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V. Recklinghausen propuso el término de hemocro-
matosis para sustituir a de “diabetes bronceada’ que au-
dia a sindrome descrito un cuarto de siglo antes por
Trousseau (diabetes, cirrosis, hiperpigmentaciéon cuté
nea), trasladando la denominacion de un puro sentido
semioldgico a otro mas fisiopatoldgico, al comprobar
que €l hierro es el pigmento que se acumula en los Orga-
nos que expresan la enfermedad y que su procedencia es
hemética. También V. Recklinghausen intuy6 el caréacter
hereditario del proceso a comprobar el caracter familiar
de sus casos, pero fue un médico inglés, Sheldon, €l que
describe esa condicion familiar y adjudica a la enferme-
dad el caracter de error innato del metabolismo del hie-
rro, refrendando la denominacion de hemocromatosis.
Desde entonces, a pesar, de la adquisicion de diversos
datos fisiopatol gicos y clinicos, hasta 1996, asistimos a
una etapa quiescente en el conocimiento y manejo dela
hemocromatosis. En este afio Feder y cols., identifican €
gen responsable de laenfermedad (HFE) y eclosiona una
nueva era, la era genética, de la hemocromatosis que ha
renovado muchos aspectos relacionados con ella. En pri-
mer lugar se ha podido evidenciar que se tratade un
desorden extraordinariamente frecuente, tanto que se
considerala hemocromatosis como la enfermedad gené-
tica mas frecuente en la poblacién humana de origen cau-
casiano (1). Laidentificacién de mutaciones del HFE ha
permitido e descubrimiento de portadores asintomaticos
delaenfermedad y de sintomas y signos clinicos mucho
mas tempranos que | os clésicos derivados del dafio tisu-
lar avanzado, asi como otros procesos que se relacionan
con la hemocromatosis. Todo €llo ha excitado el interés
por el diagndstico precoz en el individuo y en la pobla-
cién, con € fin de actuar terapéuticamente con fines pre-
ventivos einfluir en el desarrollo de morbididad y morta-
lidad. Por otra parte, € conocimiento del HFE ha abierto
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nuevos caminos al conocimiento del metabolismo del hie-
rro y laesperanza de un control génico de la enfermedad.
El término de hemocromatosis debe ser reservado para
laenfermedad ligada al HFE heredado o hemocromatosis
hereditaria (HH), distinta de otros desdrdenes de sobrecar-
gade hierro sin esta condicion genética, secundarios a cau-
sas conocidas 0 aun aumento de la absorcion intestinal de
hierro de mecanismo no aclarado. La HH se define como
un trastorno heredado del metabolismo del hierro que con-
diciona un aumento de su absorcién intestinal y posterior
depdsito progresivo en células parenquimatosas (princi-
palmente higado, pancreas y corazén pero también en
otros Organos y tegidos) condicionando un deterioro
estructural y funcional. Laformacomuin de laHH se pro-
duce en homocigotos con mutaciones C282Y enel HFEy
en heterocigosis compuestas (C282Y/H63D y otras). La
proteina codificada por HFE se une en lasuperficie celular
alaB2 -microglobulina constituyendo un complg o esta
ble con € receptor de transferrina (TFR) que disminuye la
afinidad del receptor por latransferrina. Las mutacionesen
el HFE codifican una proteinainhabil paraejercer ese con-
trol negativo y, en consecuencia, laincorporacion del hie-
rro ala célula se hace de manera no regulada. Existe un
10-15% de casos con sindrome clinico fenotipicamente
similar aHH que no presentan la mutacion C282Y . Puede
tratarse de casos errbneamente diagnosticados que pade-
cen aguna causa secundaria de sobrecarga de hierro o ser
debidos a otras mutaciones del HFE no identificadas o a
otros genes implicados en el metabolismo del hierro (2).
En este sentido en lallamada HH ddl adulto o tipo 3, seha
identificado una mutacion Y250X en el que en el gen
TFR-2, localizado en 7/22, fecilitael acimulo de hierro en
los hepatocitos (3). Més problemética es lainterpretacion
genéticadelaHH juvenil o tipo 2, tampoco ligadaa HFE,
en laque se haidentificado el locus en el brazo largo del
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cromosoma 1, regién por cierto, en la que no se conoce
ningun gen relacionado con la sobrecarga férrica (4). El
conocimiento genético de laHH sigue receptivo a nuevos
descubrimientos que aportardn otras perspectivas en €l
estudio del metabolismo del hierroy laidentificaciony
mane o de desdrdenes clinicos no aclarados todavia.

Hasta é momento las adquisiciones genéticas en la
HH han permitido su clasificacién provisional en dos
grandes grupos: @) HH ligadas al HFE (tipo 1): homoci-
gosis (C282Y; heterocigosis compuesta o doble
C282Y/H63D; otras posibles heterocigosis dobles
C282Y/-; b) HH no ligadas a HFE: HH juvenil o tipo 2;
HH del adulto o tipo 3. HH autosdmica dominante (2).

El descubrimiento del HFE y su utilizacion en el
manegjo individual y poblacional, ha permitido colocar la
prevalencia de la enfermedad, anteriormente valorada
solo fenotipicamente (1 x 20.000 en EE.UU.), aniveles
mas elevados. El conocimiento de que mas del 90% de
pacientes de origen europeo diagnosticados clinicamente
de HH son homocigotos para la mutacion C282Y, sugiere
una prevalencia de la enfermedad entre 1y 10 por 1.000
de esa poblacion (2). Sin embargo no todos los homocigo-
tos C282Y (1/300) progresan a una significativa sobrecar-
gaférrica con expresion fenotipica e incluso algunos no
tienen sobrecarga, debido posiblemente a una baja pene-
tracion génica (5). Esta puede ser unaexplicacion parala
discordancia entre la posible prevalencia (1-10 por 1.000)
y lafrecuencia con que se hace € diagnéstico de la enfer-
medad (1-10 por 10.000), aungue hay que aceptar que
existe una insuficiencia clinica del diagnéstico. Parece
evidente que hacen falta més estudios para conocer real-
mente laverdadera prevalencia de laHH. Mediante estu-
dios poblacionales |la prevaencia de portadores de la
mutacion C282Y se ha estimado més alta en poblaciones
de origen céltico y nérdico (10-20%) que en lasdel sury
este de Europa (2-4%) y la de portadores de la mutacion
H63D es sensiblemente menor y tiene una distribucion
més universal, aunque raraen Africay América (6).

En més de siglo y medio que trascurre entre la des-
cripcion inicial de Trouseau (1865) y la identificacion
del gen delaHH (1996), e conocimiento y manejo cli-
nicos progresan lentamente. EI manegjo genético de la
enfermedad ha permitido un descubrimiento mas precoz
y laincorporacion a su cuadro clinico de varios sintomas
y signos, que, sobrepasando su inespecificidad, son
potencialmente sugerentes de la enfermedad (generales,
reumdticos, nerviosos, endocrinos, hepéticos, cardiacos,
etc.), asi como ampliar el espectro de procesos clinicos
relacionados con ella. Esto hafacilitado el disefio de un
posible estadigie de la HH distribuido en cuatro esta-
dios: @) predisposicidn genética, sin sobrecargade hierro
ni alteraciones bioldgicas ni clinicas, solo detectable por
una mutacion homocigota simple o compuesta. La con-
sideracion de estos sujetos en esta situacion como afec-

tos de HH, ha sido discutida. El descubrimiento de que
familiares de estos sujetos tienen sobrecarga de hierro
aboga por la existencia de HH en estadio de predisposi-
cion; b) sobrecarga de hierro generalmente moderada
(no superior a5 g) pero sin sintomas y habitualmente en
sujetos menores de 20 afos; ¢) sobrecarga de hierro (5-
10 g) con sintomas iniciales e inespecificos (astenia,
debilidad, pérdida de peso, artralgias, etc.) con preferen-
cia en sujetos entre 20 y 40 afios; d) sobrecarga de hie-
rro, generalmente severa (mayor de 10 g) y/o mantenida
en el tiempo, con lesiones organicas y manifestaciones
clinicas dependientes de tejidos y Organos afectados,
generalmente en pacientes mayores de 40 afios.

Siempre se hatenido la certeza de que el diagndstico
precoz delaHH, a permitir una temprana actuacion tera-
péutica, prevenia o aminorabalamorbilidad y la mortali-
dad. En laeragenéticade laHH la precocidad del diag-
nostico es més accesible y |a actuacion terapéuticaresulta
mas eficaz. Incluso el descubrimiento del estadio de pre-
disposicién genética, obtenido generalmente a través del
cribado familiar del probando, puede resultar (til s acep-
tamos que sujetos en este estadio pueden ya ser conside-
rados con HH. Sin embargo, como dijimos, individuos
homocigotos C282Y pueden no adquirir sobrecarga de
hierro y no desarrollar la enfermedad, pero no dispone-
mos de medio para discriminar a estos individuos de los
gue con simple predisposicién genéticavan a progresar a
lasobrecargay laenfermedad. Para estos sujetos en esta-
dio de predisposicion genéticay para algunos de los del
segundo con sobrecarga férrica sin sintomas que se des-
cubren bien incidentalmente, bien a través del cribado
familiar o poblacional, es recomendable |a monitoriza-
cion delos niveles de ferritina, indice de saturacion de la
transferrina (IST) y transaminasas en tomas cada 6 6 12
meses. Si no hay indicios biol 6gicos de ateracion hepdti-
cay laferritina se mantiene en cifras inferiores a 1000 ng,
es predecible laausenciade cirrosisy no es preciso reali-
zar biopsia hepética. No obstante, la constatacion de
sobrecarga férrica, aunque sea modesta, hace mas acon-
segjable incluir a estos pacientes en un programa de flebo-
tomias de ritmo adecuado. La prontitud en el diagnostico
de los estadios 3° y 4° requiere la sensbilizacion del
médico hacia este proceso que le facilite la valoracion
adecuada de sintomas y signos asociados y de procesos
relacionados con laHH, parainiciar la sospechaclinicay
poner en marcha € proceder diagnéstico que debe
comenzar con la determinacion del IST y si es > 45%
indicar lainvestigacion genética. Dadala alta prevalencia
de la homocigosis C282Y, en pacientes con HH, €
hallazgo de este genotipo en estosindividuos es suficien-
te para aceptar la existencia de la enfermedad sin necesi-
dad, al menos con fines diagndsticos, de la biopsia hepg&
tica. Obviamente, la precocidad diagnéstica no tiene
consistencia en € estadio 4° de la enfermedad, cuando ya
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existen ateraciones estructurales y funcionales perma-
nentesy e beneficio terapéutico es nulo o escaso.

Es conocido que entre el 40 y 50% de pacientes con
enfermedad hepatica alcohodlica, esteatohepatitis no
acohdlica, hepatitis cronica C y porfiria hepatocutdnea
tarda, presenta alteraciones en varios marcadores séricos
del metabolismo del hierro, y grados distintos de deposi-
to hepético del metal (7,8). Entre el 40 y 50% de pacien
tes con porfiria hepatocutanea tarda, tienen al menos un
aelo de la mutacién C282Y y muchos son C282Y
homocigotos. También hasta el 40% con esteatohepatitis
no alcohdlicatienen a menosun alelo con C282Y . Estos
hallazgos abren un atractivo campo de investigacion
paradilucidar larelacién causal de estos procesos con €l
gen de HH y lainfluencia de este en su evolucion estruc-
tural, ya que se ha comprobado que la esteatohepatitis
no alcohdlicay la hepatitis crénica C en pacientes hete-
rocigotos C282Y tienen mayor incidencia de fibrosis.
Queda por aclarar definitivamente la incidencia de la
mutacion C282Y en laenfermedad hepaticaalcohdlicay
la importancia en su evolucion. Estas enfermedades
hepéticas que expresan alteraciones en € metabolismo y
depdsito del hierro, incitan a estudio de su relacion con
el gen HFE y por lo tanto con laHH, con lacual pueden
compartir €l beneficio terapéutico de las flebotomias.

Otro de los muchos retos abiertos en esta era genética
delaHH, éste definitivo, es el desarrollo de unaterapia
génica que supongala prevencion y curacion completas de
laenfermedad; hasta entonces debemos conformarnos con
las flebotomias que constituyen un tratamiento de efectivi-
dad bien contrastada. La HH tiene un riesgo incrementado
de mortaidad precoz comparado con la poblacion normal.
Aungue son necesarios estudios de seguimiento de pacien-
tes con HH, teniendo en cuenta € estadio de la enferme-
dad, tratados y no tratados (obtenidos éstos mediante
métodos de screening), algunos indican tasas bajas de
supervivencia. En una serie de pacientes no tratados (9), la
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supervivenciaalos 5y 10 afios del diagndstico fue del
18% 'y 16% respectivamente. En otra serie con seguimien-
to medio de 15 afios de enfermos tratados, la superviven-
ciafuedd 93% alos5 afosy dd 77% alos 10 afios, signi-
ficativamente més baja que la esperada parala poblacion
normal acopladaaedad y sexo (10).

Como muchas enfermedades en laactualidad y mas en
un futuro préximo, la HH ha desvelado por debajo de su
expresividad fenotipica, su complejo entramado genético.
El contenido fenotipico clinico y biol6gico nos ha permiti-
do durante muchos afios manegjar laenfermedad en la préc-
ticameédica, s bien con la consecucion del diagnéstico fre-
cuentemente en fases avanzadas de la enfermedad con
dafo tisular no siempre reversible. El descubrimiento y
utilizacion de la HFE ha aportado y puede aportar: a) la
constatacion ingludible del caréacter genéticodelaHH y €
acercamiento ala magnitud de su prevalencia, transfor-
mando la consideracion de la enfermedad de bajaa alta
frecuencia; b) nuevas estratégicas de cribado familiar y
poblacional; ¢) identificacidn precoz de casos con escasao
incluso nula sobrecarga férrica, 1o que permite una actua-
cién preventivay en € caso del hallazgo de heterocigotos,
el consegjo genético; d) prescindir de la biopsia hepatica
como método de confirmacion de laenfermedad; €) lapro-
bable expansion del espectro clinico delaHH a expensas
de numerososy diversos procesos que [levan en su seno
fisopatologico el disturbio genético de la enfermedad.
Incluso se abrela posibilidad de aclarar la responsabilidad
de heterocigosis smples C282Y en la produccién de
determinados procesos (vasculares, por gemplo); f) ladis-
ponibilidad de unaterapia génica, no inmediata por cierto.
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