y o dobles heterocigotos
C282Y/H63D son diagnosticados de hemocromatosis y debe evaluarse la necesidad de
biopsia hepatica. En cualquier caso, se realizara RMN, se iniciaran flebotomias 'y se
valorara la conveniencia del estudio familiar. En pacientes que no presentan alteracion
del gen HFE se descartaran causas secundarias 0 anomalias en otros genes relacionados
con hemocromatosis. En los pacientes jovenes se tendra en cuenta la posibilidad de

hemocromatosis juvenil.
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Tabla 1: prevaencia de los genotipos con predisposicion a hemocromatosis

GENOTIPO HFE FRECUENCIA 1C 95%
HOMOCIGOTOS C282Y 0.001 0.0005-0.0014
HETEROCIGOTOS C282Y 0.045 0.033-0.06
HOMOCIGOTOS H63D 0.04 0.03-0.05
HETEROCIGOTOS H63D 0.31 0.28-0.34
C282Y/H63D 0.01 0.005-0.02

Tabla 2. causas genéticas de hemocromatosis (HC).

LIGADA A HFE - C282Y/C282Y
(HFED) - C282Y/H63D

- C282Y/S65C
HC JUVENIL - Tipo A: Mutacién homocigota gen hemojuvelina
(HFE2) - Tipo B: Mutacion homocigota gen hepcidina (HAMP)
OTRASHC - Mutaciones del receptor 2 de latrasferrina (HFES)

- Mutaciones del gen SLC40A1-ferroportina 1 (HFE4).

(Unica forma autosdmica dominante)
- Mutacién en laferritinaH
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Familiar paciente Paciente Poblacién general

.

ISTY FERRITINA

IST >45% Y/O FERRITINA >400 ng/L

l EN DOS DETERMINACIONES

NEG

GENOTIPO HFE -

Estudio
Genético
Familiar

Descartar causas
secundarias. Estudio
genético de HC no
ligada al gen HFE
Contacto con grupos
especializados

POS l C282Y Homozigoto
C282Y/H63D

DIAGNOSTICO DE HC

Si Ferritina 300-1000 ng/L Si Ferritina >1000 ng/L y/o
sin hepatomegalia y hepatomegalia y/o alteracién de
aminotransferasas aminotransferasas

normales

Biopsia hepéatica
para
evaluacion
prondstica

!

EVALUACION DEL HIERRO HEPATICO
MEDIANTE RMN Y POSTERIOR FLEBOTOMIA
CUANTITATIVA
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