
En 1996, Feder y cols. (1,2) comunicaron el hallazgo de un gen en el brazo corto
del cromosoma 6 (6p21.3), próximo a la región del HLA, que posteriormente pasó a
denominarse HFE y que se relacionaba con la hemocromatosis hereditaria (HH).
Este gen codifica una glicoproteína de 343 aminoácidos –perteneciente a la familia
de las moléculas de histocompatibilidad de clase I– que se une a la β2-microglobu-
lina y se expresa en la membrana de algunas células. Esta proteína interacciona en la
membrana celular con el receptor de la transferrina 1 (TfR1), reduce la afinidad de
esta por la transferrina y, en consecuencia, interviene en el metabolismo del hierro
(3,4). En ella se pueden reconocer tres asas extracelulares (α1, α2 y α3) y una región
corta intracelular. Su interacción con el TfR-1 se realiza a través de una depresión
existente entre las asas α1 y α2 (5). El asa α3 se forma por existir un puente tiónico
entre las dos cisteínas. Esta asa juega una función esencial para su unión no-cova-
lente a la β2-microglobulina (β2MG) y para junto a esta su transporte desde el retícu-
lo endoplásmico donde se sintetiza a la superficie de las células (6). En la publica-
ción original de Feder y cols. ya se señalaba que existían dos mutaciones en ese gen
cuya presencia se encontraba estrechamente relacionada con la HH. Estas dos muta-
ciones eran la 845G→A (C282Y) y la sustitución 187G→C (H63D). La primera
impide la unión tiólica que da lugar a la formación del asa α3 de la molécula HFE.
Por esta razón, la molécula HFE que se sintetiza en el retículo endoplásmico no pue-
de unirse a la β2MG y, en consecuencia, no puede migrar a la membrana celular y no
se aparece en la superficie de las células (3). La segunda mutación, la 187G→C, ori-
gina el cambio de una histidina por un aspartato en el aminoácido de la posición 63
(H63D). Este cambio es menos trascendente, ya que no impide que la HFE se loca-
lice en las membranas celulares y que interaccione con el TfR1. Sin embargo, es po-
sible que esta mutación disminuya la afinidad de la molécula HFE por su ligando, el
TfR-1 y, con ello, favorezca al absorción intestinal de hierro (2). Más recientemente
se han descrito otras muchas mutaciones en el gen HFE cuya significación clínica es
dudosa (7). La más frecuente se localiza en la vecindad de la H63D, es la S65C, que
también parece ejercer efectos sobre el metabolismo del hierro, ya que su presencia
se ha asociado con cierto grado de siderosis, en especial cuando al mismo tiempo
está presente la C282Y, existe abuso alcohólico o algún otro factor que favorezca la
sobrecarga de hierro (8).  

En su primera publicación sobre el gen de la HFE, Feder y cols. destacaron que
estas dos mutaciones se encontraban estrechamente relacionadas con la acumula-
ción excesiva de hierro en el organismo y con la existencia de una HH (1). Esta rela-
ción ha sido confirmada por numerosos estudios posteriores, si bien la frecuencia de
esta asociación varía mucho de unos países a otros. Mientras que es alta en los paí-
ses del norte de Europa, es más baja en los de la cuenca mediterránea y excepcional
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en regiones habitadas por población de origen no europeo. España, sin duda país
mediterráneo, se diferencia de lo que ocurre en otros países del sur de Europa.
Mientras que en Grecia, Italia y sur de Francia, el 30, 64,5 y 72,3%, respectivamen-
te, de las HH son homocigotos C282Y, en España esto ocurre en el 87% (9). Esta
frecuencia nos acerca a lo que ocurre en los países del norte de Europa, por ejemplo,
a Alemania (94,6%), Reino Unido (91,3%), Suecia (92%), Irlanda (93%) o Bretaña
(96%) (10). Una excepción a este comportamiento genético es la población vasca
española o francesa, donde la HH se encuentra justificada por la mutación C282Y
en el 57,1 y 53,3%, respectivamente, de los casos. Algunos enfermos con HH, su
trastorno metabólico se explica por presentar la doble mutación heterocigota
C282Y/H63D. Esto ocurre en el 6,5% de la población española y en el 11,4 y 13,3%
de la población vasca española y francesa, respectivamente (11,12). Esta peculiar
distribución geográfica de la HH ligada a la mutación C282Y se explica fácilmente
por su relación con las migraciones del pueblo celta. Este, de origen indo-europeo,
se asentó a finales de la edad de bronce en el centro de Europa y desde aquí se ex-
tendió hacia el norte de Europa, pero también por la Península Ibérica, Francia, Sui-
za, Islas Británicas, etc. (13). Probablemente, el País Vasco quedó al margen de esta
migración. El momento en el que se produjo la mutación C282Y en una familia cel-
ta no está bien definido. Para unos se produjo en un momento relativamente recien-
te, hace tan sólo unas 70 generaciones, 300 años antes de C (14), es decir, después
de que se produjera la migración celta. Esto significa, que la llegada de esta muta-
ción a nuestro país y a otros países europeos debió ocurrir en épocas posteriores,
quizá con las invasiones del pueblo vikingo. Para otros, la mutación es más antigua
y se remontaría a 113 generaciones y, por tanto, su difusión pudo ser paralela a las
del pueblo celta (13). 

Entre las consecuencias de la sobrecarga de hierro destaca el elevado riesgo de
desarrollar un carcinoma hepatocelular (CHC), que en los pacientes con HH es 19
veces mayor al existente en la población general. En efecto, el 45% de los pacientes
con HH se complican con este tumor hepático (15-17). Es cierto que en la mayoría
de los casos, la enfermedad hepática se encuentra en una fase avanzada de su evolu-
ción y existe ya una cirrosis hepática: sin embargo, el CHC también se ha descrito
en pacientes en quienes aún no existía una cirrosis (18,19). Se supone que el depósi-
to de hierro, quizá por su papel en la formación de sustancias reactivas derivadas del
oxígeno (ROS) (20,21), pudiera participar en la mutagénesis que determina la apari-
ción del tumor. A favor de que el depósito de hierro en los tejidos juegue un papel
en la carcinogénesis aboga el hecho de que la depleción de hierro en pacientes con
HH sin cirrosis previene la aparición del CHC: en las siderosis hepáticas diferentes
a las relacionadas con el HFE, también existe una frecuencia elevada de CHC (22)
y, por último, en modelos animales de siderosis hepática también se hallan focos de
CHC en ausencia de cirrosis (23). Por la relación existente entre la acumulación ex-
cesiva de hierro en los tejidos y las mutaciones del gen HFE, se pudiera esperar que
en los pacientes con CHC estas mutaciones fueran frecuentes, en especial, entre los
pacientes con acumulación patológica de hierro en los tejidos. 

En el presente número de la Revista Española de Enfermedades Digestivas, Ro-
pero y cols. comunican que entre 196 pacientes con CHC la frecuencia de la muta-
ción C282Y era similar a la hallada en donantes de sangre sanos españoles de raza
blanca. Por el contrario, la frecuencia alélica (p = 0,004) y de portadores de la muta-
ción H63D (p = 0,002) estaba significativamente elevada en los pacientes con CHC
(24). Es de destacar que esta asociación no ha sido observada previamente por otros
autores. La mayoría de estudios publicados que establecen una relación entre el gen
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HFE y el CHC lo hacen a través de la mutación C282Y. Este es el caso del estudio
de Wallis y cols. en el que hallan esta mutación en el 7% de los enfermos con CHC,
mientras que en su población control la hallan sólo en el 0,7% (25,26). También
Lauret y cols. encontraron que la frecuencia de la mutación C282Y, pero no la de la
H63D, era significativamente más alta en los pacientes con cirrosis alcohólica y
CHC que en los que carecían de este tumor (27). En el mismo sentido señala el estu-
dio de Hellerbrand y cols., cuando entre 137 pacientes con CHC sin HH encuentran
que el 12,4% eran heterocigotos C282Y, mientras que esto ocurría sólo en 3,7% de
los cirróticos sin CHC y en el 4,8% de los controles sanos. Los autores destacan que
esta asociación tenía como base la presencia de sobrecargas anormales de hierro en
el organismo. Tampoco en este estudio se encuentra que la frecuencia de la H63D
estuviera aumentada en los cirróticos con CHC (28). Por su parte, Aldersley y cols.
encontraron la mutación C282Y homocigota o heterocigota en el 6,6 y en el 25%,
respectivamente, de los pacientes con CHC. Prevalencias estas muy superiores al 0
y 5% encontradas en los controles (29). En contra de lo hallado por los autores refe-
ridos, otros aportan resultados discrepantes. Este es el caso de Boige y cols. que es-
tudiaron de forma prospectiva la presencia de mutaciones en el gen HFE en 233 pa-
cientes con cirrosis hepática, 133 con CHC y 100 sin CHC. Al igual que en el
estudio comentado, estos autores no pudieron hallar que en los pacientes con CHC
la prevalencia de la mutación C282Y fuera diferente a la encontrada en los pacien-
tes sin CHC o en la población general. En contra de lo hallado por Ropero y cols. en
el presente número de la revista, la frecuencia de la mutación H63D fue similar en
ambos grupos de cirróticos, tuvieran o no la complicación tumoral (30). Cauza y
cols., en 162 pacientes con CHC, estudiaron la frecuencia de las dos principales mu-
taciones asociadas a la HH y encontraron que si bien el riesgo de padecer un CHC
era 19 veces superior en los homocigotos para la mutación C282Y, los que presen-
tan la mutación H63D no presentan riesgo elevado de desarrollar esta complicación
tumoral (31). El valor de este estudio, sin embargo, disminuye si se considera que
carece de grupo control adecuado y que los resultados fueron comparados con los
publicados previamente por otros para la población austriaca. A la misma conclu-
sión llegaron Racchi y cols. (32), sin embargo, tampoco podemos considerar defini-
tivas estas conclusiones, ya que su serie incluía únicamente 12 pacientes con CHC.
Como se puede comprobar existen numerosas discrepancias sobre la frecuencia de
las mutaciones del gen HFE en las pacientes con CHC. Es muy probable que ello
esté justificado por la naturaleza de la población estudiada, el país donde se realiza-
ron los diferentes estudios, el carácter retrospectivo de algunos de estos, la existen-
cia de factores asociados (alcohol, infecciones virales), del empleo o no de controles
cirróticos sin CHC o de población sana y de número de pacientes incluidos en cada
estudio. Sin embargo, todos ello tienen en común que la mutación H63D no parecía
estar asociada con la presencia de un CHC. Tan sólo en la publicación de Fracanza-
ni y cols. se menciona que la frecuencia de esta última mutación estaba aumentada
en las mujeres cirróticas con CHC infectadas por el virus de la hepatitis C (33). La
razón de la asociación hallada por Ropero y cols. es desconocida. El estudio descar-
ta que ello pudiera deberse a la coincidencia de otros factores asociados, tales como
las infecciones virales o el alcohol. Tampoco es probable que ello se deba a una so-
brecarga patológica de hierro. Aunque los autores no han podido informar sobre la
cuantía de hierro existente en el hígado de los pacientes con CHC, ya que el único
tejido hepático disponible era el tumoral obtenido por punción con aguja fina, es
muy probable que la siderosis, de existir, no fuera particularmente alta. Mientras
que la mutación homocigota C282Y se asocia con una sobrecarga bioquímica de
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hierro (aumento de la saturación de la transferrina, aumento de ferritina sérica) en el
60-70% de los casos (34,35), la mutación H63D, aún en estado homocigoto, tiene
escaso impacto clínico (36) y sólo algún estudio lo ha relacionado con aumento de
la saturación de transferrina (37). Tan sólo, cuando coincide con la mutación
C282Y, en forma de doble heterocigoto, puede originar siderosis hepática importan-
te y cuadros de HH (38). Por todo ello es muy probable que la asociación detectada
por Ropero y cols. entre el H63D y el CHC no esté determinada por un exceso de
hierro en el hígado.

Una posibilidad pudiera ser la existencia en el cromosoma 6 de un área de sus-
ceptibilidad tumoral que estuviera ligada genéticamente al locus HFE. Esta eventua-
lidad ha sido mencionada para el cáncer de próstata (39) y pudiera explicar algunas
observaciones publicadas por las que los pacientes con mutaciones en el gen HFE
tienen un mayor riesgo de presentar un cáncer extrahepático (40). Este sería el caso
del exceso de cánceres de mama hallado entre mujeres portadoras de la mutación
C282Y (41) o de la H63D (42). Igualmente se ha mencionado que los heterocigotos
HFE tienen un riesgo elevado para presentar gliomas malignos (43) o cánceres de
colon o estómago. (44). Sin embargo, el papel de estas mutaciones y su asociación
con los procesos tumorales no ha podido ser demostrado por estudios diseñados es-
pecíficamente para resolver este tema (45,46).

Los autores del trabajo comentado sugieren que el parentesco existente entre la
molécula HFE y las de histocompatibilidad pudiera influir en la respuesta inmune y,
por caminos aún pendientes de investigar, pudiera conducir al desarrollo tumoral.
Se trata sin duda de una hipótesis atractiva que deberá ser tenida en consideración
en futuros estudios.

Desde hace décadas se viene considerando que la cirrosis hepática, por sí misma,
con independencia de su causa, es un factor de riesgo para la aparición de un CHC. En
su artículo, Ropero y cols. no especifican claramente la enfermedad hepática de fondo
sobre la que asentaba el CHC, sin embargo, lo más probable es que en la mayoría de
sus enfermos existiera una cirrosis hepática. En nuestra experiencia, el 78,5% de los
pacientes con CHC presentan una cirrosis hepática y el 13% de los pacientes diagnos-
ticados laparoscópicamente de cirrosis padecían un CHC. En otras series de pacientes
con CHC publicadas en los últimos años en España, la frecuencia de cirrosis en pa-
cientes con este tumor era aún mayor y superaba el 95% (47,48). Esta transformación
maligna de los hepatocitos se piensa que se produce en el contexto de un “turnover”
celular acelerado originado por la muerte y regeneración celular, la inflamación cróni-
ca, la activación de factores de crecimiento y angiogénicos, el daño del ADN no ade-
cuadamente reparado, la reordenación genética, la activación de oncogenes y de telo-
merasas y la inactivación de genes supresores (49,50). Factores etiológicos de
agresión hepatocelular, tales como la infección crónica por los virus de la hepatitis B y
C, el abuso crónico de alcohol y las enfermedades metabólicas –hemocromatosis, de-
ficiencia de alfa-1 antitripsina, tirosinemia, glucogenosis– estarían relacionadas con el
CHC a través de este mecanismo. Sin embargo, algunos de estos agentes etiológicos
probablemente influyen también en la cancerogénesis por mecanismos más directos.
Así, por ejemplo, el virus de la hepatitis B (VHB) puede integrarse en el genoma de
las células hepáticas infectadas y puede promover la degeneración maligna de los he-
patocitos, ya que al intercalarse en algunos genes, obliga al reordenamiento cromosó-
mico y ello provoca inestabilidad genómica (51,52). Esta integración se ha encontrado
en el 80-90% de los HCC (53). Además, la proteína HBx del VHB probablemente
está también implicada en la carcinogénesis hepática, aunque no existe unanimidad
sobre los mecanismos por los que actúa (54).  
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La infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) es otra causa importan-
te y creciente de CHC en Europa, Estados Unidos y Japón (55). En los países de
nuestro entorno es la causa principal de cirrosis complicada con CHC. Por ejemplo,
en un estudio realizado en Valencia y en otro que lo fue en Cantabria, esta infección
estaba presente en el 75 y en el 60,6% de los enfermos, respectivamente (48,56). El
riesgo de HCC aumenta aún más cuando la infección por el VHC coincide con la in-
fección por el VHB (50). Los mecanismos por los que el VHC interviene en la car-
cinogénesis hepática son aún peor conocidos, pero sin duda son diferentes a los que
participan cuando la enfermedad se debe al VHB, ya que el genoma del VHC no se
integra en el genoma celular. Considerando que en estos tumores existe un marcado
aumento de la expresión de genes relacionados con las enzimas de la fase I de la
biotransformación de xenobióticos (57), la infección por el VHC pudiera sensibili-
zar al hígado al efecto de procarcinógenos y carcinógenos, por ejemplo, al etanol.
En estos tumores, además, se han encontrado numerosas alteraciones que pudieran
intervenir en la génesis tumoral. Así, por ejemplo, se ha descrito que es frecuente el
hallazgo de mutaciones en el gen de la β-catenina (58), reducción del p21, quizá
como consecuencia de la represión ejercida por la proteína “c” del VHC y varieda-
des hipoactivas del p53 (59,60). Además, la proteína NS5A del VHC se comporta
como antiapoptótica por activar la vía de la fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) y en
consecuencia por permitir la supervivencia de células genéticamente anormales
(61,62). Aunque en el estudio de Ropero y cols. no está claramente especificada la
causa de la enfermedad hepática de fondo –presumiblemente una cirrosis– parece
que un gran número de enfermos padecía una infección crónica viral y un número
no determinado probablemente abusaba del alcohol. Por ello, sería interesante cono-
cer, mediante un análisis multivariante, además del papel de las mutaciones del
HFE, la contribución que al desarrollo del CHC hayan podido hacer algunos facto-
res coincidentes tales como la cirrosis hepática, las infecciones por los virus B y C
de la hepatitis y los hábitos alcohólicos de los pacientes. Muy ilustrativo pudiera ser
también, para destacar la asociación del CHC con el H63D, la inclusión de un grupo
control formado por cirróticos similares sin evidencias de CHC. 

J. A. Solís Herruzo y P. Solís Muñoz

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid
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