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ACTUALIZACIÓN

Resumen
Las enfermedades hepáticas de origen metabólico comprenden un grupo heterogéneo de enferme-
dades en las que se produce una alteración de la función hepática en relación con un trastorno 
bioquímico, generalmente de carácter genético y hereditario. En su evolución, éstas pueden cau-
sar una afección hepática irreversible y cirrosis. Muchas de ellas se consideran enfermedades pe-
diátricas, mientras que otras son causa de enfermedad hepática del adulto. En esta actualización 
clínica se revisarán la hemocromatosis hereditaria, la enfermedad de Wilson y el déficit de alfa-1-
antitripsina.

Abstract
Inherited disorders of liver metabolism

Inherited metabolic liver diseases are a heterogeneous group of disorders characterized by an 
impairment of liver function secondary to a genetic or hereditary biochemical disorder. On their 
clinical course, these disorders may produce an irreversible liver damage and eventually cirrhosis. 
Many of them are considered paediatric diseases while others appears in the adulthood. In this 
clinical update hereditary hemochromatosis, Wilson´s disease and alpha 1 antitrypsin deficiency 
will be reviewed.
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Hemocromatosis hereditaria

La hemocromatosis hereditaria (HH) (OMIM #235200) es la 
enfermedad genética de transmisión autosómica recesiva más 
frecuente en los sujetos de raza blanca. Afecta aproximada-
mente a 1 de cada 200 personas de descendencia norteuropea. 
Se caracteriza por un aumento de la absorción intestinal de 
hierro, que es independiente de la situación de la reserva de 
hierro corporal. Este exceso de hierro se deposita progresiva-
mente en las células parenquimatosas del hígado, páncreas, 
hipófisis, piel, hueso, articulaciones y músculo cardiaco, pro-
vocando daño tisular, con alteraciones estructurales (fibrosis) 
y funcionales (insuficiencia)1,2. El gen responsable de la mis-
ma fue identificado por Feder y sus colaboradores en 1996, 
denominándolo gen HFE3. Con posterioridad a este descu-

brimiento se han descrito otras alteraciones genéticas que 
afectan a otras proteínas involucradas en la homeostasis del 
hierro, y que constituyen las HH no relacionadas con el gen 
HFE (tabla 1).

Gen HFE y sus mutaciones

El gen HFE se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 y 
codifica una proteína transmembrana de 343 aminoácidos 
denominada proteína HFE. Esta proteína es estructuralmen-
te similar a las proteínas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad de clase I, y en condiciones normales se une a la 
B2-microglobulina (fig.1). Se han descrito dos mutaciones 
en el gen HFE. La mutación fundamental consiste en la sus-
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titución de tirosina por cisteína en la posición 282 y se deno-
mina C282Y. Esta mutación en estado homocigótico (C282Y/
C282Y) se encuentra entre el 57 y 93% de los pacientes con 
HH1-5. El simple estado heterocigoto de esta mutación 
(C282Y/-) no parece provocar sobrecarga de hierro. La otra 
mutación descrita es la H63D, que corresponde a la sustitu-
ción de histidina por ácido aspártico en la posición 63.  
El papel de esta sola mutación en estado homocigoto  
(H63D/H63D) en la HH es controvertido y, en todo caso, 
desempeña un papel mínimo con una sobrecarga de hierro 
más leve.  Los heterocigotos compuestos (C282Y/H63D) 
pueden presentar una sobrecarga de hierro moderada y re-
presentan entre el 2 y 8% de los pacientes con HH. Se han 
descrito otras mutaciones del gen HFE en algunos pacientes 
con HH, destacando la sustitución de serina por cisteína en 

la posición 65 (S65C) que nos ex-
plica el fenotipo clásico de la HH 
en pacientes heterocigotos para 
C282Y1-6.

Patogenia

La hepcidina es un péptido antimi-
crobiano producido en los hepato-
citos, y es el principal regulador del 
metabolismo del hierro. La hepci-
dina actúa inhibiendo la absorción 
de hierro en los enterocitos y su 
liberación por los macrófagos. En 
el hígado, las proteínas HFE, he-
mojuvelina (HJV) y los TfR2 regu-
lan la producción de hepcidina, la 
cual es secretada a la circulación, se 
une a la ferroportina e induce su 
internalización y degradación, blo-
queando así la exportación de hie-
rro a la sangre. Mutaciones en los 
genes HFE, HJV, TfR2 y HAMP 
(gen que codifica la hepcidina), 
provocan una disminución en la pro-
ducción de hepcidina, y nos definen 
los distintos tipos de HH7. Además, 
el déficit parcial o completo de 
hepcidina es capaz de explicarnos 
los dos fenotipos de presentación 
de HH (clásico o adulto y juvenil) 
(tabla 1).

Clínica

Las manifestaciones clínicas de la 
HH se pueden dividir esquemáti-
camente en cuatro estadios: a) esta-
dio1, predisposición genética; b) 
estadio 2, asintomático, general-
mente menores de 20 años de edad 
en los que se produce una acumu-

lación de 2-5 gramos de hierro sin provocar daño estructu-
ral; c) estadio 3 (20-40 años) se produce una sobrecarga de 
hierro de 5-10 gramos que provoca síntomas inespecíficos 
como astenia, fatiga, artralgias y aumento moderado de tran-
saminasas y d) estadio 4 (mayores de 40 años), la sobrecarga 
de hierro excede los 10 gramos y provoca un daño tanto es-
tructural como funcional con aparición de cirrosis hepática, 
diabetes mellitus, miocardiopatía, hiperpigmentación cutá-
nea, hipogonadismo hipogonadotropo y artropatía (fig. 2). Al 
analizar esta figura observamos que no todos los pacientes 
homocigotos para la mutación C282Y desarrollan la enfer-
medad. Este hecho puede explicarse por: a) baja penetrancia 
genética (sólo entre el 1 y 25% de homocigotos para el gen 
HFE desarrollarán la enfermedad; b) factores del huésped 
que modifican la expresión fenotípica (crecimiento, mens-

TABLA 1
Tipos de hemocromatosis hereditaria

Enfermedad Gen Proteína Cromosoma Herencia Fenotipo: afectación 
predominante

Inicio  
clínica

Probabilidad de 
lesión orgánica

Tipo 1 HFE HFE 6 AR Clásico: hígado 4ª-5ª década Variable

Tipo 2a HJV Hemojuvelina 1 AR Juvenil: corazón, 
glándula endocrina

2ª-3ª década Alta

Tipo 2b HAMP Hepcidina 19 AR Juvenil: corazón, 
glándula endocrina

2ª-3ª década Alta

Tipo 3 TfR2 Receptor

Transferrina 2

7 AR Clásico: hígado 4ª-5ª década Alta

Tipo 4 SLC40A1 Ferroportina 2 AD Atípico: bazo, hígado 4ª-5ª década Baja

AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva; SMF: sistema mononuclear fagocítico.

Fig.1. Representación de la estructura de la proteína HFE, su anclaje en la membrana celular y los lugares 
afectados por las mutaciones principales del gen (círculo rojo)

Extracelular

Dominio α2

Dominio α1

Dominio α3

Citoplasma

B2-microglobulina

R66C

R71X

G93R

I105T

Q127H

478delC

E168X
E168Q

Q169X
A176CV

R224G

C282Y
C282S
Q283P

V272L
E277K

V295A

Membrana celular

IVS5(+1)G→A

IVS3(+1)G→A

L50-L57 del – V53M

H63D

V59M

S65C

R330M
HOOC

HOOC

NH2

NH2

S
S

SS

V68∆T

03 ACT 3 (590-600).indd   591 8/5/12   08:01:42



Download English Version:

https://daneshyari.com/en/article/3809272

Download Persian Version:

https://daneshyari.com/article/3809272

Daneshyari.com

https://daneshyari.com/en/article/3809272
https://daneshyari.com/article/3809272
https://daneshyari.com

