Hemocromatosis Hereditaria. Complicaciones

Reumatologicas
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1. CONCEPTO DE HEMOCROMATOSIS

En condiciones fisiologicas, la cantidad total de hierro
(Fe) en el organismo es dependiente de la absorcion de
este elemento y en ella intervienen mecanismos genéti-
camente regulados. En numerosas enfermedades, genéti-
cas o adquiridas, se puede producir acumulacidon de este
metal, lo que se conoce como hemosiderosis (Tabla 1).
Se habla de Hemocromatosis cuando este exceso de Fe
en el organismo se debe a una absorcidn intestinal desme-
dida a consecuencia de una alteracion genética y se depo-
sita anormalmente en los tejidos, alterandolos anatomica
y funcionalmente. En general, en estos casos el contenido
total de Fe en el organismo es superior a 5 g.

La Hemocromatosis se conoce desde fines del siglo
XIX (1, 2) y se suponia que era una Unica entidad. En los
Gltimos anos se ha aprendido que, como se vera méas ade-
lante, hay al menos cuatro tipos de ella diferentes tanto
clinica como genéticamente.

Esta es la enfermedad genética metabolica de adulto
mas frecuente en la poblacidn caucésica, especialmente de
origen céltico. Uno de cada 20 a 25 individuos caucésicos
es portador de una alteracion genética asociada a ella (3),
la que ocurre en una de cada 200.
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No todos los individuos portadores del defecto gené-
tico, aun siendo homocigotos, expresan la enfermedad.
Pueden influir en su expresion, entre otras causa, las pérdi-
das fisiologicas o patologicas de sangre, el aporte de Fe en
la dieta, el consumo de alcohol, la presencia de infeccio-
nes cronicas por virus hepatotropos, ciertas anemias cro-
nicas.

En el pasado, se consideraba caracteristica de la enfer-
medad la multiplicidad de 6rganos afectados con manifes-
taciones clinicas. Actualmente, la mayoria de los pacientes
diagnosticados son asintomaticos y detectados principal-
mente por alteraciones de laboratorio obtenidas de exa-
menes de rutina, identificacion de las mutaciones del gen
HFE en individuos investigados como parte de un che-
queo familiar o provenientes de estudios de pesquisa pros-
pectivos poblacionales (4).

La importancia de la acumulacion de Fe radica en que
ésta puede ser muy dafina. En efecto, muchos procesos
celulares, como respuesta antitumoral, fagocitosis y otros,
requieren formas reactivas del oxigeno o radicales libres,
y éstos producen daho tisular y fibrogénesis cuando actian
desmedidamente, lo que ocurre cuando hay exceso de Fe.
Ademas, el Fe puede ser carcinogénico y, de hecho, la
Hemocromatosis es la enfermedad hepatica cronica que
més se asocia a hepatocarcinoma.

Para conocer mejor esta enfermedad es necesario revi-
sar algunos aspectos del metabolismo del Fe.

11, METABOLISMO DEL HIERRO

Dos tercios del Fe del organismo se encuentran como
compuestos heminicos (hemoproteinas), como la hemo-
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globina, la mioglobina y en protefnas enzimaticas de
localizacion intracelular, como citocromos, peroxidasas
y catalasas. El otro tercio corresponde a depdsito (ferri-
tina y hemosiderina) almacenado en macrdfagos del bazo,
médula 6sea e higado. Este contenido es regulado por un
mecanismo de retroalimentacion negativa que sdlo opera
para el control de la velocidad de absorcidn intestinal. La
excrecion es un proceso sin control que depende princi-
palmente de las pérdidas de este elemento, las que ocurren
por descamacion epitelial, pérdida de fanéreos, secrecion,
excrecion y menstruacion.

En los seres humanos, el Fe se transporta en el plasma
sanguineo unido a la apotransferrina, circulando alrededor
de 4 mg en forma de transferrina diférrica. Esta se une a
un receptor de la superficie celular (TfRs), el cual es inter-
nalizado mediante endocitosis. El organismo almacena el
Fe como hemosiderina, que es un compuesto insoluble de
hidroxido férrico, y ferritina, que es un complejo formado
por un ion férrico y la apoferritina.

En la homeostasis del Fe participan, por una parte, la
absorcion por las células de la cripta duodenal y por los
enterocitos en la vellosidad duodenal y, por otra, el conte-
nido de Fe en los hepatocitos y en la células del sistema
reticuloendotelial.

Previo a la absorcidn, los iones férricos son reducidos
a ferrosos por accion de una reductasa férrica y de esa
forma, transportado a través de la membrana apical por
la proteina llamada transportador 1 de metales bivalentes
(DMT-1). Luego son exportados por la superficie basola-
teral de la célula por la proteina ferroportina 1. Durante
este proceso el ion ferroso es nuevamente transformado a
férrico por accion de la ferroxidasa hefaestina.

Los niveles de DMT1 y de ferroportina determinan
cuanto Fe se absorbera en el duodeno.

Una vez absorbido, el Fe es transportado en el torrente
circulatorio unido a apotransferrina, transformandola en
transferrina diférrica, la que puede unirse a su receptor de
superficie celular basolateral (TfR-1) y ser capturada por
las células de la cripta. En la membrana basolateral del
enterocito, la proteina HFE modula la actividad del recep-
tor de la transferrina en la superficie celular. La porcion
extracelular de la HFE debe unirse a la Beta 2 microglo-
bina (3,M) para modular la union del receptor TfR-1 con
la transferrina (0).

El interior de las vesiculas de endocitosis es de caracter
acidico, lo que hace que el ion ferroso se libere de la apo-
transferrina y sea transportado al citoplasma (Figura 1).

La HFE unida al receptor de la transferrina actiia como
un mecanismo sensor que regula la cantidad de Fe intrace-
lular segiin la cantidad de Fe corporal (5).
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TABLA 1
CAUSAS DE SOBRECARGA DE Fe NO
ASOCIADAS A HEMOCROMATOSIS

Anemia sideroblastica y ciertas anemias hemoliticas

Talasemia mayor

Transfusiones sanguineas frecuentes

Causas “médicas” (iatrogénicas) como administracion de
Fe-dextrano para el tratamiento de algunas anemias

Hepatopatias cronicas: alcohdlica, asociada a virus C

Esteatohepatitis no alcoholica

Porfiria cutanea tarda

Aceruloplasminemia

Atransferremia congénita: rara anemia hipocromica
microcitica

Tirosinemia hereditaria

Sindrome cerebrohepatorrenal (sindrome de Zellweber)*

Hemodialisis cronica de larga data

Sobrecarga dietaria

Sobrecarga parenteral

Cortocircuito portocava

Siderosis en algunas personas del Sub Sahara y
afroamericanos

*Sindrome de Zellweber o cerebrohepatorrenal caracterizado por
una alteracion en los peroxisomas hepaticos que impide la oxida-
cion de los acidos biliares, muriendo al poco tiempo de nacer.

1. Modelo 1 de la Célula de la Cripta Intestinal
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Figura 1. Modelos de absorcion intestinal de hierro




111, TIPOS DE HEMOCROMATOSIS

En base a las alteraciones clinicas y genéticas, segin
OMIN (Online Mendelian Inheritance in Man Database)
data base, se han identificado 4 tipos de hemocromatosis
hereditarias (6):

— Tipo 1 o enfermedad clasica debida a mutacion del HFE;

— Tipo 2 o forma juvenil, en la que se distinguen el sub-
tipo A, en que el defecto genético se localiza en la por-
cion cromosdmica 1g21, aunque no se ha identificado
el gen implicado, y subtipo B, originada por mutacion
en el gen ubicado en la porcidon cromosdmica 19q13.1
que codifica para la proteina Hepcidina;

— Tipo 3, clinicamente indistinguible de la Tipo 1, pero
asociada a mutaciones en el gen que codifica para el
receptor de transferrina (TfR-2) ubicado en porcion
cromosdmica 7q22;

— Tipo 4, semejante también a la Tipo 1, pero con algunas
diferencias que veremos mas adelante y causada por
mutaciones en el gen SLC40A1, ubicado en la fraccion
génica 2q32, que codifica la proteina transportadora
ferroportina.

1. Hemocromatosis Tipo 1. Conocida también como
Hemocromatosis Hereditaria (HH), que es un mal nombre,
pues los otros tipos también son heredados. Es la variedad
mas frecuente y se debe a mutaciones en el gen HFE, ubi-
cado en cromosoma 6p21,3 con transmision autosdmica
recesiva.

A la proteina codificada por el gen HFE se le deno-
mind en un principio HLA H por su analogfa con el Com-
plejo Mayor de Histocompatibilidad I (7), pero en 1996
Feder (8) logrd aislar este gen, identificando mutaciones
que se asocian a la Hemocromatosis. En relacion a este
descubrimiento, se modificd sustancialmente tanto el con-
cepto como el manejo clinico de la enfermedad y se le
asignd al gen implicado la denominacion de HFE, como
hoy se le reconoce universalmente.

La proteina HFE se expresa normalmente en entero-
citos del duodeno, pero también en macrofagos, en los
cuales el Fe es esencial para montar una respuesta defen-
siva apropiada.

Dos mutaciones de tipo missense del gen HFE son
responsables de la mayor parte de los casos de Hemo-
cromatosis. Estas son la C282Y o Cys282Tyr (sustitucion
de cisteina por tirosina en la posicion 282) y la H63D
o His63Asp (sustitucion de histidina por aspartato en la
posicion 63). La proteina HFE anormal producto del gen
alterado determina un aumento de la absorcion intestinal
de Fe, como también un aumento de la internalizacion
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celular del complejo transferrina - Fe, lo que lleva a un
aumento del Fe libre intracelular (no unido a hemoside-
rina), el cual es altamente toxico, puesto que genera radica-
les libres, causando dafio a las moléculas intracelulares (9).

La mutacion C282Y altera la configuracion de la pro-
teina HFE, lo que, entre otros efectos, impide su necesaria
unién con la protefna Beta 2-microglobulina (b2M) para
interactuar con el receptor de transferrina de la superficie
celular (TfR2), descontrolandose la absorcion intestinal
de Fe. Ademas, la proteina HFE alterada produce sobreex-
presion de DMT-1 y ferroportina en los enterocitos, deter-
minando un aumento de la absorcion de Fe. Ya que sblo
una parte de los portadores homocigotos de esta muta-
cion expresan fenotipicamente la enfermedad, el diagnos-
tico genético es insuficiente para calificar a estas personas
como portadores de Hemocromatosis; deben, ademas, pre-
sentar sintomas clinicos. No obstante, la condicion homo
para esta mutacion es un importante factor de riesgo para
tener Hemocromatosis.

La mutacion H63D tiene una amplia distribucion en
todo el mundo, con mayor prevalencia en la poblacion de
origen vasco (10). Su presencia tiene significado clinico
s6lo cuando se acompaia de otras alteraciones genéticas
u otras condiciones patologicas, como porfiria hepatica,
hepatitis viral, talasemia.

Los heterocigotos compuestos (C282Y/H63D) tam-
bién representan un factor de riesgo para tener Hemocro-
matosis y, de hecho, representan el 3%-5% de los casos
con esta enfermedad.

Las personas que son heterocigotas para las mutacio-
nes senaladas, habitualmente son asintomaticas.

Es importante destacar que, aun cuando no haya expre-
sion clinica de la Hemocromatosis, la presencia de las
mutaciones H63D y C282Y, sea como homo o hetero-
cigoto, se asocia a sobrecarga de Fe, que puede tener
importancia en quienes padecen enfermedades como car-
diopatias, hepatopatia cronica, artropatias, porfiria cuta-
nea tarda, impotencia e infertilidad, haciendo que éstas
sean mas graves y de expresion mas temprana (11). En
los casos de hepatitis por virus C, la proteina HFE mutada
puede influir en la progresion de la enfermedad y en la
mala respuesta al tratamiento con interferon; por ello se ha
recomendado la remocion de Fe en estos pacientes (12).

2. Hemocromatosis Juvenil tipo 2 subtipo A. De trans-
mision autosdmica recesiva, se caracteriza por el deposito
tisular de Fe antes de los 30 afos de edad, afectando por
igual a ambos sexos. Induce la aparicion de miocardiopa-
tia e hipogonadismo graves. No se ha identificado el gen
implicado, pero se sabe que no es en el HFE; provisoria-
mente se le ha denominado HjV (6, 13).
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3. Hemocromatosis juvenil tipo 2 subtipo B. Serfa ori-
ginada por mutacidn en el gen que codifica para la proteina
Hepcidina o HAMP (Hepcidin antimicrobial peptide), la
que fue descrita recién en el aio 2000. Esta es una pro-
tefna de sintesis hepatica con propiedades antimicrobia-
nas cuyo exceso se asocia con anemia inflamatoria y el
déficit, con sobrecarga de Fe (14). Se piensa que la Hep-
cidina puede ser el principal factor en el control de la
absorcidn intestinal de Fe y su utilizacion posterior por los
macrdfagos; también parece tener un rol en otros tipos de
Hemocromatosis, especialmente en tipo 1, modulando la
expresion de otros genes (15).

Es interesante que se sepa de la existencia de adeno-
mas hepaticos que secretan hepcidina (hepcidinomas), lo
que origina anemia hipocroma de tipo inflamatoria refrac-
taria al Fe (16). Asimismo, se ha propuesto que la hepci-
dina o sustancias que estimulan su produccion podrian
utilizarse en el tratamiento de las enfermedades asociadas
a la sobrecarga de Fe, ya sean primarias o secundarias,
y que sus antagonistas podrian ser utilizados en el trata-
miento de las anemias inflamatorias resistentes al trata-
miento con eritropoyetina (17, 18).

4. Hemocromatosis tipo 3. De transmision autosomica
recesiva. El gen TfR2 codifica una proteina transmembrana,
que se expresa predominantemente en el higado y que faci-
litarfa la captacion celular del Fe unido a transferrina. La
mutacion C750G del gen TfR2, que produce la sustitucion
de una tirosina por una sehal de parada en la posicion 250
(Y250X), codifica una proteina truncada. Las personas
homocigotas para esta mutacion desarrollan una variedad
de Hemocromatosis indistinguible de la tipo 1 (6).

5. Hemocromatosis tipo 4. De transmision autosomica
dominante. La mutacion A77D del gen SLC40A1 origina
una enfermedad con caracteristicas fenotipicas en algu-
nos aspectos similares a la tipo 1, pero, ademas, le son
caracteristicas: anemia desde temprano en la vida a pesar
de ferritina sérica aumentada y sobrecarga de Fe predo-
minantemente en las células reticuloendoteliales (11). La
mutacion A77D produce pérdida de funcion de la ferro-
portina y alteracion en el mecanismo de recirculacion del
Fe por los macrofagos del sistema reticuloendotelial. La
retencion de Fe por los macrdfagos produce una disminu-
cion de la disponibilidad del Fe para la transferrina circu-
lante y para el sistema hematopoyético, lo que explicaria
por qué en estos pacientes la saturacion de transferrina
(PST) es baja y los niveles séricos de ferritina altos. Para
compensar la anemia que se produce, se activa el sistema
de control por retroalimentacion negativa que aumenta la
absorcidn intestinal de Fe, produciendo una acumulacién
exagerada de éste en los diferentes parénquimas (11).
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Las mutaciones de HFE y de otras proteinas que parti-
cipan en la regulacion de la homeostasis del Fe hasta ahora
conocidas, permiten explicar el origen de la mayoria, pero
no de todas las Hemocromatosis. Esto obliga a seguir estu-
diando otras mutaciones tanto del gen HFE como de otros
genes implicados en el metabolismo del Fe.

111, EPIDEMIOLOGIA

Como ya se dijo, ésta es la enfermedad genética meta-
bolica de adulto mas frecuente en la poblacion caucésica,
especialmente de origen céltico, afectando a una de cada
200 personas, y una de cada 20 a 25 es portadora de una
alteracion genética asociada a ella (10). Es, por ejemplo,
cinco veces mas frecuente que la fibrosis quistica.

Afecta a los hombres con una frecuencia cinco veces
mayor que a las mujeres. En los primeros produce sinto-
mas entre los 30 y los 50 ahos y en las segundas, después
de los 50 afos. Algunas personas pueden presentar sin-
tomas a partir de los 20 afios de edad, correspondiendo,
probablemente, a una variedad juvenil. El consumo exa-
gerado de alcohol y el antecedente familiar de Hemocro-
matosis son factores de riesgo para esta enfermedad.

La prevalencia de mutaciones del gen HFE varia segtin
la composicidn étnica de la poblacion estudiada; asi, por
ejemplo, la prevalencia de homocigotos (C282Y/C282Y)
en la poblacion del estado de Utah, Estados Unidos, es de
1/300; en originarios de la Bretana, de 1/400 y en escoceses,
de 1/500. Un estudio en Suecia determind una prevalencia
de 0,5 % de sobrecarga de Fe (ferritina y % de saturacion
de la transferrina), lo cual significarfa que el 12,8 % de la
poblacion es portador de genes HFE mutantes.

En un estudio nuestro en donantes voluntarios de
sangre del Hospital San Juan de Dios, encontramos la
mutacion H63D en forma heterocigota en el 21,3%; en
forma homocigota, en el 1,7%, y la mutacion C282Y en
forma heterocigota en el 2,4%. No pesquisamos casos
homocigotos de la mutacion C282Y ni heterocigotos com-
puestos (Tabla 2). En consecuencia, la frecuencia alélica
de las mutaciones H63D y C282Y es de 12,35 % y de
1,2%, respectivamente, las cuales son significativamente
menores que lo encontrado en poblacidon espaiiola, pero
semejante a lo informado en estudios realizados en pobla-
ciones mexicana y argentina. Las frecuencias alélicas obte-
nidas por nosotros son semejantes a las encontradas por
otros autores chilenos, quienes postulan en base a sus
datos que la prevalencia en la poblacion general de perso-
nas portadoras homocigotas de la mutacion C282Y es de
0,00016 (1/6.250 personas), lo que corresponde a un sexto
de lo observado en Espana. Es posible que la poblacion



araucana originaria, al igual que lo que parece que ocurre
en otras poblaciones originarias americanas, carezca de
las mutaciones C282Y y H63 (18).

TABLA 2
Frecuencia de genotipos del gen HFE en dadores
voluntarios de sangre del Hospital San Juan de Dios

Mutacion n % % Conjunto
H63D/wt 38/178 21,3

H63D/H63D 3178 1,7 o
C282Y/wt 2/82 2.4 24
C282Y/C282Y 0

C282Y/ H63D 0 0 0

wt = alelo silvestre

1IV. CUADRO CLINICO

Cuando se diagnostica Hemocromatosis por estudio
de personas con niveles de ferremia elevados o por antece-
dentes familiares de la enfermedad, habitualmente (75%
a 90%) se trata de personas asintomaticas. Rara vez la
Hemocromatosis es sintomatica antes de la edad media
de la vida. El 80%-90% de los varones afectados tienen
depositos corporales totales de Fe superiores a 10 g antes
de desarrollar sintomas. A pesar de la pérdida de sangre
durante el embarazo y la menstruacion, las mujeres pueden
mostrar una expresion clinica fenotipica completa de la
Hemocromatosis; por cierto que los sintomas aparecen
con mayor frecuencia tras la menopausia.

A medida que transcurre el tiempo y aumenta la sobre-
carga férrica, los pacientes con Hemocromatosis pasan por
las siguientes etapas:

1. “Fase genética”, con predisposicion a la enfermedad,
pero sin anormalidad bioquimica ni histologica ni mani-
festaciones clinicas.

2. “Fases de sobrecarga férrica asintomatica”, con acumu-
lacion de Fe (deposito férrico 2-5 g) y sin sintomas.

3. “Fases de sobrecarga férrica con sintomas precoces”,
con acumulacion de Fe y sintomas como astenia, letar-
gia, artralgia.

4. “Fases de sobrecarga férrica con lesion orgénica”, en
que destaca especialmente la cirrosis hepética.

En etapas avanzadas es posible observar la triada cla-
sica descrita desde sus primeras definiciones que con-
templa cirrosis hepatica, hiperpigmentacion cutanea y
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diabetes. Sintomas menos frecuentes e inespecificos son
dolor abdominal, debilidad, letargia y pérdida de peso.
El cuadro clinico puede incluir, ademas, manifestaciones
dependientes de diversos Organos y sistemas, seglin el
grado de dafo producido por el depdsito de Fe y a las
cuales nos referiremos a continuacion.

Manifestaciones hepaticas. El daio hepatico se rela-
ciona directamente con la edad y la acumulacion de Fe
que puede ocurrir a lo largo del tiempo.

La hepatomegalia, de predominio del 16bulo izquierdo,
puede estar presente en los primeros estadios de la enfer-
medad aun en pacientes asintomaticos.

En las primeras fases no hay signos de disfuncion
hepética. Las pruebas de laboratorio son normales, excepto
las de aminotransferasa, que se encuentran ligeramente
alteradas.

A medida que progresa la enfermedad, aumenta la pro-
babilidad de desarrollar cirrosis y complicarse con hiper-
tension portal. El carcinoma hepatocelular es una secuela
tardia en aproximadamente un tercio de los pacientes que
desarrollan cirrosis; esta complicacion no ocurre si se trata
la enfermedad en estadio precirrotico y, con ello, la espe-
ranza de vida es la de la poblacidon general (13).

El estrés oxidativo puede estimular a las células estre-
lladas para aumentar la produccion de colageno y otros
componentes de la matriz extracelular, lo que conduce a
la instalacion de cirrosis. El exceso de Fe puede dahar
directamente al DNA hepatico, lo que en presencia de
cirrosis podria relacionarse con el riesgo aumentado de
hepatocarcinoma.

Manifestaciones pancreaticas. En el pancreas se
compromete la secrecion de insulina, lo que lleva a la lla-
mada diabetes bronceada, por el color oscuro que toma
la piel. La diabetes ocurre en el 50% a 60% en las per-
sonas que tienen manifestaciones clinicas de la enferme-
dad, atribuyéndose tanto a un trastorno en la secrecion de
insulina debido a depdsito de Fe en células {3 del pancreas,
como a resistencia a la insulina por dafio hepatocelular.

Es interesante tener presente que concentraciones ele-
vadas de ferritina y una baja relacion de receptores de la
transferrina estarfan asociadas a una mayor incidencia de
diabetes tipo 2 en mujeres sanas de mediana edad, inde-
pendiente de otros factores de riesgo para diabetes (20).

Manifestaciones cardiacas. Estas son especialmente
importantes por su frecuencia y gravedad y consisten en
miocardiopatia, que puede ser causa de insuficiencia car-
dfaca congestiva y arritmias (bradicardia, aplanamiento e
inversion de onda T, taquicardia auricular o ventricular,
extrasistoles, etc.). Tipico de la Hemocromatosis es la mio-
cardiopatia dilatada: caracterizada por aumento de volu-
men y de la masa ventricular con descenso de funcidn
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sistolica. El riesgo de muerte por miocardiopatia se ha esti-
mado que es 300 veces mayor que en la poblacidon gene-
ral. Los niveles elevados de Fe estan asociados a riesgo de
enfermedad coronaria; por su parte, la ferritinemia tiene
un mayor valor predictivo de enfermedad coronaria que
los niveles de LDL o la presion sistolica (21).

Manifestaciones endocrinas. El hipogonadismo es
frecuente y se expresa en los hombres por pérdida de la
libido, impotencia sexual y atrofia testicular. La causa se
atribuye a un trastorno en la secrecion de gonadotrofinas.

Manifestaciones cutaneas. Es frecuente observar
hiperpigmentacion grisacea de la piel en las zonas expues-
tas al sol y en genitales y cicatrices. También se pueden
observar uhas aplanadas o concavas y disminucion del
vello corporal.

Manifestaciones reumatologicas. La artropatia aso-
ciada con Hemocromatosis, no bien conocida antes de
1964, es una manifestacion clinica mas coman que la
diabetes, el hipogonadismo o la miocardiopatia y puede
ser la primera sefial de una sobrecarga de Fe (22, 23).
Ocurre en casi la mitad de los pacientes que no se tratan
y puede llegar a afectar significativamente la calidad de
vida. Obviamente se manifiesta con méas frecuencia en las
etapas tardias de la enfermedad.

Estas alteraciones se han descrito en membrana sino-
vial, cartilago y hueso (24).

1. En la membrana sinovial se deben a dos factores
patologicos:

a) cantidades anormales de granulos de hemosiderina en
las capas superficiales de los sinoviocitos, que la micros-
copia electronica ha demostrado que estan preferente-
mente en las células sinoviales tipo B (22, 25) y

b) depositos de cristales de pirofosfato de calcio.

2. A nivel del cartilago, en un 15% a 30% de los
pacientes se pueden observar depositos de cristales de
pirofosfato de calcio, tanto como un fendémeno aislado
como en asociacidon a un dafio articular estructural. Es méas
frecuente en las rodillas, pudiendo verse también en la sin-
fisis pubiana, mufeca y disco intervertebral. En condro-
citos intactos se han identificado también particulas de
ferritina junto con cristales de pirofosfato (20).

3. En el hueso se observa un engrosamiento trabecular
anivel del platillo subcondral adyacente a la superficie del
cartilago erosionado, asociado a infiltracion celular y pro-
liferacion vascular del tejido conectivo. Es posible obser-
var también lesiones quisticas.

Las manifestaciones clinicas aparecen, habitualmente,
entre los 40 y 60 afos de edad, siendo mas frecuente en
los hombres en una proporcion de 4 es a 1 que en las muje-
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res, lo que hace suponer que las mujeres se encuentran
protegidas por la menstruacion. Ademas, puede existir una
historia familiar.

El compromiso articular es cronico y progresivo, de
tendencia simétrica, aunque ocasionalmente unilateral.
Las articulaciones que més frecuentemente se afectan son
las pequefias de la mano, en particular la segunda y tercera
metacarpofalangicas. El compromiso de éstas es la presen-
tacion reumatologica mas frecuente al momento del diag-
nostico, siendo mas afectada la mano dominante. Cuando
se afectan las interfalangicas proximales puede semejar la
mano de una artritis reumatoide. Con menos frecuencia,
se pueden comprometer la mufeca y otras grandes articu-
laciones, como rodillas, caderas y hombros.

Es caracteristica la presencia de una artropatia no infla-
matoria, pero en ocasiones pueden ocurrir ataques de artri-
tis aguda, probablemente relacionados con depositos de
cristales de pirofosfato de calcio; patologia que, como se
sefald, se asocia con frecuencia a la artropatia por Hemo-
cromatosis. Estas crisis son particularmente frecuentes en
las rodillas, pudiendo, en ocasiones, haber un compromiso
simultaneo de varias articulaciones.

V. DIAGNOSTICO Y EXAMENES COMPLEMENTARIOS

A pesar de la alta prevalencia de Hemocromatosis en
la poblacidn caucéasica, la mayoria de los casos no son
diagnosticados. Probablemente esto se deba tanto al con-
cepto erroneo de que ésta es una patologia rara, como a lo
inespecifico de sus sintomas.

Las pruebas diagnosticas de laboratorio se han basado
en la valoracion del Fe sérico, la capacidad de union
férrica, el porcentaje de saturacion de transferrina y la
concentracion de ferritina. Sin embargo, estas pruebas son
imperfectas.

La mayorfa de los pacientes diagnosticados son pes-
quisados por hallazgos de alteraciones de laboratorio,
identificacion de las mutaciones del HFE en individuos
investigados como parte de un estudio familiar o en pes-
quisas poblacionales.

La Hemocromatosis suele diagnosticarse en fases tar-
dias de la enfermedad, cuando se han producido lesiones
organicas significativas. Probablemente esto se deba a
que los sintomas clinicos son insidiosos e inespecificos, la
intensidad de las alteraciones organicas son variables y el
cuadro clinico completo evoluciona con lentitud.

Debe tenerse presente e investigarse la existencia de
otros mecanismos no genéticos productores de sobrecarga
de Fe, como los senalados en la Tabla 1.



La primera manifestacion fenotipica de la Hemocro-
matosis es la sobrecarga de Fe, que se manifiesta por
una elevacion sostenida del porcentaje de saturacion de la
transferrina (PST = ferremia basal del paciente en ayunas
dividida por la capacidad total de fijacion de Fe -TIBC-,
siglas por su denominacion en inglés) y, posteriormente,
de la ferritina plasmatica. Estos trastornos preceden al
deposito de Fe en los tejidos y, por lo tanto, a las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad.

El estudio bioquimico de metabolismo del Fe mues-
tra, generalmente, elevacion de la saturacion de la transfe-
rrina, mayor de 45%, aumento de los niveles de ferritina
sobre 1.000 ug/l y aumento del Fe sérico sobre 36 ymol/I.

La ferritina sérica es un pardmetro inespecifico, ya que
puede estar aumentada en enfermedades infecciosas, infla-
matorias, hepaticas cronicas y malignas, pero en ellas los
depdsitos de Fe no estan aumentados; por lo tanto, no es un
buen método para la deteccion de Hemocromatosis si no
se acompaia de la determinacion de PST. Ademas, su ele-
vacion ocurre tardiamente y, por lo tanto, es un marcador
menos sensible que el PST. No obstante, es til en cuanto
refleja el grado de depdsito de Fe corporal y permite tomar
algunas decisiones respecto al manejo del paciente; funda-
mentalmente la indicacion de biopsia hepatica y la necesi-
dad de iniciar o mantener el tratamiento con flebotom{as.

El PST se eleva muy pronto en el transcurso de la his-
toria natural de la enfermedad, y esta casi constantemente
presente en los pacientes con Hemocromatosis. Su valor
normal es de 30% y en estos pacientes habitualmente es
sobre 45%, con una media de alrededor de 70%, siendo
superior al 90% en la mayoria de los pacientes sintoma-
ticos. La sensibilidad y la especificidad del PST para el
diagnodstico de esta enfermedad son superiores al 90%,
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con un valor predictivo positivo de alrededor del 85%. Un
valor del 45% tiene una sensibilidad cercana al 100% y
es el que se recomienda utilizar en la actualidad por la
mayoria de los autores. Gracias a la incorporacion de la
prueba genética, se ha evidenciado que el PST es la mejor
prueba diagndstica inicial e incluso ha habido tendencia
a disminuir el valor de corte para incrementar su sensibi-
lidad, aun cuando se pierda especificidad. Hay consenso
que sOlo tiene valor diagndstico cuando esta alterada en
los niveles sefialados, al menos en dos determinaciones en
muestras de sangre tomadas en ayunas (Tabla 3).

En los @ltimos ahos ha adquirido enorme importancia
la deteccidn, para fines diagndsticos, de la presencia o
ausencia de las mutaciones C282Y y H63D. Esta se efec-
tia mediante amplificacion en la cadena de la polimerasa
(PCR), seguida por la deteccion del cambio de base en
el ADN mediante digestion con enzimas de restriccion
y electroforesis en gel. La prueba, con una exactitud de
mas del 99%, distingue entre los genotipos homocigotos
y heterocigotos. Este es un examen a@in de alto costo en
nuestro medio, por lo que se recomienda utilizarlo s6lo
cuando hay sospecha fundada de la enfermedad, esto es,
antecedentes familiares, sobre todo de portadores de la
mutacion C282H, saturacidn de transferrina elevada (sobre
60%) o alta concentracion de ferritina en suero (sobre 400
pg/l en hombres y sobre 200 pg/l en mujeres) y valores
elevados de enzimas hepéticas en suero sin causa etio-
logica identificada. Cabe destacar el interés que tiene la
identificacion de mutaciones en el gen de la HFE en per-
sonas asintomaticas familiares de casos con la enferme-
dad, pues ello permite el tratamiento antes que aparezcan
manifestaciones clinicas o complicaciones asociadas a la
acumulacion de Fe.

TABLA 3
PRUEBAS DE LABORATORIO PARA LA EVALUACION DE SOBRECARGA DE Fe
PRUEBA OBSERVACIONES VALOR NORMAL HEMOCROMATOSIS
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Fe sérico Hay variaciones 8,1a37,6 6,3 a 394 sobre 36
pmol/l circadianas y diarias
PST Sobre 45 se considera 30 Sobre 60 Sobre 50
(%) de valor diagndstico
IHH Requiere biopsia hepatica 1,1 1,9
Ferritina sérica Elevada en otras patologfas | Menos de 300 Menos de 300 Sobre 1000
(ng/l)

PST = porcentaje de saturacion de transferrina, IHH = indice de Fe hepatico
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El significado diagnostico de las mutaciones genéticas
es el siguiente.

— El genotipo C282Y/C282Y es altamente penetrante
y la mayorfa de las personas de esta condicion acumulan
Fe en el higado en forma exagerada y desarrollan la enfer-
medad.

— El genotipo C282Y/H63D, o heterocigoto mixto,
tiene, por el contrario, menor penetrancia, pero es poten-
cialmente productor de la enfermedad; por esto, en los
pacientes heterocigotos para C282Y se debe buscar la
mutacion H63D.

— Los genotipos homo y heterocigotos H63D muy
excepcionalmente se asocian a la enfermedad.

De lo anterior se deduce que, aun cuando el analisis
genético determine la existencia de las mutaciones sefa-
ladas, sea en forma homocigota o heterocigota, dado que
ellas no siempre producen Hemocromatosis, debe siempre
descartarse la presencia de otras hepatopatias que cursan
con sobrecarga de Fe (Tabla 1). Por otra parte, hay que
tener presente que estas mutaciones, también en forma
homo o heterocigota, aun cuando no produzcan la enfer-
medad, pueden ser causa de acumulacion de Fe y agravar
una afeccion de otra naturaleza, como diabetes, hepatopa-
tia por virus C o cardiopatias.

El estudio histopatologico también puede contribuir
al diagnostico, aunque la Hemocromatosis presenta un
patrdn anatomopatolodgico tipico pero inespecifico. Este se
caracteriza por aumento gradual del contenido de Fe de los
hepatocitos desde la zona periportal a la centrolobulillar.
La biopsia hepatica es til cuando se practica la tincion
especifica para Fe de Perls. Por esto, la biopsia hepatica
fue considerada hasta hace poco como el “patrdon de oro”
para el diagnostico definitivo. Hoy ello no es asi, dado que
éste es un procedimiento invasivo y que se realiza habi-
tualmente en forma tardfa, cuando la enfermedad ya esta
avanzada. La prueba de ADN, en cambio, es simple, no
invasiva y posibilita un diagnostico temprano.

De efectuarse la biopsia hepatica, ella debiera acom-
panarse de la cuantificacion de la concentracion tisular de
Fe (en pug/g de peso seco) y el célculo del indice de Fe
hepatico (IHH), que es el cuociente entre la concentracion
hepatica de Fe y la edad en afios del paciente. En personas
normales, el IHH es menor de 1,1, y en 85% a 90% de los
casos con Hemocromatosis, mayor de 1,9. Un IHH superior
a 1,9 y una concentracion media de Fe hepatico sobre 250
mmol/g, se consideraba confirmatorio de diagnostico de la
enfermedad; sin embargo, las pruebas genéticas han demos-
trado que un nmero significativo de pacientes homocigo-
tos para C282Y tiene un IHH inferior a 1,9; por otra parte,
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los pacientes con hepatopatias avanzadas y negativos para
C282Y pueden tener un IHH superior a 1,9.

Otras indicaciones para realizar biopsia hepatica son
evaluar el grado de fibrosis o existencia de cirrosis y los
estudios de secuenciacion de los genes TfR2 y SLC40A1
en muestras de tejido para el diagndstico de las Hemocro-
matosis tipo 3 y 4, respectivamente.

En resumen, la estrategia recomendada en el diagnds-
tico individual se basa en establecer la sospecha inicial
a partir de la elevacion del PST y, enseguida, determinar
la presencia de las mutaciones C282Y y H63D. En los
homocigotos para estas mutaciones y en los heterocigotos
mixtos, que ademas presentan sintomas clinicos claros, el
diagnostico se considera bastante seguro. En los pacientes
no homocigotos se debe seguir el camino tradicional, esto
es, realizar estudios de la funcidon hepatica, imagenologi-
cos con ecotomografia y resonancia magnética nuclear y,
finalmente, biopsia hepatica para cuantificacion de Fe y
determinar el THH.

Exdmenes complementarios para el estudio
reumatologico

En esta enfermedad, el liquido sinovial es de buena vis-
cosidad, de color amarillo palido, y el recuento celular es no
inflamatorio, con bajo niimero de leucocitos de predominio
mononuclear. Cuando se asocian depdsitos de cristales, de
pirofosfato de calcio, el liquido es de tipo inflamatorio, con
presencia de esos cristales, los que son especialmente visi-
bles bajo luz polarizada (birrefringencia positiva).

En el estudio radiografico se pueden encontrar osteo-
porosis, dano de la estructura articular, calcificacion arti-
cular y otras alteraciones (24).

1) La osteoporosis, presente en un 25% a 60% de los
casos, compromete tanto el esqueleto axial como apen-
dicular y es mas frecuente en los casos con hipogona-
dismo.

2) El dano de la estructura articular esta presente en 24% a
50% de los pacientes, caracterizado por estrechamiento
del espacio articular habitualmente simétrico, esclerosis
subcondral, osteofitos y lesiones quisticas subcondrales.

3) Hay calcificacion del cartilago articular en el 15% a
30% de los casos, es més frecuente en etapas mas avan-
zadas de la enfermedad y comprometiendo muiecas,
rodillas, sinfisis pubiana, disco intervertebral, hombros
y caderas.

4) Otros hallazgos radioldgicos que se ven en raras oca-
siones son: osteonecrosis de cabeza humeral y femo-
ral, periostitis, osteoporosis localizada de la mufieca,
nddulos en la cresta ilfaca, calcificacidon de vainas ten-
dineas y otoesclerosis con degeneracion vestibular.



En las Figuras 2 y 3 se pueden apreciar cambios carac-
teristicos de Hemocromatosis publicados por Resnick (24).

Ademas, es caracteristico encontrar el factor reuma-
tologico negativo, velocidad de sedimentacion normal o
levemente aumentada y uricemia normal o disminuida.

Figura 2. Radiografia de articulaciones metacarpofaldngicas en una
evolucion a cinco arios. (Diagnosis of Bone and Joint Disorders.
Resnick, Donald, M.D.)

Figura 3. Radiografia de ligamento triangular del carpo, que muestra
calcificaciones intraarticulares. (Diagnosis of Bone and Joint Disor-
ders. Resnick, Donald, M.D.)

V1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la Hemocromatosis se
dificulta en ciertos casos, porque los sintomas, signos y
complicaciones son inespecificos; asi, por ejemplo, la aso-
ciacion de cirrosis de cualquier etiologia con diabetes es
comin, y también los pacientes con cirrosis alcoholica
desarrollan impotencia con atrofia testicular e Hiperpig-
mentacion cutanea.

Es muy importante dejar claramente establecido que,
ademas de la hemocromatosis, hay numerosas otras causas
de sobrecarga de Fe, como las sefialadas en la Tabla 1, que
deben ser consideradas en el diagnostico diferencial.

El diagnostico diferencial en el drea reumatologica se
plantea principalmente con tres entidades.

a) Artrosis (osteoartritis): Dado el compromiso radiold-
gico consistente en disminucion del espacio articular,
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esclerosis subcondral, presencia de osteofitos y lesiones
quisticas subcondrales, el diagnostico diferencial con
artrosis se hace dificil. Lo caracteristico en la Hemocro-
matosis es el compromiso principalmente de las articu-
laciones segunda y tercera metacarpofalangicas, las que
se comprometen infrecuentemente en la artrosis. En la
Hemocromatosis, ademas, es caracteristico que la dis-
minucion del espacio articular sea simétrica, con menos
osteofitosis y con lesiones quisticas subcondrales que,
en ocasiones, pueden ser de gran tamano.

b) Condrocalcinosis primaria: La distribucion de las alte-
raciones articulares en la Hemocromatosis puede ser
similar a la de la condrocalcinosis primaria, excepto
por su predileccion por articulaciones metacarpofalan-
gicas (2* y 3%, mayor frecuencia de compromiso de
mufieca, lenta progresion de las alteraciones y presen-
cia de osteofitos aguzados en articulaciones metacar-
pofalangicas. En Hemocromatosis se observa, ademas,
un mayor compromiso de la sinfisis pubiana y calci-
ficacion mas prominente del cartilago hialino. Existe
una buena correlacion entre la severidad de la artropa-
tia y el grado de condrocalcinosis. El hallazgo de con-
drocalcinosis deberia sugerir siempre la posibilidad de
Hemocromatosis (23).

¢) Artritis reumatoide: El compromiso poliarticular agudo
que se observa en la hemocromatosis asociada al depo-
sito de cristales de pirofosfato de calcio, ademas del
compromiso de las articulaciones segunda y tercera
metacarpofalangicas, semeja la clinica de la artritis
reumatoide, y es necesario realizar pruebas de labora-
torio para su diferenciacion.

d) Lesiones traumaticas cronicas: Se han observado en
trabajadores manuales compromisos en las articulacio-
nes metacarpofalangicas semejantes a los observados
en la hemocromatosis.

VI1. TRATAMIENTO

La morbilidad y la mortalidad son elevadas en la
Hemocromatosis no tratada. La flebotomia es el método
mas sencillo para eliminar el exceso de Fe en los pacientes
con Hemocromatosis, mejorando la supervivencia.

El tratamiento oportuno no solo impide la acumulacion
de Fe corporal, sino que evita todas las complicaciones futu-
ras de la enfermedad, como cirrosis y diabetes. Muchos sin-
tomas son reversibles y es posible una supervivencia normal.
La terapia después del diagndstico tardio es menos eficaz y
el pronodstico es malo, particularmente si la cirrosis esté insta-
lada. Por consiguiente, el diagndstico temprano es esencial.

Se recomienda, en general, iniciar flebotomia con
extraccion de 1 U de sangre (200 a 250 mg de Fe) una
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o dos veces por semana, seglin tolerancia, controlando el
hematocrito antes de cada una. Este debe bajar no mas
de 10 puntos o 20% respecto del previo al inicio del tra-
tamiento, lo que se logra con 10 a 12 flebotomias. Sin
embargo, a veces puede demorar dos a tres afos, depen-
diendo de la cuantia del Fe en depdsito. El ideal es que los
niveles logrados de ferritina al cabo de estas sangrias sean
menores de 50 yg/ml o el PST menor a 50 %, o hasta que
empiece a producirse anemia ferropénica. Una vez logra-
dos estos parametros se deja un tratamiento de mantencion
de 1 U de sangre cada dos a cuatro meses (27). Importa
tener presente que las sangrias frecuentes producen rapida
movilizacion de Fe, lo que puede ser causa de fallas car-
dfacas, especialmente por arritmias; por ello, el tratamiento
inicial debe ser pausado.

En aquellos pacientes que presentan anemia, esta indi-
cado el tratamiento con un agente quelante como la desfe-
rroxamina.

Hay controversia acerca de si deben tratarse los casos
portadores de mutaciones detectados en pesquisas pobla-
cionales o de familiares de casos demostrados y que no
presentan manifestaciones clinicas de la enfermedad. En
ellos parece razonable evaluar el beneficio del tratamiento
a la luz de la informacion recogida sobre la cuantia del
exceso de Fe acumulado, teniendo en consideracion las
molestias producidas por las miltiples flebotomias (21).

Los sintomas de la artropatia pueden ser dificiles de
manejar, incluso con antiinflamatorios no esteroidales.
Entre éstos deben evitarse los que tienen metabolizacion
hepatica. El uso de terapias fisicas puede ser beneficioso.

En conclusion, la Hemocromatosis es la enfermedad
genético-metabolica mas frecuente en poblacion cauca-
sica. Creemos que en nuestro medio esta subdiagnosticada,
no obstante que su diagndstico es sencillo. La afeccion
cuenta con un tratamiento eficaz, de bajo costo, que logra
revertir en gran medida la predisposicion a hacer com-
plicaciones y confiere a los pacientes una esperanza de
vida semejante a la de la poblacion general. Es de interés
identificar a los portadores de las mutaciones que mas fre-
cuentemente originan la afeccion, para ofrecerles un trata-
miento oportuno.

Las manifestaciones articulares de la enfermedad repre-
sentan una oportunidad para pesquisarla, por la presencia de
artropatia de aspecto degenerativo, especialmente de segunda
y tercera articulacion metacarpofalangica, y por su frecuente
asociacion con condrocalcinosis, particularmente cuando ellas
estan presentes en pacientes de sexo masculino.
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