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RESUMEN

INTRODUCCION: La prevalencia de homocigosidad para
C282Y en pacientes con hemocromatosis hereditaria (HH)
originarios de algunos paises de la cuenca mediterranea
puede ser sustancialmente inferior a la observada en el nor-
te de Europa. Los datos referidos a Espaiia son contradicto-
rios y basados en series pequeiias de ambito regional. El ob-
jetivo de nuestro estudio es determinar la prevalencia de las
2 principales mutaciones del gen HFE en una serie de pa-
cientes espaiioles con HH, no relacionados y de diferente
procedencia geografica.

PACIENTES Y METODO: Los criterios para el diagnéstico de
HH fueron: indice de saturacion de transferrina superior al
45% en 2 determinaciones y homocigosidad para C282Y y/o
indice de hierro hepatico mayor de 1,9 de tejido hepatico
seco en pacientes no cirroéticos o superior a 4,1 en presencia
de cirrosis. Se excluyeron los casos detectados en familiares.
Se evaluaron los datos demograificos, la expresion clinica, los
parametros del hierro y las mutaciones C282Y y H63D del
gen HFE en un total de 222 pacientes.
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REesuLTADOS: El 83,3% de los pacientes fueron homocigotos
para C282Y y el 5% dobles heterocigotos (C282Y/H63D).
No se observaron diferencias significativas en la expresion
fenotipica ni en la frecuencia de homocigosidad para C282Y
en los pacientes nacidos en el norte o en el sur de Espaiia.
CoNcLUSION: El patron genotipico y la expresion fenotipica
de la HH en Espaiia son muy similares a los observados en
el norte de Europa. Por tanto, la heterogeneidad genética
descrita en algunas regiones del sur de Europa no puede
considerarse una caracteristica comin a todos los paises de
la cuenca mediterranea.

GENOTYPE AND PHENOTYPIC EXPRESSION OF
HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS IN SPAIN

INTRODUCTION: The prevalence of C282Y homozygosity in
patients with hereditary hemochromatosis (HH) has been
reported to be markedly lower in the Mediterranean Basin
than in northern Europe. In Spain, the available data are
contradictory and limited to small series in specific regions.
The objective of this study is to determine the prevalence of
the 2 main HFE gene mutations in a large series of unrela-
ted Spanish patients with HH from different geographical
origins.

PATIENTS AND METHOD: The criteria for HH diagnosis were:
repeat serum transferrin saturation index (> 45% plus
C282Y homozygosity and/or hepatic iron index (> 1.9 of dry
liver weight in non-cirrhotic patients or (> 4.1 in patients
with liver cirrhosis. Cases in related individuals were exclu-
ded. Demographic data, clinical expression, iron parameters
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and HFE gene mutations (C282Y and H63D) were assessed
in 222 patients.

RESULTS: A total of 83.3% of patients were C282Y homozy-
gous and 5% were compound heterozygous (C282Y/H63D).
No significant differences in phenotypic expression or in the
frequency of C282Y homozygosity were observed between
patients born in the North and South of Spain.

ConcLusioN: The genotypic and phenotypic expression of
HH in Spain is very similar to that reported in Northern Eu-
rope. Thus, the genetic heterogeneity described in some
Southern European regions cannot be considered a common
feature to all countries of the Mediterranean Basin.

INTRODUCCION

El término hemocromatosis hereditaria (HH) engloba una
serie de enfermedades genéticas, caracterizadas por un
depdsito progresivo de hierro en diversos érganos que
puede conducir a la apariciéon de manifestaciones clinicas
graves y potencialmente letales, como cirrosis, diabetes o
cardiopatia'. No obstante, si el diagnéstico se realiza tem-
pranamente, la deplecién del exceso de hierro mediante
sangrias terapéuticas permite normalizar la esperanza de
vida del paciente®. La mayoria de los casos de HH se aso-
cia a la presencia de mutaciones del gen HFE. El 80-
100% de los pacientes diagnosticados en el centro y norte
de Europa, o en aquellos paises con una poblacién predo-
minantemente de origen noreuropeo, como EE.UU., Ca-
nadd o Australia, son homocigotos para la sustitucién 845
G — A (C282Y)*°. Ademas, en alrededor de un 5% de
los casos se constata doble heterocigosidad para C282Y y
una segunda mutacién, sustitucién 187C-G (H63D), del
mismo gen'”,

El descubrimiento del gen HFE y sus mutaciones ha faci-
litado en gran manera el diagndstico de la HH al permitir
la deteccién de la enfermedad con independencia del gra-
do de sobrecarga férrica, lo que evita, en una gran propor-
cién de casos, la realizacién de biopsia hepética. Sin em-
bargo, en paises del sur de Europa, como Italia, el sur de
Francia o Grecia, la prevalencia de homocigosidad para
C282Y entre pacientes con diagnéstico fenotipico de HH
se ha descrito como sustancialmente inferior, entre el 50
y el 72%'""**, Por este motivo, se ha generalizado la idea
de que la HH en el sur de Europa presenta una mayor he-
terogeneidad genética y que ello podria limitar la utilidad
de la genotipificacién para el HFE como herramienta
diagndstica en estos paises. Por lo que respecta a Espafia,
los datos disponibles son contradictorios. Mientras que en
algunos estudios se ha obtenido una proporcién de pa-
cientes homocigotos para C282Y similar a la del norte de
Europa (85-93%)'5"7, en otras series dicha cifra se apro-
xima mads a lo observado en el resto del entorno medite-
rraneo (57-73%)'%%.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar, a partir
de una muestra amplia de pacientes de diferente proce-
dencia geografica y con criterios homogéneos de diagnds-
tico, la proporcién de casos de HH asociados a mutacio-
nes de HFE en Espaiia.
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PACIENTES Y METODO

Seleccion de pacientes

Se evalud para su inclusién en el estudio a todos los pacientes diagnosti-
cados de HH hasta junio de 2002 en 16 hospitales espaiioles, identifica-
dos en cada hospital a partir de los registros de los servicios de aparato
digestivo o de admision. Los posibles casos se revisaron de forma cen-
tralizada para establecer la confirmacién del diagndstico en uno de los
centros participantes (Hospital Universitario de Canarias). Los criterios
utilizados para considerar confirmado el diagnéstico de HH, basados en
lo establecido por la Conferencia de Consenso de la EASL?!, fueron: a)
indice de saturacion de transferrina (IST), previo a iniciar el tratamiento
con flebotomias, superior al 45% en al menos 2 determinaciones reali-
zadas en ayunas; b) datos histoldgicos caracteristicos en la biopsia hepa-
tica con indice de hierro hepatico (IHH) superior a 1,9 (y superior a 4,1
en presencia de cirrosis), y/o ¢) homocigosidad para C282Y. Finalmen-
te, los criterios para la inclusion en el estudio fueron: a) cumplir los cri-
terios de diagndstico confirmado descritos previamente; b) disponibili-
dad del genotipo para las mutaciones C282Y y H63D del gen HFE (en
los pacientes diagnosticados antes de que estuviera disponible la prueba
genética, la genotipificacién se realizé retrospectivamente a partir de
muestras de sangre extraidas en visitas sucesivas o a partir de tejido he-
patico parafinado obtenido en biopsias previas), y ¢) diagnéstico no rea-
lizado en el contexto de un estudio familiar a partir de un caso indice. El
estudio fue aprobado por los correspondientes comités de ética de los
centros participantes y se obtuvo el consentimiento informado por escri-
to de los participantes.

Analisis de los parametros de sobrecarga férrica

En todos los casos se recogieron los valores de los principales pardme-
tros plasmaticos del metabolismo del hierro (sideremia, ferritina e IST)
en el momento del diagndstico. Las determinaciones se efectuaron en
los laboratorios de cada uno de los centros participantes. El IST se de-
terminé de forma indirecta a partir del cociente entre la sideremia y la
capacidad total de transporte de hierro. Los valores de normalidad para
la ferritina se establecieron en 300 ng/ml en varones y 200 ng/ml en mu-
jeres, y se consideré anormal la elevacion del IST por encima del 45%
en ambos sexos. En los 155 casos en los que se practico biopsia hepati-
ca, se evalud la presencia de datos histolégicos indicativos de HH en los
especimenes procesados segtin la forma habitual. En 115 casos se deter-
min6 el IHH dividiendo la concentracién hepatica de hierro —expresada
en (mol por gramo de tejido hepdtico seco— por la edad del paciente en
afios. El andlisis de la concentracion hepdtica de hierro se realizé me-
diante espectrofotometria de absorcién atémica, que se llevé a cabo, en
caso necesario, en el Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

Anadlisis de las mutaciones de HFE

La determinacion de las mutaciones del gen HFE se realizo, en la mayor
parte de los casos, en los laboratorios de cada uno de los centros partici-
pantes. Cuando fue necesario, se efectud en el Laboratorio de Biologia
Molecular del Hospital Universitario de Canarias. Se extrajo ADN, tan-
to de sangre periférica como de biopsias hepaticas almacenadas en para-
fina, siguiendo digestion estdndar con proteinasa K y extraccién con
fenol-cloroformo. La deteccién de las mutaciones C282Y y H63D se
llevo a cabo a través de reaccion en cadena de la polimerasa-RFLP (res-
triction fragment long polimorphisms), tal como se ha descrito previa-
mente®. Los productos de la reaccién en cadena de la polimerasa se
sometieron posteriormente a digestion con las enzimas Rsal para la mu-
tacion C282Y y Dpnll para la mutacion H63D. Los fragmentos resul-
tantes se separaron mediante electroforesis en gel de agarosa al 3%.

Variables clinicas evaluadas

Datos demogrdficos. Se anotaron en un cuaderno de recogida de datos,
previamente consensuado entre los investigadores participantes, las si-
guientes variables: a) sexo; b) edad en el momento del diagndstico; ¢)
motivo de sospecha que condujo al diagnéstico de HH (clinico o analiti-
co); d) fecha de diagndstico (se estableci6 la fecha de 31 de diciembre
de 1996 para considerar si el diagndstico se habia realizado antes o des-
pués del descubrimiento del gen HFE); e) provincia de nacimiento, que
se agrupé en 2 dreas geograficas: norte (Galicia, cordillera cantédbrica,
Pais Vasco, meseta norte y valle del Ebro) y sur (meseta sur, Extrema-
dura, Andalucfa, litoral mediterrdneo y archipiélagos canario y balear).
Esta division arbitraria de Espafia se apoy6 en la idea generalizada entre
los historiadores de la existencia de un mayor poblamiento protohistéri-
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co por pueblos de origen centroeuropeo en el noroeste de la Peninsula
Ibérica; f) consumo de alcohol en el momento del diagndstico (se consi-
derd que era excesivo si superaba los 80 g/dia en varones y los 40 g/dia
en mujeres); g) serologia para los virus de la hepatitis B y C, y /) exis-
tencia de otras posibles causas de sobrecarga férrica, incluidas enferme-
dades hematoldgicas, toma crénica de hierro oral u otras hepatopatias
crénicas.

Datos analiticos en el momento del diagndstico. En todos los casos se
registraron los valores de los siguientes datos analiticos en el momento
del diagnéstico: hemograma completo, pruebas habituales de funcién
hepética (aspartatoaminotransferasa, alaninaaminotransferasa, fosfatasas
alcalinas, gammaglutamiltranspeptidasa y bilirrubina) y bioquimica plas-
madtica basica, que inclufa glucosa y colesterol.

Expresién fenotipica en el momento del diagnéstico

El diagnéstico de cirrosis se establecio por criterios histolégicos o por la
conjuncién de datos clinicos, analiticos y por técnicas de imagen. Los
criterios de diabetes fueron los utilizados por la Organizacion Mundial
de la Salud. El diagnéstico de cardiopatia se basé en la presencia de sin-
tomas o signos de insuficiencia cardiaca o de arritmias que requirieran
tratamiento, o en hallazgos ecocardiograficos compatibles. La artropatia
se defini6 como la presencia de datos clinicorradiolégicos compatibles
con la afectacion articular tipica de la HH. Por ultimo, el diagndstico de
astenia, hepatosplenomegalia, disfuncién sexual e hiperpigmentacién se
basé en la historia clinica previa y los hallazgos de la exploracion fisica.

Anadlisis estadistico

Los resultados se expresan como media + desviacién estindar o como
porcentaje. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la
prueba de la %2 para variables cualitativas y la de la t de Student para da-
tos no apareados en las cuantitativas. Se aplicé la correccion de Bonfe-
rroni para comparaciones multiples. En caso necesario se utilizaron
pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney). Las diferencias se con-
sideraron significativas con un valor de p inferior a 0,05.

RESULTADOS

Se identificé y evalué para su inclusion en el estudio a un
total de 295 pacientes con diagnéstico previo de HH. De
éstos se excluyd a 26 (25 homocigotos para C282Y) por
haber sido diagnosticados durante el estudio familiar a
partir de un caso indice. En 12 el motivo de no inclusién
fue la imposibilidad, por motivos diversos, de realizar la
genotipificacién del HFE. Por tltimo, se excluyé a 35 ca-
sos no homocigotos para C282Y por no reunir los crite-
rios de confirmacién del diagnéstico de HH: en 9 por no
disponer del IHH y en 26 por ser éste inferior a 1,9 (4,1
en presencia de cirrosis). Dieciocho de estos 35 pacientes
presentaban una causa potencialmente responsable de so-
brecarga férrica secundaria: cirrosis hepdtica alcohdlica
(n =7), hepatitis crénica o cirrosis por el virus de la hepa-
titis C (n = 6) y esteatohepatitis no alcohdlica (n = 5).

En 79 de los pacientes homocigotos para C282Y se dis-
puso también del IHH, que fue superior a 1,9 en todos los
casos excepto en 5 (rango: 1,12-1,53). Estos 5 casos pre-
sentaban datos histolégicos caracteristicos, alteracion sig-
nificativa de los pardmetros del hierro y ausencia de otras
posibles causas de sobrecarga férrica. Por otra parte, se
incluy6 a un total de 106 homocigotos para C282Y sin
disponer del IHH. En 35 (33%) de estos pacientes se ob-
servaron datos histolégicos caracteristicos; en el resto no
se habia indicado la biopsia hepatica. En todos ellos el
IST era superior al 45% y en 96 (91%) se constaté hiper-
ferritinemia marcada. Las transaminasas estaban elevadas

TABLA 1. Provincia de nacimiento de los pacientes
incluidos®

Provincia N.° de pacientes

Norte 145
Barcelona 46
Asturias 41
Cantabria 13
Girona
Lugo
Orense
Teruel
Zaragoza
Huesca
Ledn
Lleida
Vizcaya
Avila
Tarragona
Guipuzcoa
Navarra
Palencia
Pontevedra
Soria
Valladolid

Sur
Santa Cruz de Tenerife
Madrid
Alicante
Almeria
Mailaga
Cérdoba
Albacete
Céceres
Ciudad Real
Sevilla
Badajoz
Cédiz
Granada
Gran Canaria
Murcia
Valencia
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“Comunidad auténoma en caso de ser uniprovinciales.

en 63 (60%), y en 56 (53%) se registraron posibles sinto-
mas relacionados con la HH. Unicamente en 6 casos la
elevacion del IST era la dnica manifestacion fenotipica de
la enfermedad en el momento del diagndstico. En ningu-
no de estos 6 casos se identificé otra posible causa de so-
brecarga férrica.

Finalmente, se incluyé a 222 pacientes no relacionados
(172 varones y 50 mujeres), con una edad media en el mo-
mento del diagndstico de 49 + 12 aos, de los que 77 (35%)
habfan nacido en la regién sur y 145 (65%) en la norte. En
la tabla I se representa el niimero de casos incluidos en cada
una de las provincias espafiolas. Se diagnosticaron 112 ca-
s0s (51%) antes del 31 de diciembre de 1996 y 110 (49%)
después. En 27 (12%) se registré el antecedente de consu-
mo excesivo de alcohol, mientras que 5 (2%) presentaban
datos seroldgicos de infeccion por los virus de la hepatitis
(4 por el C y uno por el B). No se constat la presencia de
ninguna otra causa de sobrecarga secundaria de hierro.

Genotipo HFE
La distribucién de genotipos HFE se muestra en la ta-

bla II. Ciento ochenta y cinco pacientes (83,3%) fueron
homocigotos para C282Y y 11 (5%) fueron dobles hete-
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TABLA II. Genotipo HFE de los pacientes incluidos

C282Y H63D N.° de pacientes (%)
+/+ —/— 185 (83,3)
—/+ —/+ 11 (5)

—/- —/— 11 (5)

—/- —/+ 6(2,7)

—/+ /- 5(2,3)

—/- +/+ 4(1,8)

rocigotos para C282Y y H63D. La proporcién de pacien-
tes homocigotos para C282Y no fue significativamente
diferente al considerar si se les habia diagnosticado antes
(82%) o después (84%) del descubrimiento del gen HFE.
Asimismo, en los casos detectados antes de la aparicién
del diagnéstico genético que ademds cumplian el criterio
de THH superior al umbral diagnéstico (n = 66), la pro-
porcién de homocigotos para C282Y es similar a la obte-
nida en el total de la serie (el 82 frente al 83%).

Expresion fenotipica

Las principales motivos de sospecha que condujeron al
diagndstico de HH fueron: estudio de hipertransaminasemia
persistente en 82 casos (37%), evaluacion de alteracién de
los pardmetros séricos del hierro en 72 (33%) y sintomas
potencialmente atribuibles a la HH, como artropatia, diabe-
tes, hipogonadismo, cardiopatia o astenia persistente, en 39
(18%). En la tabla III se indica la distribucién segtn el sexo
de las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de los pa-
cientes en el momento del diagndstico.

No presentaban ningtn signo o sintoma atribuible a la HH
en el momento del diagnéstico 95 pacientes (43,2%). El
porcentaje de pacientes totalmente asintomaticos fue signi-
ficativamente superior en las mujeres respecto a los varo-
nes (el 58 frente al 38%; p < 0,01). En los pacientes asinto-
maticos, el IST fue superior al 45% en el 100% de los
casos, se constatd hiperferritinemia en 72 (89%) y 49
(61%) presentaban hipertransaminasemia. El IHH, deter-
minado en 31 pacientes asintomaticos, fue superior a 1,9

TABLA III. Expresion fenotipica y genotipo seglin sexo

en 28. La frecuencia de homocigosidad para C282Y (83%)
fue similar a la obtenida en los pacientes sintomaticos.
Ciento veinticinco pacientes (56,8%) presentaban algiin
signo o sintoma atribuible a la HH en el momento del
diagnéstico, y en 86 (39%) se identificé alguna circuns-
tancia capaz de afectar a la esperanza de vida (cirrosis,
diabetes o cardiopatia). Con la excepcion de la artropatia
y la astenia, se aprecié una tendencia a una mayor preva-
lencia de signos y sintomas en los varones, que alcanzd la
significacién estadistica en el caso de la diabetes (el 30
frente al 4%; p = 0,0001) y el hipogonadismo (el 17 fren-
te al 2%; p = 0,003). Los pardmetros de sobrecarga férri-
ca (ferritina plasmaética, IST e IHH) fueron asimismo su-
periores en los varones respecto a las mujeres, aunque
s6lo en el caso del IST la diferencia observada fue esta-
disticamente significativa (el 81 + 17 frente al 73 + 21%;
p = 0,01). En los pacientes sintomaticos fueron significa-
tivamente superiores tanto el IHH (6,2 + 1,7 frente a 4,6
+ 3,4; p < 0,04) como la ferritina plasmatica (1.941 +
1.724 frente a 1.105 £ 767 ng/ml; p < 0,001) con respecto
a los observados en los pacientes asintomaticos.

Expresién fenotipica segun genotipo

En la tabla IV se muestra la comparacién de los datos de-
mogréficos y de expresion clinica con respecto al genotipo
HFE. No se apreciaron diferencias en la edad, presencia de
otras posibles causas de sobrecarga férrica, manifestaciones
clinicas o pardmetros de sobrecarga férrica entre los pacien-
tes homocigotos y no homocigotos para C282Y, con la ex-
cepcion del IHH, que fue significativamente superior en los
primeros (6,1 +4,7 frente a 4,3 +2,7; p = 0,02).

Genotipo y expresion fenotipica segun el origen
geografico

En la tabla V se exponen las caracteristicas clinicas y el
genotipo de los pacientes con respecto a su origen geo-

Varones (n = 172) Mujeres (n = 50) p
Asintomadticos 68 (38) 29 (58) 0,01
Diabetes mellitus 51 (30) 24 0,001
Cirrosis 46 (27) 8 (16) NS
Artropatia 37 (21) 12 (25) NS
Hiperpigmentacion 31 (18) 7(14) NS
Astenia 23 (13) 9 (18) NS
Hipogonadismo 30 (17) 1(2) 0,003
Hepatomegalia 20 (12) 2(4) NS
Esplenomegalia 9(5) 2(4) NS
Cardiomiopatia 9(5) 1(2) NS
Cirrosis descompensada® 74) 1) NS
Hepatocarcinoma 3(1,3) 0 NS
Hipertransaminasemia 117 (68) 23 (47) 0,008
Ferritina plasmética (ng/ml) 1.641 +1.478 1.252 + 1.365 NS
IST (%) 8117 73 +21 0,01
IHH® 58+45 43+26 NS
Homocigotos C282Y 142 (82,5) 43 (86) NS

Los resultados se expresan como niimero de pacientes (porcentaje) o media + desviacion estindar.
IHH: indice de hierro hepdtico; IST: indice de saturacién de transferrina; NS: no significativo.
“En presencia de ascitis, encefalopatia, ictericia o hemorragia por hipertensién portal; "determinado en 92 varones y 23 mujeres.
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TABLA IV. Caracteristicas demograficas y expresion fenotipica seguin genotipo

Homocigotos C282Y (n = 185) No homocigotos C282Y (n =37) p
Edad (afios) 49+ 12 49+ 13 NS
Consumo excesivo de alcohol 24 (13) 3(8) NS
Causa potencial de sobrecarga secundaria de hierro 3(1,6) 2(54) NS
IST (%) 80+ 16 7524 NS
Ferritina plasmatica (ng/ml) 1.559 + 1.386 1.537 £ 1.803 NS
IHH? 6,1 4,7 43+27 0,02
Asintométicos 76 (41,3) 16 (37) NS
Cirrosis 46 (25) 8 (22) NS
Diabetes mellitus 42 (23) 11 (29) NS
Cardiomiopatia 8(4) 2(5 NS

Los resultados se expresan como niimero de pacientes (porcentaje) o como media + desviacién estdndar.
IHH: indice de hierro hepdtico; IST: indice de saturacion de transferrina; NS: no significativo.

“Determinado en 79 homocigotos C282Y y en 36 no homocigotos C282Y.

TABLA V. Caracteristicas demograficas, expresion fenotipica y genotipo segun procedencia geografica

Norte (n = 145) Sur (n=77) p
Edad (afios) 489+ 12 488 + 14 NS
Homocigotos C282Y 122 (84) 62 (82) NS
Consumo excesivo de alcohol 18 (12) 9(12) NS
Causa potencial de sobrecarga secundaria de hierro 2(1,4) 33,9 NS
IST (%) 78,6 + 18 79,6 + 18 NS
Ferritina plasmética (ng/ml) 1.582 + 1.409 1.506 + 1.559 NS
IHH? 5,8+4,6 47+29 NS
Asintomadticos 65 (44,8) 32 (41,5) NS
Cirrosis 34 (23) 20 (26) NS
Diabetes mellitus 38 (26) 15 (19) NS
Cardiomiopatia 8 (6) 203 NS

Los resultados se expresan como nimero de pacientes (porcentaje) o como media + desviacién estdndar.
THH: indice de hierro hepatico; IST: indice de saturacién de transferrina; NS: no significativo.

“Determinado en 85 pacientes del norte y en 30 pacientes del sur.

gréifico. No se observaron diferencias significativas en la
edad, la frecuencia de otras posibles causas de sobrecarga
férrica, la expresion fenotipica, los pardmetros de sobre-
carga férrica y la prevalencia de homocigosidad para
C282Y entre los pacientes nacidos en las regiones norte o
sur de Espaia.

DISCUSION

El 83,3% de los pacientes incluidos en esta serie fueron
homocigotos para C282Y, mientras que un 5% adicional
fueron dobles heterocigotos para C282Y y H63D. Por
tanto, en Espafia la frecuencia de HH asociada a HFE
(88,3%) se aproxima mads al patrén observado en el norte
de Europa que al referido para otros paises del entorno
mediterraneo.

La diferencia observada en el patrén genotipico de la HH
entre Espafia y otros paises mediterraneos puede deberse
a varios factores: en primer lugar, se han utilizado dife-
rentes criterios diagndsticos en la definicién del caso guia
de HH; en segundo lugar, es posible que existan diferen-
cias poblacionales notables en la prevalencia de otras mu-
taciones del gen HFE o de otros genes potencialmente
causantes de HH, y por dltimo, es factible que la preva-
lencia de la mutacién C282Y difiera sensiblemente entre
los paises de la cuenca mediterrdnea.

Los criterios utilizados para establecer el diagndstico de
HH constituyen un aspecto clave para establecer el patrén
genotipico de la enfermedad. Actualmente se considera

que el diagnéstico de HH sdélo se puede establecer cuando
existe expresion fenotipica de la enfermedad asociada a
un genotipo compatible o a un IHH superior a 1,9 en la
biopsia hepatica. Sin embargo, la presencia aislada de un
genotipo caracteristico de HH es un factor que confiere
susceptibilidad para adquirir la enfermedad, pero resulta
insuficiente para establecer el diagnéstico de HH*>%. En
el presente estudio se incluyeron inicamente los casos sin
relacién familiar y se exigid la presencia de expresion fe-
notipica en los homocigotos para C282Y. Probablemente
debido a que se trata de una serie de casos hospitalarios y
no de un estudio poblacional, la practica totalidad de los
homocigotos para C282Y presentaban tanto hiperferriti-
nemia significativa como elevacién de transaminasas o
clinica compatible con HH. Sélo en 6 de ellos la enferme-
dad se detectdé con una expresion fenotipica minima, es
decir, dnicamente con elevacion del IST. En los no homo-
cigotos para C282Y se utilizaron criterios histolégicos es-
trictos, lo que permite excluir razonablemente los casos
de sobrecarga férrica secundaria. De hecho, la mayoria de
los no homocigotos para C282Y excluidos de este estudio
por presentar un IHH inferior al umbral exigido tenia al-
guna posible causa de sobrecarga férrica secundaria,
como se ha descrito®.

Puede argumentarse, no obstante, que la utilizacién de di-
ferentes criterios diagndsticos en homocigotos y no ho-
mocigotos para C282Y puede introducir un sesgo de se-
leccién a favor de los primeros, al no exigirse en ellos la
determinacién del IHH. Sin embargo, en la actualidad
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estd ampliamente aceptado el criterio de que la necesidad
de realizar biopsia hepatica en los pacientes homocigotos
para C282Y se establece Unicamente cuando existen da-
tos clinicoanaliticos de hepatopatia avanzada®'?’. Por ello,
no incluir a los homocigotos para C282Y por el hecho
de no haberse realizado biopsia hepatica si hubiera su-
puesto un importante sesgo de seleccidn a favor de los no
homocigotos para C282Y. En este sentido, si analizamos
unicamente a los pacientes diagnosticados antes de la apa-
ricion del diagndstico genético que cumplen el criterio
diagnostico de IHH superior a 1,9, se observa que la pro-
porcién de homocigotos para C282Y es similar (82%) a la
obtenida en el total de la serie. Por todo lo expuesto, parece
razonable concluir que el diagndstico de HH fue correcto
en los pacientes incluidos en esta serie y que la prevalencia
observada de homocigosidad para C282Y constituye una
buena estimacion. Es posible que la menor prevalencia de
homocigotos para C282Y observada en otras series de pa-
cientes espafioles se deba, al menos en parte, a la utiliza-
cién de criterios diagndsticos més laxos'®2°, De hecho, en
los estudios espafioles que han aplicado criterios de selec-
cién estrictos, basados en la combinacién de elevacion del
IST, genotipo y cuantificacién del hierro hepatico, la cifra
de pacientes homocigotos para C282Y ha sido muy similar
a la obtenida en el presente estudio'>!”.

En segundo lugar, puede suceder que otras mutaciones
del gen HFE o de otros genes responsables de la apari-
cién de HH presenten una distribucién geografica restrin-
gida a algunos paises del sur de Europa. En este sentido,
la identificacion de nuevas mutaciones de HFE, del re-
ceptor de transferrina 2 o de ferroportina 1 en pacientes
con HH en Italia podria constituir la explicacién de la
aparente heterogeneidad genética de la HH en ese pafs®2.
Sin embargo, todas estas mutaciones se han detectado
fuera de Italia: en el norte de Europa, Norteamérica y
Australia**?7, En cualquier caso, ademds, no parece que
estas nuevas mutaciones del gen HFE o de otros genes
sean responsables de un nimero cuantitativamente rele-
vante de casos de HH no asociada a HFE**'.

Finalmente, la mayor prevalencia de homocigosidad para
C282Y en los pacientes espafioles respecto a la observada
en otros paises mediterrdneos puede deberse a la existen-
cia de variaciones en la frecuencia poblacional de dicha
mutacién. La frecuencia alélica de C282Y en Italia se ha
estimado en alrededor de 0,01, con importantes diferen-
cias regionales®®, mientras que en Espafia es considerable-
mente superior, entre 0,02 y 0,04 5173940 Histéricamente,
se ha considerado que la mutacién C282Y tiene un origen
celta, dada su elevada frecuencia poblacional en regiones
como Irlanda o Bretafia, donde han persistido lenguas cel-
tas hasta la actualidad*'. Por tanto, la explicacién mds in-
mediata para la diferencia de prevalencia de la mutacién
C282Y entre Espaiia e Italia serfa que la Peninsula Ibérica
hubiera recibido un mayor impacto genético celta que la
Italica. No obstante, no esta establecida la existencia de
una identidad genética celta, ya que este término hace re-
ferencia a un complejo histérico de caricter cultural o lin-
giifstico mds que propiamente étnico o racial*?. Ademds,
los estudios de genética de poblaciones han llegado a la
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conclusiéon de que la fuente mas relevante de variacidon
genética en Europa tiene su origen en la migracién de po-
blaciones neoliticas desde Oriente Proximo y que este
componente genético ejercié un mayor impacto en el este
de Europa y la regién central de la cuenca mediterranea
que en la Peninsula Ibérica y en la mayor parte del noro-
este de Europa®**. Por tanto, si la mutacién C282Y estu-
viera asociada al sustrato genético preneolitico, seguiria
una distribucién con un gradiente sudeste-noroeste mas
que norte-sur, lo que podria explicar las diferencias ob-
servadas entre Espafia y otras regiones mediterraneas.

En el presente estudio, las manifestaciones clinicas que
condujeron al diagnéstico de HH, la proporcion de pa-
cientes diagnosticados en un estadio presintomatico y la
evidencia de enfermedad mds avanzada en varones que
en mujeres inducen a pensar que la expresion fenotipica
de la HH en Espaiia es similar a la observada en series de
pacientes de origen noreuropeo®4’.

En conclusion, la proporciéon de homocigosidad para
C282Y y la expresion fenotipica de la HH en Espafia es
similar a la del norte de Europa, por lo que la heteroge-
neidad genética para la HH que se ha descrito en Italia no
es una circunstancia que pueda extrapolarse a la totalidad
de la cuenca mediterrdnea europea. Por tanto, en nuestro
pafs la genotipificacién de las principales mutaciones de
HFE es una herramienta 1til para la confirmacién diag-
néstica de la HH en la mayoria de los pacientes.
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