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Hereditary hemochromatosis is a genetic disorder of iron metabolism. Diagnosis of hereditary
hemochromatosis is usually based on a combination of various genetic or phenotypic criteria. Decisions
regarding screening are difficult because of the variable penetrance of mutations of the HFE gene and
the absence of any definitive trials addressing the benefits and risks of therapeutic phlebotomy in
asymptomatic patients or those with only laboratory abnormalities. The purpose of this guideline is to
increase physician awareness of hereditary hemochromatosis, particularly the variable penetrance of
genetic mutations; aid in case finding; and explain the role of genetic testing. This guideline provides
recommendations based on a review of evidence in the accompanying background paper by Schmitt and
colleagues. The target audience for this guideline is internists and other primary care physicians. The
target patient population is all persons who have a probability or susceptibility of developing hereditary

hemochromatosis, including the relatives of individuals who already have the disease.

La hemocromatosis es un trastorno producido por el depésito de hierro en algunos
o6rganos (higado, pancreas y corazén fundamentalmente) debido a que la absorcion
del mismo esta aumentada. Este exceso de hierro puede llegar a causar fibrosis e
insuficiencia funcional. Afecta mas al hombre que a la mujer (5:1). La edad con la
que se diagnostica esta entre 40-60 afios.(En la mujer mas tarde por el efecto
terapéutico de la menstruaciéon).Es un proceso relativamente frecuente (4,5 casos
por 1000 habitantes) en el que muchos son asintomaticos. Existen dos tipos de
causas: genéticas (Hemocromatosis hereditaria o primaria) relacionada con una
mutacién en el cromosoma 6; generalmente C282Y, rara vez en H63D; y la
adquirida (Hemocromatosis adquirida o secundaria) generalmente relacionada con
multiples transfusiones por cualquier etiologia, anemias crénicas (talasemia mayor,

sideroblastica), iatrogenia y eritropoyesis ineficaz.

En este articulo se aborda la Hemocromatosis hereditaria y se analizan las
diferentes pruebas de las que disponemos para realizar el diagndstico y screening
de la misma, tratando de valorar si el beneficio del screening es mayor al riesgo.
Para ello se abordan cuestiones muy concretas analizando una a una, basandose en
articulos encontrados en la bibliografia existente en el momento actual. Por tanto

se realizan una serie de recomendaciones acerca del tema, dirigidas al AMERICAN
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COLLEGE OF PHYSICIANS en forma de guia clinica, que trata de responder a
cuestiones muy directas tales como:
1) Frecuencia de hemocromatosis
2) El riesgo de dafo organico en pacientes con hemocromatosis
asintomaticos
3) Utilidad de las pruebas de diagnéstico de la hemocromatosis,
4) La eficacia del tratamiento precoz de la enfermedad para prevenir el
dafo organico

5) Riesgos del screening y tratamiento precoz.

RECOMENDACIONES:

Recomendacion 1:

No hay suficiente evidencia para recomendar hacer o no hacer screening para la
hemocromatosis (deteccién de mutacion de C282Y) en la poblacion general. Debido
a que , aunque los pacientes homocigotos para C282Y son mas propensos a tener
niveles de ferritina sérica elevada y mayores porcentajes de indice de transferrina,

esto no predice que pacientes desarrollaran la enfermedad.

Recomendacion 2:

En caso de encontrar sintomas no especificos asociados con hemocromatosis, los
niveles de ferritina sérica y el indice de saturacion de transferrina deberian de
llevarse a cabo. Pacientes con condiciones como diabetes tipo 2, arritmias cardiacas
y miocardiopatias, fallo hepético, hepatomegalia, cirrosis, aumento de
transaminasas, carcinoma hepatocelular, artritis, hipogonadismo o cambios en la

pigmentacion cutanea presentan sintomas inespecificos pero podria justificarse

pedir pruebas de deteccion de alteraciones del metabolismo del hierro como la

ferritina sérica (valores aumentados con cifras > 200 microgr/L en mujeres o >300

microgr/L en hombres) y la saturacion de transferrina (mayor de 55%).

Recomendacion 3:

Los facultativos deberian de discutir el riesgo, beneficio y limitaciones de las
pruebas genéticas en pacientes con una historia familiar de hemocromatosis o
aquellos con niveles elevados de ferritina y saturacion de transferrina. Antes de las
pruebas genéticas, los pacientes deben ser advertidos de los beneficios y riesgos de
las mismas. Debiendo incluir la discusién de tratamientos disponibles y su eficacia,

el coste del mismo (1) y el impacto de la enfermedad en el paciente.
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Recomendacion 4:

Se necesitan mas estudios para establecer un mejor diagndstico, tratamiento y
criterios pronésticos para la hemocromatosis hereditaria. La falta de informaciéon
sobre la enfermedad hace complicado manejar pacientes con hemocromatosis
hereditaria. No existen auln criterios definidos para estratificar los pacientes en

grupos de mayor y menor riesgo de desarrollo de la enfermedad

CUESTIONES A CONTESTAR:

1) ¢Cual es la prevalencia de la hemocromatosis hereditaria en atencién primaria?
Depende de los criterios a usar para la definicibn ya que no existen unos claros;
algunos toman las pruebas genéticas como gold standard, otros usan los niveles

elevados de ferritina y saturaciéon de transferrina. Los estudios que tomaron los

criterios estrictos definidos por HERIS (2-3) han estimado la prevalencia desde 1

entre 357 personas a 1 entre 625 personas o incluso tan alta como 1 de cada 135

personas en la poblacion noruega masculina.

2) En pacientes asintomaticos con hemocromatosis hereditaria, ¢cual es el riesgo
de dafio de 6rgano diana o muerte?

La fuente de datos de The National Health and Nutrition examination Survey |

(NANHES 1) fueron usadas para analizar la asociacion entre la saturacion de

transferrina y todas las causas de mortalidad (4). Los resultados demostraron que

todas las causas de mortalidad aumentaron significativamente para personas que

tengan una saturacion por encima de 55% comparado con personas que presenten

niveles bajos de saturacion.

3) ¢(Como son de utiles la determinacion de ferritina e indice de saturacién de
transferrina a la hora de identificar pacientes con hemocromatosis hereditaria
en Atencién primaria?

En un estudio de Phatak y asociados en Atencion primaria (5), 311 de 747

pacientes tenian niveles elevados de saturacion de transferrina. La biopsia hepatica

fue ofrecida a 35 de esos pacientes con saturacion por encima de 55% y niveles de
ferritina mayores de 200 microgr/L; en 18 de 21 pacientes a los que se le realizé la

biopsia se diagnostic6 hemocromatosis hereditaria. Otro estudio (6) incluia 3027

pacientes con valores de saturacién por encima de 50% en hombres y 60% en

mujeres y niveles de ferritina por encima de 250 microgr/L. Los resultados
mostraron que 235 de los pacientes tenian niveles elevados de ferritina, 139 de

saturacion y 44 ambos valores. Hemocromatosis hereditaria fue diagnosticada en
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18 de 23 que siguieron con pruebas mas avanzadas. Baer y colaboradores (7)
demostraron que el corte para el diagndstico de 500 para la ferritina sérica y 62%
para la saturacion identific6 un subgrupo de pacientes en el cual todos los

individuos presentaban hemocromatosis hereditaria.

4) (Es la flebotomia eficaz en reducir la morbilidad o las complicaciones en
pacientes asintomaticos con hemocromatosis hereditaria?
Ninguno de los estudios (8-9) encontré evidencia que establezca claramente la

flebotomia como tratamiento eficaz; sin embargo la consideran beneficiosa.

¢El beneficio del screening en atencibn primaria para la hemocromatosis
hereditaria supera al riesgo?
No existen estudios que aseguren que la flebotomia en pacientes asintomaticos
pueda detener o retrasar la apariciéon de cirrosis. Ademas las implicaciones de ser
un paciente asintomatico pero portador tanto a nivel personal como en el ambito
sanitario (seguros privados) hay que tenerlas en cuenta (10) ya que no esta

aclarado del todo que acaben desarrollando la enfermedad. Por ejemplo, una

limitacién es la descubierta por HERIS study, que indica que la mutacién C282Y no

explica la saturacion de transferrina alta y niveles altos de ferritina en personas no

blancas.

CONCLUSIONES

Los autores del articulo encontraron que no existian estudios que midieran
directamente los riesgos y beneficios del screening de la hemocromatosis
hereditaria. La frecuencia de dafio organico en pacientes asintomaticos pero con la
alteracion genética es desconocida. No hay estudios que clarifiquen los beneficios
de las sangrias rutinarias en pacientes asintomaticos que tienen hemocromatosis.
Asi que concluyen que cuando un doctor sospeche que un paciente pueda tener
hemocromatosis, deberia llegar a un diagnéstico usando pruebas analiticas
mediante los niveles de ferritina y saturacion de transferrina. Si los resultados de
dichas pruebas fuesen anormales el paciente y el doctor deben comentar los riesgos
y beneficios de las pruebas genéticas. Los pacientes con miembros en su familia
con hemocromatosis deberian discutir los riesgos y beneficios del screening con su

doctor.
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