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INFORME DE CASO

Hemocromatosis tipo 1. Informe de caso

Dra. Elayne Esther Santana Hernandez'

Centro Provincial de Genética Médica, Holguin, Cuba
RESUMEN

Introduccioén: la hemocromatosis tipo 1 es una enfermedad genética con gran
heterogeneidad clinica y genética, con patrén de herencia autosdémico recesivo.
Presentacion del caso: se presenta un adolescente de 11 afos, hijo de un
matrimonio consanguineo, que es atendido en el Centro Provincial de Genética de
Holguin desde los dos afios por falla de medro, infecciones respiratorias recurrentes y
trastornos gastrointestinales con insuficiencia pancredtica. Se encuentra en
insuficiencia respiratoria y hepatica con cirrosis, sintomas que se acompafian de un
signo clinico: hiperpigmentacion de la piel progresiva. Se le realizaron diferentes
estudios moleculares para fibrosis quistica, déficit de alfa-1 antitripsina vy
hemocromatosis. Se le diagnosticd, en forma heterocigotica, una mutacién para déficit
de alfa-1 antitripsina Pi M/Z y otra mutacion para hemocromatosis tipo 1, H63D/. Se
concluyé como hemocromatosis tipo 1. Conclusiones: se reafirma el valor del
método clinico para definir casos complejos que, por su heterogeneidad, no se logran
definir molecularmente con la tecnologia que aun se emplea.

Palabras clave: trastornos del metabolismo del hierro; hemocromatosis tipo 1

ABSTRACT

Introduction: Hemochromatosis type 1 is a genetic disease with great clinical and
genetic heterogeneity, and an autosomal recessive inheritance pattern. Case report:
The case of an 1ll-year-old male adolescent, son of a consanguineous couple is
reported. The patient had been treated at the Provincial Genetics Center in Holguin
since he was two years old due to growth problems, recurrent respiratory infections
and gastrointestinal disorders with pancreatic insufficiency. Respiratory and liver
failures were found, as well as cirrhosis, symptoms that were accompanied by a
clinical sign: progressive hyperpigmentation of the skin. Different molecular studies
were conducted for cystic fibrosis, alpha-1 antitrypsin deficiency and
hemochromatosis. He was diagnosed, heterozygously, a mutation for alpha-1
antitrypsin Pi M/Z deficiency and another mutation for hemochromatosis type 1,
H63D/. It was concluded he presented hemochromatosis type 1. Conclusions: It was
possible to confirm the value of the clinical method to define complex cases which,
due to their heterogeneity, cannot be defined molecularly with the technology that is
still.
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INTRODUCCION

La hemocromatosis tipo 1 es una enfermedad genética con gran
heterogeneidad clinica y genética, con patrén de herencia autosémico recesivo,
que estd caracterizada por una elevada absorcion de hierro que altera su
metabolismo*?) y provoca un depdsito anormal, de forma progresiva, en
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diferentes 6rganos.®* Fue descubierta en 1865 por Armand Trousseau, que
describié un sindrome clinico que asocia diabetes, hiperpigmentacion cutanea y
cirrosis hepatica.** Fue en 1889 cuando le designd este nombre Von
Recklinghausen, que descubrié que el hierro era el metal acumulado en los
tejidos y sospechd su caracter hereditario. En 1935 el Dr. Joseph H. Sheldon
confirmdé que se trataba de una enfermedad genética que altera el
metabolismo del hierro.%

El gen de la hemocromatosis (HFE) estd localizado en el brazo corto del
cromosoma 6, en el locus 6p21.3,(1%°® donde se han identificado varias
mutaciones asociadas a la enfermedad.’® Dentro de ellas, la sustitucién de
cisteina por tirosina en la posicion 282 de la proteina (C282Y) es la mas comun
y se presenta en el 80% de los homocigoticos. Le siguen en frecuencia el
cambio de histidina por acido aspartico en posicidon 63 (H63D) y la combinacion
de ambas.(1:24€)

Es una enfermedad frecuente en poblaciones de origen caucasico, estudios
informan una prevalencia de uno por cada 200 a 400 individuos.(!?%®) Se
considera una enfermedad con herencia influida por el sexo debido a las
diferencias entre el metabolismo endocrino, con mayor proporcion de tres
varones por cada fémina enferma, lo que se explica por factores fisiolégicos
como la menstruacién y el embarazo,’® aunque existen también factores
sociales y ambientales que pueden modificar la expresién de la enfermedad: el
aporte de hierro en la dieta, el consumo de alcohol, ciertas infecciones viricas y
las anemias cronicas.

En la practica clinica el riesgo de recurrencia es alto entre matrimonios
consanguineos, esto ocurre en regiones en las que existe una alta frecuencia
de endogamia, con alta probabilidad de que se presenten enfermedades con
patrén herencia autosémica recesiva.(”) En el caso de este enfermo en estado
terminal de evolucién de la hemocromatosis, hijo de primos hermanos, con
ascendencia de inmigrantes espafioles, aun sin tener la confirmacion molecular
por sintomas y signos clinicos, se logré definir nosolégicamente.

INFORMACION DEL PACIENTE

Matrimonio consanguineo entre primos hermanos, con abuelos espafioles, que
tiene dos descendientes varones: el primero sano y el menor enfermo, como
se representa en el arbol genealdgico (figura 1).

Adolescente de 11 afios que asiste a la Consulta de Genética Clinica desde los
dos afios en el Centro Provincial de Genética de la Ciudad de Holguin, de la
provincia del mismo nombre, por fallo de medro acompanado de retardo motor
y dismorfias faciales. Se le indicd primeramente un cariotipo que resulté en 19
metafases, 46, XY, un varon cromosdémicamente normal.

Por la insuficiencia respiratoria y pancreatica a los cuatro afios se le realizé un
estudio molecular para fibrosis quistica, pero no se detectd ninguna de las seis
mutaciones que se estudian en el pais (de las mas de dos mil que se
describen); se mantuvo con seguimiento porque no se pudo descartar esta
enfermedad por la cantidad de mutaciones que la producen y que no se
pudieron estudiar.

A los siete afios, por dificultad respiratoria cronica, insuficiencia hepatica (ya
con hepatomegalia) y cardiomegalia y por estudios séricos y bioquimicos
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alterados (y aunque el estado del paciente imposibilitd la realizacion de la
biopsia hepatica), se identific6 la cirrosis. Al examen fisico exhibia
desnutricién, con ausencia de paniculo adiposo generalizado, el aumento de la
pigmentacién de la piel era notable, asi como la progresién de la insuficiencia
respiratoria con enfisema. Tuvo multiples ingresos en la Sala de Cuidados
Intensivos del Hospital Provincial Universitario “Octavio de la Concepcién de la
Pedraja” de la Ciudad de Holguin con largas estadias; nunca se pudo aislar la
Pseudomona.

®
?:D I |

y

Fue nuevamente evaluado en la Consulta de Genética Clinica y se solicitd al
Centro Nacional de Genética Médica realizar un estudio molecular para déficit
de alfa 1-antitripsina, resulté (Pi M/Z) un portador sano; pero también se
efectud un estudio molecular para hemocromatosis que descubrid una
mutacion (heterocigético H63D/) para hemocromatosis tipo 1.

Se realizé la discusidén en colectivo y se delined bien el fenotipo, ain con un
estudio molecular para hemocromatosis tipo 1 con una sola mutacidon se
planted un heterocigoto compuesto con una mutacién que no se pudo detectar
y, con el cuadro progresivo de deterioro de sus d6rganos por el depdsito en
exceso de hierro, confirmado por estudios como el hierro sérico (487ug/dl) y la
ferritina sérica (680ug) y junto a los examenes radioldgicos y al estudio
molecular, se llegé al diagndstico de esta enfermedad genética.

Desde hace tres afos se encuentra hospitalizado en la Sala de Terapia
Intermedia del mismo hospital con tragueotomia y acoplado a un ventilador
mecanico. La insuficiencia respiratoria, la hepatomegalia, la esplenomegalia y
la cardiomegalia por el depdsito de hierro se mantienen agravadas (figura 2).

Figura 1. Arbol genealdgico de la familia
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Figura 2. Radiografia de torax con enfisema y abdomen que muestra la visceromegalia
DISCUSION

La hemocromatosis hereditaria es la enfermedad genética mas frecuente en
individuos de poblaciones de origen caucasico. Durante casi 20 afos se buscé
el gen de esta enfermedad y no fue hasta 1996 que se identificaron el gen HFE
y el HLA-H mediante clonaje posicional.(®

Se conocen mas de 20 mutaciones en el gen HFE responsables de la
hemocromatosis tipo 1. Un por ciento alto de afectados se presentan de forma
homocigotos C282Y/C282Y, un 3,6% heterocigotos C282Y, un 5% son
heterocigotos dobles C282Y/H63D, un 1,5% son homocigotos H63D y un 5,2%
heterocigotos H63D.

La proteina HFE tiene un papel fundamental en la homeostasis del hierro,
modula la interaccién entre la transferrina y su receptor y forma un complejo
en el que interviene la B>-microglobulina. Las mutaciones del gen HFE impiden
la ubicacidon correcta de la proteina HFE en la membrana o impiden su
asociacion con B>-microglobulina. Aunque el mecanismo exacto de accion se
desconoce, el resultado final es un aumento en la absorcidén intestinal y la
acumulacién de hierro (Fe) intracelular.(®

Las alteraciones de la homeostasis del Fe son numerosas y frecuentes y
originan tanto situaciones de deficiencia como de sobrecarga. Ademas, existen
situaciones de sobrecarga férrica causadas por las alteraciones de otras
proteinas.®’ La sobrecarga de hierro (hemocromatosis) puede causar una
enfermedad grave, con acumulo anormal en 6rganos como el corazén, el
higado y el bazo, entre otros, al alterar su funcién®>® como lo ocurrido en
este paciente a lo largo de sus 11 afos.

Los datos publicados de una variedad de fuentes indican que aproximadamente
uno de cada 10 homocigotos HFE C282Y del sexo masculino es probable que
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desarrollen una enfermedad hepatica grave durante su vida, a menos que se
detecte una sobrecarga de hierro a tiempo y se trata de manera adecuada.®
La hemocromatosis hereditaria y la deficiencia de alfa-lantitripsina son
enfermedades genéticas caracterizadas por estrés por reticulo endoplasmico,
con desarrollo posterior de enfermedad hepatica. Las frecuencias del genotipo
HD de la mutacion H63D aumentaron significativamente en los pacientes con
cirrosis hepatica.(!?

Ante este paciente con manifestaciones clinicas de hipogonadismo,
hipogonadotropo, miocardiopatia, hepatomegalia, cirrosis hepatica vy
pigmentacién melanica de la piel, aun sin tener la confirmacion molecular, con
los sintomas y los signos, se planted un heterocigoto compuesto porque no se
cuenta con la tecnologia necesaria para buscar todas las mutaciones.

No se recogen estudios en grandes poblaciones en el pais, a pesar de que no
es poco frecuente la enfermedad hepatica grave (cirrosis o cancer
hepatocelular) en varones. No se sabe ni se recoge si existe entre ellos
agregacion familiar de otros individuos de la familia que pudieran estar
afectados, aun asintomaticos.

Los pacientes con hemocromatosis tipo I diagnosticados en fase asintomatica
podran evitar todas las complicaciones organicas graves de la enfermedad
mediante un tratamiento sencillo, barato y seguro, la flebotomia.

Un ensayo aleatorizado controlado de tratamiento permite el manejo basado
en evidencia de pacientes presintomaticos. Es necesario tener sospecha clinica
ante cualquier enfermo con alteracién hepatica y estudio sérico y bioquimico
alterado para el metabolismo del hierro.

CONCLUSIONES

El método clinico se ratifica como de mucho valor para definir casos complejos
que por su heterogeneidad no se logran definir molecularmente con la
tecnologia que aun se emplea. Se requiere de nuevas y efectivas estrategias
diagndsticas para aumentar la deteccion temprana y la prevencién de la
sobrecarga de hierro.
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