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Hemocromatosis; generalidades: La hemocromatosis
(HC) es una enfermedad hereditaria, en general autosó-
mica recesiva, que se caracteriza por un incremento de la
absorción intestinal de hierro, sobrecarga progresiva de los
depósitos corporales de este metal y, finalmente, disfun-
ción de diversos órganos (en especial hígado, páncreas,
corazón y articulaciones) debida a daño radicalario. En
España, el 85% de los pacientes son homocigotos para
una mutación autosómica recesiva (C282Y) del gen deno-
minado HFE, situado en el brazo corto del cromosoma 6.
Algunos pacientes son heterocigotos para esta mutación y
a la vez para una segunda mutación del mismo gen
(H63D). 
La mutación C282Y del gen HFE, principal responsable de
la enfermedad, se originó hace unos 4.000 años a.C. en
alguna zona del centro de Europa, en población céltica y
en un cromosoma con los genes HLA-A3 y B7(1). La enfer-
medad es particularmente frecuente en Noruega,
Dinamarca, Islandia, oeste y sur de Alemania, Reino
Unido, Irlanda y la Bretaña francesa. En estas zonas consti-
tuye la patología genética de mayor prevalencia, afec-
tando hasta a uno de cada 150-200 individuos. La fre-
cuencia alélica de la mutación C282Y oscila entre 0.06 y
el 0.1%. En España es de 0.03 (IC95% 0.022 a 0.037) en
neonatos, mientras que la frecencia alélica de la mutación
H63D es de 0.2 (IC 95% 0.19 a 0.22)(2). El 85% de los
hemocromatósicos españoles son homocigotos C282Y(3).
En la Tabla I se muestran las prevalencias de neonatos
españoles heterozigotos y homozigotos para ambas:
En la actualidad se discute la penetrancia del genotipo
C282Y/C282Y. En el pasado se había sobrestimado por un
sesgo de selección (los individuos seleccionados ya esta-
ban enfermos). Cuando empezaron a realizarse estudios
epidemiológicos en población general, los datos de pene-
trancia fueron muy variables y oscilaron entre el 50% y el
4%, dependiendo del complejo sintomático considerado y
de la edad de la población estudiada(4,5). El debate
seguirá abierto hasta que se disponga de amplios estudios
poblacionales en que se evalúe el grado de afectación de

personas homozigotas C282Y con más de 50-60 años,
escogidas al azar y en el contexto de programas de escru-
tinio de la enfermedad. No obstante, existe consenso de
que la penetrancia es netamente inferior a la inicialmente
considerada. Mientras que es incontrovertible que algunos
pacientes homozigotos para la mutación C282Y del gen
HFE pueden envejecer más allá de los 80 años sin presen-
tar trastornos orgánicos graves, otras personas sufren
complicaciones como cirrosis hepática, diabetes o hepato-
carcinoma en edades tempranas. El acumulo de hierro en
los pacientes afectados también resulta asimismo variable.
Aunque se han definido algunos factores ambientales que
pueden condicionar parcialmente esta diversa evolución
(hábito enólico, presencia de marcadores de hepatitis cró-
nica) la opinión más generalizada es que detrás de los
casos más graves puede esconderse la interacción de otros
genes directores del metabolismo férrico.
La penetrancia para C282Y/H63D es aún menor, aunque
se ha relacionado sin ningún género de duda a la presen-
tación de hemocromatosis en algunos pacientes(6). No
parece que el genotipo H63D/H63D pueda ser causa de
hemocromatosis por si solo aunque se ha demostrado que
esta mutación no se trata de un mero polimorfismo, y que
afecta a los depósitos corporales de hierro(7). Existe otra
mutación del gen HFE (S65C) que afecta al 3% de la
población del Norte de Europa y que presenta un compor-
tamiento fenotípico superponible al de la mutación
H63D(8). Se han hallado otras mutaciones en el gen HFE
relacionadas con hemocromatosis, pero es tal su rareza
que no las trataremos en este artículo.
Patogenia de la Hemocromatosis: En la hemocromato-
sis, la absorción intestinal de hierro se halla incrementada
desde el nacimiento, y este incremento se mantiene a
pesar de la sobrecarga de los depósitos férricos. Este fenó-
meno no produce efecto alguno durante la infancia y ado-
lescencia ni en general en las mujeres fértiles, porque el
consumo de hierro debido a crecimiento/menstruación es
importante. Fundamentalmente es en los varones adultos
en los que se produce un acúmulo progresivo de hierro en
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los parénquimas hepático, pancreático, cardíaco y articu-
lar que causa daño tisular y enfermedad(9). En el artículo
original escrito por Feder y col. la mayoría de pacientes
con hemocromatosis eran homozigotos para una substi-
tución de tirosina por cisteína en la posición 282 (C282Y)
de un polipéptido de estructura similar a los antígenos
mayores de histocompatibilidad de clase I. Esta mutación
(que destruye un enlace disulfuro crítico para la estructura
de la proteína) afecta al correcto transporte intracelular
de la proteína HFE y a su unión con la β2 microglobulina
(β2M) e impide su presencia en la superficie de la mem-
brana celular. Se han generado modelos murinos knoc-
kout y knock-in que recapitulan con todo detalle la enfer-
medad humana(10,11). 
Una pista sobre la implicación patogenética de la proteína
HFE en la hemocromatosis se obtuvo al comprobar que
esta proteína se une al receptor 1 de la transferrina (TfR1)
con una afinidad similar a la de la propia transferrina,
reduciendo así la afinidad del receptor por su ligando
unido a hierro(12,13). Otro dato fundamental se ha obte-
nido a raíz del descubrimiento de un pequeño péptido de
25 aminoácidos y con capacidad bactericida/fungicida
hallado por primera vez en la orina humana y denomi-
nado hepcidina(14,15). La hepcidina se sintetiza en los
hepatocitos en respuesta a estímulos inflamatorios y a la
sobrecarga de hierro. Estudios en ratones transgénicos
demuestran que ejerce una regulación negativa sobre la
absorción intestinal y placentaria de hierro y la liberación
del metal por parte de los macrófagos. Algunos la han
denominado “hormona reguladora del hierro”, a pesar
que todavía es pronto para conocer los mecanismos ínti-
mos por la que ejerce tal acción(16). Resulta interesante
que otras proteínas clave en el metabolismo del hierro,
como la recientemente identificada hemojuvelina, modu-
lan a su vez la expresión de hepcidina.
Tanto en modelos murinos como humanos, el genotipo
hemocromatósico (homozigocia para la mutación C282Y)
provoca un déficit (se desconoce el mecanismo) en la sín-
tesis de hepcidina hepática(17,18). Esto conlleva un incre-
mento en la absorción intestinal de hierro y un aumento
en la cesión de hierro al suero por parte de los enterocitos
y los macrófagos (esto explicaría por que la mucosa intesti-
nal y el sistema mononuclear - fagocítico de los pacientes
con hemocromatosis son relativamente ferropénicos, un
dato que se conoce desde antiguo). Este “vertido incon-
trolado” de hierro al plasma conduce a un incremento
notable de la saturación de la transferrina, un signo que

ha constituído durante años el paradigma del diagnóstico
precoz de la enfermedad. Dicha hipersaturación de la
transferrina conduce a la aparición de hierro libre que,
como ya se ha comentado, puede entrar directamente al
hepatocito y otras células nobles sin regulación, causando
acúmulo férrico y el daño tisular típico de la enfermedad.
Figura 1. Parece que hepcidina puede actuar degradando
o bloqueando la proteína ferroportina, se entiende pues
que su acción detenga la absorción de hierro en la célula
intestinal y la salida de este metal del compartimento
macrofágico. Últimamente se ha hipotetizado que el
receptor de la transferrina 1 (RT1) competiría con el recep-
tor de la transferrina 2 (RT2) por su unión a la proteína
HFE, pero la afinidad de ésta por el RT1 es mayor que por
RT2. Sin embargo, la interacción del RT1 con la transfe-
rrina cargada con hierro desplazaría a la proteína HFE que
interaccionaría con RT2, provocando una señal positiva
para la síntesis de hepcidina que frenaría la absorción de
hierro  mediante su acción sobre la ferroportina. En los
pacientes con hemocromatosis estaría afectada la capaci-
dad para sintetizar suficiente hepcidina y por tanto, la
capacidad para controlar la sobrecarga férrica.

2.5.- Otras alteraciones genéticas no relacionadas
con el gen HFE

En los últimos años se han descrito diversas alteraciones
genéticas no relacionadas con el gen HFE que pueden
causar hemocromatosis y ello ha condicionado una sub-
clasificación de la misma. La hemocromatosis tipo 1 o
ligada al gen HFE (OMIM 235200) es la descrita hasta
este punto. La hemocromatosis tipo 2A o juvenil (OMIM
602390) presenta un patrón similar, también autosómico
recesivo,  pero más agresivo y con afectación precoz (en
la segunda década de la vida) de órganos diana como
corazón, músculo esquelético y gónadas. Muy reciente-
mente se ha identificado el gen cuya alteración causa con
mayor frecuencia este tipo de hemocromatosis y que se
ha denominado “hemojuvelina” (19). Se trata de un gen
situado en 1q21 y que codifica una proteína de 426 ami-
noácidos. Se expresa preferentemente en hígado y mús-
culo esquelético, pero se desconoce su función exacta.
Un dato que parece clave es que hemojuvelina interviene
en la modulación de otro gen, situado en 19q13, que
codifica un péptido de 25 aminoácidos denominado hep-
cidina, y que, como hemos explicado en el apartado pre-
cedente, parece clave en la regulación de la absorción
intestinal de hierro. En algunos casos de hemocromatosis
juvenil (hemocromatosis 2B, OMIM 602390) se hallan
mutaciones recesivas en el gen de la hepcidina
(HAMP)(20), y algunos modelos animales demuestran que
la alteración grave de este gen en forma homozigota pro-
voca un cuadro clínico indistinguible de la hemocromato-
sis juvenil(21). Una alteración también recesiva de otro

TABLA I: PREVALENCIA DE LAS MUTACIONES C282Y Y H63D EN
NEONATOS ESPANOLES(2).
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gen situado en 7q22 y que codifica una proteína homó-
loga al receptor 1 de la transferrina (receptor 2 de la
transferrina) causa la hemocromatosis tipo 3 (OMIM
604250)(22-24). Esta alteración se ha hallado solamente
en un grupo reducido de familias, italo-francesas, y causa
un cuadro clínico indistinguible de la hemocromatosis
ligada al gen HFE. Se considera un tipo muy infrecuente
de hemocromatosis y las alteraciones de este gen parecen
presentar una prevalencia mínima. Se ha descrito un
cuarto tipo de hemocromatosis (tipo 4, OMIM 606069)
también denominado enfermedad de la ferroportina, con
características diferenciales al resto. Se trata de una alte-
ración dominante del gen SLC40A1, situado en 2q32 i
que codifica para una proteina  que se expresa en el sinci-
tio trofoblasto, duodeno, hepatocitos y sistema retículo
endotelial y que se conoce con diversas denominaciones
(ferroportina 1, IREG1, MTP1). Clínicamente, los pacientes
presentan sobrecarga férrica de predominio macrofágico,
con tendencia a la anemización y mala tolerancia a las fle-
botomías(25). Las complicaciones son más leves que en la
hemocromatosis tipo 1 pero parece un trastorno relativa-
mente prevalente y que afecta a diversas etnias. No obs-
tante no se han realizado todavía estudios epidemiológi-
cos para aclarar este punto. Alteraciones en este gen
explicarían también algunos tipos específicos de hemo-
cromatosis característicos de etnias africanas(26). En una
familia japonesa se ha descrito una hemocromatosis tipo
5, también autosómica dominante, con una mutación en
el gen que codifica para la subunidad H de la ferri-
tina(27). En la Tabla I se resumen los diversos tipos gené-
ticos de hemocromatosis.
Puede que el péptido hepcidina sea la pieza clave de
todas las formas de hemocromatosis. Aparte de lo ya
reseñado para los pacientes con hemocromatosis ligada al
gen HFE, aquellos que presentan hemocromatosis juvenil
por mutación homocigota del gen de la hemojuvelina
presentan niveles muy deprimidos de hepcidina, lo cual
sugiere que la hemojuvelina sea un regulador de la expre-

sión de hepcidina. Datos muy recientes parecen indicar
que hemojuvelina sería una proteína de tipo chaperona,
indispensable para la correcta secreción de hepcidina. El
otro tipo de hemocromatosis juvenil se caracteriza por
mutaciones homozigotas en el gen HAMP responsable de
la síntesis de hepcidina, estando dañada por tanto la sín-
tesis o estructura de este péptido. También parece que
funciona este mecanismo en la alteración homocigota del
receptor 2 de la transferrina en ratones transgénicos(28) y
se desconoce si en aquella debida a mutaciones de ferro-
portina 1 también se presenta depresión de los niveles de
hepcidina. Además, se han descrito formas de variantes
de hemocromatosis debidas a combinación de algunas de
las mutaciones referidas(29-30).

2.7.- Diagnóstico de la hemocromatosis 

La HC debe diagnosticarse en fases pre-clínicas, mediante
test genéticos o bioquímicos. Algunos pacientes conti-
núan diagnosticándose a partir del complejo sintomático
de la enfermedad, pero ello supone un fracaso en sí
mismo. El paciente hemocromatósico diagnosticado en
fase asintomática podrá evitar todas las compliciones
orgánicas graves de la enfermedad mediante un trata-
miento sencillo, barato y seguro(31). Es pues en esta fase
en la que el colectivo sanitario debe pretender diagnosti-
car a los pacientes.
El diagnóstico de HC requiere:
1) Sospecha, por clínica compatible o analítica sugestiva:
• Ferritina sérica > 400 µg/L
• Índice de saturación de transferrina > 45%, ambas en

dos ocasiones separadas un mínimo de 3 meses.
2) Valoración de posibles causas adquiridas. Ver Tabla III.
3) Confirmación del acumulo de hierro mediante la

demostración de, al menos, uno de los siguientes:
• RMN compatible. Desde hace tiempo se conoce la capa-

cidad de la RMN de evaluar los depóstitos hepáticos de
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TABLA II. CAUSAS GENÉTICAS DE HC
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hierro, pero el grado de exactitud y reproducibilidad de
la técnica eran infraóptimos. Ello llevó a diseñar apara-
tos tremendamente sofisticados y caros para evaluar de
forma no invasiva el hierro hepático, como el
SQUID(32). Posteriormente se han realizado intentos de
desarrollar sistemas diagnósticos basados en el mismo
principio pero más baratos por no precisar material
superconductor (que precisan temperaturas muy bajas
para su óptimo funcionamiento)(33). Paulatinamente,
los algoritmos de evaluación del hierro mediante RMN
han mejorado, y hoy por hoy podemos decir que consti-
tuye una técnica tan válida como la biopsia hepática
con cuantificación bioquímica del hierro en aquellos
centros que los han implementado(34,35).

1 Tinción de Perls de la biopsia hepátia con un acúmulo
de hierro de grados 3 ó 4 o índice de hierro hepático
>1,9 (concentración bioquímica de hierro hepático en
mmol/gr peso de tejido seco dividida por la edad del
paciente en años). Diversos estudios han evidenciado
que no es necesario efectuar biopsia hepática en los
pacientes con ferritina <1000 µg/L, biología hepática
normal y ausencia de hepatomegalia. Actualmente no
suele tener interés para el diagnóstico de la HC pero si
puede tenerlo pronóstico (determinación de grado de
afectación hepática, grado de reversibilidad, etc).

2 Flebotomía cuantitativa, de al menos 3 g de hierro en
mujeres o 5 g en hombres, sin inducir deficiencia de
hierro (una unidad = 250 mg de hierro). Constituye en
si misma un método diagnóstico y terapéutico.

4) Demostración de la mutación C282Y en forma homo-
zigota (o heterozigota doble, C282Y/H63D)

5) En caso de que el índice de sospecha para HC heredita-
ria sea alto y no se hallen mutaciones del gen HFE
compatibles con el diagnóstico, o bien si la presenta-
ción clínica es más agresiva de lo esperable, se debe
contactar con centros especializados para la investiga-
ción de otras mutaciones conocidas causantes de HC
(Tabla II).

6) Es muy importante recordar que tras el diagnóstico de
un paciente, el proceso debe continuar en la familia
(hermanos/as) para hallar otros individuos afectos. El
estudio familiar es genotípico en caso que el individuo
probando presentara mutaciones definitorias y fenotí-
pico si la sospecha de HC es muy alta y no se han
detectado mutaciones causales.

La figura 3 resume un algoritmo diagnóstico para la HC.
Es importante recordar que aquellos pacientes jóvenes
(con menos de 25-30 años) con signos bioquímicos de
sobrecarga de hierro pueden sufrir hemocromatosis juve-
nil. Como ya se ha explicado, esta patología presenta un
sustrato genético distinto de la HC clásica. Suele debutar
en forma de hipogonadismo hipotalámico de inicio muy
precoz o fal lo cardíaco con insuficienca cardíaca
grave(36). Es importante tratar enérgicamente a estos
pacientes con flebotomías, puesto que presentan tasas de
mortalidad muy elevadas. En no pocas ocasiones se diag-
nostica a estos pacientes en la mesa de autopsias, cuando
un joven muere a consecuencia de una miocardiopatia
rápidamente progresiva de causa no determinada y en
ocasiones tributaria de trasplante cardíaco. A pesar de las
muchas pruebas realizadas a estos pacientes, en ocasio-
nes no se practica una medición de saturación de la trans-
ferrina o ferritina. Es el patólogo el que al final descubre
una insospechada sobrecarga letal de hierro. El estudio
familiar posterior es obligado.
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