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Penetrancia familiar del gen HFE: los cuatro
hermanos de una familia afectados por
hemocromatosis hereditaria

Palabras clave: Gen HFE. Hemocromatosis. Penetrancia.

Key words: HFE gene. Hemochromatosis. Penetrancy.

Sr. Director:

La hemocromatosis hereditaria (HH) es un trastorno meta-
bélico de base genética que conduce a una sobrecarga de hierro
en el organismo. La mayoria de los pacientes son homozigotos
para el alelo C282Y del gen HFE, otros casos son “heterozigo-
tos compuestos” (C282Y/H63D) y un pequefio porcentaje de
enfermos no presenta estas alteraciones, por lo que se han invo-
lucrado otras posibles mutaciones (S65C y otras). En ciertas
areas, la relevancia de la mutaciéon C282Y en la HH no es tan
evidente como en Europa o Norteamérica, existiendo diferen-
cias étnicas en la distribucién de estas mutaciones. Ademis el
exceso de hierro varia con la edad, el sexo, la historia previa de
donaciones de sangre, la ingesta de alcohol y otros factores.
Para complicar mds el panorama se ha descrito que la homozi-
gosis C282Y no siempre implica el desarrollo de la enfermedad
fenotipica habiendo numerosos estudios poblacionales que
muestran resultados muy discordantes respecto a la penetrancia
de la mutacién. Probablemente la HH se comporta como una
enfermedad con herencia autosémica recesiva y penetrancia in-
completa. Por otra parte otras muchas causas distintas de la HH
pueden producir sobrecarga férrica, no existiendo un consenso
absoluto sobre la nomenclatura a utilizar.

Se presenta el caso de una familia en la que los cuatro her-
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manos presentaban HH siendo relevante por su diagndstico ca-
sual, su expresion genotipica y fenotipica practicamente idénti-
ca con datos de sobrecarga férrica intensa, la baja probabilidad
de aparicion en la poblacion general y el importante beneficio
obtenido (diagndstico y tratamiento tempranos) gracias a una
adecuada y exhaustiva valoracién de los casos. Se trata de cua-
tro varones jévenes que fueron estudiados en nuestra consulta
después de diagnosticar a uno de ellos de HH tras haberse in-
vestigado una elevacion del hierro de una analitica rutinaria. En
todos se realizé una anamnesis completa, una exploracion fisi-
ca detallada y varias pruebas complementarias: determinacion
de las mutaciones C282Y y H63D del gen HFE, hemograma,
bioquimica completa con perfil hepético, estudio de coagula-
cion, determinacién de hierro, de ferritina y del indice de satu-
racion de transferrina (IST), inmunoglobulinas, serologias vira-
les, porfirinuria, anticuerpos no organoespecificos, ecografia
abdominal, biopsia hepatica con cuantificacion de hierro, indi-
ce de hierro hepdtico (IHH) y radiografias de manos y rodillas
(Tabla I). Finalmente los cuatro fueron diagnosticados de HH y
se comenzo con flebotomias periddicas, presentando buena res-
puesta analitica y permaneciendo asintomaticos hasta la fecha.

Tras la realizacion de las pruebas diagnésticas se observé que
los cuatro hermanos eran homozigotos C282Y por lo que también
se estudié a los padres, objetivandose que eran heterozigotos para
el C282Y y no padecian la enfermedad. La probabilidad calculada
de que en los 4 hijos existiera este genotipo era bastante baja
(0,39%). Respecto al diagndstico fenotipico se observa cémo en
todos los casos iban apareciendo diversas alteraciones clinica-
mente leves pero que ya indicaban el desarrollo de la enfermedad:
artralgias ocasionales, transaminasas discretamente elevadas, mi-
nimas alteraciones en el ECG, elevacién de los pardmetros rela-
cionados con el hierro, siderosis parenquimatosa y fibrosis portal
en evolucion. No habia datos de hepatopatia avanzada, cardiopa-
tia severa, impotencia o hiperpigmentacion. Sin duda, el diagnds-
tico temprano fue fundamental para evitar posteriores complica-
ciones. Esto indica la importancia y dificultad del diagndstico
precoz y la obligacion de realizar un adecuado estudio en familia-
res de primer grado de los casos conocidos.

Otro punto importante es la expresion fenotipica de la homozi-
gosis C282Y, que en esta familia es muy evidente como lo de-
muestran los sintomas y los parametros relacionados con el hie-
rro, como la cantidad de hierro en tejido hepético (> 5.000 ug/g en
todos los casos) y el especifico [HH. Ademas no habia factores de
riesgo “ferrogénico” (hiperlipidemias, ingesta excesiva de alco-
hol, hepatitis, porfirias o esteatosis) que influyeran en el almace-
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Tabla I. Datos diagnésticos

Paciente 1 2 3 4
Edad (afos) 34 32 31 22
Donante de sangre Si No No No
Alcohol (g/dia) <60 No <60 <60
C282Y ++ ++ ++ ++
H63D — — — —
Signos de hepatopatia No No No No
Impotencia No No No No
Artralgias Ocasionales No Ocasionales Ocasionales
Pigmentacion piel Normal Normal Normal Normal
Alteraciones ECG Leves Leves No Leves
GOT (Ul/dl) 27 47 27 36
GPT (UI/dl) 52 109 62 97
GGT (Ul/dl) 40 22 20 24
Colesterol (mg/dl) 165 180 138 183
Triglicéridos (mg/dl) 86 103 44 59
Hierro (ug/ml) 171 176 143 189
Ferritina (ng/ml) 646,1 1.617 1.439 922,1
IST (%) 100 100 90,8 100
Virus By C Negativos Negativos Negativos Negativos
ANOES Negativos Negativos Negativos Negativos
RX manos-rodillas Normales Normales - -
Ecografia abdominal - Normal Normal Porta dilatada
Siderosis parénquima v v v v
Fibrosis portal Leve Si Leve Leve
Hierro en tejido (ug/g) 12.720 5.357 13.300 9.800
IHH 6,9 3 7,7 8

Resumen de la anamnesis, exploracion fisica y pruebas complementarias de cada caso.

namiento de hierro, por lo que hubo pocas dudas diagnésticas. Sin
embargo, en la practica habitual no todos los casos son tan evi-
dentes ya que hay veces en las que individuos con sobrecarga fé-
rrica moderada, alguna de las mutaciones y/o algin factor “am-
biental” afiadido pueden ser diagnosticados erréneamente de HH,
al igual que hay pacientes con enfermedad fenotipica no diagnos-
ticada debido a su joven edad, al efecto protector de la menstrua-
cion o de las donaciones o a la falta de sospecha.

Beutler y cols. (1) recientemente realizaron un screening de
estas mutaciones en 41.038 individuos y observaron que sélo
un 1% de los homozigotos C282Y presentaba la enfermedad.
Son unos resultados muy llamativos, similares a los reportados
por McCune y cols. (2) al estudiar una poblacién galesa. Sin
embargo, hay estudios que presentan una expresion fenotipica
muy superior y otros autores (3,4) discuten estos datos e insis-
ten en que hay que dejar muy claros los criterios fenotipicos
(clinico-analiticos) de la HH. Phatak y cols. (5) analizaron
4.865 casos detectando 12 C282Y/C282Y: el 83% tenian un
IST > 55%, el 42% una ferritina > 300 ng/ml y no hubo ningtin
caso de cirrosis o cardiopatia. Parece necesario seguir investi-
gando este tema.

En nuestro caso, con una penetrancia del 1%, la probabili-
dad de que 4 personas con el genotipo C282Y/C282Y presen-
taran la enfermedad clinica seria de 1 entre 100 millones, lo
que obliga a reflexionar sobre si es un caso excepcional, si la
penetrancia real es mds elevada o si se podria plantear la po-
sibilidad de que exista alglin otro factor genético-familiar
afladido que favorezca el desarrollo de la enfermedad cuando
se presenta este genotipo. Barton y cols. (6) estudiaron a los
familiares de 61 enfermos de HH y detectaron 25 casos ho-
mozigotos C282Y, de los cuales 23 (92%) presentaban la en-
fermedad fenotipica, hasta entonces no diagnosticada. Por
otra parte, Adams y cols. (7) afirman que muchos homozigo-
tos C282Y no tendrdn sobrecarga clinica de hierro, aunque el

riesgo es mayor en hombres y en los hermanos varones ho-
mozigotos.

La influencia real del gen HFE, el papel de otros factores
ambientales en el desarrollo de la enfermedad fenotipica, la
existencia de posibles determinantes genéticos no conocidos, la
adecuada caracterizacion de los sindromes de sobrecarga férri-
cay la relacién con las mutaciones del gen HFE son temas que
deben investigarse atin mds. Es esencial realizar siempre un es-
tudio detallado de los casos sospechosos.

M. Viazquez Romero, D. Boixeda de Miquel, C. Martin de

Argila de Prados, I. Vallcorba Gémez del Valle', P. Cabello

Albendea', A. Lépez San Roman, C. San Romén Cos-Gayén'
Servicios de Gastroenterologia-Hepatologia y 'Genética.
Hospital Ramoén y Cajal. Madrid
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