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HAMP - hepcidin 
antimicrobial peptide 



Causas de sobrecarga de hierroCausas de sobrecarga de hierro

Hemocromatosis 
Hereditarias

Asociada al gen HFE o tipo 1
No asociadas al gen HFE:

H. Juvenil o tipo 2 (genes HJV -2A- y HAMP -2B-)
H. tipo 3 (gen Tf-R2)
H. tipo 4 (ferroportina)
H. tipo 5 y 6 (genes H y L de Ferritina)

Sobrecargas de 
hierro Secundarias

Enfermedades hematológicas
Talasemia mayor, Anemias sideroblásticas, A.  
hemolíticas crónicas, A. aplásicas, SMD, etc

Sobrecarga parenteral de hierro: Transfusiones de  
hemoconcentrados, hierro iv, hemodiálisis, 

Enfermedades hepáticas crónicas
Hepatitis B y C, enfermedad hepática  
alcohólica, EHNA, PCT

Miscelánea
Hemocromatosis neonatal
Atransferrinemia
Aceruloplasminemia



Ciclo RedCiclo Red‐‐Ox del Hierro y formaciOx del Hierro y formacióón n 
de radicales libresde radicales libres

Fe 2+

Fe 3+

+ e- - e-

e- + H2O2 OH- + HO*



Consecuencias de la toxicidad por la Consecuencias de la toxicidad por la 
sobrecarga de hierrosobrecarga de hierro

Increased free iron

Hydroxyl radical generation

Lipid peroxidation

Organelle damage

Lysosomal fragility
Enzyme leakage

Cell death

Collagen
synthesis

TGF-b1

Fibrosis

Gutteridge JMC, Halliwell  B. Bailleres Clin Haematol. 1989;2:195. Bacon BR, et al, J Clin Invest. 1983;71:429.
Myers BM, et al. J Clin Invest. 1991;88:1207. Tsakamota H, et al. J Clin Invest. 1995;96:620.

Houglum  K, et al. Hepatology.1997;26:605.



Toxicidad celular mediada por el Hierro LToxicidad celular mediada por el Hierro Láábilbil

Transferrin
Iron

Lysosomal
degradation

LV
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Non-
Transferrin

Iron
(NTBI)

Organelle damage

Iron
proteins

Free-radical generation

Ferritin

Labile
iron pool

(LIP)

LVDCC = L-type voltage-dependent calcium channel Porter JB. Am J Hematol 2007;82:1136



ÓÓrganos y tejidos afectados por la sobrecarga de hierrorganos y tejidos afectados por la sobrecarga de hierro

DiabetesPáncreas

Gonadas

Cirrosis, HepatocarcinomaHígado
MiocardiopatíaCorazón
HipoparatiroidismoParatiroides

HipotiroidismoTiroides

Hipogonadismo hipogonadotropoHipófisis 

ConsecuenciaÓrgano

Articulacion. Artopatía

Piel Hiperpigmentación

Hipogonadismo



Sobrecarga de hierro y patologSobrecarga de hierro y patologííaa



CronologCronologíía de la sobrecarga de a de la sobrecarga de 
hierro hephierro hepááticatica
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Blood 1997;89:739.

50403020100

50

100

150

200

250
Talasaemia major

HH Homocigota

HH Heterocigota

Edad (años)

50

40

30

20

10

0

Umbral para cardiopatía 
y muerte prematura

Riesgo mayor de 
complicaciones

Normal0



CuantificaciCuantificacióón de Fe hepn de Fe hepááticotico

NormalSobrecarga

Bx

RMN



Hemocromatosis HereditariasHemocromatosis Hereditarias

Relacionada con HFE (HH tipo I o Clásica, AR)

No relacionadas con HFE:

Hemocromatosis Juvenil o HH tipo II:

Subtipo A (gen HJV, AR)

Subtipo B (gen HAMP, AR)

HH tipo III (gen Tf‐R2, AR, frec. < 30 años)

HH tipo IV (gen ferroportina 1, AD, ↑Fe parénq y/o SMF)

HH tipos V y VI (genes de H y L ferritina, AD)



ProteProteíína HFEna HFE



Localizado en el cromosoma 6 (6p21.3). Compuesto por 7 exones que ocupan 
12  kb, codifica una proteína fundamental en el metabolismo del hierro. 

Pertenece a la familia de genes del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)

5’ 3’

C   G  (nt 187)
H63D

G    A  (nt 845)
C282Y

Intrones

Exones

A   T  (nt 193)
S65C

GenGen HFEHFE



Metabolismo del Fe normal y en la Metabolismo del Fe normal y en la 
Hemocromatosis asociada a HFEHemocromatosis asociada a HFE



GenotipoGenotipo
Mutación

FenotipoFenotipo
Enfermedad





Penetrancia fenotPenetrancia fenotíípica en HHpica en HH

Arch Intern Med 2006;166:294

Ann Intern Med. 2006;145:209





Manifestaciones clManifestaciones clíínicas en la HHnicas en la HH
Manifestación

Clínica
Aparición Frecuencia (%)

Reversibilidad 
con flebotomías

Astenia/debilidad Precoz 60 ++

Artralgias/artritis Precoz 30‐50 +/‐

Hepatopatía
Hipertransamin.
Hepatomegalia
Cirrosis

?
?

Tardía

30‐50
95
60

+
+
‐

Hepatocarcinoma Tardío 5 (30% en CiH) ‐

Miocardiopatía:
Cardiomegalia
Arritmias
Insuf. Cardiaca

?
?

Tardía
20‐30
15‐35

+

Diabetes mellitus Tardía 30‐60 (agr. fam.) +/‐

Hipogonadismo 
Hipogonadotropo

? 15‐35 +/‐

Pigmentación 
cutánea

?/Tardía 70‐90 ++



Posibles causas de mortalidad en la Posibles causas de mortalidad en la 
Hemocromatosis HereditariaHemocromatosis Hereditaria

Cirrosis hepática

Hepatocarcinoma

Miocardiopatía (Insuficiencia cardiaca y arritmias)

Aterosclerosis

Otras neoplasias – ¿Carcinogénesis? 

Enfermedades Neurodegenerativas

Mayor susceptibilidad a infecciones (Listeria, 
Yersinia, Vibrio)



Mortalidad en Hemocromatosis HereditariaMortalidad en Hemocromatosis Hereditaria
Cohorte danesa (n=179 con dco. clínico) 

Ann Hematol 2001;80:737
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Mortalidad en Hemocromatosis HereditariaMortalidad en Hemocromatosis Hereditaria
Cohorte danesa (n=179 con dco. clínico) 

(-)

(+)

Ann Hematol 2001;80:737



Mortalidad en Hemocromatosis HereditariaMortalidad en Hemocromatosis Hereditaria
Cohorte UK (n=501 con dco. clínico) 

Aliment Pharmacol Ther  2008;29: 183



Mortalidad en Hemocromatosis HereditariaMortalidad en Hemocromatosis Hereditaria
Cohorte UK (n=501 con dco. clínico) 

Controles

HH con Cirrosis

HH sin Cirrosis

Aliment Pharmacol Ther  2008;29: 183



Mortalidad en familiares de pacientes con HHMortalidad en familiares de pacientes con HH
(Estudio holandés HEFAS: 224 pacientes y 735 familiares 1º)

(Pob. General)

Neth J Med 2007;65:425



Registro Sueco de Hemocromatosis HereditariaRegistro Sueco de Hemocromatosis Hereditaria
(Cohorte de 3832 pacientes y 14.496 familiares de 1º)

GASTROENTEROLOGY 2009;137:1301
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Registro Sueco de Hemocromatosis HereditariaRegistro Sueco de Hemocromatosis Hereditaria
Análisis de familiares

GASTROENTEROLOGY 2009;137:1301



ConclusionesConclusiones
Los pacientes con HH tienen una mortalidad de 
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Los pacientes con HH tienen una mortalidad de 
2‐3 veces superior a la población general.

Aunque las causas de muerte pueden ser 
diversas, el principal factor relacionado con la 
misma es la enfermedad hepática en forma de 
cirrosis y/o hepatocarcinoma.

El inicio de flebotomías antes del desarrollo de 
la hepatopatía revierte el exceso de mortalidad.

El cribado poblacional no está indicado, pero sí
el diagnóstico en cascada entre sus familiares


