
■ INTRODUCCIÓN

Una de las enfermedades hepáticas que el mé-
dico general debe conocer y sospechar ante cual-
quier hepatopatía es la hemocromatosis hereditaria
(HH). Esta es una de las enfermedades metabólicas
más frecuentes, la cual se debe al efecto lesivo que
tiene una sobrecarga de hierro sobre el parénquima
hepático. Su causa es genética, y el mecanismo de
transmisión es autosómico recesivo. 

La prevalencia de los homocigotos está en torno
a un caso por cada 300 personas, lo cual representa
que en una consulta de Atención Primaria que tenga
un cupo de 1.500 tarjetas sanitarias puede haber 5
pacientes con esta enfermedad. La tasa de portadores
del gen se estima que es de una de cada 10-12 per-
sonas y la prevalencia del gen anómalo es de 0,05%. 

La importancia que supone el diagnosticar la HH
es doble. Por una parte, el beneficio que supone para
el caso índice su diagnóstico y tratamiento precoz, con
lo que conseguiremos retrasar el curso de la enferme-
dad y atenuaremos las incapacidades producidas por
ella (prevención terciaria). Por otra, el conseguir identi-
ficar en los familiares del enfermo esta enfermedad en
estadios precoces, evitando de esta manera el desarro-
llo evolutivo de la misma (prevención secundaria). 

■ ETIOPATOGENIA

Etiología

Como se expuso previamente, la HH tiene una
causa genética. El gen que ha sido denominado HFE

se localiza en el brazo corto del cromosoma 6, próxi-
mo al gen HLA- A, y en él se han detectado dos mu-
taciones, una de las cuales tiene mucho que ver con
la existencia de la HH. Estas son la llamada C282Y
(cistina sustituida por tirosina), la cual aunque con
variaciones geográficas (más frecuente en Francia y
en Estados Unidos que en Italia) es la que más se
asocia a la enfermedad. Otra mutación es la denomi-
nada H63D (histidina por aspartato), cuya interpreta-
ción es incierta y su relevancia diagnóstica está limi-
tada.

Otro hecho que avala la transmisión genética es
la relación existente entre la HH y la presencia de al-
gunos antígenos HLA. En concreto, el HLA-A3 es mu-
cho más frecuente en estos enfermos, y dentro de él
son los haplotipos A3,B7 y A3,B14 los que más se
suelen asociar. 

Patogenia

Tres son los aspectos patogénicos a considerar
en la HH. 

¿Cuál es la causa del aumento de los depósitos de
hierro?

Esta depende de un aumento desproporciona-
do de la absorción intestinal de este mineral, por lo
cual esta enfermedad sería desde el punto de vista
etiopatogénico más intestinal que hepática. Efecti-
vamente, mientras que en el sujeto normal se ab-
sorven 1-2 mg de hierro diariamente, en el paciente
con HH son 3-6 mg. La causa de esta mayor absor-
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ción parece depender no de una mayor captación
intestinal o del transporte intracelular del hierro, si-
no de una mayor transferencia de hierro desde la
célula intestinal hacia la sangre, debido probable-
mente a una alteración de la proteína que regula
este paso celular. 

¿Por qué motivo el hierro se deposita en los
hepatocitos y no en las células retículoendoteliales?

A diferencia de otras enfermedades por sobre-
carga de hierro, en las cuales este mineral se deposita
con mayor preferencia en las células retículoendote-
liales, en la HH el depósito férrico se localiza pre-
ferentemente en las células parenquimatosas hepáti-
cas. Es posible que, al igual que acaece en el
intestino y por un mecanismo similar, en el hígado
las células del sistema retículoendotelial liberen más
cantidad de hierro, el cual se depositaría en los hepa-
tocitos. 

¿Cuál es el mecanismo por el que aparecen las
lesiones hepáticas? 

Son múltiples los mecanismos lesivos que con-
ducen a la necrosis, formación  de colágeno y cirro-
sis, pero entre ellos la peroxidación lipídica y la for-
mación de radicales libres juegan un papel
primordial. Además, el hierro puede dañar directa-
mente al DNA originando mutaciones y tendencia a
la carcinogénesis. 

■ CLÍNICA

Los síntomas en la HH revelan las alteraciones
causadas por los excesivos depósitos de hierro en las
localizaciones anatómicas. Los niveles tóxicos para
los órganos no se alcanzan hasta etapas avanzadas (a
menudo hasta que se sobrepasan los 15-20 g). 

La edad de presentación de estos enfermos sue-
le estar comprendida entre la cuarta y quinta déca-
das; en las mujeres el debút clínico es más tardío que
en los hombres, debido a las pérdidas de hierro por
la menstruación y por los embarazos. 

Hasta fechas recientes el diagnóstico de  estos
enfermos se efectuaba en etapas tardías de su evolu-
ción, en las cuales era muy frecuente la existencia

de síntomas que denotaban un fallo orgánico extre-
mo (una de las clásicas presentaciones era la deno-
minada "diabetes bronceada", la cual se correspon-
día con la lesión pancreática y con la
hiperpigmentación). En la actualidad, la HH se diag-
nostica en su mayor parte en estadios precoces asin-
tomáticos mediante los cribados poblacionales ana-
líticos que se hacen en los medios laborales o en
los centros de salud, etc. 

A continuación describiremos los síntomas
relacionados con cada estructura anatómica afec-
tada. 

Hígado

El dolor abdominal localizado en el hipocon-
drio derecho o en el epigastrio y debido a distensión
de la cápsula de Glisson puede ser un síntoma de
presentación. Este síntoma suele desaparecer al dis-
minuir la sobrecarga de hierro. 

Salvo que coexista con una sobreinfección viral
u otra circunstancia (alcohol, fármacos, etc. ), la hi-
pertransaminasemia en estos pacientes suele ser lige-
ra (unas dos veces lo normal). 

Es bastante frecuente la presencia de una hepa-
tomegalia, la cual puede palparse en el 70% de los
casos. 

La presencia de cirrosis es uno de los factores
más importantes para el pronóstico de la HH, puesto
que es la causa que predispone más a la génesis de
un hepatoma (200 veces más probable en los enfer-
mos con cirrosis secundaria a HH que en la pobla-
ción general) y es la causante de potenciales compli-
caciones mortales de la hepatopatía crónica
(encefalopatía, hemorragia digestiva por varices, etc.
). En los pacientes sintomáticos la cirrosis es bastante
común (69%).

Corazón

La miocardiopatía dilatada con insuficiencia
cardíaca congestiva es la manifestación cardiológica
más frecuente. Esta insuficiencia es resistente a los
fármacos convencionales y responde al disminuir el
hierro.

También pueden aparecer arritmias, desde una
taquicardia auricular a una taquicardia ventricular
con riesgo de muerte.
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Afectación cutánea

La hiperpigmentación es frecuente en estos en-
fermos y se debe a un incremento en la síntesis de
melanina. Las áreas hiperpigmentadas se localizan
más en las zonas expuestas al sol. Puede verse, asi-
mismo, atrofia cutánea, lesiones seudoictiósicas y
coiloniquia. 

Manifestaciones osteoarticulares

La artropatía es una característica frecuente en
estos pacientes puesto que un 25-45% tiene síntomas
articulares. Suelen afectarse las manos (interfalángicas
proximales, segunda y tercera metacarpofalángicas) y
a veces también las rodillas, espalda y cuello. Pueden
observarse síntomas de condrocalcinosis. Desafortu-
nadamente, los síntomas articulares no mejoran tras
la eliminación del exceso de hierro. 

La osteoporosis puede evidenciarse en cerca del
45 % de los casos y es más frecuente si existe un hi-
pogonadismo. 

Alteraciones endocrinas

No es infrecuente que en la HH existan sínto-
mas derivados de un hipopituitarismo anterior. En-
tre ellos, la esterilidad, secundaria a un déficit de
FSH, la impotencia y disminución de la libido por
el de LH. En el hipogonadismo no sólo pueden in-
fluir las alteraciones hipofisarias, sino que también
el depósito de hierro en los testes puede repercutir
en él. La amenorrea puede verse también en las
mujeres con HH. 

La diabetes mellitus secundaria a HH es fre-
cuente en estos casos. Su frecuencia se relaciona di-
rectamente con la presencia de cirrosis (el 71% de
los cirróticos la tienen). Está causada por los depósi-
tos de hierro en la células acinares, además del fallo
circulatorio pancreático debido a la fibrosis. Caso
de existir una cirrosis, la resistencia insulínica puede
también colaborar en la patogenia. La clínica y el
tratamiento no difieren en estas situaciones a la de
la diabetes mellitus idiopática. La función pancreáti-
ca exocrina suele estar conservada en estos enfer-
mos. 

En ocasiones (8%) puede haber también un hi-
potiroidismo. 

Alteraciones inmunológicas

La sobrecarga de hierro motiva por diversos me-
canismos bioquímicos que el crecimiento bacteriano
sea mayor que el habitual y por otro lado disminuye
la función de los leucocitos polimorfonucleares. Estos
efectos hacen que estos pacientes sean más propen-
sos a desarrollar infecciones bacterianas virulentas,
sobre todo con las especies Yersinia y Vibrio. Así, las
infecciones por yersinia enterocolítica pueden ser
muy graves y originar sepsis y abcesos hepáticos. 

■ DIAGNÓSTICO

Se debe sospechar una HH en todo enfermo
que presente signos, síntomas o alteraciones analíti-
cas de una hepatopatía, y debe ser mayor en el caso
de los pacientes de sexo masculino. La existencia de
enfermos en la familia con este diagnóstico acentuará
nuestra sospecha. 

Otras entidades ante las cuales debemos tener
"in mente" esta posibilidad diagnóstica son la diabe-
tes mellitus, la osteoartritis, la insuficiencia cardíaca
congestiva, la esterilidad, la amenorrea, etc. 

Tras esa sospecha diagnóstica, se solicitará un
estudio metabólico férrico (sideremia, ferritina, satura-
ción de transferrina). Un incremento de la saturación
de transferrina superior al 45-50% y/o de las cifras
basales de ferritina nos debe hacer remitir al paciente
al especialista para que continúe el proceso diagnós-
tico. 

La determinación bioquímica más sensible para
el diagnóstico de la HH es la saturación de transferri-
na. 

Conviene hacer un inciso en cuanto a la inter-
pretación de los  aumentos de ferritina. Estos deben
valorarse en el contexto clínico, puesto que existen
otras causas distintas de la HH que la pueden au-
mentar (Tabla I).  

En la Tabla II se pueden contrastar los datos re-
lacionados con el metabolismo del hierro correspon-
dientes a la población normal y a los enfermos con
HH. 

Conviene conocer que la presencia de una satu-
ración de transferrina y de ferritina elevadas tiene una
sensibilidad diagnóstica del 93%; mientras que la
existencia de una saturación de transferrina y unas ci-
fras de ferritina normales tienen un valor predictivo
negativo del 97%. 
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La siguiente prueba que será solicitada por el
especialista será la realización de una biopsia hepáti-
ca con cuantificación de los depósitos de hierro. 

La información que nos proporciona esta técni-
ca es tanto diagnóstica como pronóstica, puesto que
nos dice si existe o no cirrosis, la intensidad de la fi-
brosis, etc. La presencia de focos libres de hierro en
la biopsia dentro de las zonas afectadas parece ser un
marcador evolutivo hacia un hepatoma. 

Los depósitos de hierro se aprecian fundamen-
talmente en una distribución periportal (zona 1 de
Rappaport) y a medida que los depósitos son mayores
se extienden hacia la zona 3 (pericentral). 

Las lesiones que suelen observarse en estos en-
fermos son de fibrosis fundamentalmente y en sus es-
tadios evolutivos avanzados de cirrosis micronodular. 

Para diferenciar si un exceso de hierro cuantifi-
cado en el hígado es debido a una HH, a una hepa-
topatía alcohólica o a un paciente heterocigoto para
el gen de la HH se usa un índice de hierro hepático
(micromoles de hierro por gramo de tej ido
seco/edad en años del paciente). En la HH suele ser
superior a 1,9.

■ TRATAMIENTO

El tratamiento de estos pacientes consiste en de-
pleccionar los depósitos de hierro, lo cual suele ha-
cerse mediante el empleo de flebotomías. Inicialmen-
te se extraen 500 ml por semana (que elimina
200-250 mg de hierro) hasta alcanzar cifras de ferriti-
na y de saturación de transferrina normales, tras lo
cual se programarán sangrías de 500 ml cada dos o
tres meses. 

En cuanto a la dieta, no se debe ser muy riguro-
so en prohibir las carnes, sólo se debe recomendar el
que se eviten alimentos muy ricos en hierro como el
hígado. Se deben evitar las tomas de ácido ascórbico
que incrementa la absorción de hierro por el intesti-
no.

■ CRIBADO FAMILIAR Y POBLACIONAL

Una vez que se ha diagnosticado un paciente
de HH el siguiente paso obligado es el estudio de sus
miembros familiares de primer grado. Se deben inves-
tigar todos los padres, hermanos e hijos mayores de
10 años realizándose en ellos la determinación de
hierro, transferrina y ferritina. Caso de estar elevado
alguno de los anteriores se hará una biopsia hepática
para cuantificar el hierro intrahepático. Si todas las
pruebas anteriores son normales se pedirá cada 4
años una saturación de transferrina. 

Por parte de algunos autores se aconseja, en los
medios que dispongan a su alcance el test genético,
el cribado poblacional a todas las personas mayores
de 18 años, mediante la determinación de la satura-
ción de transferrina. Si esta es superior al 45%, se ha-
rá el test genético, cuyo significado se refleja en la
Tabla III.

Hemocromatosis hereditaria.

Necrosis hepatocelular (hepatitis C por ej.).

Enfermedades inflamatorias.

Hipertiroidismo.

Neoplasias.

Causas de aumento de ferritina

■ TABLA I

Normal HH

Hierro (mcg/dl) 60-180 180-300

Saturación de transferrina (%) 20-50 55-100

Ferritina

Hombres (mcg/L) 20-200 300-3.000

Mujeres (mcg/L) 15-150 250-3.000

Parámetros férricos en la población normal y en los
enfermos con hemocromatosis

■ TABLA II

Probando Significado

C282Y +/+ Expresan la enfermedad

Riesgo elevado de desarrollarla

C282Y +/– No la desarrollan

Transmiten el gen

C282Y –/– Libres del gen

Significado del test genético

■ TABLA III
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