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SUMMARY

Hereditary hemocromatosis (HH) is a genetic dis-
ease with a recessive autosomic pattern, in which
inadequate iron (Fe) absorption is made by the
intestinal cell. As consequence of that process,
takes place a progressive accumulation of metal
in different organs, predominantly in the liver. This
leads to an alteration of liver structure and func-
tion: cirrhosis and hepatocarcinoma (1).

The gene implied in this pathology was identified
{HFE) in 1996. This codes a similar molecule to the
mayor histocompatibility complex type 1(MHC-T1
likke) that can modulate the transport of FE binding
the transferrin receptor. This progress allows a deep
understanding of the melecuiar and cellular biol-
ogy of the homeostasis of the Fe and its alterations
in the HH. '

The diagnosis of disease by means of a genetic
test let to carry out a familiar sereening and to
detect asymptomatic carriers. This makes possible
to begin the appropriate treatment at early stages
of the disease in order to avold its consequences
and offering a betier quality of life to these pa-
tlents.

Index: Hereditary hemochromatosis. Metabolic liver
diseases. Iron overload disorders.

INTRODUCCION

El reciente descubrimiento det gen de la hemocro-
matosis hereditaria (HH) denominado HFE ha provisto
de un test genético para el diagnastico de esta
enfermedad y ha cambiado el manejo clinico de la
misma. : .
La HH es un desorden autosdmico recesivo del
metabolismo del Fe. Esta asoctada a una mutacion
homocigota en el HFE. Este gen, que se identificé en
1996, codifica una molécula similar al complejo mayor
de histocompatibilidad tipo 1 (MHC-T1 like) que puede
moedular el transporte celular del Fe por unién con el
receptor de transferrina.

Esto conduce a una mayor absorcion de este metal y
suU progresivo depdsito en las células del parénguima
hepatico, pancreas, corazén y gonadas con el
subsiguiente deterioro de su estructura y funcion (1).
Se han identificado dos mutaciones en el HFE:

- detirosina a cisteina en el aminodcido 282 ( C282Y)
- deaspartato a histidina en el aminodcido 63 (H63D)
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La mutacion homocigota C282Y+/+ se encuentra en el
85% de los pacientes con cuadro clinico de HH del
norte de Europa y de sus descendientes; el HB3D+/+
se encuentra en ef 15 al 20%.

Ha sido publicado recientemente un trabajo que se
realizo en Noruega donde se llevd a cabo el screening
en 65.238 personas tomadas al azar, mayores de 20
afos de edad. Se efectud % saturacién de transferrina
en dos muestras y ferritina, si ambas determinaciones
estaban alteradas se realizaba el test genético. La
prevalencia de la mutacion C282Y fue de
aproximadamente 0,41% en mujeres y 0,68% en
hombres (5). L.a prevalencia del C282Y+/+ en el sur de
Europa y América es del 60 al 70%.

Larazonde la variabilidad geografica en lo que respecta
a la prevalencia de la mutacién C282Y+/+ en los pacien-
tes con HH, es poco clara, pero su conocimiento es
importante para establecer el valor diagnéstico de un test

~genético. Hay pacientes que tienen el cuadro genético
pero no desarrollan la enfermedad, asi como se han
descripto otras formas de HH no relacionadas al HFE (3).

La mutacion H63D se considera una mutacién menor y
&s inciera su relevancia clinica.

Por fo dicho fa HH se presenta como:

- asociada al HFE
- no asociada al HFE

Segun un trabajo realizado en ltalia, se estudiaron tres
generaciones con cuadro clinico de HH sin patrén
genetico, to que induce a pensar que hay otras formas
familiares de sobrecarga de Fe (4).

FISIOPATOLOGIA DEL HFE

La proteina codificada por el HFE se encontrd en la célula
criptica ducdenal asociada a una beta 2 microglobulina y
al receptor de transferrina. La hipotesis propone que ésta
motécula facilita al receptor dependiente, la captacion de
hierro dentro de la céluta de la cripta.

Las moléculas codificadas por el gen mutante le hacen
perder esta habilidad al receptor, llevando a la céiula duode-
nal a un déficit “relativo” de Fe. Esto conduce a la
sobreexpresion de una proteina llamada transportadora
metal divalente (DMT-1) que es la responsable de la
absorcion aumentada de Fe en las vellosidades del
delgado. Esta sucesidn de hechos se reproduce en ol
modelo animal asi como en humanos con HH ().

MECANISMO DE TOXICIDAD DEL HIERRO

En la hemocromatosis hereditaria, el higado es el mayor
receptor del exceso de Fe, y fuego de varios afios de
alta concentracién en los tejidos se desarrolla fibrosis
Y Cirrosis.

Cuadro 1: (Zakin, Boyer: Hepatology, Third edi-
tion Vol 2.)

HEMGCROMATOCSIS

Aumento de absorcién de Fe

Sobrecarga tisular de Fe efecto sobre et DNA

efecto directo

peroxidacion lipidica de
membranas de las —-

-— activacion lipocitica
organelas '

activacién de células
de Kupffer

fragilidad

lisosomal distuncién mitocondrial

SITUACIONES CLINICAS EN HH

1-Predisposicidn genética sin enfermedad
2-Sobrecarga de hierro sin sintomas
3-Sobrecarga de hierro con sintomas precoces (
letargia, artralgias )

4-Sobrecarga de hierro con dafio orgénico

Cuadro 2 (6): Sindrome de sobrecarga de hierro

1. Hemocromatosis Hereditaria

C282Y+/+
C282Y /H63D
otras mutaciones

HFE relacionada

HFE no relacionada

2. Hemocromatosis Adquirida

eritropoyesis ineficaz
enfermedad hepdtica alcohdlica
hepatitis virales crénicas By C
porfiria cutanea tarda

shunt portocava
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postransfusional
terapia férrica
asociada a hemedialisis prolongada -

DIAGNOSTICO

1) CLINICO: debe sospecharse tanto en hombres como
en mujeres adultos, cuando presentan astenia, y/o
artralgias, y/o aminotransferasas elevadas,
generalmente menos de tres veces su valor normal.
Cuando el paciente se presenta con “cirrosis bronceada
*y diabetes, probablemente asociada a insuficiencia
gonadal 6 falla cardiaca, estamos frente a un paciente
con daho orgdnico irreversible (7).

2} LABORATORIO: Saturacion de transferrina: este es
considerado el parametro que mejor refleja ia
ancrmalidad metabdlica y el mds indicade para screen-
ing (1) (5). Disminuye en procesos inflamatorios y
aumenta en la hepatonecrosis,

Hierro sérico: presenta ritmo circadiano, por lo tanto
sus niveles son mayores por la mafana.

Ferritina sérica: no presenta variaciones diurnas; sus
niveles son generalmente mas altos en hombres que
en mujeres. Cuando esta elevada suele tener una
relacion lineal con el hierro corporal total. Puede estar
elevada en sobrecarga secundaria y en procesos
inflamatorias agudos. Se debe recordar que una ferritina
normal no descarta la presencia de HH (1).

Cuadro 3: (Zakin, Boyer. Hepatology. Third edition)

NORMAL. ASINTOMATICO SINTOMATICO

Fe (ug/dl) 60-180 150-280 180-300
Transferrina
{mag/di) 220-410 200-280 200-300
Saturacion de
Transferrina(%) 20-45 45-100 80-100
Ferritina

Hombre 20-200 150-1000 500-6000

Mujer 15-150 120-1000 500-6000

3) BIOPSIA HEPATICA

Confirma la presencia de exceso de Fe y la localizacion
preferencial en hepatocitos periporiales mediante tincion
de Perl’s. Permite determinar la concentracién hepatica
de Fe lo que se correlaciona en forma lineal con los
depdsitos del mismo. El indice hepatice de Fe {IHH) es
fuertemente sugestivo de HH homocigota cuando este
es mayor de 1,9. IHH= conceniracion hepatica de Fe /
edad en afios. La medicion del indice hepatico de Fe se
basa en el concepto de que los pacientes con HH tienen
aumento progresivo de la concentracion hepatica de hierro
con la edad mientras gue los heterocigotas 0 los que
presentan cuadros secundarios no o tendrian.

L.a biopsia también muestra informacion adicional sobre
ingesta de alcohol, HCV y ssteatosis. Puede haber
depositos heterogéneos de Fe en cirrosis avanzada.(1)
t.os pacientes con HH gue presentan cirrosis en el
momento def diagndstico tienen una expectativa de vida

menor gue aquellos sin fibrosis significati{/a.
4) RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Puede ser dtil en la evaluacion de hemocromaiosis entre
pacientes que se niegan, ¢ tienen contraindicacion de
biopsia hepatica. Muestra una disminucion en la senal
intensa hepatica, aungue su papel en el diagnostico de
HH no esta aun definido (8).

5) TEST GENETICO

Un método alternativo para el diagnostico de HH es
determinar la mutacion C282Y. Si es C282Y +/+
homocigota confirma el diagnostico de HH. fambién se
puede determinar si existe una mutacion menor como la
HB3D. Un paciente homocigota para la C282Y nunca
tendra la HB3D. En cambio los heterocigotas pueden
presenta ambas ( C282Y-+/- y HE3D+/-)(B).
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SCREENING

Se han efectuado varios trabajos sabre screening
poblacional, especialmente en el norte de Europa ya
que es la enfermedad genética més comun en esta
zona (2,4,8,y9). Existen datos concretos gue sostienen
esta practica; esta asociada a elevada morbimortalidad
y un tratamiento simple efectuado en forma temprana,
permite una expectativa y calidad de vida normal a los
individuos afectados. El screening debe realizarse en

Cuadro 4(1): Sospecha clinica o screening sistemético

bersonas mayores de 18 afios, usando % de saturacion
de transferrina como test inicial y luego confirmar con
test genélico en los pacientes que presentaron
saturacion mayor de 45% (9).

No obstante el screening de saturacion de trasnsferrina
y ferritina no detecta todos los homocigotas para el -
HFE. La penetracién del C282Y-+/+ puede ser
incompleta y no se puede generalizar que un individuo
portador desarrolle sobrecarga de hierro y dafio organico
(10).

Otra estrategia del estudio genético fa-

SATURACION DE TRANSFERRINA
>60% hombres/ >50% mujeres

C282Y++

HH- HFE RELACIONADA

miliar esta dirigida a ta pareja. Si ésia
es negativa el mayor riesgo es que los
hijos sean heterocigotas.

El estado heterocigota no es un riesgo
en si s6lo que puede exacerbar 6
acelerar el proceso de dafio organico en
HCV, enfermedad hepatica alcohélica é
esteatohepatitis no alcchética.

TRATAMIENTO
El tratamiento es sencillo y consiste en

No hepatomegalia + AST (M) ferritina =1000

Hlebotomias semanales de 500 mi de

/A\

S " T NO

Biopsia I

NO

FLEBOTOMIA

Fibrosis 6 focos de Fe libre

Screening

de hepatocarcinoma

sangre enters, 2 6 3 veces por semana
de acuerdo ata tolerancia del paciente.
Cada vez se extrae de 200 a 250 mg de
Fe.

Se debe continuar el tratamiento hasta
que la ferritina sea menos de 50ug/d| y
la saturacion de transferrina menos del
50%. Como mantenimiento se realiza
una fiebotomia cada 2 a 3 meses. '

DISCUSION

De lo arriba expuesto se desprende la
importancia de disponer de un test
genéfico rapido y accesible que permita
el diagndstico de fa HH en un paciente
asintomatico y sin dafio organico,
ofreciéndole a este una calidad de vida
igual a la poblacién que no padece la
enfermedad.

También se ha mencionado la utilidad de practicar el screenig poblacional, sobre todo en los lugares de mayor

prevalencia de la enfermedad. Se flego al consenso que se debe efectuar después de los 18 afios, partiendo de
dos tests simples como son fa ferritina sérica y el % de saturacion de trasferrina. Elfos determinan los pacientes
en los cuales se debe proseguir con los estudios diagndsticos ya mencicnados. Se debe aclarar (ue adn existen
cantroversias en cuanto a justificar ef screening poblacional porque la proporcion de homocigotas en fos cuales

se desarrolla enfermedad, se desconoce atin.

Resulta interesante remarcar que si bien se ha progresado en el diagndstico de esta enfermedad, mediante los
avances de la biologfa molecular que permite disponer de un test genético, la base de su fratamiento, flebotomias,

proviene de la medicina del sigho XVH(1)

En ef futuro sera un desafio para fos investigadores, definir los factores geneticos y/o ambientales responsables
de la sobrecarga de F-e en un considerable nimero de pacientes que no muestran las alteraciones tipicas del

HFE (11).

.
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La hemocromatosis hereditaria (HH) es una enfermedad genética con patrén autosémico recesivo,
en la que se produce una adecuada absorcion de hierro (Fe) por la célula intestinal. Como
consecuencia de ello se produce una progresiva acumulacion del metal en distintos ¢rganos,
predominantemente en el higado. Esto conduce a una alteracion de su estructura y funcion: cirrosis
y hepatocarcinoma (1).

En 1996 se identifico el gen (HFE) implicado en esta patologia. Este codifica una molécula similar
‘al complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1{MHC-T1 like}, que puede modular el transporte de
Fe al unirse al receptor de transferrina. Este progreso permite una mayor comprension de fa biologia
molecular y celular de la homeostasis de! Fe y sus alteraciones en la HH
El diagnéstico de fa enfermedad mediante un test genético permite realizar un screening familiar y
detectar a los pacientes portadores durante su fase asintomatica. Esto hace posible iniciar el
tratarmiento adecuado en forma temprana evitando las consecuencias de la enfermedad y ofreciendo
una calidad de vida normal a estos pacienies.
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