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INTRODUCCION

Resumen: La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad
que se caracteriza por la sobrecarga sistémica de hierro y se
asocia a multiples mutaciones genéticas que conducen a una
produccién inadecuadamente baja de la hormona hepcidina o a
una alteracién en la unién de la hepcidina a la ferroportina. Esto
tiene como resultado un aumento de la absorcidn intestinal y el
depdsito de cantidades excesivas de hierro en las células, lo cual,
asuvez, si no se corrige, genera dafio tisular. La expresién clinica
puede variar desde individuos completamente asintomaticos,
hasta pacientes con cirrosis hepdtica a temprana edad, y
eventualmente carcinoma hepatocelular. Habitualmente, el
diagnéstico no es invasivo e incluye el examen clinico, la
evaluacién de los pardmetros de hierro plasmatico, imagenes y
pruebas genéticas. El principal tratamiento es la flebotomia, pero
terapias alternativas como la suplementacion con hepcidina son
un tema de investigacion actual.

Palabras clave: hemocromatosis, cirrosis hepdtica, proteina de la
hemocromatosis, flebotomia.

Abstract: Hereditary hemochromatosis is a  disease
characterized by systemic iron overload of genetic origin, that
leads to an inadequately low production of the hormone
hepcidin or a reduction in hepcidin-ferroportin binding, This
results in an increased intestinal absorption and the deposit
of excessive amounts of iron in cells, which in turn results in
tissue damage if not treated. The clinical expression can vary
from completely asymptomatic individuals, to patients with
liver cirrhosis at an early age, and eventually hepatocellular
carcinoma. Diagnosis is usually noninvasive and includes clinical
examination, assessment of plasma iron levels, imaging studies,
and genetic testing. The main medical treatment is phlebotomy,
but alternative therapies such as hepcidin supplementation are
the subject of current research.

Keywords: hemochromatosis, hepatic cirrhosis,

hemochromatosis protein, phlebotomy.

La hemocromatosis hereditaria (HH) es una enfermedad genética que se manifiesta con un aumento de la
absorcion de hierro, resultando en acumulacién progresiva del mismo a nivel hepético, y posteriormente
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en otros Organos como pancreas, corazén, hipéfisis y en articulaciones. Es una enfermedad de distribucion
mundial, aunque se observa con mayor frecuencia en poblaciones del norte de Europa y en poblaciones
caucasicas de ascendencia europea [1-3], con una prevalencia de 1 en 300 a 500 individuos [4]. Se reconocen
cuatro tipos de hemocromatosis hereditaria, la mayoria de cardcter autosémico recesivo, a excepcion del tipo
4, que es autosémico dominante [5]. Cada tipo es causado por mutaciones en diferentes genes implicados en
el metabolismo del hierro. La HH clasica tipo 1 representa el 90% de los casos y se asocia con una mutacion
en el gen HFE, ubicado en el brazo corto del cromosoma 6, que codifica para la proteina HFE; en la mutacion
més comun de este gen, hay una sustitucion de tirosina por cisteina en la posicién 282 (C282Y), lo que
conduce a un plegamiento anormal de la proteina, llevando a una captacién anormal de hierro por los tejidos
en los que se expresa [1,2,6,7]. Otras mutaciones de este gen, son la H63D, donde hay una sustituciéon de
histidina por 4cido aspértico [8], y la S65C, atin menos frecuente, donde hay una sustitucién de una serina
por una cisteina [9]. La hemocromatosis tipo 2 es la forma juvenil y resulta de la mutacién del gen de la
hemojuvelina (H]V), que da la forma 2a, pero también puede ocurrir por la mutacién del gen de la hepcidina
(HAMP), dando el tipo 2b. La hemocromatosis tipo 3 es causada por la mutacion en el gen del receptor tipo
2 de la transferrina (7FR2), y por tltimo, la hemocromatosis tipo 4 es causada por la mutacién del gen de la
ferroportina (SLC40A1), la cual sirve de receptor para la hepcidina [7,9-11]. La mayoria de los casos de HH
se caracterizan por una produccién inadecuadamente baja de la hormona hepcidina [5].

Esta enfermedad es diagnosticada con mayor frecuencia en hombres entre los 40 y los 60 afos [12]. El
diagndstico en mujeres no se hace hasta 10 a 20 anos después de la menopausia [13], y esto se explica en
parte por la pérdida de hierro durante la menstruacion, el embarazo y la lactancia, y por el efecto antioxidante
del estrégeno [7,14]. Existen factores ambientales y comorbilidades que se asocian con progresién de la
enfermedad, como el consumo de alcohol y la presencia de infeccién por virus de la hepatitis C [14].

El objetivo de esta revision es analizar los aspectos relevantes de la HH, tales como su fisiopatologia,
manifestaciones clinicas, métodos diagnésticos y tratamientos.

FistoraTOLOGIA DE LA HH

El origen principal del hierro plasmatico son los enterocitos y los macréfagos. El hierro es transportado por la
ferroportina, la cual se expresa en la membrana basolateral de los enterocitos y en la membrana citoplasmética
de los macréfagos. La ferroportina es el tnico exportador de hierro celular identificado [1]. Por su parte, la
hepcidina, un péptido secretado por los hepatocitos como respuesta a la sobrecarga de hierro, es el principal
regulador de la actividad de la ferroportina [1,7,15-17]. La uni6n de la ferroportina y la hepcidina induce la
internalizacién y degradacion de la ferroportina en los enterocitos, macréfagos y hepatocitos [18]. De esta
manera, los niveles bajos de hepcidina aumentan la movilizacién del hierro desde los enterocitos y macréfagos
hacia el plasma, aumentando su concentracion, al igual que la saturacién de la transferrina; cuando esta
se satura por encima de 75%, hierro no unido a la transferrina (N'TBI, del inglés, Non-Transferrin Bound
Iron) aparece en el plasma [10,19]. El NTBI es absorbido por las células hepéticas, pancredticas, endocrinas
y cardfacas, causando un exceso de hierro en el parénquima de los érganos [8]. Por lo tanto, la hepcidina
es un factor importante en la homeostasis del hierro y juega un papel fundamental en la patogénesis de la
hemocromatosis [1].

La gran mayoria de los casos de HH son el resultado de mutaciones en el gen HFE que codifica para la
proteina HFE. Esta proteina normalmente se localiza en la membrana celular; en presencia de la mutacién
C282Y, se produce una proteina HFE incapaz de unirse a la $2-microglobulina, lo cual impide su transporte
hacia la superficie celular, acumuldndose a nivel intracelular. Esto causa una disminucién de la expresién del
mARN de la hepcidina, lo que genera niveles bajos de hepcidina en plasmay la acumulacién de hierro [20-22].
Adicionalmente, la mutacién C282Y de la proteina HFE parece aumentar la afinidad entre el receptor de la
transferrinayla transferrina, lo que dalugar a una mayor captacién de hierro por diversos tejidos. Finalmente,
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algunos estudios de pacientes con HH relacionada con HFE, han demostrado también una mayor expresion
duodenal de ferroportina y DMT-1 (del inglés, Divalent Metal-ion Transporter 1) [6,23]. Por su parte,
las mutaciones en los genes HAMP o SLC40A1 tienen como resultado una pérdida de la actividad de la
hepcidina o una pérdida de la sensibilidad de la ferroportina a la hepcidina, respectivamente [1].

El hierro acumulado genera especies reactivas de oxigeno, aumento de la peroxidacién lipidica, dafios a
organelas celulares y al ADN [24]. La peroxidacion lipidica inducida por el hierro en los hepatocitos altera
el metabolismo celular, y genera un desequilibrio entre la produccién y la degradacion de los componentes
de la matriz extracelular en respuesta a la agresién crénica, desencadenando la produccién de citocinas
profibrogénicas, mayor sintesis de coldgeno, fibrosis patoldgica y cirrosis hepatica avanzada [23,25]. Las
células que mas se afectan por el exceso de hierro son los hepatocitos, las células endocrinas y las cardiacas [ 14].

D1AGNOSTICO

Un diagndstico oportuno puede prevenir el dano en los érganos afectados por los depdsitos de hierro; esto
requiere la evaluacion completa del paciente, apoyada en pruebas de laboratorio, genéticas, de imégenes e
incluso histolégicas en algunos casos.

Historia clinica y examen fisico

Los pacientes suelen ser asintomdticos en sus primeras etapas [6], y a medida que progresa la enfermedad
aparecen signos y sintomas como fatiga, dolor en hipocondrio derecho, artralgias, condrocalcinosis,
impotencia, disminucién de la libido, y sintomas de insuficiencia cardiaca y/o diabetes mellitus [1,2,23].

En el examen fisico se puede encontrar hepatomegalia (particularmente en presencia de cirrosis),
manifestaciones extrahepdticas de hepatopatia crénica, atrofia testicular, insuficiencia cardiaca congestiva,
pigmentacion de la piel y artritis [2,23]. El signo més caracteristico de la artritis en la hemocromatosis es
la presencia de un osteofito en forma de gancho en la segunda y tercera articulacién metacarpofaldngica
[26]. Las manifestaciones cardiacas son raras, pero puede encontrarse miocardiopatia, presencia de arritmias
e insuficiencia cardiaca [25,27]. Los hallazgos clinicos observados en una enfermedad completamente
establecida consisten en la triada de cirrosis, diabetes y pigmentacion de la piel, que se conoce como “diabetes

de bronce* [23,28] (tabla 1).

TABLA 1.
Manifestaciones clinicas de la hemocromatosis por sistemas.
- Hepatomegalia, cirrosis, carcinoma hepatoce-
Hepdticas
lular
; Melanoderma, piel seca, ufias blancas, ufias
Cutdneas gl b
planas, coiloniquia
Cardiacas Arritmias*, falla cardiaca™*
Endocrinas Diabetes mellitus, hipopituitarismo™®
Osteoarticulares Osteoporosis, artralgias

*Manifestaciones mds comunes en hemocromatosis juvenil no-HFE [1].

*Manifestaciones més comunes en hemocromatosis juvenil no-HFE [1].
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Pruebas de laboratorio bioquimicas

En un paciente con alta sospecha clinica de hemocromatosis, se debe obtener una combinacién de saturacion
de la transferrina y ferritina sérica [23]. Se pueden encontrar valores de ferritina en hombres >300 ng/mLy
en mujeres >200 ng/mL; un valor de ferritina mayor de 1.000 ng/mL se relaciona con sobrecarga de hierro a
nivel tisular [29]. La concentracion sérica de ferritina por si sola no es un predictor confiable porque puede
ser normal en fases tempranas de la enfermedad, y su especificidad es pobre, ya que se encuentra aumentada
en presencia de inflamacién, alcoholismo crénico con enfermedad hepética alcohdlica, sindrome metabdlico,
necrosis celular, hepatitis B y C cronica [30], enfermedad de higado graso no alcohdlico, linfomas y otras
enfermedades crénicas no hepéticas [14].

La saturacién de la transferrina es la mejor prueba de deteccidon de sobrecarga de hierro; valores >45% son
indicacién para el andlisis de la mutacion en el gen HFE [2,14]. Si la saturacion de la transferrina es <45%
y se descartan causas de hiperferritinemia no relacionada con HH [31], se debe calcular la concentracion de
hierro hepético (HIC, del inglés, Hepatic Iron Concentration) mediante imagenes de resonancia magnética
o biopsia hepatica. Si existe un aumento del HIC, se puede considerar enfermedad de la ferroportina o
aceruloplasminemia hereditaria; si la HIC es normal, se debe investigar el sindrome de hiperferritinemia y
cataratas [26].

Pruebas genéticas

El diagnéstico definitivo requiere, ademds de documentar la concentracién elevada de hierro, pruebas
confirmatorias de mutaciones en el gen HFE [2]. HFE es la piedra angular para el diagnéstico genético y
la deteccion de HH [7]. La evaluacidn genotipica de la mutacién C282Y, H63D y S65C en el gen HFE
se debe realizar en pacientes con alta saturacién de la transferrina, ferritina elevada (en ausencia de causas
secundarias de hemocromatosis [19]), o con ambos [1,26]. La deteccién de genes nuevos, incluidos 7fR2,
SLC40A1 (ferroportina), HAMP y HJV contribuye a una evaluacién mas completa y extensa de pacientes
con sobrecarga de hierro inexplicable [7].

Biopsia hepética

La biopsia hepética es el estindar de oro para el diagnéstico de sobrecarga de hierro y revela depésito de
hierro en hepatocitos, conductos biliares y tejidos de soporte; sin embargo, no es necesario realizarla en todos
los pacientes [23], reservidndose para aquellos casos sin un genotipo reconocible o en los que existe un riesgo de
enfermedad hepdtica significativa por su valor pronéstico [7]. Por lo tanto, se recomienda para determinar el
grado de enfermedad hepdtica en homocigotos C282Y o heterocigotos compuestos, si las enzimas hepéticas
estan elevadas o si la ferritina es >1.000 ng/mL, por mayor riesgo de cirrosis [6,23]. En pacientes que son
homocigotos para la sustitucion C282Y, con un nivel de ferritina <1.000 ng/mL, con pruebas de funcién
hepidtica normal y ausencia de hepatomegalia, la biopsia hepdtica es innecesaria, ya que la probabilidad de
presentar una fibrosis hepdtica es baja [6,7].

La evaluacion histopatolégica de rutina debe estudiar el grado, la distribucién y la concentracién hepética
de hierro en el andlisis de tejido [23]. Una vez calculada la HIC, se puede determinar el indice de hierro
hepatico (HII, del inglés, Hepatic Iron Index) dividiendo la HIC (umol/g) por la edad del paciente
(afios). Esto permite evaluar la tasa de acumulacién de hierro a nivel hepético (teniendo en cuenta que su
concentracién seguird aumentando a través de los anos). Este indice se usé con frecuencia para respaldar el
diagnéstico de HH cuando su valor era >1,9, antes de la aparicién de las pruebas genéticas de mutacién del

gen HFE [23].
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Estudios de imagenes

Aunque no son necesarios de rutina, la resonancia magnética es un método eficaz y no invasivo para detectar
los depdsitos de hierro a nivel hepatico y cuantificar su concentracién sin necesidad de realizar una biopsia
[19,25]. Esto se logra gracias a las propiedades paramagnéticas de los iones de hierro depositados en los tejidos,
que conducen a una pérdida de sefial en los tejidos afectados, particularmente en las secuencias potenciadas
en T2, haciendo posible la deteccién de sobrecarga de hierro, sin la necesidad de estudios invasivos [15]. En
los ultimos anos, con el uso extendido de los resonadores de 3 Tesla, se han disenado nuevos métodos para
calcular la sobrecarga de hierro, que permiten una cuantificacién mds precisa de la misma, por lo que el uso
de dichos equipos en los pacientes sin contraindicacion es una herramienta de gran utilidad [1,15].
En la figura 1 se observa un algoritmo para el diagndstico y tratamiento de la HH [5].

; . Asinfomdtico Familiar en primer grado
Sintomat primer g
Rl ALT/AST >35 mg/dL de consanguinidad
) 1 4
v
Saturacién de la transferrina
y ferritina sérica
|
i v
Saturacién de la transferrina Saturacién de la transferrina 45%
<45% v ferriina sérica normal y ferritina sérica aumentada
No se requieren Genotipo HFE

mas estudios
|
| v
p * Heterocigoto compuesto
Homocigoto
C282Y/H63D

a2 e * Heterocigoto C282Y

| * Sin mutacién C282Y

|

Ferritina sérica >1.000 ng/ml Ferritina sérica <1.000 ng/ml
o enzimas Hepéticos aumentadas o enzimas hepc’lﬂcos normales

| l

Biopsia hepdtica —————  Flebotomia =~ <——

Evaluar para ofras alieraciones
hepdticas/hematolégicas
+ biopsia hepdtica/RM

Concenfracién de hierro hepdtico (HIC)
y ferritina sérica >1.000 ng/mlL

FIGURA 1.
Algoritmo para el diagnéstico y tratamiento de la

hemocromatosis hereditaria [5]. RM: resonancia magnética.

EsTADIOS CLINICOS

La HH se puede clasificar teniendo en cuenta los estadios clinicos, los cuales van desde la presencia de
una predisposicion genética, sin aumento de los depdsitos de hierro ni manifestaciones clinicas (mutacién),
pasando por la presencia de la predisposicion genética asociada a la evidencia fenotipica de sobrecarga de
hierro, pero sin manifestaciones clinicas (sobrecarga), hasta la evidencia de dafio orgdnico generado por la
predisposicion genética y los dep6sitos de hierro en los tejidos (enfermedad). Con base en estos estadios, se
ha propuesto una clasificacién fenotipica de 5 grados, para resumir el impacto de la enfermedad. Etapa 0:
predisposicidn genética sin ningtn fenotipo clinico. Etapa 1: predisposicién genética, con aumento de la
saturacion de la transferrina (>45%) de forma aislada. Etapa 2: aumento de la saturacién de la transferrina
y ferritina sérica. Etapa 3: expresion clinica, con disminucién de la calidad de vida debido a astenia y/
o artropatia. Etapa 4: condiciones clinicas que amenazan la vida, como la presencia de cirrosis hepética,
diabetes, miocardiopatia y carcinoma hepatocelular (CHC) [26]. En las etapas 0 y 1 se deben evaluar la
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ferritinaylasaturacion de la transferrina cada 3 a 5 afios, o antes en caso de aparicién de nuevos signos clinicos.
En las etapas 2, 3 y 4, ademds de la evaluacion de la sobrecarga de hierro, se deben evaluar los 6rganos blanco
de la enfermedad con resonancia magnética, biopsia de higado, estudio éseo o ecocardiograma [26].

TRATAMIENTO

El manejo de la HH se ha mantenido sin cambios durante muchas décadas, e incluye la prevencién y
el tratamiento de la sobrecarga de hierro mediante flebotomia. El objetivo principal de la terapia es el
agotamiento del hierro para normalizar las reservas corporales y prevenir o disminuir la disfuncién orgénica.

Flebotomia

Aunque nunca se ha hecho un ensayo clinico sobre la flebotomia en el manejo de HH, existe evidencia
de que el inicio de la flebotomia antes del desarrollo de la cirrosis disminuye significativamente la morbi-
mortalidad asociada a esta entidad [32]. Un estudio prospectivo demostréd que el prondstico y el desarrollo
de complicaciones depende de la cantidad y duracidn del exceso de hierro; ademas, el diagnéstico temprano
y el tratamiento previo ala cirrosis o diabetes podria aumentar la sobrevida de los pacientes con HH, y llegar
a ser similar a la de la poblacién normal [33].

Se debe iniciar la flebotomia en un paciente con HH con genotipo homocigoto para HFE (C282Y/
C282Y), homocigoto (H63D/H63D) o heterocigoto (C828Y/H63D) y evidencia bioquimica de
sobrecarga de hierro, con aumento de ferritina sérica (>300 ng/mL en hombres y mujeres posmenopdusicas,
y >200 ng/mL en mujeres premenopdusicas), y aumento de la saturacion de la transferrina >45% [34];
asimismo, los pacientes con dano de érgano (incluyendo aquellos con perfil hepatico alterado) debido a la
sobrecarga de hierro, también deben recibir tratamiento.

El enfoque tradicional es considerar para tratamiento a todos los pacientes asintomdticos que son
homocigotos para HFE (C282Y/C282Y), homocigotos (H63D/H63D) o heterocigotos (C828Y/H63D),
con unaferritina elevada y alteracién de las pruebas hepéticas, dado que se asume que la acumulacién de hierro
serd progresiva; ademds de que la flebotomia es fécil y segura, en adicién al beneficio social de la donacién de
sangre. Adicionalmente, las gufas actuales favorecen el inicio de la flebotomia profiléctica en estos pacientes
[34,35]. Los pacientes sin sobrecarga de hierro (aquellos con susceptibilidad genética, pero con niveles de
ferritina normal) es poco probable que se beneficien de esta terapia.

En adicién a prevenir la progresion de la enfermedad, los sintomas clinicos que mejoran con la flebotomia
son el malestar general, la fatiga, la pigmentacién de la piel, y, en caso de diabetes, el requerimiento de
insulina [35]. Los sintomas que menos responden a la flebotomia son la artropatia y la atrofia testicular. En
los pacientes con cirrosis hepdtica establecida no se debe esperar la regresion de esta, aunque la mejoria en
el caso de fibrosis hepatica si es posible. Los pacientes cirrdticos continuardn con un riesgo aumentado de
desarrollar CHC, a pesar de la deplecion de los depésitos de hierro, y deben continuar con el seguimiento
correspondiente [35,36].

Las gufas de la Asociacién Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD) describen
las recomendaciones para las flebotomias en los pacientes con HH, con el fin de disminuir los depésitos de
hierro corporal, mientras se evita el desarrollo de anemia por la pérdida sanguinea o el eventual déficit de
hierro [23]. La mayoria de los pacientes son capaces de tolerar el retiro de una unidad de glébulos rojos por
semana, la cual contiene un estimado de 200 mga 250 mg de hierro. Mientras que una persona sana presenta
un depdsito de hierro corporal de 3g a 4g en promedio, los pacientes con hemocromatosis pueden tener un
depdsito corporal total mayor de 20 g. En este contexto, el manejo con flebotomias puede requerirde 22 3
afios para reducir los depdsitos de hierro de forma adecuada [23].
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Cada flebotomia debe ser precedida por la mediciéon de la hemoglobina y del hematocrito para asegurar
que no se reduzcan en més del 20% del valor al inicio. Adicionalmente, los niveles de ferritina sérica deben
ser medidos cada 10 a 12 flebotomias (aproximadamente cada 3 meses) en la fase inicial del tratamiento;
una vez que estos alcancen valores entre 50 ng/mL y 100 ng/mL se considera que el exceso de los depdsitos
de hierro ha sido movilizado y descartado [36]. Para prevenir el desarrollo de déficit de hierro, los niveles
de ferritina sérica pueden ser monitorizados en intervalos mas cortos de tiempo en la medida que el manejo
con flebotomias se acerque al valor objetivo, y una vez alcanzado, se pueda mantener en este valor para evitar
nuevamente la acumulacién de hierro.

Se debe evitar el suplemento con vitamina C en pacientes con terapia de flebotomias, debido a que se
conoce que esta puede acelerar la movilizacién de hierro aun nivel que podria saturar la transferrina circulante
y resultar en un aumento de la actividad de radicales libres, lo cual, a su vez, se puede asociar con riesgo
aumentado de muerte cardiaca stbita en pacientes con enfermedad avanzada [16].

La quelacién del hierro con desferroxamina suele estar indicada para la sobrecarga de hierro relacionada
con anemias crénicas que necesitan transfusiones repetidas [34,37]; sin embargo, en la actualidad esta terapia
no estd recomendada para ningun subtipo de hemocromatosis debido a que es un medicamento costoso,
ineficiente y con muchos efectos adversos secundarios como visiéon borrosa, mareos, tinnitus y diarrea, entre
otros [1,5].

La eritrocitaféresis es una forma de aféresis que elimina eritrocitos de forma isovolémica, y devuelve el
plasma del paciente en un circuito cerrado [5]. Se recomienda principalmente en sobrecargas de hierro graves,
y aunque no se realiza cominmente por su costo y la complejidad de la instrumentacion [38], tiene la ventaja
de que elimina mds eritrocitos sanguineos por sesién que la flebotomia, al tiempo que ahorra proteinas
plasmaticas, factores de coagulacién y plaquetas, y logra la deplecién de hierro en un periodo de tiempo mis
corto que la flebotomia terapéutica [35].

Otras estrategias han sido evaluadas a lo largo del tiempo, pero su uso es ain muy controversial.
Hutchinson y colaboradores [39] demostraron una reduccién significativa de la sobrecarga de hierro en
pacientes con hemocromatosis sometidos a terapia durante un ano con inhibidores de la bomba protones.
Finalmente, se ha propuesto el uso potencial de andlogos de la hepcidina con la finalidad de incrementar
esta hormona, ya que sus niveles bajos cumplen un papel importante en la patogénesis de la hemocromatosis,
como ya se describié [34,40].

Tamizacion de carcinoma hepatocelular

El CHC se ha asociado desde hace mucho tiempo con la HH, siendo una complicacién mayor que puede
comprometer la vida del paciente [41]. El riesgo relativo para el desarrollo de CHC es aproximadamente
de 20, con una incidencia anual de 3% a 4% [23]. Este riesgo aumentado podria deberse a la carcinogénesis
hepética promovida por la sobrecarga de hierro por la via de radicales libres. Tedricamente, este riesgo deberia
disminuir al reducir los depésitos de hierro por las flebotomias; sin embargo, a pesar de la terapia el riesgo
de CHC no es eliminado en los pacientes con HH y cirrosis [42]. Dado lo anterior, estos pacientes deben
ser tamizados cada 6 meses para el desarrollo de CHC, segun las guias de la AASLD [43]. La ecografia es
el método ampliamente utilizado para el seguimiento, y esta acorde con las recomendaciones actuales. La
alfafetoproteina (AFP) no es una prueba de tamizacién adecuada y su uso no estd recomendado [43].

Trasplante

Con el desarrollo de cirrosis descompensada o CHC en estadio temprano, el trasplante hepético es una
estrategia que puede salvar vidas. En el pasado, la supervivencia de los pacientes con trasplante hepético
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por hemocromatosis fue menor que la de los pacientes sometidos a trasplante hepatico por otras causas,
con muertes que generalmente ocurrian en el periodo perioperatorio, principalmente relacionadas con
condiciones infecciosas o cardiacas [44,45]. Estas complicaciones pueden haber sido secundarias a la
eliminacién inadecuada del exceso de las reservas de hierro, antes de realizar el trasplante de higado. La
supervivencia después del trasplante de higado es actualmente similar a la de otros pacientes trasplantados

por otras causas [46,47].

TAMIZACION FAMILIAR

Unavez que se identifique un paciente con HH, se le debe ofrecer tamizacion a sus familiares en primer grado
de consanguinidad [5,23]. Por facilidad, se podria realizar de forma simultédnea el analisis para la mutacién
del gen HFE para obtener el genotipo, en adicién a los estudios de ferrocinética (ferritina y saturacién de la
transferrina) para obtener el fenotipo, ya que esto permite la deteccién de la enfermedad en fase temprana
y la prevencién de complicaciones.

Para los hijos de un paciente homocigoto para la mutaciéon C282Y puede ser ttil la evaluacién del gen
HFE del otro padre. Si es normal, el nifio serd un heterocigoto obligado y no necesitara mas estudios dado
que no presenta riesgo para una sobrecarga de hierro; sin embargo, si el otro padre es heterocigoto para la
mutacién C282Y, los hijos de ambos tendrdn un chance de un 50% de ser homocigotos [48].

Personas heterocigotas para las mutaciones C282Y o H63D no estdn en riesgo de desarrollar sobrecarga
de hierro. Ocasionalmente, los homocigotos para la mutacién H63D pueden desarrollar una leve sobrecarga
de hierro, aunque se considera que esta no es clinicamente significativa [49]. Los homocigotos para la
mutacion C282Y o heterocigotos compuestos con un aumento de ferritina sérica, deben iniciar flebotomias
terapéuticas, y aquellos con ferritina normal deben seguirse con estudios de ferrocinética anual. Dada la
baja penetrancia clinica de la enfermedad, en adicién a los modelos econémicos actuales, la tamizacién de la
poblacién con riesgo promedio no estd recomendada [23].

CONCLUSION

La HH es la enfermedad genética més prevalente en la poblacién caucasica de origen norte europeo; con
este ascendiente existen varios nucleos familiares por la endogamia en Antioquia y en el Viejo Caldas,
y en otros sitios del pafs por la migracién interna reciente producto del intercambio comercial, y en el
pasado, por la colonizacion. Esta entidad se expresa como una sobrecarga de hierro en los tejidos que puede
llevar a desarrollar dano en érganos, incluido el higado, con complicaciones como cirrosis hepéticay CHC.
La mayoria de las veces se debe a la homocigosidad de la mutacién C282Y del gen HFE, pero pueden
también estar involucrados otros genes. Durante afios, la determinacién de la concentracién hepatica de
hierro mediante biopsia se consideré el estaindar de oro, ahora la evaluacién no invasiva de la sobrecarga
de hierro hepatico por resonancia magnética, es claramente lo suficientemente precisa para reemplazar la
biopsia [50]. Las flebotomias terapéuticas pueden ayudar a prevenir las complicaciones de la HH cuando
se inician oportunamente, y asociadas al surgimiento de nuevas terapias como los quelantes del hierro, la
eritrocitaféresis, los andlogos de la hepcidinay el trasplante hepatico en estadios tempranos de cirrosisy CHC,
han restaurado la esperanza de una vida normal en estos pacientes. La identificacidn y el tratamiento de los
pacientes afectados por hemocromatosis debe realizarse antes del dafo irreversible en los 6rganos blanco.
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