NUEVA CLASIFICACION DE LA HEMOCROMATOSIS
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La hemocromatosis (HC) es una enfermedad genética asociada con una sobrecarga
sistémica de hierro y causada por un defecto en el eje ferroportina-hepcidina. Se
caracteriza por una falta de hepcidina o una insensibilidad de la ferroportina a la
hepcidina.

La hemocromatosis se sospecha en pacientes que pueden ser asintomaticos pero que
presentan un elevado indice de saturacidon de transferrina, elevada ferritina sérica, y
evidencias de sobrecarga de hierro hepatica, con ausencia de factores de riesgo
adquiridos "predominantes" para la deficiencia de hepcidina (por ejemplo, abuso de
alcohol o enfermedad hepatica en etapa avanzada), ni sobrecarga de hierro
iatrogénica (por ejemplo, debida a transfusiones regulares), ni signos hematolégicos
de un trastorno primario de globulos rojos como anemia o reticulocitosis. Las
principales investigaciones clinicas, bioquimicas y de analisis por la imagenes para la
sospecha de HC se informan en la Tabla 1.

Segun la nueva clasificacion de la HC, existen la Hemocromatosis se clasifica en 4
tipos: HC relacionada con HFE, HC no relacionada con HFE, HC digénica y HC
molecularmente indefinida (Ver Tabla 2) (Girelli et al. 2022).

La hemocromatosis (HC) relacionada con HFE (antes denominada HC tipo 1),
también llamada hemocromatosis clasica (OMIM # 235200), es la forma mas comun y
se debe principalmente a la mutacion homocigota Cys282Tyr del gen HFE. La HC
relacionada con HFE comprende los genotipos: p.Cys282Tyr en homocigosis o
heterocigosis compuesta de p.Cys282Tyr con otras variantes patogénicas raras del
gen HFE (que no incluyen al polimorfismo o variante comun p.His63Asp del gen HFE)
o delecion del gen HFE. La HC relacionada con HFE tiene una baja penetrancia y se
debe considerar la presencia de cofactores para la sobrecarga de hierro.

Hay que hacer una mencidon especial al genotipo heterocigoto compuesto
p-Cys282Tyr y p.His63Asp del gen HFE pues hay novedades. En cuanto a la
heterocigosidad compuesta para las variantes p.Cys282Tyr y p.His63Asp del gen HFE,
existe evidencia convincente de que este genotipo en si mismo se caracteriza por una
penetrancia clinica minima o nula. Por lo tanto, actualmente este genotipo no puede
considerarse diagnostico de HC, sino en el mejor de los casos como un factor de
susceptibilidad que puede estar asociado con una sobrecarga de hierro leve a
moderada soélo en caso de herencia digénica (ver Tabla 2) o cuando otras causas
predominantes de enfermedad hepatica estan presentes, como la enfermedad del
higado graso no alcohdlico, el alcohol o el virus de la hepatitis C. Cabe destacar que
estos dos Ultimos factores son conocidos por causar la supresién adquirida de la
hepcidina. Segun las nuevas guias clinicas existentes, siempre que una persona con
genotipo de HFE de heterocigosidad compuesta p.Cys282Tyr/p.His63Asp tenga
evidencia de sobrecarga de hierro hepatica, se debe buscar otras causa genéticas
(posible diagndstico de HC digénica, ver 4.2) vy buscar y tratar una posible causa
secundaria de enfermedad hepatica, considerando posiblemente las flebotomias como
tratamiento complementario.

Asi pues, en sujetos con otros genotipos de HFE (por ejemplo, heterocigosis
compuesta p.Cys282Tyr/His63Asp o homocigosis p.His63Asp), se debe considerar
pruebas genéticas de segunda linea para variantes mas raras y buscar causas no
genéticas (Sindrome metabdlico, enfermedad hepatica u otras enfermedades que
cursen con inflamacién cronica).



Desafortunadamente actualmente y debido a la alta frecuencia alélica del polimorfismo
del gen HFE p.His63Asp, en especial en Espana (10), se dan casos de diagndstico
automatico (y erréneo) de HC en individuos con heterocigosidad compuesta
p.Cys282Tyr/p.His63Asp o incluso individuos homocigotos para el polimorfismo
p.His63Asp/p.His63Asp. Los efectos negativos de dichos diagndsticos erréneos
incluye ansiedad innecesaria en los pacientes y sus familiares, investigaciones previas
incompletas (por ejemplo, pruebas que incluyen ferritina sérica pero no saturacion de
transferrina ni pruebas de imagen de resonancia magnética), omisién de otras causas
y/o tratamiento innecesario mediante flebotomias.

Para otros casos de hemocromatosis menos comunes (HC HFE rara o HC no-HFE),
se pueden considerar pruebas genéticas de segundo nivel para identificar variantes
raras en el gen HFE o en otros genes relacionados con el control de la hepcidina.
Estos casos suelen tener un cuadro clinico mas severo y se asocian menos a factores
modificadores.

La HC relacionada con HFE afecta mas a los hombres que a las mujeres. Desde un
punto de vista clinico, la enfermedad comienza entre los 30 y 50 afios de edad. La HC
causa fatiga cronica, pigmentacién oscura de la piel y puede afectar gravemente el
higado, pancreas, articulaciones, huesos, glandulas endocrinas o corazén, lo que
resulta en diversas complicaciones que aparecen en la edad adulta, como fibrosis
hepatica (cirrosis con riesgo de carcinoma hepatocelular), diabetes mellitus, artropatia,
osteoporosis, hipogonadismo hipogonadotrépico e insuficiencia cardiaca. Las
anormalidades bioquimicas incluyen niveles elevados de hierro sérico, saturaciéon de
transferrina sérica y niveles de ferritina sérica. La prueba genética molecular de
sangre, que muestra una homocigosis para Cys282Tyr, confirma el diagnéstico de HC
de manera no invasiva.

La Hemocromatosis no relacionada con HFE (antes denominada HC tipo 2a OMIM
# 602390, 2b OMIM # 602390, 3 OMIM # 604250 y 4b). La HC se debe a variantes
patogénicas raras en genes "no HFE", incluidos HJV, HAMP, TFR2 y SLC40A1 (solo
se consideran mutaciones con ganancia de funcion en SLC40A1 como HC no
relacionada con HFE). La Hemocromatosis relacionada con HJV, HAMP y TFR2 se
hereda de manera autosémica recesiva, y la Hemocromatosis relacionada con
SLC40A1 (mutaciones de ganancia de funcion, GOF) tiene herencia autosémica
dominante. Los pacientes con mutaciones con ganancia de funcion (GOF) en
SLC40A1 (que codifica la ferroportina) presentan ferritina sérica elevada y saturacion
de transferrina, y sobrecarga de hierro hepatico en hepatocitos, lo que puede llevar a
hepatomegalia y cirrosis. Las mutaciones con ganancia de funcién en SLC40A1
confieren resistencia a que la ferroportina sea degradada por la interaccién con la
hormona hepcidina. Este tipo de HC es menos comun que la enfermedad de la
Ferroportina (anteriormente conocida como HC tipo 4a). Potencialmente, las
mutaciones en cualquier gen regulador de la hepcidina pueden ser causativas de HC
(los efectos de las nuevas mutaciones deben confirmarse mediante estudios
funcionales y epidemioldgicos). De hecho, se han descrito variantes en el gen BMPG6,
que codifica uno de los principales activadores de la expresion de la hepcidina en
respuesta al hierro, en pacientes con sobrecarga de hierro (aunque esos pacientes
también presentaban cofactores adquiridos concomitantes para desarrollar sobrecarga
de hierro, es decir, alcoholismo o VHC). La caracterizacion de subtipos moleculares
debe realizarse solo en centros especializados, pero el diagnéstico de HC no
relacionada con HFE es suficiente para comenzar flebotomias en centros no
especializados.

La Hemocromatosis (HC) Digénica se presenta cuando encontramos a un paciente
con doble heterocigosis y/o doble homocigosis/heterocigosis para mutaciones en 2



genes diferentes involucrados en el metabolismo del hierro (genes HFE y/o no HFE).
Mas comunmente, la mutacion p.Cys282Tyr en el gen HFE puede coexistir con una
mutacion en otros genes; raramente, ambas mutaciones involucran genes no HFE.

La Hemocromatosis (HC) Molecularmente Indefinida se presenta cuando la
caracterizacién molecular no esta (todavia) disponible después de la secuenciacion de
genes conocidos (diagndstico provisional). Los pacientes deben ser remitidos (o se
debe enviar ADN) a centros especializados.

El tratamiento de la HC consiste en flebotomias (extracciones de sangre); inicialmente,
estas se realizan semanalmente, generalmente reduciendo su frecuencia. La HC tiene
un pronéstico muy bueno si se diagnostica temprano y se trata adecuadamente antes
del desarrollo de complicaciones graves.

Como novedad en la nueva clasificacién de la Hemocromatosis los expertos han
decidido excluir a la enfermedad de la ferroportina (anteriormente llamada
hemocromatosis tipo 4a) como parte de la hemocromatosis, ya que la enfermedad de
la ferroportina no cuadra con la definicion de hemocromatosis. La enfermedad de la
Ferroportina (anteriormente conocida como HC tipo 4a) se debe a mutaciones de
pérdida de funcién en el gen SLC40A1, que codifica la ferroportina. La enfermedad de
Ferroportina es mas comun que la HC no relacionada con HFE debido a las
mutaciones con ganancia de funcion en SLC40A1. La enfermedad de Ferroportina
suele ser asintomatica, sin complicaciones ni sobrecarga de hierro hepatico en el
futuro. Esta enfermedad se caracteriza por ferritina sérica elevada pero con valores
normales y/o baja saturacion de transferrina y una tendencia a la anemia en pacientes
a quienes se les ha practicado flebotomias. La sobrecarga de hierro ocurre en
macrofagos del sistema reticuloendotelial del bazo y el higado, pero no en hepatocitos.
El curso de esta enfermedad es de naturaleza bastante benigna.
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Tabla 1. Principales elementos clinicos, bioquimicos y de imagen para la
sospecha de Hemocromatosis.

Principales

indice de saturacion de transferrina (TSAT) 245% (fundamental)

Ferritina sérica 2200 ug/L (mujeres) o 2300 pg/L (hombres)

Evidencia de sobrecarga de hierro en el higado mediante imagenes (resonancia
magnética* y/o biopsiat)

Depositos de hierro en los hepatocitos (si se realiza biopsia)

Ausencia de factores de riesgo adquiridos "predominantes" para la deficiencia de
hepcidina (por ejemplo, abuso de alcohol o enfermedad hepatica en etapa
avanzada) y sobrecarga de hierro iatrogénica (por ejemplo, transfusiones regulares).

Ausencia de signos hematoldgicos de un trastorno primario de gldbulos rojos, como
anemiaz y/o reticulocitosis.

No siempre presentes

Signos y/o sintomas asociados con la sobrecarga de hierro:

e Pigmentacion de la piel, astenia

e Aumento persistente de las aminotransferasas, hepatomegalia, cirrosis,
carcinoma hepatocelular

e Dolor en las articulaciones, artritis, condrocalcinosis, reduccion de la densidad
mineral ésea

e Diabetes mellitus, hipopituitarismo, hipoparatiroidismo, hipogonadismo
hipogonadotropico

e Miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas

TSAT, indice de saturacion de transferrina.

*La concentracion de hierro en el higado (LIC) mediante resonancia magnética se
puede obtener utilizando diferentes protocolos, que varian segun la experiencia local y
el equipo. Teniendo en cuenta estas limitaciones, cualquier valor de LIC superior al
limite normal superior (generalmente establecido en 36 pymol/g a 40 ymol/g de peso
seco) debe considerarse para realizar flebotomias en pacientes con HC. Ademas, un
LIC 2100 ymol/g a 120 ymol/g generalmente se consideran como una sobrecarga de
hierro manifiesta y un LIC de 2240 ymol/g a 300 ymol/g generalmente se consideran
como una sobrecarga de hierro grave..

tDeberia considerarse la biopsia hepatica en pacientes con ferritina 21000 pg/L o
signos de dafio hepatico.

FPueden ocurrir excepciones (por ejemplo, en pacientes con HC cuyo diagndstico se
retrasa después de la aparicion de cirrosis hepatica, donde se puede observar anemia
debido a hiperesplenismo o hemorragias gastrointestinales, o en sujetos con rasgo de
beta-talasemia, cuya coexistencia con hemocromatosis puedo ocurrir sobrtetodo en
paises mediterraneos).



Tabla 2. Nueva clasificacion de la Hemocromatosis (Girelli et al. 2002)

Nueva clasificacion

Patron molecular

Comentario

Hemocromatosis
HFE

Homocigosis para
p.Cys282Tyr (HC HFE) o
heterocigosis compuesta de
p.Cys282Tyr con otra variante
patogénica rara del gen HFE o
deleccion del gen HFE (HC
HFE rara)

Penetrancia baja; considerar la
presencia de cofactores
ambientales o no ambiengtales
para la sobrecarga de hierro.
En sujetos con otros genotipos
de HFE (por ejemplo,
heterocigosis compuesta
p.Cys282Tyr/p.His63Asp o
homocigosis para p.His63Asp),
considerar pruebas genéticas de
segundo nivel para variantes
mas raras en gen HFE o genes
no-HFE.

Hemocromatosis no-
HFE

Variantes patogénicas raras
en genes "no-HFE":

e Relacionado con HJV

e Relacionado con HAMP

e Relacionado con TFR2

e Relacionado con SLC40A1
(mutaciones de ganancia de
funcion, GOF)

Potencialmente, las mutaciones
en cualquier gen regulador de la
hepcidina pueden ser causantes
(los efectos de las nuevas
mutaciones deben confirmarse
mediante estudios funcionales y
epidemiolégicos).

La caracterizacion de subtipos
moleculares debe realizarse solo
en centros especializados, pero
el diagnéstico de HC no-HFE es
suficiente para iniciar flebotomias
en centros no especializados (1).

Hemocromatosis
digénica (2) (ejemplo:
HFE Cys282Tyr en
heterocigosis mas
mutacion patogénica
en gen TFR2 en
heterocigosis)

Doble heterocigosis y/o doble
homocigosis/heterocigosis
para mutaciones en 2 genes
diferentes involucrados en el
metabolismo del hierro (genes
HFE y/o genes no-HFE).

Frecuentemente, la mutacién
p.Cys282Tyr en el gen HFE
puede coexistir con mutaciones
patogénicas raras en otros
genes; poco frecuentemente,
ambas mutaciones involucran
genes no HFE.

Hemocromatosis
molecularmente no
definida

Caracterizacion molecular
(aun) no disponible después
de la secuenciacion de genes
conocidos (diagnostico
provisional).

Los pacientes deben ser
remitidos (o el ADN debe ser
enviado) a centros
especializados (3).

(1) Si la sobrecarga de hierro se confirma mediante una resonancia magnética. Si la
caracterizacion de subtipos moleculares no es accesible, se necesita monitorizar los
niveles de hemoglobina para evitar la aparicion de anemia.

(2) Es necesario una interpretacion muy precavida de los resultados de herencia
digénica a partir de los resultados de la secuenciacion de nueva generacion (NGS)
que informan de variantes en paneles de genes. Se recomienda consultar a expertos
genéticos en el campo. Siempre que sea posible, se deben adoptar criterios estrictos




para definir las variantes patogénicas y corroborarlos mediante estudios de
segregacion familiar y/o estudios funcionales.

Centros especializados para la hemocromatosis: consultar Laboratorio listados en
GRT (Gene Test Registry) de NCBI para Espafia en el siguiente link:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/gtr/all/tests/?term=NGS%20hemochromatosis&filter=testp
urpose:diagnosis;method:2 7:;location:724



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/all/tests/?term=NGS%20hemochromatosis&filter=testpurpose:diagnosis;method:2_7;location:724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/all/tests/?term=NGS%20hemochromatosis&filter=testpurpose:diagnosis;method:2_7;location:724

