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Las enfermedades hepéticas de origen metabolico comprenden un grupo heterogéneo de enferme-
dades en las que se produce una alteracion de la funcion hepética en relacion con un trastorno
bioquimico, generalmente de cardcter genético y hereditario. En su evolucion, éstas pueden cau-
sar una afeccion hepatica irreversible y cirrosis. Muchas de ellas se consideran enfermedades pe-
diatricas, mientras que otras son causa de enfermedad hepética del adulto. En esta actualizacion
clinica se revisaran 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.

Hemocromatosis hereditaria

La hemocromatosis hereditaria (HH) (OMIM #235200) es la
enfermedad genética de transmisién autos6mica recesiva mds
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 absorcién intestinal de
hierro, que es independiente de la situacién de la reserva de
hierro corporal. Este exceso de hierro se deposita progresiva-
mente en las células parenquimatosas del higado, pancreas,
hipéfisis, piel, hueso, articulaciones y musculo cardiaco, pro-
vocando dafio tisular, con alteraciones estructurales (fibrosis)
y funcionales (insuficiencia)'?. El gen responsable de la mis-
ma fue identificado por Feder y sus colaboradores en 1996,
denominindolo gen HFE®. Con posterioridad a este descu-
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brimiento se han descrito otras alteraciones genéticas que
afectan a otras proteinas 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 proteina transmembrana de 343 aminodcidos
denominada proteina HFE. Esta proteina es estructuralmen-
te similar a las proteinas 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 mutacion fundamental consiste en la sus-
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TABLAT _ o la posicion 65 (S65C) que nos ex-
Tipos de hemocromatosis hereditaria plica el fenotipo clisico de la HH

en pacientes heterocigotos para

. Herencia | Fenotipo: afectacion Inicio Probabilidad de
Enfermedad |~ Gen Proteina | Cromosoma predominante clinica |lesion organica C282Y1-,

Tipo 1 HFE HFE 6 AR Clasico: higado 4°-5° década Variable
Tipo 2a HJV Hemojuvelina 1 AR Juvenil: corazon, 2°-3" década Alta

glandula endocrina P t .
Tipo 2b HAMP  Hepcidina 19 AR Juvenil: corazén, 2°-3* década Alta a Ogenla

glandula endocrina
Tipo 3 TfR2  Receptor 7 AR Clasico: higado #-5° década Alta La hepcidina es un péptido antimi-

Transferrina 2 crobiano producido en los hepato-

Tipo 4 SLC40AT Ferroportina 2 AD Atipico: bazo, higado ~ 4°-5° década Baja citos, yes el principal regulador del

AD: autosémica dominante; AR: autosomica recesiva; SMF: sistema mononuclear fagocitico. metabolismo del hierro' Ta hepci—

dina actta inhibiendo la absorcién
de hierro en los enterocitos y su
R66C liberacién por los macréfagos. En

Csese ) VBBAT el higado, las proteinas HFE, he-

@ - mojuvelina (HJV) y los TfR2 regu-
71

lan la produccién de hepcidina, la
V59M G93R
L50-L57 del V53M \ 1105T
> / Q127

cual es secretada a la circulacion, se

une a la ferroportina e induce su
internalizacién y degradacién, blo-
queando asi la exportacién de hie-
rro a la sangre. Mutaciones en los
genes HFE, HfV, TfR2 y HAMP
(gen que codifica la hepcidina),
IVS3(+1)G—A ~ E1680 provocan una disminucién en la pro-

NH Q165X duccion de hepcidina, y nos definen
los distintos tipos de HH’. Ademis,
el déficit parcial o completo de
hepcidina es capaz de explicarnos
los dos fenotipos de presentacion
de HH (clisico o adulto y juvenil)
(tabla 1).
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Fig.1. Representacion de la estructura de la proteina HFE, su anclaje en la membrana celular y los lugares
afectados por las mutaciones principales del gen (circulo rojo)

Las manifestaciones clinicas de la
HH se pueden dividir esquemati-
camente en cuatro estadios: a) esta-
diol, predisposicién genética; b)
estadio 2, asintomitico, general-
mente menores de 20 afios de edad
en los que se produce una acumu-

titucién de tirosina por cisteina en la posicién 282 y se deno-
mina C282Y. Esta mutaci6n en estado homocigético (C282Y/
C282Y) se encuentra entre el 57 y 93% de los pacientes con
HH'S. El simple estado heterocigoto de esta mutacion
(C282Y/-) no parece provocar sobrecarga de hierro. La otra
mutacién descrita es la H63D, que corresponde a la sustitu-
cién de histidina por icido aspirtico en la posicién 63.
El papel de esta sola mutacién en estado homocigoto
(H63D/H63D) en la HH es controvertido , en todo caso,
desempeiia un papel minimo con una sobrecarga de hierro
miés 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 sustitucion de serina por cisteina en

lacién de 2-5 gramos de hierro sin provocar dafio estructu-
ral; ¢) estadio 3 (20-40 afios) se produce una sobrecarga de
hierro de 5-10 gramos que provoca sintomas inespecificos
como astenia, fatiga, artralgias y aumento moderado de tran-
saminasas y d) estadio 4 (mayores de 40 afios), la sobrecarga
de hierro excede los 10 gramos y provoca un dafio tanto es-
tructural como funcional con aparicién de cirrosis hepdtica,
diabetes mellitus, miocardiopatia, hiperpigmentacién cuti-
nea, hipogonadismo hipogonadotropo y artropatia (fig. 2). Al
analizar esta figura observamos que no todos los pacientes
homocigotos para la mutacién C282Y desarrollan la enfer-
medad. Este hecho puede explicarse por: a) baja penetrancia
genética (s6lo entre el 1y 25% de homocigotos para el gen
HFE desarrollardn la enfermedad; b) factores del huésped
que modifican la expresion fenotipica (crecimiento, mens-
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