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Resumen

Las enfermedades por sobrecarga de fierro son condiciones frecuentemente
asociadas con alteraciones primarias (hereditarias) o secundarias del metabolismo
del fierro (Tabla 1) W, La hemocromalosis hereditaria (HH) es una enfermedad
genética del metabolismo del fierro, caracterizada por un aumento de la absorcion
intestinal y un progresivo depdsito de fierro, principalmente en higado, pdncreas,
corazén, piel y articulaciones 2. Dado que la HH es definida en términos de fenotipo
y no de genotipo, 4 estadios clinicos han sido propuestos: Estadio I existencia de
una predisposicion genética sin otra alteracién clinica; Estadio Il: existencia de una
sobrecarga de fierro (aproximadamente 2-5g) pero sin sintomas; Estadio lll:
existencia de una sobrecarga de fierro con sintomas iniciales (letargia, arfralgia}; y
estadio IV: existencia de una sobrecarga de fierro con dano de 6rganos,
principalmente cirrosis hepdfica "3,

Summary

Hereditary hemochromatosis (HH) is @ common inherited disorder of iron metabolism
and should be distinguished from the other syndromes of iron overload. Many
patients with HH have abnormal serum iron values before the development of any
significant symptoms or clinical findings. Our understanding of several aspects of HH
has greatly expanded over the last few years with the identification and cloning of
the HH gene, genetic test for the C282Y and H63D mutations and understanding of
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the physiology and pathophysiology of the HFE proftein.
It is anticipated that these advances will eventually
lead to population screening with earlier and more
accurate diagnosis of HH, and prevention of cirrhosis
and other iron-induced toxicity in HH patients by timely
treatment with phlebotomy.

Intfroduccioén
La HH es una de las enfermedades heredita-
rias mas frecuentes, con una distribucion mun-
dial ¥ Su prevalencia llega a ser 1/200 en po-
blaciones con descendencia del norte de Eu-
ropq, principalmente los de origen Celta (Irlan-
da, Inglaterra, Australia y algunas aéreas de Es-
tados Unidos) 43, Esta es mds frecuente en
hombres (2,2:1), presentdndose en mujeres a
edades mds tardias, dado la pérdida de san-
gre por sus menstruaciones y embarazo 24,
d) Genética de |la hemocromatosis here-
ditaria:
Desde 1976 se conoce la asociacién del gen
de la HH con el locus HLA-A3 ubicado en el
brazo corto del cromosoma 6. Sin embargo,
el gen responsable solo fue identificado en
1996 a través de una técnica de clonacion ©,
El gen de la HH (HFE) es un gen similar a |os
genes del complejo HLA Clase-|l. Este gen
codifica una proteina de 343 aminodacidos
(aa) que consiste en una senal peptidica de
22 aa, un dominio extracelular grande, un
dominio transmembrana simple y un tallo
citoplasmadtico corto . A diferencia de otras
proteinas HLA Clase-l, la proteina HFE no
presenta la funcion presentadora de
antigenos, dado por algunas diferencias en
las asas del dominio extracelular ),
Numerosos estudios han demostrado que el
64 - 100% de los pacientes con HH son
homocigotos para una mutacién simple del
gen HFE, que resulta de la sustitucion de
tirosina por cisteina en el aa 282 (C282Y],
suprimiendo el puente disulfuro del asa a3 del
dominio extracelular de la proteina HFE ©®,
Como resultado, disminuye la uniéon de la pro-
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teina HFE con la b2 microglobuling, alterando-
se la circulacion intracelular y la presentacion
de la proteina mutada ©®, Una segunda muta-
cion del gen HFE resulta de la sustitucion de
aspartato por histidina en el aa 63 (H63D),
pero su papel en la HH es mucho menor 58, En
esta mutacion existe un dano local de la es-
tructura terciaria de |la proteina HFE, pero a di-
ferencia de la mutacion C282Y, la proteina es
presentada en |la superficie 8, La prevalencia
de la mutacion heterocigota C282Y (C282Y/
H63D) y homocigota H63D es de un 3-10% vy
1% respectivamente ©),

Powell ¥ senala que un 5 - 7% de los
pacientes con HH presentan ofras mutaciones
del gen HFE, como es el caso de la
sustitucion de una cisteina por una serina en
el aa 65 (S65C) ), |a transicion de una
guanina por tiamina en el coddén 168 o de
una adenina por guanina en el codon 169 (19,
Por otra parte, la hemocromatosis juvenil, un
tipo de HH heredada en forma autosémica
recesiva, no posee ninguna relacion con el
cromosoma 6, confirmdndose por estudios
genéticos que su mutacion esta localizada en
un locus del brazo largo del cromosoma 1 ¥,

b) Fisiopatologia de la hemocromatosis:
El RNA mensajero del gen HFE y la expresion de
la proteina han sido observados en el intestino,
esofago, estbmago e higado (células de
Kupffer y células epiteliales de los ductos
biliares) ©-', En el duodeno, principal sitio de
absorcion del fierro, el patron de inmunotincion
de la proteina HFE es mucho mds notorio en
los enterocitos de las criptas comparado con
las células de las vellosidades 48, Gross '2 ha
demostrado en cultivos in vivo que en los
enterocitos de las criptas duodenales, |la pro-
teina HFE esta asociada al receptor de
transferrina (TfR), formando un complejo esta-
ble. Este TR juega un papel clave en la capta-
cion celular del fierro unido a la transferrina
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©.12) | g mutacion de la proteina HFE disminuye
la capacidad de unién del TfR a la transferen-
cia diférica, provocando un déficit relativo de
fierro en las células de las criptas '3, Esto resul-
ta en un aumento en la expresion de una pro-
teina transportadora de ion metal divalente
(DMT-1), la cual es responsable de una mayor
absorcién de fierro en las células vellositarias
del intestino delgado 3 14,

c) Patogénesis del dano tisular en la
hemocromatosis:

La progresiva acumulacién de fierro en el
higado, corazén glandulas
endocrinas, piel, etc. conduce a un dano
celular y fibrosis 19, El fierro tiene la
capacidad de generar radicales libres a
través de la transferencia de electrones, 10
que produce una lipoperoxidacion de las
membranas, liberacién de enzimas
hidroliticas, degradacion del DNA y alteracion
de la actividad mitocondrial 4-'¢), El fierro y los
productos de la lipoperoxidacion estimulan la
sintesis de coldgeno a través de la activacion
de las células estrelladas hepdticas,
contribuyendo a la fibrosis - 17),

pdancreas,

d) Cuadro clinico de la
hemocromatosis:

En la HH, el fiero acumulado en exceso se de-
posita en un primer momento en las células
parenquimatosas y en etapas mds tardias en
células del sistema reticuloendotelial 4, dife-
rente a lo que ocurre en la sobrecarga del fie-
o postransfusional ¥, Sélo algunos érganos es-
pecificos son afectados por la sobrecarga de
fierro, siendo principalmente el higado,
pdncreas, corazdn, articulaciones y otras glan-
dulas endocrinas como la pituitaria (Tabla 2) '+
15;_

Los primeros sintomas pueden ser observados a
los 20-40 anos de edad en el hombre y des-

pués de la menopausia en mujeres 2, El curso
de la enfermedad es menos severa en |d mujer
que en el hombre, dado las perdidas de fierro
por sus menstruaciones y embarazot?. El com-
promiso de los diferentes organos y sus sinto-
mas se presentan en diferentes estadios de la
enfermedad . Debilidad y artralgia son sinto-
mas precoces, mientras que la cinrosis hepati-
ca, diabetes mellitus y miocardiopatia ocurren
en etapas mas tardias 4. Hepatomegalia, pig-
mentaciéon de la piel e impotencia pueden
ocurrir en forma precoz o tardia 4. El desarro-
llo de cirrosis hepdtica y diabetes mellitus estan
claramente relacionado entre sit'.

En el curso de la hemocromatosis se observan
diferentes cambios morfologicos Y
funcionales. En el higado, los depositos de
fierro (en forma de feritina y hemosiderina) se
encuentran en las etapas precoces en los
hepatocitos del drea periportal (Zona 1) y en
estadios mds avanzados también en el
epitelio de los ductos biliares '8, El riesgo de
hepatocarcinoma se mantiene aun después
de remover el exceso de fierro . El depdsito
de fierro en el pdncreas compromete
principalmente al parénguima exocrino,
aungue rara vez causa una insuficiencia
pancredtica ),

El compromiso de la piel, dado por la sintesis
de melanina en las célulds de la capa basal,
se encuentran principalmente en dreas
expuestas al sol, cicatrices, region perineal y
pezon 19,

El compromiso de otras gldndulas endocrinas,
principalmente de la pituitaria se traduce
principalmente en alteraciones de la
secrecion de FSH y LH, manifestdndose con
amenorrea e impotencia (4,

El depdsito de fierro en el corazon comprome-
te principalmente los ventriculos, manifestan-
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dose como una miocardiopatia dilatada y con
menor frecuencia restrictiva (- 4,

El depdsito articular compromete inicialmente
las articulaciones metacarpofaldngicas y pos-
teriormente a articulaciones mayores.
Ademds de existir un depdsito de fierro, se
aprecian cristales de pirofosfato de calcio.
Existen ademds cambios radiologicos como
la esclerosis subcondral, cambios quisticos vy
desmineralizacién difusa - 9,

Pacientes con HH poseen una mayor
prevalencia de infeccion por virus hepatitis B y
C M, Mossey 19 y Adams ') senalan que estos
pacientes tienen un mayor riesgo de
infecciones por Listeria vy Yersinia
respectivamente, dado una alteracion de la
fagocitosis por la sobrecarga de fierro en los
macrofagos.

e) Diagnéstico de la hemocromatosis:

El diagndstico tardio de la HH estd dado princi-
palmente por el bajo indice de sospecha clini-
cal202)) - gungue el diagnostico definitivo de
HH es relativamente sencillo. En estos casos se
deben considerar los niveles de ferritina sérica
y saturacion de transferrina (ST) (fierro sérico di-
vidido por la capacidad de union de fierro to-
tal x 100) @2, La ST es el marcador fenotipico
mas precoz de la HH y debe ser obtenido en
ayunas ya que los niveles sericos de fierro pre-
sentan una variacion diurna y pueden aumen-
tar después de la ingesta de alimentos '), Sin
embargo, la sensibilidad y especificidad de la
feritina y ST disminuyen cuando se evaluan
personas jovenes (pueden presentar ST elevada
con ferritina normal), mujeres menores de 30
afos (pueden presentar una ST normal) (4.
Beutler 22 sefala en su estudio que el 36% de
los homocigotos C282Y tienen una ST < 45.
Ademds otras causas de sobrecarga fierro en
ausencia de HH pueden presentar un estudio
de fierro sérico alterado, como es el caso de
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la hepatitis por virus hepatitis A, B y C,
esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA), enfer-
medad hepdtica alcohdlica (EHA), hepatitis por
drogas y hepatitis autoinmune 2324, Poniachik
(23] sefala que en pacientes con dano
hepatocelular pueden haber elevaciones signi-
ficativas de los niveles de ferritina e indice de
ST, siendo estos un indice de necrosis
hepatocelular. Por otra parte, la ferritina es un
reactante de fase aguda, por o que puede
aumentar en ausencia de sobrecarga de fierro
(% En suma, el estudio de fierro al tener resul-
tados falsos positivos y negativos en predecir
los depdsitos de fierro, no es confiable para
plantear por si solo el diagndstico de HH. El de-
sarrollo de exdmenes genéticos para las muta-
ciones C282Y y H63D han permitido caracteri-
zar mejor a los pacientes con enfermedad he-
patica y estudio de fierro alterado !5 21,

Hasta hace algunos anos en presencia de un
estudio de fierro alterado, la biopsia era
realizada en todos los pacientes para
establecer el diagndstico, con tincién
histoguimica para el fierro (tincion azul de
Prusia de Perl), y la determinacién de la
concentracién de fierro hepdtico (CFH) vy el
cdiculo del indice fierro hepdatico (IFM) ('3,
Histoldgicamente, el fierro se deposita en
mayor cantidad en la regidon periportal (zona
1) con un gradiente hacia la region acinar
central (zona 2 y 3) ¢'8, Al aumentar ld
sobrecarga de fierro, este tambien se
deposita en las celulas de Kupffer (nédulos
siderdticos) y en el epitelio de los ductos
biliares 2, Brunt senala que este patron de
depodsito de fierro también puede estar
presente en ofras enfermedades hepadticas en
ausencia de la mutacion C282Y. Si el diagndsti-
co no es efectuado en forma precoz, el dano
por el fierro se mantiene, apareciendo fibrosis y
cirrosis y aumentando el riesgo de
hepatocarcinoma - 4 9,
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Pese a que la CFH en pacientes sintomaticos
es >10.000 ug/g peso seco (normal <1500
ug/g peso seco) y la sobrecarga de fierro por
otras causas de dano hepatico (EHNA,
EHA,VHC) resulta en valores inferiores a este,
existen estudios actuales gque muestran
pacientes con estudio de mutacion genetica
con CFH < de 3000 ug/g peso seco (1423,
Aungue un IFH > 1,9 umol/gr es consistente
con el diagndstico de HH homocigota %9,
Bacon ?4 senhala en su estudio que un 15% de
los pacientes con HH (homocigotos C282Y)
tienen un IFH < 1,9 2?4, Por lo tanto, mientras
un IFH < 1,9 no descarta una HH, un valor
mayor a este determina un depdsito
significativo de fierro en pacientes con HH y
en ciertas formas secundarias de soprecarga
de fierro (Tabla 1).

Actualmente, la necesidad de realizar una
biopsia hepdtica a todos los pacientes con HH
es confroversial, pese a la informacion que da
sobre los niveles de fierro, fibrosis y cirrosis!'®2"),
Esto dado, gue un estudio de fierro y de muta-
cion genética permiten el diagnéstico de HH 'y

la cantidad de fierro puede ser estimada por el
numero de flebotomias requerida para normali-
zar |a ferritina (< 50 ng/ml) y saturacion de
transferrina (<50%), basado en que 500 cc de
glébulos rojos contienen 250 mg fierro ©, Ba-
con 24 y Gudayer @ han demostrado gque |a
combinacién de la edad <40 ahos, feritina
sérica <1000 ng/ml, ausencia de
hepatomegalia y enzimas hepdticas alteradas
representan una combinacion de factores que
predice la ausencia de fibrosis en pacientes
homocigotos (C282Y) con HH (Figura 1).

f) Pesquisa de la hemocromatosis:

El diagnéstico de HH esta basado
fenotipicamente en la confirmacion de
depdsitos de fierro aumentados (estudio fierro
sérico y biopsia hepadtica) y genotipicamente
por la presencia de sobrecarga de fierro
familiar y mutaciones genéticas homocigotos
(C282Y) o heterocigotos (C282Y/H63D) U 4 & 21,
Existe controversia sobre el papel de la pesqui-
sa de la HH, que método usar y que protocolo
seguir (Figura 1). Diferentes poblaciones pue-

Tabla 1

Clasificaclén de 1os

Hemocromatosis hereditaria

sindromes de

sobrecarga de fierro

- Hemociomatosis hereditaria asociada al gen HFE(Homocigotos (C2824) C282Y), heterocigotos (C282Y/H63D).

- Hemocromatosis hereditaria no asociada al gen HFE.
- Hemocromatosis juvenil.

- Hemocromatosis autosomica domincnte.

Sobrecarga de fienno adquirido

- Anemias con sobrecarga de fiero (eritroproyesis inefectivay: Talasemia mayor, anemia siderobldstica, anemia aplastica, anemia

hemolitica cronica.

- Enfermedad hepdtica: Enfermedad hepdtica alcohdlica, hepatitis cronica virus hepatitis By C, porfiria cutdnea tarda, shunt porto

cava.

- Sobrecarga de fiero parenteral y transfusional: Transfusion de gldbulos rojos, fiero endovenoso y hermodidlisis.

- Sobrecarga de fierro en la dieta.

Misceldneas: Sobrecarga de fierro neonatal, aceruloplasminemia, atransferrinemia.
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Evaluar otras causas <40 anos
de sobrecarga de fierno

Considerar biopsia hepdatica

|

Poblacién estudiada

Saturacion de transferrina (ST) en ayuno y feritina sérica

ST >45% v ferritina elevada
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l ™

Fenitina <1000 mg/mi

Yy fransaminasas normales

Flebotomia

Pacientes de primer grado de pacientes con HH

|

!
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Fermritina > 1000

Transaminasas alteradas

l

Redalizar biopsia

Hepdtica

Figura 1. Pesquisa propuesta para el diagnostico de hemocromatosis.

den ser evaluadas para descartar una HH (Ta-
bla 3) y en cada una de ellas deber ser evalua-
do el costo/beneficio de realizar un estudio @'
29 L as estrategias de pesquisa deben estar di-
rigidas a la poblaciéon de mayor riesgo tales
como pacientes con historia familiar, compro-
miso de algun érgano o alteraciones de labo-
ratorio o radioldégicas que sugieran una sobre-
carga de fierro. Adamsi?® sefala que la estra-
tegia mds costo-efectiva en la poblacion ge-
neral era la pesquisa fenotipica con confirma-
cién genotipica en caso de existir marcadores
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indirectos de sobrecarga de fierro. Dado que
la HH es infrecuente que se presente antes de
los 20 anos, la pesquisa debe estar limitada a
personas adultas ('3,

Una vez diagnosticado un paciente con HH, es
necesario una pesquisa familiar (principalmente
parientes de primer grado) para un diagnostico
precoz 2124, Debe realizarse un estudio
genético de las mutaciones C282Y y H63D. Si
existe presencia de una mutacion homocigota
(C282Y) o heterocigota (C282Y/H63D) se debe
solicitar un estudio de fierro sérico para definir
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Tabla 2
Cuadro clinico de Ia hemocromatosis
- Generales Debilidad y letargica (60%).
- Hepdticos Hepatomegalia, cirosis (13-60%),

hepatocarcinoma (5%).
- Cardiovascular Ariitmia (20-29%); insuficiencia
cardiaca (15-35%).
Diabetes mellitus (10-30%);

disfuncion sexual (10-40%),

- Endocrinolégicos

hipotiroidismo (10%).

- Reurnatolégicos Artralgias/ artritis (25-30%).
- Piel Hiperpigmentacion.
- Infecciones Listeria, Yersinia.

estudio y tratamiento (biopsia hepdtica, flebo-
tomia) (Figura 1) ©19),

g) Tratamiento de la hemocromatosis:

El objetivo del tratamiento es depletar los de-
positos de fierro 144, Esto debe ser realizado
idealmente en las etapas precoses de |la HH ya
que la sobrevida disminuye en pacientes con
cirrosis hepdtica y diabetes, la prevencion de
la cirrosis puede prevenir la aparicién del carci-
noma hepatocelular, pacientes con sobrecar-
ga de fierro importante poseen una mayor
morbimortalidad post-transplante hepatico
comparado con el transplante hepdtico por
otras causas (riesgo dado por infecciones
bacterianas y hongos) v la flebotomia resuelve
o disminuye el tamano de las varices, insufi-
ciencia ventricular izquierda e hipogonadismo
en hombres 1421, Sin embargo, ciertos sinto-
mas pueden aparecer o progresar como la
artralgia (20-50% casos), fatiga (14%) e impo-
tencia (14%) M,

Inicialmente se pueden realizar flebotomias
(400 - 500 cc: 250 mg fierro) en forma semandal
(1%, En casos de HH avanzadas se necesitan
1,5 anos para depletar los depdsitos de fierro.
El pardmetro mds apropiado para cuantificar
los depdsitos de fierro bajo tratamiento es la

Tabla 3

Poblaciones suscepfibles de esfudio de pesquisa para

hemocromatosis.

Pacientes sintomaticos

- Manifestaciones hepdticas inexplicadas o una presumible
causa de enfermedad hepdtica con uno o mads de 1os
marcadores de fierno sérico alferados.

- Diabetes Mellitus tipo 2, sobre todo si existe hepatomegalia,
enzimas hepdticas elevadas, enfermedad cardiovascular
atipica, disfuncion sexual precoz.

- Artropatia atipica de inicio precoz, enfermedad

cardiovascular y disfuncion sexual.

Pacientes asinfomaticos

- Grupo pricritario

- Pacientes de primer grado de caso de HH confirmado

- Personas con marcadores de fiero sérico alterados
pesquisados durante examenes de rutina

- Personas con elevacion inexplicada de enzimas hepaticas,
hepatomegalia asintomdtica o deteccién radiologica de un
aumento de la atenuacion hepatica en la fomografia

computada abdominal.

Poblacién  general

ferritina sérica 49, El tratamiento debe ser
mantenido semanalmente hasta que la
ferritina disminuya a <50 ng/mi M, Debe eva-
luarse la hemoglobina semanalmente y la
ferritina cada 1-2 meses. Dado que la absor-
cidn es determinada genéticamente, la flebo-
tomia debe ser mantenida por toda la vida,
generalmente 4-12 flebotomias por ano, hasta
alcanzar niveles de ferritina <50 ng/mli?". En
estos casos la ferritina debe ser controlada en
forma anual.

En pacientes que se encuentran en tratamien-
to con flebotomia no es necesario realizar una
dieta disminuida en fierro ", Kalwasser 2% sena-
la que el consumo de alimentos que inhiben la
absorcion de fierro (tanatos, fitatos, calcio,

198 Revista Hospital Clinico Universidad de Chile Vol. 13 N°3 ano 2002



fosfatos) podria disminuir el numero de
flebotomias necesarias en el periodo de man-
tencion en un tercio.

El tratamiento con quelantes del fierro como
la desferroxamina esta restringido a pacientes
en quienes la flebotomia no es posible, como
es el caso de la insuficiencia cardiaca o
anemia con sobrecarga fierro 42, E| quelante
se une al fierro en sangre y tejido y lo elimina
a través de la orina v la bilis @21,

La desferroxamina posee una vida media cor-
ta, por lo tanto debe ser administrado en for-
ma subcutdnea y continua (12-24 hr/dia, 5-7
dia/semana) "4, Dentro de sus efectos adver-
sos existe un deterioro neuroldgico, oftalmolé-
gico y otologico ¥, Es un tratamiento mads
caro, menos efectivo y con mayor numero
efectos adversos.

Finalmente, el Unico tratamiento en etapas
avanzadas es el transplante hepdtico, con
estudios que muestran una sobrevida menor
que los transplantes realizados por otras
causas 4.8,

g) Prondstico de la hemocromatosis:

El prondstico de los pacientes no tratados es
malo y depende de |la cantidad de fierro y la
etapa en que se inicia el tratamiento * 21, Las
dos causas mads frecuentes de muerte son las
complicaciones de la cirrosis (incluyendo
hepatocarcinoma) y la miocardiopatia (1 4 ¢,
El 82% pacientes no tratados fallecen a los 5
afos comparado con un 7% en pacientes tra-
tados ),
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