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Resumen. La hemocromatosis es un desorden en el cual la sobrecarga progresiva
de hierro puede llevar a complicaciones sistémicas con gran morbimortalidad. Es
una entidad clinicopatoldgica, con multiples genes comprometidos y una fisio-
patologia comun, con una expresion clinica y fenotipica variable, que depende
de mdltiples factores, tanto individuales como ambientales. Para su diagndstico y
seguimiento adecuado es necesario tener en cuenta elementos clinicos, bioquimi-
cos y moleculares. En esta revisidn, se presentan las generalidades de la hemocro-
matosis, ademds de sus mecanismos fisiopatolégicos y moleculares, teniendo en
cuenta su valor para el diagnéstico de la enfermedad. Adicionalmente, se describe
la clasificacién y un algoritmo diagnéstico propuestos recientemente por grupos
de trabajo de expertos, asi como las opciones de manejo y seguimiento de los
pacientes con hemocromatosis.

Palabras clave: hemocromatosis, proteina HFE, sobrecarga de hierro, ferritina, ci-
rrosis, flebotomia.

Abstract. Hemochromatosis is a disorder in which progressive iron overload may
lead to systemic complications with potential morbidity and mortality. It is a clin-
icopathologic entity that involves multiple genes and common pathophysiology,
and has a variable clinical and phenotypic expression that depends on several in-
dividual and environmental factors. To make the diagnosis and perform a proper
follow-up, clinical, biochemical, and molecular elements must be considered. This
review aims to present the general characteristics of hemochromatosis, its molec-
ular and pathophysiologic mechanisms, and their significance in the diagnosis of
this disorder. In addition, a new classification and a proposed diagnostic algorithm
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by an expert working group are described, as well as management and follow-up
options for patients with hemochromatosis.

Keywords: hemochromatosis, HFE protein, iron overload, ferritin, cirrhosis, phlebotomy.

Introduccién

Los sintomas clasicos asociados a la
hemocromatosis (HC) fueron inicial-
mente descritos en el siglo XIX por los
médicos franceses Trosseau y Troisier
[1]. Hubo de pasar més de tres décadas
para que, en 1889, la condicién fuera
denominada “Hemocromatosis”, nom-
bre acufiado por el patélogo aleman
von Recklinghausen [2]. Inicialmente, se
asociaba la triada de hiperpigmentacion
cutanea, cirrosis y diabetes mellitus con
el consumo de alcohol, sin embargo, en
1935, Sheldon revisé todos los casos pu-
blicados hasta el momento, y determiné
que el exceso de hierro era la etiologia
de la triada y de la intoxicacién de los ér-
ganos, sugiriendo ademas, la naturaleza
hereditaria de la hemocromatosis [3]. En
1976 se descubrid la relacion de la en-
fermedad con el antigeno leucocitario
HLA-A*03 o sus haplotipos A*03-B*07 o
A*03-B*14 [4]. Pero no fue hasta 1996,
que se anuncié el descubrimiento de
la mutacién patogénica p.C282Y sobre
una molécula del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase | (CMH-I),
demostrandose dicha mutacién en la
mayor parte de los pacientes con HC
[5]. A partir de este descubrimiento y
teniendo en cuenta la variabilidad de la
presentacion y penetrancia clinica de la
mutacién, se han descrito posteriormen-
te numerosos genes involucrados en la
patogénesis de la enfermedad, que
afectan su fenotipo clinico [6].

La HC es una enfermedad con preva-

lencia variable, siendo mayor en per-
sonas de paises del norte de Europa y
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sus descendientes [7]. Entre estas po-
blaciones hay una alta prevalencia de
homocigocidad para p.C282Y (hasta 5
por cada 1.000 individuos) [8]; sin em-
bargo, esta mutacion muestra una pe-
netrancia baja, y hasta el momento ha
sido dificil predecir cuéles pacientes
van a presentar dafo de érgano blanco.

Es de resaltar que los diversos tipos de
HC se consideran una misma entidad
clinicopatoldgica [8], ya que surgen en
un mismo evento fisiopatoldgico, aso-
ciado a la incapacidad de las células
para absorber el hierro y mantener en
equilibrio las concentraciones de hie-
rro en el torrente sanguineo, a causa
de diferentes alteraciones genéticas
subyacentes; en consecuencia, y debi-
do a la naturaleza genética previamen-
te caracterizada de la enfermedad, se
ha sugerido que no es necesario usar
calificativos como “hereditaria”, “gené-
tica” o “primaria” [9].

En esta revisidn, teniendo en cuenta la
importancia del diagndstico de la HC,
se presentan sus generalidades, meca-
nismos fisiopatoldgicos y moleculares.
Adicionalmente, se describe la clasifi-
cacién y un algoritmo diagnéstico pro-
puestos recientemente por grupos de
trabajo de expertos, asi como las op-
ciones de manejo y seguimiento de los
pacientes con HC.

Aspectos clinicos

Los pacientes con hemocromatosis
suelen ser asintométicos, en especial
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cuando la enfermedad se presenta
antes de los 40 afos. En mujeres en
edad fértil, la menstruacién retrasa la
acumulacion de hierro, y asi mismo, la
manifestacién de la enfermedad [10].
Los sintomas tempranos son generales
e inespecificos. Raras veces se observa
la triada clésica de cirrosis, diabetes y
pigmentacion de la piel, cominmente
llamada “diabetes bronceada”[11], que
indican enfermedad avanzada.

Las caracteristicas clinicas de la HC
varian de acuerdo a los érganos y teji-
dos en los cuales se da la acumulacién
de hierro. Higado, péancreas, corazon,
piel, hipdfisis, gonadas y articulacio-
nes son los mas cominmente afec-
tados y asociados a manifestaciones
clinicas como cirrosis, letargia, hiper-
pigmentacién de la piel, disminucién
de la libido, atrofia testicular, diabetes,
dolor abdominal y artralgias, entre
otras (figura 1) [12]. Ademés de es-
tos factores, la presentacion clinica de
la HC depende de variables como el
sexo, la edad, factores genéticos y/o
epigenéticos.

Clasificacion

La HC se ha clasificado histéricamente
en subtipos basados en cuél proteina de
la homeostasis del hierro estd mutada
[13]; con un esquema alfanumérico que
refleja la cronologia en la descripcién de
la relacién genotipo/fenotipo [14] (tabla
1). Esta clasificacion, que aparentemen-
te abarca de manera amplia las caracte-
risticas moleculares de la HC, presenta
algunas inconsistencias y limitaciones.
Una de ellas esta relacionada con la es-
casa aplicabilidad de esta clasificacién
a la practica clinica, debido a que no
cubre completamente la complejidad
molecular de la enfermedad, ya que no
todos los casos de HC logran ser clasi-
ficados molecularmente y permanecen
sin asociacién a uno de los genes ya
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descritos. Lo anterior, sugiere la posibili-
dad de que alin hay genes involucrados
con la HC que no han sido identificados
y que podrian tener un rol fundamental
en el manejo clinico de la enfermedad.
Adicionalmente, debido a que la mayo-
ria de pruebas se basa en la identifica-
cion de las variantes alélicas asociadas
al gen HFE, y la baja disponibilidad de
pruebas moleculares de primer nivel
para el estudio de los genes y mutacio-
nes de baja frecuencia a nivel mundial,
se pueden presentar dificultades para el
manejo clinico apropiado [?].

El grupo de trabajo BIOIRON de la So-
ciedad Internacional para el Estudio
de la Biologia y Medicina del Hierro,
propuso en 2022 una clasificacién que
abarca y tiene en cuenta tanto las carac-
teristicas clinicas como la complejidad
molecular de la HC (tabla 2). Entre los
cambios maés significativos esta la exclu-
sién de la enfermedad de ferroportina
(tipo 4A), ya que se considera en la ac-
tualidad una entidad con caracteristi-
cas clinicas, bioquimicas y patolégicas
que no cumple los criterios definitorios
de HC [15]. Por otra parte, el grupo
BIOIRON clasifica la HC en diferentes
categorias en respuesta al patrén mo-
lecular identificado, teniendo en la pri-
mera categoria la mayoria de los casos
de HC, con mutaciones detectadas en
el gen HFE, ya sean de tipo homocigoto
y/o heterocigoto. En la segunda cate-
goria, se presentan todos los pacientes
diagnosticados con HC y que eviden-
cian variantes alélicas en genes poco
frecuentes. Por otro lado, en la tercera
categoria, se agrupan los pacientes con
doble heterocigosidad u homocigosi-
dad simultdnea en genes diferentes, ya
sea HFE o genes alternativos. En Ultima
instancia, se agrupan los casos de HC
no definidos molecularmente, en los
cuales no se obtuvo genotipificacion
positiva para ninguna de las variantes
previamente definidas [9].
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Otras manifestaciones:

= Apatia = Amenorrea
= Letargia = Atrofia testicular
= Debilidad = Disfuncion eréctil

= Pérdida de peso * Pérdida de la libido

= Hipotiroidismo

= Hepatomegalia
= Cirrosis
= Carcinoma hepatocelular

= Ufias blancas y planas
= Coiloniquia

= Eritema palmar

= Melanodermia
= Piel seca
= Nevus en arafia
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= Fatiga crénica

= Hipogonadismo causado
por hipopituitarismo

= Vérices esofagicas

= Cardiomiopatias
= Arritmias
= Falla cardiaca congestiva

= Dolor abdominal
= Esplenomegalia

= Ascitis

= Diabetes mellitus

= Dolor e inflamacién articular
= Osteoporosis

Figura 1. Signos y sintomas de la hemocromatosis.

Aspectos genéticos
y fisiopatologicos

Las causas primarias de la HC, general-
mente estan asociadas con anomalias
hereditarias de las proteinas implica-
das en el transporte y la regulacién
del hierro. La HC fue descrita a finales
del siglo XIX, sin embargo, solo hasta
el afio 1996, la identificacion del gen
HFE ligado al complejo mayor de his-
tocompatibilidad en el brazo corto del
cromosoma 6 (6p21.3), permitid un
mejor entendimiento del mecanismo
de regulaciéon del hierro y confirmar la
naturaleza hereditaria de la HC [16,17].

En su fisiopatologia, las mutaciones en
el gen HFE son el factor genético més
relevante, dada su funcién relaciona-
da con la expresion de hepcidina, la
hormona primaria en la regulacién de
la absorcién del hierro (figura 2). En
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condiciones fisioldgicas, ante niveles
elevados de hierro, la hepcidina redu-
ce tanto su absorcidn intestinal como
su liberacién por parte de los macréfa-
gos. En presencia de una proteina HFE
anormal, se reduce la expresién de
hepcidina, teniendo como consecuen-
cia una absorcién excesiva de hierro en
el tracto gastrointestinal [18].

El gen HFE que codifica para la pro-
teina de membrana HFE (similar a las
proteinas del complejo mayor de his-
tocompatibilidad tipo 1), permite la sin-
tesis de una proteina con capacidad de
unién a la beta 2 microglobulina (B2M),
la cual es considerada el factor genéti-
co més relevante de la HC asociada a
HFE, dadas sus funciones relacionadas
con la absorcion del hierro [1]. Las va-
riantes alélicas en el gen HFE explican
la mayoria de los casos fenotipicos de
la HC, y son consideradas frecuentes
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Tabla 1. Categorfas de la hemocromatosis. Tomada y adaptada de [14]

Clasificacién Genes comprometidos

Tipo de herencia

Manifestaciones clinicas

Tipo 1A
(homocigota)

HFE en 6p21.3
(p.C282Y)

Tipo 1B HFE en 6p21.3

(heterocigota (p-C282Y)/(p.H63D)

compuesta)

Tipo 1C HFE en 6p21.3
(p.S65C)

Tipo 2A HJV (hemojuvelina) en

(juvenil) 1p21

Tipo 2B HAMP (hepcidina) en

(juvenil) 19913

Tipo 3 TFR2 (receptor 2 de
transferrina) en 7g22

Tipo 4A SLC40AT en 2932

(enfermedad (pérdida de funcion de

de ferroportina) ferroportina)

Tipo 4B SLC40A1 en 232
(enfermedad (ganancia de funcion/
de ferroportina  no internalizacion de
no clasica) ferroportina)

Autosémica
recesiva

Autosémica
recesiva

Autosémica
recesiva

Autosémica
recesiva

Autosémica
recesiva

Autosémica
recesiva

Autosémica
dominante

Autosémica
dominante

Artropatia, hepatopatia,
pigmentacion cuténea,
diabetes, disfuncion
endocrina, cardiomiopatia,
hipogonadismo

Artropatia, hepatopatia,
pigmentacion cutanea,
diabetes, disfuncion
endocrina, cardiomiopatia,
hipogonadismo

Elevacién en hierro sérico/
ferritina, sin evidencia de
depdsito tisular

Inicio mas temprano
(<30 afios), prevalencia
de cardiomiopatia e
hipogonadismo

Inicio mas temprano
(<30 afios), prevalencia
de cardiomiopatia e
hipogonadismo

Artropatia, hepatopatia,
pigmentacion cutanea,
diabetes, disfuncién
endocrina, cardiomiopatia,
hipogonadismo

Depdsito de hierro en el
bazo, menor tolerancia a
flebotomias por desarrollo
de anemia

Fatiga, dolor articular

en poblacién caucésica con ancestria
genética europea, y de baja frecuencia
o ausentes en poblacién de regiones
de América, Asia y Africa con amplia
heterogeneidad étnica y racial [9].

Ala fecha, se han descrito mutaciones
asociadas con la regulacion del equi-
librio del hierro y con el desarrollo de
HC en al menos 5 genes diferentes,
incluido el gen HFE (tablas 1 y 2, fi-
gura 2). Estas mutaciones han sido
identificadas en genes codificantes
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para hemojuvelina (HJV), hepcidina
(HAMP), receptor de la transferrina
2 (TFR2) y ferroportina (SLC40A1)
[9,16,17]. Los diferentes tipos de HC
son heredados en su mayoria con un
patréon autosémico recesivo, a excep-
cion de la HC asociada a las mutacio-
nes en el gen de la ferroportina, las
cuales pueden ser heredadas con un
patrén autosémico dominante (tabla
1). Adicionalmente, estudios gené-
ticos realizados en poblacién sin an-
tecedentes clinicos, han permitido
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Tabla 2. Clasificacién de la hemocromatosis propuesta por el grupo de trabajo BIOIRON. Tomada

y adaptada de [9]

Categoria

Patrén molecular

Asociada al gen HFE

= Homocigosidad para p.C282Y

Heterocigosidad compuesta para p.C282Y con otra variante

patogénica menos frecuente

No asociada al gen HFE Variantes patogénicas poco frecuentes en genes “no HFE":

= Asociada a HJV

= Asociada a HAMP

= Asociada a TFR2

= Asociada a SLC40A1 (ganancia de funcién)

Digénica

Doble heterocigosidad o doble homocigosidad/heterocigosidad para

mutaciones en 2 genes distintos asociados al metabolismo del hierro

(HFE y/o no-HFE)

No definida
molecularmente

Caracterizacién molecular no disponible luego de secuenciar genes
conocidos (diagnéstico provisional)

definir la HC hereditaria como una
entidad de penetrancia incompleta y
variable en individuos con predispo-
sicién genética, los cuales frecuente-
mente presentan heterogeneidad en
la severidad de las manifestaciones
clinicas. La penetrancia y variabilidad
clinica de la HC, puede ser explicada
por la interaccion de factores genéti-
cos y ambientales que la transforman
en una entidad de origen oligogénico
y multifactorial [19,20].

Hemocromatosis asociada al gen HFE

La HC se caracteriza por un incremen-
to inapropiado en la absorcién de hie-
rro en relaciéon con las reservas nor-
males, llevando a su acumulacidn en
organos parenquimatosos como el hi-
gado y el pancreas. La mayoria de los
casos de HC han sido asociados a mu-
taciones en el gen HFE. A la fecha, se
conocen tres variantes alélicas o poli-
morfismos de un solo nucledtido (SNP,
del inglés, Single Nucleotide Polymor-
phism), las cuales han sido relaciona-
das con la HC asociada a HFE (tablas
1 y 2). De estas variantes, solo la mu-

234

tacion p.C282Y (exdn 4; c.845G->A;
rs1800562) y la mutacion p.H63D
(exdn 2; c.187C->G; rs1799945) han
sido significativamente correlacio-
nadas con manifestaciones clinicas
de HC. La mutacion p.S65C (exdn 2;
c.193A->T, rs1800730) presenta una
significancia clinica poco clara, en
consecuencia, su implementacion en
la practica médica aun es controver-
sial [1,17,21]. Otras variantes de baja
frecuencia han sido descritas en el
gen HFE, sin embargo, no presentan
una significancia clinica importante.

La mutacién p.C282Y de penetrancia
incompleta, ha sido descrita como la
variante alélica de mayor frecuencia
en pacientes con HC. La detecciéon de
esta variante en conjunto con sintomas
consistentes con HC, le dan una mayor
significancia en el contexto clinico de
la enfermedad. La variante heterocigo-
ta de esta mutacién, no conduce a un
fenotipo de sobrecarga de hierro clini-
camente significativo, a menos de que
esté asociada a factores medioam-
bientales o a la presencia de mutacio-
nes en otros genes relacionados con
HC. Por su parte, la variante homoci-
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Figura 2. Regulacion de la hepcidina por el hierro. El aumento de la saturacion de la trans-
ferrina induce la transcripcion de hepcidina a través de la via de sefalizacion de BMP (del
inglés, Bone Morphogenetic Proteins)/SMAD (del inglés, Suppressor of Mothers Against
Decapentaplegic). La transferrina diférrica se une al receptor de la transferrina 2 (TfR2),
mientras que BMPé y BMP2, que son secretadas por las células endoteliales sinusoidales
del higado (LSEC), se unen a los receptores de BMP en los hepatocitos (BMPR 2y 1). Es-
tos eventos desencadenan la fosforilacién del regulador SMAD1/5/8, el reclutamiento de
SMAD4 y la translocacién del complejo SMAD al nicleo para activar la transcripcién de
hepcidina al unirse al elemento de respuesta BMP/SMAD en el promotor del gen de la
hepcidina (HAMP). La sefializacién eficiente del hierro requiere de la proteina HFE y del
correceptor de BMP, la hemojuvelina (HJV), y estd regulada negativamente por la serina
proteasa matriptasa-2 transmembrana (TMPRSS6). Tomada y adaptada de [9].

gota p.C282Y ha sido asociada con Hemocromatosis no asociada

enfermedad clinicamente significativa
hasta en un 80 % a 95 % de los casos
de HC. Los casos restantes de hemo-
cromatosis asociada al gen HFE y no
asociadas a la mutacién homocigota,
han sido relacionados principalmente
con la presencia de las variantes alé-
licas heterocigotas p.C282Y/p.H63D
presentes simultdneamente, lo cual se
conoce como el componente heteroci-
goto de la HC[17].

M Volumen 27, Namero 3, 2023

al gen HFE

Las variantes alélicas presentes en ge-
nes codificantes para HJV, HAMF, TFR2
y SLC40A1, también han sido relacio-
nadas con la sobrecarga de hierro y
HC, debido al rol que estos desempe-
fian en la cascada de expresién de la
hepcidina (tabla 2, figura 2). Sin em-
bargo, dada la baja frecuencia en que
han sido identificadas, han sido descri-
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tas como formas raras de la HC. Estas
formas de HC son conocidas como en-
fermedad juvenil cuando estédn asocia-
das con variantes en los genes de HJV
o HAMP, y como hemocromatosis de
inicio en adultos cuando estan asocia-
das con variantes en el gen TFR2 (ta-
bla 2). Adicionalmente, algunos casos
raros de sobrecarga de hierro han sido
relacionados con enfermedad de la fe-
rroportina en sus formas clésicas y no
clasicas (variantes en el gen SLC40A1),
pero Unicamente se describen como
asociados a la HC cuando estén liga-
dos a variantes con ganancia en la fun-
cién de exportacién [22].

Finalmente, algunos casos de HC han
sido asociados a la presencia de va-
riantes alélicas simultdneas, tanto en
genes HFE como no-HFE, y a variantes
en otros genes (FTL, DMT1 y BMP6).
Sin embargo, se desconoce el impacto
que estas variantes pueden tener como
causa extendida de HC en la poblaciéon
general [23]. Adicionalmente, se re-
quieren nuevos estudios para estable-
cer la causalidad entre estas variantes
alélicas y su efecto en la severidad de
la sobrecarga de hierro [17,24].

Diagnéstico

La sospecha inicial de HC suele darse
por caracteristicas clinicas y anormali-
dades bioquimicas [25]. Para el diag-
néstico de hemocromatosis es nece-
sario el incremento en el valor de los
depdsitos de hierro, que suelen soli-
citarse por elevacion persistente de
enzimas hepaticas, con o sin la presen-
cia de sintomas; estos analisis a su vez
orientaran la pertinencia de la realiza-
cién de estudios genéticos [11].

La ferritina es una proteina principal-

mente intracelular que permite alma-
cenar de manera segura el hierro, y se
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encuentra normalmente en concentra-
ciones en suero con valores que osci-
lan entre 30 pg/L a 200 pg/L en muje-
res y 30 pg/L a 300 pg/L en hombres.
Es una proteina que puede elevarse en
diferentes condiciones clinicas como
procesos inflamatorios, enfermedad
hepética aguda o crénica, y en el sin-
drome metabdlico [26]. Por su parte,
la transferrina es una proteina extrace-
lular transportadora de hierro, que se
presenta en altas concentraciones en
la sangre cuando las reservas de hierro
en el cuerpo son bajas. Por dltimo, el
porcentaje de saturacion de la transfe-
rrina, la medida més utilizada, se calcu-
la como el indice entre el hierro sérico
y la capacidad total de unién al hierro
(TIBC), expresada en porcentaje. El va-
lor normal oscila entre 20 % y 45 %. En
la practica clinica, este pardmetro es
menos solicitado; sin embargo, es mas
informativo frente a un posible diag-
néstico de hemocromatosis, ya que un
valor elevado refleja el incremento del
hierro circulante debido a la produc-
cién insuficiente de hepcidina, y usual-
mente precede en afios a la elevacion
de la ferritina sérica [13].

El valor de la ferritina sérica se corre-
laciona con los depdsitos totales de
hierro, e incluso valores superiores a
1.000 pg/L junto con la elevacién de
las transaminasas y conteo plaqueta-
rio menor a 200.000/uL, tienen valor
predictivo positivo para cirrosis en un
80 %, asi como mayor riesgo de mor-
talidad en pacientes con HC [12]. En-
contrar un valor normal de ferritina y
una saturacién de la transferrina por
debajo de 45 % tiene un valor predicti-
vo negativo de 97 % para descartar so-
brecarga de hierro [11]; sin embargo,
dado el comportamiento fisioldgico
de ambas proteinas, se ha estimado
que la presencia de hiperferritinemia
con un valor normal de saturacién de
la transferrina, se asocia a incremento
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en depdsitos de hierro en menos del
10 % de los casos [27].

La expresién bioquimica de la enfer-
medad se da usualmente en estadios
presintomaticos y la elevacion de la
saturacién de la transferrina es el pri-
mer indicador de sobrecarga de hie-
rro. La elevacién de la ferritina sérica
(>200 pg/L en mujeres 'y >300 ug/L en
hombres) sin una explicacion alterna-
tiva y con elevacién de saturacion de
la transferrina (>45 %) llevan a la sos-
pecha diagndstica de la enfermedad,
y sugieren la necesidad de realizar
estudios mutacionales en el gen HFE
independientemente de la presencia
de sobrecarga parenquimatosa de
hierro [9].

La biopsia hepética solia ser la prueba
de oro para el diagnéstico de hemo-
cromatosis, debido a que permite la
valoracién directa de los depésitos de
hierro en hepatocitos; sin embargo, los
estudios genéticos, el uso de la reso-
nancia magnética y la elastografia he-
patica (Fibroscan), han desplazado esta
prueba diagndstica por ser una practi-
ca invasiva [28]; los especimenes son
procesados de manera convencional
con tincién de rutina de hematoxilina-
eosina, con cortes histoldgicos com-
plementarios con tincién de tricrémico
de Masson y azul de Prusia para evaluar
los depdsitos de hierro [12].

En la actualidad, los test moleculares
han sido validados como las pruebas
de referencia para confirmar el diag-
néstico de HC y/o para predecir los
niveles de riesgo asociados a la sobre-
carga de hierro, relacionados con la
presencia de mutaciones de herencia
autosémica en al menos 5 genes; sien-
do el gen codificante para la proteina
reguladora de hierro homeostética hu-
mana (HFE), el blanco molecular con
mayor afectacion [22].
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Asi pues, la genotipificaciéon de HFE
es el primer paso para la confirmacién
del diagndstico o para descartar que el
aumento en la absorcién intestinal de
hierro esté relacionado con polimor-
fismos de un solo nucledtido (SNP); el
tamizaje de mutaciones en este gen es
el estdndar genético en la evaluacién
de pacientes en quienes se sospecha
HC por motivos clinicos o por pruebas
bioquimicas alteradas (figura 3)[14].

El estudio molecular del gen HFE se
fundamenta en la genotipificacién de
tres variantes alélicas previamente des-
critas en pacientes diagnosticados con
hemocromatosis: p.C282Y, p.H63D vy
p.S65C; la mayoria de los pacientes
con HC portan genotipos mutantes
homocigotos para p.C282Y o hetero-
cigotos compuestos p.C282Y/p.H63D;
también se han descrito variantes di-
génicas, ya sean con doble hetero-
cigosidad o doble homocigosidad/
heterocigosidad para mutaciones en
2 genes distintos (HFE y/o no-HFE) (ta-
bla 2) [9]. La mayoria de los pacientes
diagnosticados con HC relacionada
con HFE se asocian ya sea con homo-
cigosidad para p.C282Y o con hetero-
cigosidad compuesta para p.C282Y/
p.H63D, siendo este genotipo un fac-
tor de riesgo que predispone a formas
moderadas de sobrecarga de hierro,
cuando se asocia con otros factores de
comorbilidad [22].

Es importante recalcar que la presen-
cia de un genotipo homocigoto para
p.C282Y no asegura la penetrancia cli-
nica, ya que esta depende de factores
ambientales, de estilo de vida y otros
factores genéticos [29]; este fenoti-
po clinico se ve en 24 % a 43 % de los
hombresy en 1 % a 14 % de las muje-
res [25]. El dafio en dérgano blanco se
ha visto en menos del 10 % de estos
pacientes [30]. De igual manera, la pre-
sencia de heterocigosidad compues-
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Sospecha de HC
= Saturacion de transferrina >45 %
= Ferritina >200 ug/L @ 0>300 pg/L &
= Sintomas de sobrecarga de hierro
= Sin evidencia de discrasias eritroides

Realizar prueba
genética para HFE

primarias o factores de riesgo adquiridos
para la deficiencia de hepcidina

4

Valorar concentracién ¢Homocigoto para Si

No Hemocromatosis

hepatica de hierro por «——  p.Cys2827yr? asociada a HFE
RMN o biopsia
l No
(Otros genotipos)
4
;Sobrecarga Si Hemocromatosis
—>

no definida
molecularmente

|

Valorar genotipos
menos frecuentes

hepatica de hierro?
epaética de hierro No

;Positivo para
variantes patogénicas?

st |

!

Hemocromatosis
asociada a HFE atipica

! }

Hemocromatosis
digénica

Hemocromatosis no
asociada a HFE

Figura 3. Algoritmo diagndstico de hemocromatosis propuesto por el grupo de trabajo
BIOIRON*. RMN: resonancia magnética. Tomada y adaptada de [9].

*Nota: En este grupo de trabajo, tienen en cuenta la raza del individuo, ya que los pacien-
tes con raza blanca y/o ascendencia del norte de Europa tienen una mayor frecuencia de
la mutacién p.C282Y con respecto a africanos y asiéticos, sin embargo, en el contexto co-
lombiano, la ascendencia europea debido al mestizaje es frecuente, por lo que la prueba
genética se recomienda al tener la sospecha clinica y bioguimica.

ta p.C282Y/p.H63D por si sola no es
diagndstica de hemocromatosis, pero
puede asociarse a sobrecarga de hie-
rro cuando hay enfermedad hepética
de otra indole asociada que pueda lle-
var a supresion adquirida de la hepci-
dina, como la esteatohepatitis no alco-
hélica (EHNA), el consumo de alcohol
y la infeccién por virus de la hepatitis
C [31,32]. El fenotipo clinico es menos
frecuente en estos pacientes, los cua-
les representan menos del 5 % de los
casos de HC [12].

En general, en los laboratorios de diag-

ndstico molecular se analizan de for-
ma rutinaria las variantes alélicas HFE
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p.C282Y y p.H63D de forma simulta-
nea, repercutiendo directamente en
la optimizacién en los tiempos de res-
puesta para los pacientes [22]. Pese
a que en algunos casos puntuales se
opta por tener una politica de anélisis
de p.H63D Unicamente en la situacién
de pacientes clinicamente afectados
y con heterocigosis p.C282Y, aln se
considera que el tamizaje de p.H63D
es necesario e importante, siempre y
cuando se realice una redaccion cuida-
dosa en los informes de resultados, los
cuales deben contextualizarse, particu-
larmente en pacientes no portadores
de la mutaciéon p.C282Y. La justifica-
cidn mas consistente para seguir rea-
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lizando la genotipificacion de p.H63D,
es el mayor riesgo de sobrecarga de
hierro en los pacientes heterocigotos
compuestos p.C282Y/p.H63D [14,22].

En el caso de la variante p.S65C, en
el entorno clinico se realizan pruebas
genéticas de forma ocasional y en si-
tuaciones especiales, ya que la signi-
ficancia clinica de dicha mutacién no
ha sido plenamente establecida, y por
ende, no se relaciona directamente
con el desenlace diagndstico de HC,
ya que tiene una alta frecuencia en la
poblacién normal con implicaciones
clinicas inciertas [33,34].

Por otro lado, en la guia clinica sobre el
manejo de la HC publicada en el afio
2019 por el Colegio Estadounidense de
Gastroenterologia (ACG), se recomien-
da que las personas con la mutacién
p.H63D o p.S65C en ausencia de mu-
tacién p.C282Y, reciban asesoria gené-
tica, ya que no presentan un riesgo au-
mentado de sobrecarga de hierro [14].

Es importante tener en cuenta que
cuando se desea establecer el diagnéds-
tico de HC relacionada con HFE, el cri-
bado genético de hermanos asintoma-
ticos u otros familiares de primer grado
es una estrategia exitosa para mejorar
la deteccién de casos y el diagndstico
precoz [12,22]. No obstante, el anélisis
molecular de la poblacién general no
se recomienda debido a la baja pene-
trancia de la enfermedad vy, por lo tan-
to, se hace necesario definir mejor los
modificadores genéticos y factores am-
bientales que contribuyen a la sobre-
carga de hierro y a la severa expresién
clinica en estos individuos [35,36].

En pacientes con alta sospecha clinica
de HC y con prueba genética negati-
va, debe considerarse la presencia de
variantes alternativas en HFE o afecta-
cién de otros genes diferentes y que se
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asocien a la regulacién de hepcidina,
ya que en este contexto, los pacientes
suelen tener manifestaciones clinicas
mas severas y edad de presentacion
temprana de la enfermedad [22].

Debido al amplio nimero de genes
con variantes alélicas asociadas con
sobrecarga de hierro, y al incremento
en las pruebas genéticas aplicadas a
pacientes con los valores de ferritina y
saturacién de la transferrina aumenta-
dos, no solo se complican los aborda-
jes para el diagndstico de la HC, sino
también, se lleva a la busqueda innece-
saria de defectos genéticos en indivi-
duos con condiciones comunes no he-
reditarias (hepatitis, consumo excesivo
de alcohol, sindromes metabdlicos y
formas secundarias de sobrecarga de
hierro), que se caracterizan por anor-
malidades similares en la ferritina y/o la
transferrina séricas. Es por esto que se
deben evitar las pruebas de diagnédsti-
co molecular sin una indicacién clara,
ya que se corre el riesgo de deteccion
de alteraciones genéticas sin una con-
secuencia clinica apropiadamente es-
tablecida a la fecha [17].

Las pruebas genéticas para otros tipos
de HC no relacionadas con el gen HFE,
se encuentran ampliamente distribui-
das en el medio, pero suelen ser mas
costosas y generalmente no son Utiles
en la mayoria de los entornos clinicos
[37]. La HC relacionada con el gen
TFR2, es clinicamente similar a la HC
relacionada con el HFE, y puede sos-
pecharse en cualquier paciente adulto
con HC fenotipicamente probada, e
incluso en pacientes mas jévenes en
ausencia de homocigosis HFE p.C282Y
[38]. Estudios de casos y controles han
demostrado una asociacién entre mu-
taciones en los genes que codifican
la hemojuvelina (HJV) y la hepcidina
(HAMP), con formas poco comunes
de sobrecarga de hierro; sin embargo,
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estos trastornos son muy raros y se re-
quiere un mayor estudio para correla-
cionar la presencia de las mutaciones
con el desenlace diagndstico [37].

En cuanto a los enfoques metodoldgi-
cos utilizados con mayor frecuencia en
los andlisis genéticos para el diagnés-
tico de la HC, se encuentran la PCR en
tiempo real (qPCR), PCR/RFLP, PCR e
hibridacién inversa, y las técnicas de se-
cuenciacién. En la actualidad, la gPCR
con posterior discriminacién alélica es
el método mas cominmente descrito
en guias clinicas y literatura cientifica
para la deteccidon y la genotipificacion
de variantes alélicas HFE y no-HFE; sin
embargo, la secuenciacién de ultima
generacion es cada vez mas accesible y
permite el estudio de paneles de genes
de forma simultédnea [23].

Los estudios de secuenciacion profunda
en pacientes con HC favorecen la iden-
tificacion de nuevos genes candidatos
y revelan evidencia de nuevas mutacio-
nes con penetrancia diferenciada; no
obstante, se requieren andlisis adiciona-
les para determinar la contribucién di-
recta de estos hallazgos en las diferen-
tes poblaciones evaluadas [23,39].

Factores pronésticos y
enfermedades asociadas

La HC es una enfermedad multifacto-
rial, con progresiéon paulatina desde
la alteracidén bioquimica inicial hasta
la alteracion del 6rgano blanco [8], no
obstante, sigue siendo imposible pre-
decir cuédndo o incluso si un paciente
homocigoto para p.C282Y va a expre-
sar el fenotipo de la enfermedad. Se ha
concluido que, si bien la gran mayoria
de ellos tienen evidencia bioquimica
de sobrecarga de hierro, el dafio de 6r-
gano blanco es menos comin que en
el pasado [40].
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La presencia de la alteracidn genéticay
la proteina mutada es esencial, pero in-
suficiente como elemento aislado para
el proceso patogénico asociado al am-
plio espectro de consecuencias patolé-
gicas y metabdlicas de la HC. Muchos
factores afectan la penetrancia de las
variantes alélicas y la sobrecarga de
hierro, algunos externos como la dieta
y el abuso de alcohol, y otros no mo-
dificables, propios del individuo, como
la edad, sexo y alteraciones genéticas
asociadas [41,42].

El carcinoma hepatocelular es causan-
te del 30 % de las muertes de los pa-
cientes con HC, no obstante, es poco
frecuente en pacientes no cirrdticos,
por lo que la deteccién temprana y el
tratamiento de la sobrecarga de hierro
son esenciales en la prevencion de esta
enfermedad [11].

Los pacientes con HC tienen mayor
incidencia de condiciones autoinmu-
nes que la poblaciéon general (hasta
un 14,9 %), siendo la més frecuente la
tiroiditis de Hashimoto; la asociacién
con enfermedad autoinmune no ha
demostrado una influencia negativa en
la sobrevida de estos pacientes[43]. Se
ha sugerido también un aumento en el
riesgo de desarrollar enfermedad de
Parkinson, sin embargo, la relacion no
es estadisticamente significativa [44].

Numerosos estudios han relacionado
la presencia del polimorfismo p.H63D
en HFE con incremento general en el
riesgo de desarrollar tumores sélidos,
como carcinoma colorrectal, cancer de
mama, carcinoma hepatocelular, can-
cer de pancreas o tumores ginecoldgi-
cos [45]. Adicionalmente, la presencia
de la variante p.C282Y se asocia con in-
cremento general en el riesgo de desa-
rrollar cdncer (carcinoma hepatocelular
y cancer de mama), y disminucién en
el riesgo de carcinoma colorrectal [46].
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Manejo y seguimiento

El manejo primordial de los pacientes
con HC se basa en la deplecidon de hie-
rro, y el tratamiento de primera linea
para lograrlo es la flebotomia terapéuti-
ca[23]. La flebotomia disminuye la acu-
mulacién de hierro al movilizarlo para
la eritropoyesis [47], y si el tratamiento
es iniciado antes del desarrollo de dia-
betes o cirrosis, disminuye de manera
significativa la morbimortalidad [48].

Generalmente, la flebotomia es un pro-
cedimiento seguro, efectivo y bien tole-
rado. Eltratamiento consta de dos fases,
la de induccidn, que tiene como meta la
deplecion de los depdsitos de hierro, y
donde se considera que lo ideal es con-
seguir niveles de ferritina de 50 pg/L; y
una fase de mantenimiento, que evita la
reacumulacién de hierro, y tiene metas
maés flexibles de ferritina, entre 50 pg/L
y 100 pg/L[23]. El volumen y frecuencia
de las flebotomias para conseguir estas
metas, dependiendo del peso y la tole-
rancia del paciente, es entre 400 mL a
500 mL cada semana o cada 2 semanas
en la fase de induccién, y cada uno a
4 meses en la fase de mantenimiento,
verificando los niveles de hierro del pa-
ciente [49].

Los pacientes con HC no complicada
pueden ser donantes de sangre en la
fase de mantenimiento. Deben con-
tinuar monitoreando los pardmetros
sanguineos y en caso de desarrollar
anemia, deficiencia de hierro o de dis-
minuir la necesidad de flebotomias,
debe evaluarse una causa alterna [23].

La eritroaféresis es una alternativa a la
flebotomia, requiere menos interven-
ciones y en algunos pacientes puede
ser el tratamiento de eleccién, ya que
produce menos alteraciones hemodi-
namicas, sin embargo, requiere mas ex-
perticia técnica para su realizacién [50].
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Aunque la flebotomia es muy eficien-
te, en los pacientes en los que no es
factible realizarla, o no se puede hacer
con la frecuencia requerida, es posible
iniciar tratamientos de segunda linea
con quelantes de hierro [23]. Esto se
puede considerar en pacientes con
acceso venoso dificil, fobias, anemia
concomitante y sobrecarga de hierro
cardiaca severa. El deferasirox oral tie-
ne la mayor evidencia como segunda
linea de tratamiento, sin embargo, no
debe ser usado en pacientes con en-
fermedad hepética avanzada [51]. El
tratamiento parenteral con deferoxa-
mina u oral con deferasirox o diferi-
prona, debe ser ordenado por clinicos
expertos. Los quelantes de hierro es-
tdn contraindicados en pacientes en
estado de embarazo, y la dosis debe
ser ajustada en falla renal. Se debe ha-
cer monitoreo mensual de la funcién
hepéatica y renal, ademas de valoracion
audioldgica y oftalmoldgica antes de
iniciar el tratamiento, con seguimiento
mensual [23].

Esté descrito que los inhibidores de la
bomba de protones, en pacientes que
los requieren, pueden disminuir la fre-
cuencia de flebotomias, sin embargo,
debido a los efectos secundarios aso-
ciados al tratamiento con estos, no se
recomienda usar como parte del trata-
miento en pacientes que no los nece-
siten [52].

Se sugiere ademas complementar el tra-
tamiento, tanto de primera como de se-
gunda linea, con cambios en el estilo de
vida, que no reemplazan la terapia de re-
mocién de hierro [53]. Algunos de estos
son no tomar suplementos de hierro o vi-
tamina C, disminuir o evitar el consumo
de carnes rojas y el consumo moderado
o excesivo de alcohol [54]. Se sugiere a
los pacientes no consumir comida de
mar cruda o poco cocinada y evitar el
contacto de heridas con agua de mar.
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Conclusiones

Las caracteristicas basicas de la HC ha-
cen que constituya un Unico sindrome
causado por diversas mutaciones que
afectan multiples genes implicados en
el metabolismo del hierro. Dependien-
do del gen implicado y su papel en el
mantenimiento de la homeostasis del
hierro, el fenotipo clinico tiene un am-
plio espectro, que puede ir desde un
inicio temprano en la sobrecarga de
hierro con consecuencias clinicas sisté-
micas graves, hasta un inicio tardio con
cuadros leves, que pueden modificarse
con factores ambientales.

Los hallazgos que han permitido am-
pliar el entendimiento y definir la fisio-
patologia de la hemocromatosis, son la
base para comprender la variabilidad
clinica y fenotipica de la enfermedad,
para realizar una clasificacién préactica,
reproducible, y para eventualmente su-
gerir estrategias terapéuticas dirigidas.
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