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■ HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA

La hemocromatosis es una alteración fisiopato-
lógica en la que se produce un depósito anormal y
lesivo de hierro en las células parenquimatosas de di-
ferentes órganos. Se conocen dos tipos de hemocro-
matosis: primaria o hereditaria (HH) y hemocromato-
sis secundaria (HS). La HH, es un desorden genético
del metabolismo del hierro, de carácter recesivo y li-
gado al HLA, que da lugar a un aumento de la absor-
ción de hierro por la mucosa gastrointestinal y origi-
na un depósito progresivo de este metal en las
células parenquimatosas de diferentes órganos (cora-
zón, hígado, órganos endocrinos, piel, y articulacio-
nes), que con el tiempo daña los tejidos y da lugar a
enfermedades como cardiomiopatía, cirrosis, diabetes
mellitus, hipogonadismo, hiperpigmentación cutánea
y artropatía, si no se diagnostica y trata precozmente.
La HS se produce como consecuencia de alteraciones
patológicas diversas: anemias por alteración en la eri-
tropoyesis, hepatopatía crónica alcohólica, post shunt
portosistémico, aumento de la ingesta oral de hierro,
porfiria cutánea tarda, atransferrinemia congénita, he-
mocromatosis perinatal idiopática y sobrecarga de
hierro parenteral (1-6).

La HH afecta a uno de cada 400 individuos
blancos, con una incidencia de portadores de uno
de cada diez individuos (7,8); se considera el desor-
den genético más frecuente en el norte de Europa,
su prevalencia se ha estimado en el 0,05 - 0,08 en
algunas poblaciones caucasianas (3,9). Las complica-
ciones clínicas si no se detecta y trata precozmente

suelen comenzar en la edad media de la vida y dis-
minuyen la esperanza de vida del paciente (6). El
tiempo que se necesita para llegar a una sobrecarga
de hierro es variable; los homocigotos llegan a ser
sintomáticos antes. El screening en poblaciones jóve-
nes es la clave para la prevención de la mortalidad
por la enfermedad (3). Tiene una alta morbi-mortali-
dad por cardiopatía, diabetes mellitus, cirrosis y he-
patoma (5). Los sujetos homocigotos muestran una
crónica y progresiva sobrecarga de hierro y pueden
desarrollar manifestaciones clínicas patológicas y
muerte prematura (9).

■ DESCUBRIMIENTO DEL GEN

El síndrome de la HH fue descrito hace más de
cien años (10). El aumento de la frecuencia del alelo
HLA-A3 en pacientes con HH fue la primera sospe-
cha de que el gen para esta alteración podría estar si-
tuado próximo al complejo mayor de histocompatibi-
lidad (CMH); se localiza en el brazo corto del
cromosoma 6 (7-9,11) (Figura 1).

El avance más importante en la historia de la HH
ha sido la identificación del gen candidato por Feder
et al. en 1996, denominado HLA-H (actualmente HFE),
por su similitud con la familia clase I del CMH. Los
autores del descubrimiento encontraron dos mutacio-
nes sin sentido: una debida a la sustitución del amino-
ácido cisteína por tirosina en la posición 282
(C282Y), que fue hallada en el 83% de los pacientes
estudiados; la otra mutación denominada H63D, es el
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resultado de la sustitución del aminoácido histidina
por aspártico en la posición 63. Esta última estuvo pre-
sente en pacientes y controles en una proporción simi-
lar (21%); un 12% eran homocigotos para la cisteína
no mutante y un 5% en heterocigotos. El que todos los
pacientes estudiados no fueran homocigotos para la
mutación C282Y, sugirió a Feder et al que la HH era
una enfermedad heterogénea y que podrían encontrar-
se otras mutaciones fuera de la región del brazo corto
del cromosoma 6 (12) (Figura 2). Otros factores genéti-
cos podrían explicar el 13% de pacientes que no pre-
sentaron la mutación (7). Otra explicación podría ser
que el 12% de los pacientes seleccionados que no
presentaban la mutación tuvieran una sobrecarga de
hierro debida a otras causas clínicas: cirrosis alcohóli-
ca, porfiria cutánea tarda... (8).

A raíz del descubrimiento del posible gen can-
didato de la HH por Feder et al, muchos grupos han
realizado estudios sobre la frecuencia de las mutacio-
nes C282Y y H63D para intentar demostrar la impli-
cación real del gen en la HH. La frecuencia de la
mutación C282Y ha variado entre el 85% al 92% y
en algunas series hasta el 100% en forma homocigo-
ta; alcanza hasta el 94,7% en forma heterocigótica.
La frecuencia de la mutación H63D fue de 3,4%. La
frecuencia de ambas mutaciones (98,1%) es mayor
que la comunicada por Feder et al, las diferencias
pueden deberse a los criterios diagnósticos utilizados
en la selección de pacientes. La frecuencia de la mu-
tación C282Y sugiere con fuerza la implicación di-
recta del gen HFE en la HH. La búsqueda de otras
mutaciones en este gen, junto con los datos clínicos
y biológicos, podrían aclarar la fisiopatología del ex-
ceso de hierro (4,9,12-16). 

El hallazgo genético podría no solamente preve-
nir las complicaciones, sino conseguir una esperanza
de vida normal para los pacientes afectados (7). 

El descubrimiento del gen de la HH ha iniciado
una nueva era en la investigación de la regulación
del metabolismo del hierro (10).

■ MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS
DE LA ABSORCIÓN DEL HIERRO

El defecto bioquímico subyacente de la HH es
desconocido. Se ha intentado localizar el gen respon-
sable de esta frecuente alteración del metabolismo
del hierro. La identificación del defecto molecular
aclararía el mecanismo de control de la absorción de
hierro y permitiría el diagnóstico molecular preciso
de la alteración en estadio preclínico, lo que conlle-
varía a un diagnóstico y tratamiento precoz (8).

Por analogía con otras moléculas clase I, la mu-
tación C282Y es predictiva de la ruptura de un puen-
te disulfuro requerido para la interacción no covalen-
te con la β2-microglobuina y la presentación
adecuada a la superficie celular (10).

En humanos normales, el contenido de hierro
varía en un estrecho rango. Los compartimentos de
hierro son relativamente constantes por un mecanis-
mo regulador que limita el hierro absorbido por el in-
testino y la pequeña cantidad de hierro que se elimi-
na diariamente por las células epiteliales. El resto del
hierro se incorpora a la hemoglobina de los eritroci-
tos circulantes. Alrededor de 400-1.000 mg de hierro
(del 10 al 25% del hierro total), está en un pool mo-
vible, localizado la mayoría de las veces en el híga-
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Fig. 1. Cromosoma 6. Situación del locus HLA. Fig. 2. Modelo hipotético de la proteína HLA-H.



do. El exceso de hierro puede definirse como un au-
mento de los compartimentos de hierro del organis-
mo. Éste puede deberse a factores hereditarios o ad-
quiridos. Una disminución del porcentaje de
pacientes fenotípicamente homocigotos que no son
homocigotos para la mutación C282Y, podría tener
otras mutaciones en el gen HFE o en otros genes que
intervengan en la regulación de la absorción de hie-
rro. Se ha encontrado en ratones la asociación de la
β2-microglobulina y el exceso de hierro. Estos ratones
desarrollan con la edad sobrecarga de hierro y la dis-
tribución del aumento de hierro en los compartimen-
tos del cuerpo es idéntica a la hemocromatosis en
humanos.

El mecanismo por el cual la mutación C282Y
en el HFE produce sobrecarga de hierro permanece
sin aclarar. La mutación C282Y tiene lugar en la re-
gión HLA clase I, implicada en la unión a la β2-mi-
croglobulina (3).

La función biológica del gen HFE permanece sin
aclarar, pero es el gen candidato más importante. Si se
confirma que el HFE es el responsable de la enferme-
dad y se aclarara su función biológica, podría propor-
cionar información sobre el tipo y actividad de la pro-
teína implicada, y revelaría datos sobre el
metabolismo del hierro en humanos. Todas las altera-
ciones asociadas con valores de hierro sérico superio-
res a 5 gramos pueden dañar los tejidos y dar lugar a
patología. El defecto bioquímico y mecanismo fisiopa-
tológico consistente en una elevada absorción de hie-
rro, es todavía desconocido. La hipótesis más impor-
tante incluye un defecto primario en el intestino
delgado, sistema retículo endotelial (SER) o hígado (6).

■ MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El daño en los órganos rara vez tiene lugar an-
tes de la cuarta década en los varones y es algo más
tarde en mujeres (3).

Sin diagnóstico las complicaciones clínicas son
graves alrededor de la quinta o sexta década de la vi-
da y disminuyen la calidad de vida. La expresión clí-
nica de la enfermedad tiene lugar sólo en homocigo-
tos. Los heterocigotos presentan menos alteraciones
de los parámetros del hierro y sólo desarrollan sobre-
carga significativa cuando coexisten con otras enfer-
medades que afecten al metabolismo del hierro: hete-
rocigotos β-Talasemia, esferocitosis hereditaria,
porfiria cutánea tarda.

La presentación clínica de la enfermedad es va-
riable y depende de dos factores: 1) heterogenicidad
fenotípicas y 2) momento del diagnóstico.

La presentación clínica clásica (melanodermia,
cirrosis hepática y diabetes) es cada vez menos fre-
cuente, porque se ha incrementado el número de pa-
cientes diagnosticados por la presencia de un síntoma
simple o una pequeña alteración bioquímica.

Son signos de alerta para sospechar una hemo-
cromatosis: astenia crónica inexplicable, artromial-
gias, artritis de la mano, desmineralización ósea, dis-
minución de la libido, amenorrea, hepatomegalia,
arritmias, hipertransaminasemia. Todas las manifesta-
ciones excepto la artropatía se relacionan con el ex-
ceso de hierro. El aumento de hierro da lugar a fibro-
sis hepática por necrosis hepatocelular a través de un
efecto fibrogenético directo. La coexistencia con ele-
vada ingesta de alcohol y hepatitis crónica, favorecen
el desarrollo de cirrosis aun con depósitos bajos de
hierro. La disfunción hepatocelular y el depósito de
hierro en las células β pancreáticas da lugar a una in-
tolerancia de carbohidratos. El acúmulo de hierro en
las células gonadotrópicas origina una disfunción hi-
potalámica con fallo hipofisario e hipogonadismo. La
cardiopatía tiene lugar por un aumento del grosor de
la pared del VI y dilatación auricular en estadios pre-
coces, dilatación ventricular y disminución de la frac-
ción de eyección. La DMNID, hipogonadismo y car-
diopatía dilatada, tienen lugar en estadios avanzados,
y son más frecuentes en pacientes con cirrosis que en
estadios prefibróticos (6).

Síntomas de la hemocromatosis: astenia, males-
tar general, dolor abdominal, artralgias e impotencia.

Signos clínicos: hepatomegalia, alteración de las
enzimas hepáticas, pigmentación cutánea, diabetes,
cardiomegalia (2). Los depósitos de hierro en el orga-
nismo difieren en los pacientes con HH, ya que éstos
pueden modificarse por la edad, hábitos dietéticos, do-
naciones de sangre, sexo (menstruaciones, embarazos),
con lo que difiere la gravedad de la enfermedad (8).

■ DIAGNÓSTICO DE LA
HEMOCROMATOSIS

En un estudio realizado en Gran Bretaña se ha
demostrado que la saturación de transferrina y el hie-
rro sérico son valores que pueden servir como scree-
ning en sujetos homocigotos para la mutación C282Y,
mientras que los marcadores de hierro muestran leves
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diferencias entre heterocigotos y sujetos normales
(11).

El hallazgo de que una mutación pueda tener
relación con la HH supone un importante avance, ya
que hace posible que la HH pueda diagnosticarse
mediante un test genético en estadios preclínicos; sin
embargo la aplicación de este test dependerá del cos-
te. La saturación de transferrina sigue siendo un test
barato para la expresión fenotípica y como tal ha si-
do evocado para el screening de la población (8).

El diagnóstico precoz es difícil debido al pobre
valor predictivo y débil especificidad de los test bio-
químicos (9).

Un test genético serviría para confirmar el diag-
nóstico en pacientes con aumento de los depósitos
de hierro y para el screening de familiares, pero no
proporciona información acerca del grado de aumen-
to de los depósitos de hierro, ni del daño de los órga-
nos, que son factores pronósticos importantes; por es-
ta razón seguirían siendo de utilidad los parámetros
bioquímicos del hierro y la biopsia hepática junto
con el test genético, por lo que el uso de éste como
método de screening para la población general es
controvertido, aunque promete ser altamente eficaz
en el diagnóstico de la HH (4).

Los parámetros bioquímicos del hierro utiliza-
dos hasta ahora para la detección de la sobrecarga de
hierro pueden tener gran variabilidad. La identifica-
ción del gen de la HH es un gran avance en el diag-
nóstico de esta frecuente alteración. Feder et al. usa-
ron la técnica PCR para la detección de la mutación.
Se han realizado estudios con modificaciones de la
técnica de PCR para la detección rápida de la muta-
ción C282Y, y se han encontrado valores similares a
los aportados por Feder et al. Se requiere mayor in-
formación acerca del 15%de los pacientes que no
son portadores de esta mutación (5).

La reciente  identificación del gen candidato su-
pone un avance para la comprensión de la alteración
y del normal metabolismo del hierro (10).

El screening en poblaciones jóvenes es la clave
para la prevención y la disminución de la mortalidad.
Actualmente existen protocolos basados en el fenoti-
po usando los parámetros bioquímicos del hierro. La
reciente identificación del gen conduce a un poten-
cial screening genético. Ambos métodos de screening
tienen ventajas y desventajas. La finalidad de los pro-
gramas de screening es detectar homocigotos en eda-
des tempranas. Dos métodos podrían ser utilizados
en poblaciones juveniles como screening: 1) Labora-

torio - Estudio fenotípico: Saturación de tranferrina,
hierro sérico, ferritina; 2) Estudio genético: detección
de la mutación. Las ventajas del laboratorio son que
estos métodos han sido evaluados en muchos estu-
dios, los test son baratos, fácilmente automatizables y
los valores pueden estar elevados antes de que la so-
brecarga esté establecida. La ferritina sérica solamen-
te está alterada después de que el exceso de hierro
esté establecido. Los estudios genéticos no han sido
bien evaluados. Si el coste fuera razonable el estudio
de la mutación podría tener ventajas, ya que los re-
sultados no estarían influidos por el sexo o factores
que afecten a la concentración de la saturación de
transferrina, como enfermedades crónicas, embarazo
o déficit de hierro en mujeres jóvenes. Las desventa-
jas son que otras mutaciones de HFE o de otros genes
no identificados todavía podrían no ser detectados. Si
la detección de la mutación se pudiera realizar por
un test automatizado y barato, éste podría ser el mé-
todo de screening a elegir (3,6).

1) Parámetros bioquímicos del hierro:
- aumento de la saturación de transferrina (si

≥60%, puede predecir la afectación fenotípica en ho-
mocigotos en más del 90% de los casos de varones y
en el 50% de las mujeres).

- aumento de la ferritina sérica: este parámetro,
si no está aumentada la saturación de transferrina,
debe interpretarse con precaución, ya que existen
otras alteraciones con aumento de ferritina, no liga-
das al HLA-A3.

2) Biopsia hepática: Está indicada cuando los
valores de saturación de transferrina y ferritina sérica
están elevados. Es esencial para el diagnóstico y pro-
nóstico de la HH. Se pueden realizar medidas cuali-
tativas y cuantitativas de hierro en las muestras de
biopsia. Un índice hepático de hierro ≥ 2 puede con-
siderarse diagnóstico, aunque no es igual en varones
que en mujeres debido a las menstruaciones y emba-
razos. Si el índice hepático de hierro es > 1,5 se ex-
cluye la HH homocigótica. Valores de 1,5-2, deben
ser interpretados con precaución. Se acepta que valo-
res de índice hepático de hierro >5 g en varones y
>3 g en mujeres corresponden a HH. Se han intenta-
do medidas no invasivas del hierro hepático como
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y Subsequent
Quantum Interference Device (SQUID), pero deben
ser perfeccionados.

3) Estudio genético: búsqueda de las mutaciones
C282Y y H63D.

En el pasado se ha infradiagnosticado la hemo-
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cromatosis en la población general asintomática y
también se ha sobrediagnosticado en pacientes con
exceso de hierro por otras enfermedades de diversa
etiología. Es difícil hacer un diagnóstico de HH con
saturación de transferrina y ferritina normal, ya que
son criterios diagnósticos. La identificación de la mu-
tación C282Y ha permitido una nueva reevaluación
de los criterios diagnósticos. La saturación de transfe-
rrina ha sido evocada en diferentes estudios como el
screening más válido, con una sensibilidad del 90%,
pero puede dejar fuera al 10% de los homocigotos.
Los niveles de ferritina sérica tuvieron mayor sensibi-
lidad en este estudio, pero no es muy específico, ya
que puede estar aumentada en muchas enfermedades
hepáticas e inflamatorias. El índice hepático de hierro
tuvo una sensibilidad del 91%, pero su especificidad
es dudosa debido a la sobrecarga de hierro en la ci-
rrosis. Se contrastaron los test fenotípicos del estudio
con los genotípicos. La prevalencia de la mutación
C282Y se ha descrito en el 93-100% de los homoci-
gotos, mientras que en pacientes no relacionados fue
del 69-83%: casos documentados de sobrecarga de
hierro no homocigotos para la mutación (Gastroen-
terology 1998; 114: 319-323).

La sensibilidad y especificidad de los paráme-
tros bioquímicos del hierro son bajas cuando son
evaluados individuos jóvenes o cuando existe un es-
tudio anormal del hierro en el contexto de otras en-
fermedades. Mujeres jóvenes con HH tienen en un
30% de los casos parámetros normales de hierro; sin
embargo, pacientes con hepatopatías crónicas presen-
tan alteración de los parámetros bioquímicos del hie-
rro en un 40-50%. La ferritina sérica puede estar ele-
vada en enfermedades inflamatorias y neoplasias. La
saturación de transferrina es un buen test inicial res-
pecto a coste-efectividad. Si la saturación de transfe-
rrina y la ferritina están elevadas, está indicada la
biopsia hepática ya que puede aportar datos sobre la
concentración hepática de hierro: índice hepático de
hierro, útil para el diagnóstico de la HH. Determina
también el grado de fibrosis, cirrosis, y otras altera-
ciones histológicas: esteatosis. En la HH hay un au-
mento progresivo de la concentración de hierro hepá-
tico. En heterocigotos y otras causas de aumento del
hierro hepático no aumenta con la edad. En seis estu-
dios a nivel mundial se llegó a la conclusión de que
pacientes con un índice hepático de hierro >1,9, son
homocigotos para la HH. La realización de la biopsia
hepática está en discusión: hay autores que dicen
que con valores elevados de saturación de transferri-

na y ferritina se puede iniciar el tratamiento y otros
que sin una biopsia hepática el diagnóstico puede ser
incorrecto y no se debe iniciar un screening familiar.
Consideran excepción para la realización de biopsias
sujetos jóvenes diagnosticados por screening genético
o estudio familiar y con aumento de los parámetros
bioquímicos del hierro, en los que podría iniciarse un
tratamiento en ausencia de la biopsia, ya que es poco
probable la cirrosis y fibrosis.

■ TRATAMIENTO DE LA
HEMOCROMATOSIS

La deplección de hierro en homocigotos antes del
desarrollo de la enfermedad aumenta la longevidad. Ini-
ciativas de screening a nivel nacional podrían prevenir la
mortalidad tratando a homocigotos sanos; éstos, podrían
ser donantes de sangre ideales. La finalidad de los scree-
ning sería detectar homocigotos en edades tempranas.
Cuando la HH es diagnosticada en un estadio premórbi-
do, un programa de flebotomías regulares lleva a una ex-
pectativa de vida normal. Sin embargo, en Estados Unidos,
a los homocigotos sanos se les niega un seguro de vida y
los bancos de sangre les excluyen como donantes (3).

Tratamiento de la HH (6):
1) Flebotomías: Es el tratamiento de elección, sim-

ple, bien tolerado y eficaz. 4.000-5.000 ml de sangre
equivalen a 200-250 mg de hierro. La extracción se reali-
za semanalmente hasta que se alcanzan valores de ferriti-
na <30 mg/l y saturación de tranferrina <20%, y una leve
anemia que no se recupere pronto tras la flebotomía.
Después la frecuencia de flebotomías se ajusta respecto a
estos parámetros. En estadios precoces, la deplección de
hierro elimina las complicaciones. El tratamiento tiene po-
co efecto cuando existe afectación hipofisaria y afecta-
ción de las células β- insulares pancreáticas. El pronóstico
es grave en estadios avanzados, aunque la deplección de
hierro disminuye el grado de hipertensión portal en pa-
cientes cirróticos, mejora la función ventricular izquierda
en la miocardiopatía dilatada y mejora la supervivencia.
Los pacientes con cirrosis tienen mayor riesgo de carcino-
ma hepatocelular aunque se haya eliminado el exceso de
hierro durante años, y es causa de más del 50% de las
muertes en pacientes con HH y cirrosis.

El depósito de hierro en los órganos vitales puede ser
prevenido mediante la realización de flebotomías, que se
utilizan desde 1918; todavía es un tratamiento efectivo de
la hemocromatosis (7). Las complicaciones de la enferme-
dad pueden prevenirse mediante el uso de flebotomías si el
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exceso de hierro es detectado en estadios precoces (9). Las
manifestaciones clínicas de la hemocromatosis pueden pre-
venirse mediante flebotomías profilácticas (3).

2) Quelantes del hierro: Este tratamiento no es
tan efectivo como las flebotomías, pero pueden ser
tratados pacientes con anemia grave, enfermedad he-
pática y enfermedad cardíaca.

3) Dieta pobre en hierro: Efecto protector en la
expresión de la enfermedad, disminuye la tasa de
acúmulo de hierro.

4) Trasplante hepático: En los pacientes con HH
que lo requieren, los resultados no son tan favorables
como en otras enfermedades crónicas del hígado, ya
que suelen presentar afectación multiorgánica.

■ IMPLICACIONES DEL
DESCUBRIMIENTO DEL GEN DE LA
HH

El interés que ha suscitado el descubrimiento
del gen implicado en la HH así como la posibilidad
de identificación mediante la técnica de PCR de la
mutación del gen HFE, se debe a que su aplicación
permite detectar la presencia de esta alteración gené-

tica con anterioridad a la posible manifestación clíni-
ca de la enfermedad y a realizar un seguimiento de
los portadores identificados. Dada la alta frecuencia
de la HH (1/400 individuos) y que la disfunción mul-
tiorgánica provocada se podría reducir significativa-
mente si se detecta precozmente, se plantean dudas
respecto a la conducta a seguir:

- ¿Sería rentable realizar el cribaje de masas pa-
ra la detección de esta mutación génica?

- ¿Se debería realizar un análisis genético en
poblaciones de riesgo con anterioridad a la manifes-
tación de los síntomas clínicos?

- ¿Debería limitarse el estudio de las poblacio-
nes de riesgo a la determinación de los parámetros
bioquímicos del hierro?

Aunque las ventajas del diagnóstico genético precoz
son evidentes, la discusión de estas cuestiones debe consi-
derar el hecho de que en aproximadamente el 13% de los
pacientes no se ha identificado hasta el momento ninguna
alteración génica asociada a esta enfermedad. Por ello, el
seguimiento de las poblaciones de riesgo no debe limitar-
se al estudio genético. Como conclusión, creemos que el
control y la evolución de la hemocromatosis mejoraría sig-
nificativamente con la realización de ambos análisis, gené-
tico y bioquímico.
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