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Fisiopatología y biomarcadores de la hemocromatosis 
hereditaria.

Pathophysiology and biomarkers of hereditary hemochromatosis.

Ana María Carrera-Sanabria1,a

RESUMEN
La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad con herencia autosómica recesiva que 
se caracteriza por el exceso y depósito de hierro, es causada por mutaciones en genes 
involucrados con el metabolismo del hierro como el HFE. Puede pasar desapercibida por 
décadas, cuando se manifiesta los síntomas iniciales son inespecíficos y al avanzar puede 
causar un compromiso multiorgánico como consecuencia de los depósitos de hierro. Su 
diagnóstico se apoya en biomarcadores, como la ferritina y saturación de transferrina, 
biopsias hepáticas y estudios genéticos. El tratamiento principal son las flebotomías 
regulares con el propósito de disminuir el exceso y mantener los niveles de hierro. 
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ABSTRACT
Hereditary hemochromatosis is a disease with autosomal recessive inheritance characterized 
by excess and deposition of iron, it is caused by mutations in genes involved with iron 
metabolism such as HFE. It can go unnoticed for decades, when it manifests itself the 
initial symptoms are non-specific and as it progresses it can cause multiorgan compromise 
as a consequence of iron deposits. Its diagnosis is based on biomarkers, such as ferritin 
and transferrin saturation, liver biopsies and genetic studies. The main treatment is regular 
phlebotomies with the purpose of reducing the excess and maintaining iron levels.
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INTRODUCCIÓN

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad sistémica que 
se caracteriza por una sobrecarga de hierro en la circulación, 
acumulación en tejidos y disfunción multiorgánica, debido a 
mutaciones en genes que codifican proteínas involucradas en la 
absorción gastrointestinal de este.1-3 El término fue usado por 
primera vez por el patólogo alemán Von Recklinghausen en 1889, 
quien observó tejidos con una pigmentación oscura anormal en 
necropsias lo cual atribuyó a problemas en los factores de la 
coagulación.3-5

La causa más común es una mutación C282Y en el gen HFE con 
herencia autosómica recesiva, es conocida como hemocromatosis 
clásica y se presenta exclusivamente en individuos caucásicos.1, 6,7 
Se han descrito otras mutaciones como el gen HAMP que codifica 
la hepcidina, HJV o HFE2 los cuales codifican para la hemoju-
velina, el TRF2 la proteína receptora de transferrina 2 y el FPN1 
la ferroportina.2 Estas mutaciones se presentan de igual forma en 
individuos caucásicos y no caucásicos e independientemente del 
gen afectado, la mutación resulta en una deficiencia de la hormona 
hepcidina, la cual es indispensable para el metabolismo del hierro.6

La enfermedad puede pasar desapercibida, ya que los pacientes 
permanecen asintomáticos por 30 a 40 años.6-8 Los primeros 
síntomas que se manifiestan son debilidad, laxitud, pérdida de 
peso, oscurecimiento de la piel, dolor abdominal y pérdida de 
la libido.9,10

El diagnóstico se realiza teniendo en cuenta el porcentaje de 
saturación de la transferrina, los niveles de ferritina y hierro en 
suero.7 Los biomarcadores, como la ferritina y la transferrina, 
son herramientas útiles para el diagnóstico de enfermedades, por 
esto en esta revisión se abordará la fisiopatología de la hemocro-
matosis hereditaria y los biomarcadores que pueden encaminar 
su diagnóstico. 

FISIOPATOLOGÍA 

La absorción del hierro proveniente de la dieta se realiza en la 
segunda porción del duodeno en la forma hemo, la cual está 
presente en carnes y pescado; y la forma no hemo que se en-
cuentra en vegetales y cereales, aunque solo alrededor del 10% 
se absorbe.3,4,6,11 Mantener la homeostasis de este elemento en el 
plasma es muy importante, pues es la forma biodisponible para 
las células y además un exceso de hierro puede ser tóxico y llevar 
a la muerte.6,12

El primer paso en la absorción intestinal es la reducción de hierro 
férrico a ferroso mediante el citocromo duodenal b, seguido de 
su transporte al interior del enterocito por el transportador de 
metales divalentes 1 DMT1 que se encuentra en su membrana 

apical.4 En otras células la entrada de hierro está mediada por 
los receptores de transferrina TfR y TrF2 que se ubican en su 
membrana y se expresan según las necesidades fisiológicas de 
hierro. Posteriormente se dirige hacia el plasma por medio del 
transportador ferroportina (FPN1) en la membrana basolateral.1

Los macrófagos y enterocitos son los principales contribuyentes 
a los niveles séricos de hierro, lo obtienen mediante la fagocitosis 
de eritrocitos senescentes y la absorción desde el lumen intesti-
nal, respectivamente, es por esto que en estas células se presenta 
una alta expresión de FPN1.6 Este transportador está asociado a 
la hefastina, una proteína que oxida el hierro nuevamente para 
que pueda unirse a la transferrina y sea transportado a donde se 
requiere o almacena.1,12

La transferrina es una glicoproteína que realiza el transporte 
plasmático de Fe, mediante dos sitios de unión específicos para 
este. La interacción entre esta proteína y su receptor está mediada 
por otras dos proteínas que conforman un heterodímero, la HFE 
y la β2-microglobulina.1,13

Aunque aún no se conoce exactamente su función, proteína HFE 
también está involucrada en la síntesis del principal regulador 
del hierro, la hepcidina.14 Esta es una hormona es una hormona 
peptídica secretada por los hepatocitos, que se une a FPN1 y 
hace que este se internalice, ubiquitine y degrade en la célula, 
como consecuencia se disminuye la liberación de hierro hacia 
la circulación.4,6,15,16

La hemocromatosis hereditaria se caracteriza por niveles bajos 
de hepcidina, por lo que el control negativo sobre el transporte de 
hierro al plasma se pierde y como resultado aumenta la concen-
tración plasmática de hierro y la saturación de la transferrina.6,17 

Esto puede conducir a su depósito en los tejidos y la formación de 
radicales libres, que producen fibrosis, inactivación de enzimas, 
carcinogénesis y citotoxicidad.1,4,11,18-20

MUTACIONES Y CLASIFICACIÓN 

La hemocromatosis hereditaria se puede clasificar teniendo en 
cuenta si el gen afectado es el HFE o si es otro gen el que presenta 
la mutación.21

Cuando el gen mutado es HFE se denomina tipo 1 o clásica. Más 
de 20 mutaciones distintas en este gen han sido descritas, sin 
embargo, hay tres en específico que tienen mayor relevancia y 
que permiten agrupar la hemocromatosis tipo 1 en tres subtipos: 
1A, 1B y 1C.4,22

En la hemocromatosis tipo 1A la mutación responsable es la 
C282Y, alrededor de un 80%-90% de los pacientes con hemocro-
matoisis son homocigotos para esta mutación.1,4,23,24 El resultado 
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de esta mutación es la ruptura de un puente disulfuro, por lo que la 
proteína HFE no se puede unir a la β2-microglobulina y tampoco 
expresarse en la membrana de la célula.23

La hemocromatosis 1B es causada por el genotipo C282Y/
H63D heterocigótico.1,23 A pesar de la mutación, la proteína 
HFE se expresa en la membrana de la célula y su unión con la 
β2-microglobulina y el receptor de transferrina no se ve afecta-
do, por lo que se pueden presentar elevaciones en los niveles de 
hierro, saturación de transferrina y ferritina sérica, aunque poco 
significativas. Incluso en conjunto con la mutación C282Y no 
es común que se alcance un exceso significativo de hierro, sin 
embargo, otros factores como el consumo de alcohol y el virus 
de hepatitis B, pueden llevar a que se desarrolle una sobrecarga 
clínica de hierro.1,4,23,25,26

El subtipo 1C se relaciona con la mutación S65C. Esta mutación 
puede llevar a niveles aumentados de ferritina y hierro, pero no 
se ha asociado con exceso de depósitos de hierro en tejidos.1,4,23,27

Las mutaciones que no afectan al gen HFE conforman las cate-
gorías 2, 3 y 4 y tienen una menor prevalencia.4 La categoría tipo 
2 se denomina hemocromatosis juvenil, a su vez se divide en los 
subgrupos 2A y 2B asociados respectivamente con mutaciones en 
los genes HJV que codifica la hemojuvelina y HAMP que codifica 
la hepcidina.4 El tipo 2 es considerada la forma más severa de la 
enfermedad, cursa con arritmias, fallas cardíacas, disfunciones 
endocrinas y puede llevar a la muerte si no es tratada a tiempo, 
por el compromiso cardíaco que genera.1 La categoría 3 se pre-
senta por mutaciones en el gen TRF2, que codifica el receptor de 
transferrina 2. En todas las formas anteriormente mencionadas se 
desarrolla una deficiencia de hepcidina.4

La categoría 4 también se conoce como enfermedad de la ferro-
portina y es la única variante de hemocromatosis con herencia 
autosómica dominante, se da por mutaciones en el gen del trans-
portador de ferroportina 1, SLC40A1. En esta forma el respon-
sable de la enfermedad no es una alteración de la producción de 
hepcidina, sino una disminución en la función de FPN1 que lleva 
a una retención de hierro en la célula y como consecuencia bajos 
niveles séricos de hierro. En el subtipo 4B hay exceso de hierro 
debido al desarrollo de resistencia de FPN a la hepcidina.4,28,29

EPIDEMIOLOGÍA 

Se estima que la prevalencia de la hemocromatosis hereditaria 
ligada a mutaciones del gen HFE es de un caso en 200 a 400 per-
sonas en Estados Unidos, Australia y Europa, como consecuencia 
de migraciones europeas.4,23,30,31

Se presenta con mayor frecuencia en personas caucásicas con 
ascendencia del norte de Europa y tiene una prevalencia mucho 

menor en caucásicas que presentan una ascendencia distinta, 
como mediterránea o Europa oriental.32 Además se presenta más 
en hombres que en mujeres con una relación de 3 a 1, ya que 
factores como la menstruación y el embarazo no permiten que 
se acumulen cantidades elevadas de hierro.4,23

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Los pacientes con hemocromatosis pueden permanecer asinto-
máticos por varias décadas, alrededor del 70% de los pacientes 
comienzan a presentar síntomas a los 40-60 años de edad.6 Se 
han descrito cuatro estadios clínicos para los homocigóticos 
C282Y:7,30,33

1.	 Predisposición genética a la sobrecarga férrica, sin ninguna 
anomalía clínica ni bioquímica, con excepción de un aumento 
aislado de la saturación de transferrina.

2.	 Evidencia bioquímica de sobrecarga de hierro por la eleva-
ción de la ferritina, pero sin manifestaciones clínicas. 

3.	 Síntomas clínicos tempranos e inespecíficos, como astenia, 
artralgias y fatiga. 

4.	 Lesiones orgánicas derivadas de la acumulación de hierro, 
como cirrosis hepática, miocardiopatía, diabetes mellitus y 
artritis destructiva.

Los síntomas iniciales, cuando aún no hay daño orgánico por 
acumulación de hierro, son inespecíficos como debilidad, fatiga, 
letargo, síntomas de diabetes miellitus pérdida de peso y de la 
libido.7,18,30,34

Los síntomas específicos aparecen cuando la enfermedad se en-
cuentra en estadios avanzados y hay daño en los órganos, como 
hepatomegalia, insuficiencia congestiva cardíaca, arritmias, 
hiperpigmentación dérmica por los depósitos de hierro y mela-
nina, pérdida de vello, cirrosis hepática, afectación pancreática, 
esplenomegalia, telangiectasias, ascitis, artritis, coiloniquia, 
ictericia, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, hiposuprarrenalis-
mo e hipogonadismo por una disminución de la producción de 
gonadotropinas en los ejes hipotálamo-hipófisis causado por los 
depósitos de hierro.18,29,30,35

También pueden presentar complicaciones neurológicas como 
deterioro cognitivo, dificultades para caminar, ataxia cerebelosa 
y disfunción extrapiramidal, por depósitos de hierro en los gan-
glios basales.30

En general el primer y principal órgano afectado es el hígado, 
alrededor del 95% de los pacientes sintomáticos cursan con hepa-
tomegalia y el carcinoma hepatocelular es la causa más frecuente 
en los pacientes tratados está presente en el 30% de los pacientes 
cirróticos, por esta razón es esencial un diagnóstico y tratamiento 
oportunos.7,20,36
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DIAGNÓSTICO Y BIOMARCADORES

Inicialmente el diagnóstico es orientado por la anamnesis y los sig-
nos del paciente, la combinación de hepatomegalia, pigmentación 
cutánea, diabetes mellitus, cardiopatía e hipogonadismo sugieren 
hemocromatosis. Sin embargo, en ocasiones se puede presentar 
exceso de hierro sin ninguna o sólo una de estas manifestaciones, 
por lo que es importante indagar sobre los antecedentes perso-
nales y familiares del paciente para descartar una sobrecarga de 
hierro secundaria a otros factores como procesos inflamatorios, 
neoplasias, síndrome metabólico o que aumentan la absorción de 
este elemento, como el consumo de alcohol, la ingesta y consumo 
de ácido ascórbico.7

Para confirmar el diagnóstico de hemocromatosis se requiere en 
primer lugar un análisis de laboratorio, que en conjunto se deno-
minan cinética del hierro.30 Niveles de hierro sérico mayores a 
150 μg/dL, saturación de transferrina mayor a 45% o una ferritina 
sérica mayor a 400 μg/dL son sugestivos de hemocromatosis 
cuando se presenta uno o varios en dos ocasiones separadas en 
un mínimo de tres meses.23 También se realizan pruebas genéticas 
de PCR que demuestren la presencia de las mutaciones C282Y 
y H63D del gen HFE, a los pacientes y sus familiares de primer 
grado de consanguineidad.7,23

Si un paciente tiene exceso de hierro y mutaciones confirmadas 
puede ser diagnosticado directamente con hemocromatosis, sin 
embargo, hay individuos con la enfermedad que no presentan 
la sobrecarga o tiene mutaciones distintas a las del gen HFE.37

Se puede realizar una resonancia magnética o una biopsia hepática 
si la ferritina sérica es mayor de 1.000 μg/dL, hay hepatomegalia 
o las enzimas se encuentran alteradas para confirmar la acumu-
lación y depósitos de hierro en los tejidos.23,37 La biopsia sólo 
es positiva cuando la enfermedad es avanzada y dado que es un 
procedimiento invasivo, se realiza para valorar el grado de lesión 
hepática.37,38 A esta biopsia se le aplica la tinción de Prusia de 
Perls para estimar los depósitos de hierro, existen cuatro grados 
y se considera el diagnóstico cuando el resultado obtenido se 
encuentra en los grados 3 o 4.37,39,40 

La utilidad de la biopsia hepática recae en que es el único méto-
do confiable para descartar la presencia de cirrosis, el cual es el 
factor principal que dirige el pronóstico y riesgo de desarrollar 
carcinoma hepatocelular.7 Además la biopsia permite medir el 
hierro hepático por gramo de peso de hígado seco, los valores 
normales se encuentran por debajo de 1.500 μg/g mientras que en 
la hemocromatosis puede aumentar a valores superiores a 10.000 
hasta 30.000 μg/g.37 Otro parámetro utilizado en el diagnóstico 
es el índice de hierro hepático, si es mayor a 1,9 es indicativo 
de hemocromatosis.37 Una alternativa no invasiva para la biopsia 
hepática es una resonancia magnética, que también permite ob-

servar los depósitos de hierro los cuales se aprecian de un color 
más oscuro en la imagen.37,41,42

TRATAMIENTO 

La Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades 
Hepáticas (AASLD) estableció que todos los pacientes con hemo-
cromatosis que presenten un exceso de hierro confirmado deben 
someterse a flebotomías regulares, con el fin de eliminar el exceso 
de hierro hasta que los depósitos disminuyan y mantenimiento de 
los órganos lesionados.23,38

En cada flebotomía se extraen 500 ml de sangre, los cuales poseen 
alrededor de 200 a 250 mg de hierro, en pacientes cuya enfer-
medad es avanzada se realiza este procedimiento dos veces a la 
semana, usualmente uno a dos años, hasta que la concentración 
sérica de ferritina alcance valores inferiores de 50-100 μg/L.43, 

44 Una vez hayan disminuido, se debe continuar realizando las 
flebotomías para mantener los niveles por debajo de 50-100 μg/L, 
generalmente una cada tres meses es suficiente, sin embargo, 
es importante monitorear los niveles séricos para evitar que el 
paciente adquiera una deficiencia de hierro secundaria a un tra-
tamiento excesivo.7,37

En caso de anemia crónica, acceso venoso limitado o discomfort 
que no permita realizar flebotomías, se usan quelantes de hierro 
como la deferoxamina, que elimina de 10 a 20 mg/día, sin embar-
go, pueden tener efectos adversos como toxicidad ótica, eritema, 
anormalidades gastrointestinales y de función renal.7,30,45 Los 
pacientes con una cirrosis descompensada pueden ser candidatos 
para trasplantes de hígado, sin embargo la tasa de supervivencia es 
menor que en pacientes que lo requieren por otras enfermedades 
hepáticas, las complicaciones cardíacas e infecciones fúngicas 
son las principales causas de muerte tras el trasplante.46-50
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