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La hemocromatosis es la enfermedad hereditaria de mayor
frecuencia en la raza blanca. Su herencia es autosdmica rece-
sivay esta caracterizada por € incremento de los dep6sitos de
hierro, como consecuencia de la pérdida de laregulacién dela
absorcion de hierro. Al no existir un mecanismo excretor,
regulador y corrector de la cuantia de hierro corporal, éste se
va acumulando progresivamente desde el nacimiento. El hie-
rro se deposita en las células parenquimatosas, quedando
excluidos, hasta estadios muy avanzados, las células del Siste-
ma Mononuclear Fagocitico, a que pertenecen las células de
Kuppfer. Por ésto algunos autores han pensado que la hemo-
cromatosis podria ser una ateracion funcional del Sistema
Mononuclear Fagocitico (SMF) ().

La evolucién de la enfermedad puede ser frenada mediante
larealizacion de sangrias periddicas. Cuando éstas se practican
al inicio de la enfermedad, antes de producirse €l dafio visceral,
la supervivencia de los enfermos es igual al de la poblacion
normal (2,3). Esta esperanzadora afirmacion aconsgjay obliga
aredizar e diagndstico de la hemocromatosis en los estadios
anteriores alaproduccién del dafio visceral irreversible.

En este nimero, de larevista de Anales de Medicina | nter-
na, el Dr. C. Martinez Vazquez y cols. propugnala convenien-
cia de que en los exdmenes de salud se valore e indice de
Saturacion de la Transferrina (IST) como despistaje de la
hemocromatosis. También se plantean los autores la necesi-
dad de practicar biopsia hepética en € caso de que éste sea
positivo (4).

Desde hace afios €l IST esté considerado como la prueba
de screening mas eficaz y de mayor rentabilidad. Tiene ata
sensibilidad y especificidad (5). El punto de corte del IST es
importante para no dejarse fuera enfermos con hemocromato-
sisoincluir alos que no lo son.

Hasta hace poco se desconocia que factor, o ausencia del
mismo, era el responsable de la absorcion aumentada de hie-
rro. En el afio 1996, Feder (6) cloné e gen de la hemocroma
tosis que esta en el brazo corto del cromosoma 6. Este gen es
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el responsable de la sintesis de la “ proteina de la hemocroma-
tosis’. Su alteracion molecular, por mutacion, produce, en un
gran porcentgje de casos, la enfermedad que nos ocupa. Ini-
cialmente se describid la mutacion en el aminoécido 286 en la
gue la cisteina es sustituida por tirosina (C282Y).

L os homozigotos para esta mutacién expresan el fenotipo
de hemocromatosis. Los heterozigotos pueden presentar ras-
gos bioguimicos de hemocromatosis como elevacion del I1ST
y en muy pocas ocasiones tienen expresion clinica, pudiendo
en estos casos haber alguin factor favorecedor del depdsito de
hierro, como anemiahemolitica, alcoholismo, porfiria cutanea
tarda. Con posterioridad se ha descrito otra mutacién en €l
mismo gen. En ésta, en el aminoécido 63, la histidina esta sus-
tituida por aspartico —-H63D-.

Los homozigotos H63D pueden presentar el fenotipo de
hemocromatosis, pero no esta claro que lamutacion H63D sea
capaz de producir por si sola la sobrecarga de hierro (7). La
frecuencia de la mutacion C282Y se da, dependiendo de la
zonageogréfica, entre el 60y el 100% de los enfermos de raza
blanca. El gen C282Y también ha sido denominado 845 A,
queindicael lugar de lamutacion en la secuencia de bases del
DNA. La otra mutacién, la H63D, también se denomina
183G.

El grupo de expertos reunidos bajo latutela del CDC'y del
NHGRI , en EE.UU., en un estudio genético sobre 823 enfer-
mos de hemocromatosis, procedentes de Italia, Francia, Gran
Bretafia, Australiay EE.UU (8), sefidlaron que la incidencia
de homozigotos C282Y oscil6 entre e 100% (Austraia) y €
64% (Italid). Los homozigotos para la H63D se dan entre €l
0%y e 2,1%. Los dobles heterozigotos C282Y-H63D se da
entre el 6,6% y € 0%. Los heterozigotos C282Y se encuen-
tran entre el 4,3% y e 0% y los heterozigotos HE3D oscilan
entre € 8,1% y e 0%. No se encontrd ninguna mutacion, en
relacion a gen de la hemocromatosis, entre el 21% y el 0%.
Lafrecuencia de lamutacién C282Y en |la poblacién espafiola
se encuentra entre el 2 'y el 3% (9,10). No se ha encontrado
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mutacion doble, es decir la C282Y y la H63D, en € mismo
cromosoma. Hay formas de hemocromatosis no dependientes
de las mutaciones antes sefialadas como es el caso de lahemo-
cromatosis juvenil (11),y la de los africanos-americanos. En
total se considera que €l 20% de las hemocromatosis no
corresponden alos genotipos C282Y y H63D.

No se conoce el porcentaje de homozigotos que desarro-
[lan hemocromatosis plena. En algunos estudios familiares,
individuos homozigotos para el C282Y no tenian fenotipo de
sobrecarga de hierro, incluso con edad elevada (5). En un
estudio de 2978 casos, €l gen C282Y se encontrd con mayor
frecuencia en el Norte de Europa o descendientes europeos y
no se encontro en Africa, en Asia. El H63D tiene unadistribu-
cion mundial mas amplia. Es evidente que € hallazgo de la
“proteina de la hemocromatosis’, y de sus mutaciones, ha
aclarado parte del problema patogenético de la enfermedad,
pero no todos.

La proteina de la hemocromatosis, que es una proteina
de membrana, guarda estrecha relacion con las Moléculas
de Histocompatibilidad Mayor de la clase I, con la b-2
microglobulina 'y con el Receptor de la Transferrina —RfT-
(12). Por métodos i nmunohistoquimicos se ha sefialado que
esta proteina se encuentra localizada en la porcién basolate-
ral de los enterocitos, y en las células sincitiotrofoblsticas,
en estrecha relacion con el RfT, lo que indudablemente
apunta a una estrecha relacion entre estas proteinas en el
proceso de la absorcién de hierro, tanto a nivel intestinal
como en la placenta. La mutacion C282Y rompe una union
de disulfuro en el dominio afa3 de la misma, lugar por €l
gue se une a la b-2 microglobulina (12). En los enfermos
con hemocromatosis la proteina C282Y forma agregados
citoplasméticos no pudiendo ser adecuadamente procesada
por el aparato de Golgi (1).

La proteina C282Y, de la hemocromatosis, rompe la
regulacién de la absorcién de hierro. Buena prueba es que
las ratas knockout, para la proteina C282Y (13) acumulan
hierro progresivamente en las células hepéticas y en las pan-
credticas. Se puede pensar que, en los individuos normales,
la “proteina de la hemocromatosis” se une al RfT, lo que
dificulta la capacidad absortiva de hierro y con ello se impi-
de la sobrecarga del mismo. Para que esta union se realice
hace falta que la “proteina de la hemocromatosis” se una,
por su dominio 3 alfa, alamolécula de b-2 microglobulina.
Como la mutacion C282Y impide esta union, el RfT queda,
en ciertamedidalibre, lo que favorece el paso rapido de hie-
rro desde el enterocito al capilar sanguineo. Esto permite
comprender la pobreza de hierro en e enterocito de los
enfermos con hemocromatosis. Esta pobreza de hierro intra-
celular condiciona que la proteina reguladora de hierro -I1RP-
, 'y €l “RNA sensible a hierro”, no favorezcan la formacién
de apoferritina pero si la produccion del RfT. Células trans-
fectadas con el gen mutado de la “ proteina de la hemocro-
matosis’, el C282Y, presentan hiperactividad para asimilar
hierro. Queda por aclarar larelacion de la “proteina de la
hemocromatosis’ con las moléculas transportadoras de
metales, [aDMT-1y laNR AMP-2 (14).

Por otro lado en el grado de sobrecarga de hierro influyen
factores ambientales, estilo de vida, ingesta de alcohol y/o de
hierro seguin el tipo de alimentacion. |gualmente ocurre con
determinadas situaciones patol 6gica como cirrosis, alcoho-
lismo, hepatitis crénica, anemia cronica con expansion
medular.

¢COMO HACER EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA
HEMOCROMATOSIS?

La primera expresién del fenotipo de la enfermedad es el
incremento del IST (15). Mas tardiamente se elevalaferritina
sérica que, en los enfermos con hemocromatosis, guarda una
relacion lineal con la masa de hierro amacenada. La eleva
cion de estos pardmetros tiene un gran valor diagnéstico, en
especia s se descarta el alcoholismo, procesos inflamatorios,
anemia cronica con expansion medular, porfiria cutanea tarda.
Estos procesos han sido descartados en el trabgjo de Martinez
Vazquez (4).

Un indice de saturacion entre 45 y 50% indica posible
hemocromatosis. Si la ferritina esté dentro de la normalidad
conviene repetir lavaloracién alos 12 0 24 meses. El grupo de
expertos, antes sefialado (8), consideré como valor significati-
Vo un IST 3 60% paralos varonesy 2 50% paralas mujeres

Un vaor de ferritina sérica mayor de 200 mcg%, en
mujeres premenopausicas, y 300 mcg en el varon y en la
mujer postmenopausicaindica sobrecarga de hierro. Algunos
(16) sefalan €l valor 3 450 mcg de ferritina sérica como pun-
to de corte. Un indice de saturacion por encima de 55 con
una ferritina normal puede indicar hemocromatosis todavia
no expresada (16). Poco valor tiene la sideremia ya que,
como es sabido, es muy cambiante. Escasa validez tienen
para €l diagndstico precoz la fatigabilidad facil, las artral-
gias, la diabetes, la piel bronceada, la impotencia, la eleva
cion de las transaminasas, |a hepatomegalia, pues indican ya
dafio visceral. No se conoce bien los niveles del IST ni de
ferritina sérica que indican €l grado del dafio hepatico. Ade-
lanto que tampoco vale la positividad de |os estudios genéti-
cos (15). Podemos decir que, un IST elevado, transaminasas
y ferritina normales, positividad del estudio genético nos
permite hacer el diagndstico de hemocromatosis y descartar
dafio hepético.

No olvidemos que puede existir hiperferritinemia con
sobrecarga de hierro y saturacion de transferrinanormal (17).

La biopsia hepética es la prueba reina para el diagnéstico
de la hemocromatosis. Permite ver la cuantia de hierro, su
localizacion, que debe ser en los hepatocitos y no en las célu-
las de Kuppfer hasta estadios muy avanzados. Permite ver
ademés € dafio hepético, la reaccién inflamatoria, la reaccion
fibrética, asi como descartar lesiones no debidas a la hemo-
cromatosis como las producidas por € alcohol o por la hepati-
tis. La biopsia hepatica posibilita la cuantificacion quimica
del hierro expresado por e “indice hepético de hierro”. Este
es el cociente de la cantidad de hierro, medido en micromoles
por gramo de higado seco, por los afios del enfermo. Un indi-
ce superior a 1,9 indica hemocromatosis (18).

A quién hay que hacer biopsia hepética?. ¢Hay que
hacerla a todos los individuos con un IST elevado?. Esta es
una de las preguntas fundamentales que se hace Martinez
Vézquezy cols. (4).

Podemos decir que en un individuo joven, con un IST ele-
vado, ferritina y transaminasas normales, no es necesario
hacer biopsia. Se debe observar la evolucién del IST asi como
e valor delatransferrina. Si hay signos de dafio hepético, o de
antecedentes alcohdlicos, la biopsia sera de gran utilidad para
valorar el dafio hepatico.

En muchas ocasiones la biopsia hepética puede estar con-
traindicada o ser rehusada por el enfermo. En estos casos es
posible realizar “flebotomias diagnosticas’, con la consi-
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guiente sustraccion de hierro antes de que aparezca anemia.
En la préctica, s después de seis sangrias de 500 cc, a ritmo
de dos por semana, no aparece anemia, se puede afirmar que
existe hemocromatosis. Esta prueba diagndéstica tiene ademas
un valor terapéutico inicial. Recordemos que 500 cc de sangre
tienen aproximadamente 250 mg de hierro.

¢Quévalor tiene e estudio genético?. Ladeterminacion de
las dos mutaciones conocidas, hasta e momento, tiene gran
valor diagndstico, pese a que la presencia de las mismas no es
positivaen el 100% de los casos. El estudio genético esta con-
siderado por muchos autores como confirmacion del diagnds
tico (16).

Podemos decir que en un paciente con datos bioguimicos
de sobrecarga de hierro es evidente el diagnostico de hemo-
cromatosis (15) si es positivo €l estudio genético. El valor de
los marcadores genéticos es muy grande y puede hacer inne-
cesaria la realizacion de biopsia hepatica para € diagnéstico,
si es homozigoto para la mutacién C282Y o heterozigoto
compuesto, C282Y/H63D. No obstante la positividad no indi-
ca el grado de depdsito de hierro, ni por supuesto el grado de
lesion hepética ni pancredtica.

¢A quién hay que hacer estudio genético?. Plantearse €l
realizar un “screening” genético de la poblacién no parece,
por aspectos técnicos y econdémicos, recomendable por ahora.
Otro planteamiento es €l realizar el estudio genético de hemo-
cromatosis a los individuos con un valor de IST significativo.
En estos casos parece evidente anteponer, para el diagndstico,
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