Progresos en hemocromatosis
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El término hemocromatosis sefala la
existencia de una inadecuada sobre-
carga de hierro (Fe) en ciertos tejidos, con
sus indeseables consecuencias patolégicas.
Admitimos una forma primaria o hemo-
cromatosis genética, en la que se estiman
anomalias derivadas de un exceso en la ab-
sorcién enteral de Fe de origen heredita-
rio, y otras secundarias a una causalidad va-
riada: ciertos tipos de anemia (talasemia
mayor, drepanocitosis, anemia sideroblés-
tica congénita), hepatopatia alcohélica cré-
nica, algunos casos de shunt portal-sisté-
mico, hemodialisis crénica, sobrecargas
neonatales de Fe y los llamativos depésitos
férricos en determinadas poblaciones afri-
canas (atribuibles al consumo de bebidas de
maiz fermentadas, mantenidas en recipien-
tes de este metal) (1).

La hemocromatosis primaria o genética en
modo alguno es una rareza: cualquier mé-
dico praictico puede diagnosticar mds de un
caso a lo largo de su vida profesional. El pro-
ceso parece abundar mas entre la pobla-
cién de origen norteuropeo, donde su fre-
cuencia puede llegar a ser casi de un caso
por cada 200 individuos (2). Es un proceso
hereditario de cardcter autosémico rece-
sivo, y desde hace un cuarto de siglo se re-
conoce su vinculacién con ciertas dreas del
cromosoma 6, mas concretamente el locus
correspondiente a los antigenos del histo-
compatibilidad mayor HLA, registrandose

entre los sujetos afectos una alta frecuen-
cia de HLA-A3 (1, 2).

La tarea de identificar el o los genes res-
ponsables ha exigido un trabajo muy por-
menorizado y metédico de secuenciado en
una amplia regién del DNA de este drea,
en sujetos con el fenotipo hemocromatoso
y en parientes préximos. Los resultados po-
sitivos de la investigacién fueron finalmente
comunicadas por FEDER et al., en Nat. Ge-
net., en 1996 (3). El gen anémalo es producto
de una mutacién genética puntual (substi-
tucién de gnanina por adenina en el nucles-
tido 843), lo que se traduce en una modifi-
cacién de la proteina codificada en un solo
aminodcido: una cisteina ubicada en posi-
ci6n 282 es substituida por tirosina, lo que
se expresa como C282Y. El gen (y la protei-
na resultante) fueron conocidos inicialmente
como HLA-H, aunque en fechas mds re-
cientes han sido rebautizadas a HFE.

El mismo FEDER y cols., apuntan su elevada
{recuencia enlre pacientes con el fenotipo
hemocromatoso (83%), lo que posterior-
mente fue confirmado por BEUTLER (4)
(88%) y por JAZWINSKA (5) en Australia
(hasta el 100% de los pacientes estudiados).
Sin embargo, hay diferencias geograficas
notables: entre italianos, CORELLA et al. (6),
solamente detectan HFE anémalo en el 69%
de sus pacientes con sobrecarga férrica, y
en EE.UU., BARTON (7) cobra un 60% de ho-
mocigéticos con la mutacién C282Y. Puede
concluirse grosso modo que 4 de cada 5 su-
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jetos con hemocromatosis primaria portan
el gen mutado conocido, quedando por tanto
otro grupo ain apreciable de pacientes para
los que no existe explicacién valida: se ha
supuesto —¢l propio FEDER lo propuso en sus
estudios pioneros— (3) una segunda muta-
ci6n A63D, cuya responsabilidad causal atin
esta en cuestién.

Estructuralmente, HFE es una proteina
ansloga a otras que en la membrana celu-
lar conforman los antigenos de histocom-
patibilidad de clase I. De acuerdo con lo
avanzado por FEDER (3), consta de tres do-
minios extracelulares, una region hidrofé-
bica incluida en la membrana y una cola ci-
tosélica. Se une a la molécula de la beta-2
microglobulina, como lo hacen otras pro-
teinas HLA. La mutacién en punto C282Y
puede comportar consecuencias perjudi-
ciales para la proteina y su funcién nor-
mal: falta de puentes disulfuro, lo que im-
pide su apropiado plegamiento; dificultad
o fracaso para enlazar con la beta-2 mi-
croglobulina, y retencién de su molécula en
el reticulo endopldsmico —no insercién mem-
branal- con rdpida degradacién final (8).
Aunque HFE est4 implicada en la regula-
ci6én de la tasa de transferencia del Fe en el
intestino —su expresién es llamativamente
alta en mucosa enteral y hepatocitos—, no se
piensa que sea en si misma un transporta-
dor de Fe. En mamiferos no humanos (ra-
tas, por ejemplo), se han identificado ya
dos transportadores miembros de una fa-
milia de proteinas macrofagicas asociadas
con la resistencia natural (9).

El hallazgo del gen para la hemocromato-
sis primaria, ademds de su relevancia teé6-
rica, ha permitido plantear algunas cues-
tiones de interés prictico. Una de ellas
concierne a su valor diagnéstico: se empieza
a disponer de tests comerciales que detec-
tan la mutacién C282Y, y cabe preguntarse
s1 esta investigaciéon puede substituir a los
datos clinicos, paraclinicos (sideremia, sa-
turacién de la transferrina, ferritinemia) y
patolégicos (biopsia hepatica, con estudios
histolégicos, histoquimicos y cuantitativos
del contenido de Fe), habitualmente inda-

gados, La contestacién taxativa al problema
la ha dado BACON (10), cuando opina que
Ia testificacién genética completa, pero no
suplanta, la encuesta diagnéstica cldsica.
En primer lugar, porque la mutacién des-
cubierta no estd presente en el 100% de los
casos —su sensibilidad no es absoluta y deja
sin detectar un cierto colectivo de hemo-
cromatosos—. En segundo lugar, porque la
investigacién habitual permite conocer ade-
mds la gravedad de la sobrecarga de Fe y el
porvenir del enfermo. Sabemos hoy que
una y otro estéin intimamente relacionados,
y que casi todos los pacientes con hemo-
cromatosis hereditaria que tienen concen-
traciones hepaticas de Fe superiores a 400
mmoles por gramo de tejido hepitico seco
(22.4 mg x g) van a sufrir cirrosis. En su-
jetos con talasemia mayor, la diabetes me-
llitus y el fracaso cardiaco se presentan
cuando el Fe hepitico excede los 268 mmol
o 15 mg. BACON concluye por tanto que la
encuesta puede limitarse sélo al test gené-
tico exclusivamente en sujetos jévenes asin-
tomiticos pertenecientes a familias con
miembros ya diagnosticados de hemocro-
matosis primaria, a titulo de elemento pre-
dictivo de su futuro.

Otro punto se refiere a la penetrancia del
gen y patologia de los heterocigotos para la
mutacién. En este altimo sentido, BULAJ et
al. (11), han sefialado anormalidades bio-
quimicas entre sus 1.058 individuos hete-
rocigotos estudiados: en comparacién con
los normales, los heterocigotos ofrecen con-
centraciones medias de Fe sérico mas altas,
y eso mismo ocurre con la saturacién de la
transferrina y la ferritinemia. Esta Gltima
se elevaba paulatinamente con la edad del
sujeto, y en un 8% de varones y 4% de mu-
jeres llegaba a limites no discernibles con
los homogicotos. No obstante, las compli-
caciones —hepdlicas u otras— derivadas de
la sobrecarga son aqui extremadamente
raras, y cuando existia desestructuracién
de la histologia hepitica, ello coineidia con
otras causas de hepatopatia, tales alcoho-
lismo, virus hepatiticos o porfiria cutdnea
tarda. Hay por cierto un trabajo que con-



firma la relacién entre este tipo de porfiria
y la hemocromatosis genética. Es el estudio
de FARGION (12), que encuentra evidencia
de sobrecarga férrica en 2/3 de sus pacien-
tes porfiricos y que segiin investigaciones fa-
miliares demuestran su condicién de homo-
o heterocigotos para la situacién hemocro-
matosa.

Los aspectos terapéuticos también merecen
alguna reflexion. En primer lugar, debe su-
brayarse la importancia de un diagnéstico
precoz de la sobrecarga férrica para la
puesta en marcha de un tratamiento tem-
prano y efectivo. Eso ha quedado bien de
manifiesto en el estudio de NIEDERAU et
al. (13), que demuestra cémo un manejo te-
rapéutico pronto evita complicaciones tales
como cirrosis hepatica y hepatoma, diabe-
tes mellitus y cardiomiopatia. Cuando la
sobrecarga llega a niveles criticos antes se-
fialados y se estimulan las células estelares
del parénquima hepitico, surge la fibrosis
que marca la irreversibilidad del proceso.
El pronéstico pasa entonces de una expec-
tativa de vida normal a un acortamiento
sensible de la supervivencia.

El tratamiento de la hemocromatosis gené-
tica est4 bien sistematizado y comprobado:
sabemos de la eficacia de la veniseccién
intermitente, con extraccién de 400-500 ml
de sangre una vez por semana en la fase de
ataque y una vez cada 1-3 meses en la de
mantenimiento (1). El problema surge
cuando las sangrias no son posibles, como
en pacientes con anemias de los tipos antes
aludidos. Entonces, el exceso marcial es la
consecuencia de una hemdélisis exaltada y so~
bre todo de la necesidad iterativa de trans-
fusiones para la supervivencia del paciente.
Se recurre en estas circunstancias al empleo
de quelantes, que facilitan la eliminacién
de Fe en forma no ionizada por orina.

La deferoxamina ha sido el firmaco hasta
ahora demostradamente efectivo para de-
plecionar de Fe, con una experiencia que se
prolonga ya cuatro lustros. La reduccién

significativa de las concentraciones hepati-
cas del metal previenen la progresién de la
fibrosis hepatica (14). Pero para ello debe
ser suministrada en infusién subcutdnea
mediante bomba, a razén de 25-50 mg por
kg durante 12 horas de cada dia, 4 a 6 dias
por semana. Terapia pues onerosa por su
molesta aplicacién, ademas de su coste ele-
vado.

Por eso, el desideratum era hallar un
quelante de Fe aplicable por via oral, y el
primero de la serie ha sido deferiprona
(1,2-dimetil-3-hidroxipiridin-4-ona). Aun-
que sélo comercializada en la India, ya se
conocen sus resultados; unos resultados
bastante controvertidos. Es cierto que po-
sologias de 75 mg por kg y dia procuran un
balance férrico negativo y niveles de exceso
de Fe en orina equivalentes a los de defe-
roxamina (15); pero mientras algunos in-
vestigadores detectan mejoria en los para-
metros hepaticos de sobrecarga (16), otros
no lo consiguen (17).

El trabajo mis recientemente publicado co-
rresponde a OLIVIERI y su grupo (18). Re-
fiere el tratamiento con deferiprona en 18
pacientes con talasemia mayor durante un
promedio de 4.6 afios. En un 39% de los
enfermos (7 de 18) los niveles hepaticos de
Fe eran de 268 mmol o mas por gramo de
peso seco, y en 5 de los 7 pacientes biop-
siados la fibrosis hepdtica aumenté. Ello
lleva a OLIVIERI et al. a sugerir una —discu-
tible— capacidad fibrégena del propio pre-
parado.

Desde nuestro particular punto de vista, el
progreso en el conocimiento de las sobre-
cargas de Fe en general y hemocromatosis
genética en particular ha sido substancial;
resulta pues merecido este sucinto comen-
tario que resalta los hitos mas sobresa-
lientes. «
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