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Resumen: 

Recientemente se han descrito un número de genes cuyos productos 
participan en el mecanismo molecular de la absorción, transporte y 
almacenaje del hierro. 

La pérdida de la regulación de la absorción del hierro a nivel intestinal se 
relaciona con la mutación en el gen HFE que provoca estados de 
sobrecarga en pacientes con hemocromatosis hereditaria clásica o tipo l. 

La mutación homocigota C282Y en el gen HFE es el desorden genético 
más común en pacientes con sobrecarga irreversible de hierro, 
constituye el 85o/o de los casos de hemocromatosis hereditaria, causa 
daño a los órganos y produce complicaciones como cirrosis, diabetes y 
artritis entre otras. 

El presente estudio logró establecer una frecuencia de 0.054 para la 
mutación homocigota C282Y y de 0.027 para la mutación heterocigota 
H63D en pacientes diagnosticados clínicamente con la hemocromatosis 
hereditaria, cirrosis hepática criptogénica y diabetes mellitus tipo 1 del 
Hospital San Juan de Dios. También pudo determinar una frecuencia de 
0.559 para la mutación heterocigota C282Y en los familiares de pacientes 
que dieron resultados positivos para las mutaciones. 

El impacto de esta investigación radica en poner a disposición de los 
servicios de salud una prueba de laboratorio molecular que ayude a un 
diagnóstico pronto y oportuno para la hemocromatosis tipo 1 y ser el 
primer estudio enfocado a determinar la presencia de las mutaciones 
C282Y y H63D en el gen HFE en Costa Rica. 
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Abstract 

Recently a number of new genes involved in iron metabolism have been 
identified like participants in the molecular mechanisms of iron 
absorption, transport and reserve. 

The loss of regulation of iron absorption in the intestine is relates to the 
HFE gene mutation, this causes overload states in patients with classical 
hereditary hemochromatosis type l. 

C282Y homozygous mutation in the HFE gene is the most genetic 
disorder in patients with overload iron, represent 85% of hereditary 
hemochromatosis cases, causes damage organs and complications such 
as cirrhosis, diabetes and arthritis, among others. 

This study determined a frequency of 0.054 for C282Y homozygous 
mutation and a frequency of 0,027 for the mutation heterozygous H63D 
in patients diagnosed clinically with hereditary hemochromatosis, 
cryptogenic cirrhosis and type 1 diabetes mellitus from San Juan de Dios 
Hospital. Also could determine a frequency of 0,559 for the C282Y 
heterozygous mutation in relatives of patients who tested positive for 
mutations. 

The impact of this research is to make available health services a 
molecular laboratory test to help early diagnosis and appropriate for the 
type 1 hemochromatosis and be the first study on determined the 
presence of C282Y and H63D mutations in HFE gene in Costa Rica. 
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Introducción: 

El hierro es un elemento esencial para la vida. Su déficit provoca una de 
las enfermedades más prevalentes en la especie humana, la anemia 
ferropénica. Sin embargo, en sociedades desarrolladas no es la 
ferropenia la alteración más frecuente del metabolismo de este metal, 
sino su sobrecarga (Gasche eta/., 2004). 

La hemocromatosis se refiere a una enfermedad hereditaria autosómica 
recesiva que afecta al metabolismo del hierro, provoca un acumulo 
excesivo e incorrecto de este metal en los órganos y como consecuencia 
se produce un fallo y daño orgánico, en especial al hígado (Borgaonkar, 
2003). 

En el organismo el hierro se absorbe por el intestino a nivel del 
duodeno y sus únicas vías de eliminación consisten en la descamación 
de células intestinales, de la piel, así como la menstruación, gestación y 
lactancia en las mujeres (Chiang et al., 2006). 

No existe ningún mecanismo activo de excreción de hierro, la absorción 
intestinal se convierte en el único sistema que permite evitar la 
sobrecarga, por lo que ésta debe de estar finamente regulada 
(Pietrangelo, 2003). 

Antecedentes históricos: 

En 1865, Trousseau describe un síndrome clínico en un paciente varón 
caracterizado por cirrosis hepática, diabetes e hiperpigmentación de la 
piel que denominó "diabetes bronceada" por su asociación con la 
coloración de la piel tan llamativa de estos enfermos (Fresquet, 2008). 

En 1889, Von Recklinghausen da el nombre de hemocromatosis al 
síndrome descrito por Trousseau, identifica al hierro como el causante 
de la hiperpigmentación de la piel y establece que este metal también se 
encuentra en los órganos afectados (Pietrangelo, 2004). 

En 1935 Sheldon, sospecha del carácter hereditario del proceso, estudia 
casos de agregación familiar de la hemocromatosis y concluye que la 
enfermedad es de carácter hereditario (Beutler, 2007). 
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La naturaleza genética de la enfermedad se demuestra cuando Simon y 
colaboradores publican a partir de 1975 una serie de trabajos en donde 
se describe la asociación de la hemocromatosis con el alelo HLA-A3 (del 
inglés Human leukocyte antigen-A3) en el cromosoma 6 (Simon et al., 
1976). 

Finalmente la genética de la hemocromatosis hereditaria (HH) la 
estableció Feder y colaboradores en el año de 1996 quienes 
identificaron el gen responsable y lo denominaron HLA-H, H por 
hemocromatosis (Feder et al.,1996; Mercier et al., 1997). 

Posteriormente en el año de 1997 este gen fue renombrado como HFE 
(del inglés High (iron) Fe) por el comité de nomenclatura de la 
Organización Mundial de la Salud debido a la existencia previa de un 
pseudogen con dicho nombre en la región del MHC-1 (del inglés major 
histocompatibility complex-1) (Pietrangelo, 2003). 

Metabolismo del hierro: 

El hierro que el cuerpo necesita proviene de la dieta diaria. Su absorción 
es controlada por los enterocitos del duodeno a nivel intestinal, parte de 
las funciones en los seres vivos está en la formación y función de 
muchas proteínas como la hemoglobina, cadena respiratoria, síntesis de 
ácido desoxirribonucleico (ADN), formación de neurotransmisores, 
hormonas y en la defensa contra microorganismos (Brissot et al., 2006 
(a)). 

Se ha calculado que el cuerpo humano contiene entre 3,5 y 4,5 gramos 
de hierro, dos tercios del cual está presente en la hemoglobina. El resto 
se almacena en el hígado, bazo, médula ósea, músculos y macrófagos del 
sistema retículo endotelial (Barton et al., 2006). 

Absorción del hierro iónico: 

En la dieta, el hierro se puede encontrar como hierro iónico en su forma 
reducida (ferroso, Fe2+) o en su forma oxidada (férrico, Fe3+) y como 
hierro asociado a estructuras proteicas (Ching et al.,2006). 
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El principal mecanismo de absorción del hierro por parte del enterocito 
es a través del hierro que se encuentra en su forma reducida, razón por 
la cual el primer paso en la captura del hierro iónico involucra una 
reacción de reducción de aquel que se encuentre en su forma oxidada 
(Figura 1) (Trinderetal., 2002). 

La secuencia de eventos que sigue la absorción del hierro iónico 
involucra un proceso de múltiples pasos que se dispone de la siguiente 
manera: 

1) El hierro es reducido de su forma férrica a la ferrosa por una 
enzima ferri-reductasa. Esta enzima se encuentra a nivel de la 
membrana ciliar de las células del duodeno unida a una 
proteína heme llamada DcytB (del inglés Duodenal cytochrome 
B) (Figura 1) (Wallander et al., 2006). 

2) Seguidamente el hierro ferroso es transportado al interior 
celular por el DMT1 (del inglés divalent metal transporter 1) a 
través de un mecanismo acoplado con protones (Figura 1). El 
DMT1 es una proteína de membrana de una sola cadena que 
tiene 12 regiones transmembrana y que se encuentra 
codificado en el brazo largo del cromosoma 12 (12q13) 
(Trinder et al., 2002). 

En el enterocito interviene en el transporte de hierro desde el 
lumen intestinal y en el resto de las células interviene en el 
paso del hierro del endosoma intracelular al citoplasma. 
DMT1 tiene la capacidad de transportar otros iones metálicos 
incluyendo cobre, zinc, y plomo (Stuart et al., 2003; Perez et al., 
2005). 

Estudios utilizando ratones modelo knock-out con una 
mutación G185R en la proteína DMT1 indican que se produce 
una inhibición en el cruce del hierro cargado a través del 
enterocito (Davis et al., 2003 ; Zhang et al., 2003). 

3) Una vez dentro del enterocito el hierro puede seguir dos 
caminos diferentes: 
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a. Unirse a la ferritina y almacenarse o 

b. transferirse a la membrana basolateral del enterocito y 
ser sacado al plasma por una proteína llamada 
ferroportina (Fpn-1), que esta codificada en el brazo 
largo del cromosoma 2 (2q32) (Figura!) (De Domenico 
et al., 2005; Stuart et al., 2003). 

4) Finalmente una vez fuera del enterocito el hierro debe ser 
nuevamente oxidado para poder unirse a la transferrina y así 
viajar a través del cuerpo. Una hefastina multicobre oxidasa es 
la encargada de oxidar nuevamente al hierro a nivel 
plasmático, ésta es una proteína análoga a la ceruloplasmina y 
se encuentra en la membrana basolateral del enterocito 
(Figura 1) (De Domenico et al, 2007). 

Su gen se ha localizado en el brazo largo del cromosoma X 
(Xqll-12) y en ratones knock-out con deficiencia de hefastina 
se presenta una anemia hipocrómica, son capaces de absorber 
el hierro de la luz intestinal pero tienen disminuida su 
excreción (Yutaka et al., 2008). 

Absorción del hierro asociado a grupo heme: 

También se produce a través de la membrana ciliada del enterocito 
debido a un transportador a nivel doudenal llamado HCP1 (del inglés 
heme carrier protein 1) que es un facilitador similar al FLVCR (del inglés 
feline leukemia virus subgroup C cellular receptor). Este transportador 
introduce al grupo heme por completo dentro del enterocito y luego a 
través de una hemoxigenasa se libera el hierro de la estructura proteica 
siguiendo entonces el mismo mecanismo de almacenamiento y 
transferencia que del hierro iónico (Figura 1) (Chiang et al., 2006). 



s 
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• 

Figura 1: Proceso de absorción del hierro por los enterocitos 
doudenales (Swinkels et al. 2006). 

Transporte plasmático del hierro 

El hierro que se absorbió a través del sistema digestivo pasa a la sangre 
a formar parte del hierro plasmático. En el plasma es transportado por 
la transferrina a lugares como la médula ósea donde es incorporado a 
los precursores de la serie roja y al hígado para ser almacenado en una 
cantidad aproximada a los 1000 mg (Figura 2) (Batts, 2007). 

La mayor parte del hierro que se encuentra en el plasma proviene de la 
degradación de hemoglobina de los glóbulos rojos viejos o de los 
macrófagos del sistema retículo endotelial (Figura 2) (Chiang et al., 
2006). 
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Figura 2: Homeostasis del hierro en los seres humanos (Pietrangelo, 
2004). 

La transferrina es una proteína de síntesis hepática que tiene en su 
estructura dos lugares de unión para la forma férrica del hierro. Cuando 
la molécula de transferrina posee sus dos dominios libres de hierro se le 
denomina apotransferrina. El gen de la transferrina se encuentra 
localizado en el brazo largo del cromosoma 3 (3q21), la ausencia de ella 
detectable en el plasma produce la atransferrinemia (Gianetti et al., 
2003). 
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Captura celular del hierro: 

La entrada de hierro proveniente del plasma a las células nucleadas se 
realiza a través de procesos que involucran la participación de 
receptores de transferrina (TfR), que se encuentran en la superficie de 
todas las células en mayor o menor número dependiendo del 
requerimiento celular de hierro. 

Se han identificado dos receptores de transferrina denominados TfRl y 
TfR2. 

El TfRl es el más abundante y se encuentra codificado en el brazo largo 
del cromosoma 3 (3q 29) (Parkkila et al., 1997). 

Para poder capturar la transferrina del plasma, el receptor de 
transferrina-1 requiere de la asociación cori la proteína de la 
hemocromatosis humana (HFE). La transferrina es capturada por el 
complejo TfR-HFE mediante un proceso de afinidad y es introducida a la 
célula vía formación de un endosoma. Seguidamente, ocurre una 
acidificación dentro del endosoma celular que induce la liberación del 
hierro del complejo y este es sacado del endosoma al espacio 
citoplasmático mediante la participación de DMTl. Los receptores son 
nuevamente utilizados por la re- incorporación del endosoma a la 
membrana plasmática y el hierro liberado puede pasar ya sea a 
compuestos metabólicos activos o bien almacenarse en asociación con 
la ferritina (Figura 3) (Davies et al., 2003). 

El segundo receptor TfR2 se encuentra codificado en el brazo largo del 
cromosoma 7 (7q22) se expresa en bajo nivel en las células crípticas del 
duodeno y no requiere interactuar con la proteína HFE (Fleming et al., 
2000). 

Se ha logrado determinar que TfR2 se encuentra en altas 
concentraciones en el hígado y macrófagos, lo cual hace pensar que 
juega un papel más especializado en la absorción de hierro, aunque 
específicamente su función no se ha podido determinar todavía con 
claridad (Batts, 2007). 
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Figura 3: Proceso de captura, metabolismo y almacenamiento celular 
del hierro (Wallander et al., 2006). 

Existe otra proteína denominada SFT (del inglés stimulator of Fe (iron) 
transport), que permite el paso del hierro libre y del hierro unido a 
transferrina en los cultivos celulares de hepatocitos. Los niveles de SFf 
parecen estar directamente relacionados con los niveles intracelulares 
de hierro, aunque por el momento se desconoce su relación con el resto 
de proteínas implicadas (Gutiérrez et al., 1997). 

Almacenaje celular del hierro: 

El hierro se almacena en el citoplasma unido a la ferritina, con ello se 
consigue una doble función: destoxificación y disponibilidad inmediata 
de hierro intracelular (Yutaka et al., 2008). 

Cada molécula de ferritina consta de 25 subunidades tipo H (pesadas) y 
L (livianas). La subunidad H tiene una masa molecular de 21.100 Da, 
está codificada en el brazo largo del cromosoma 11 (1 lq12). La 
subunidad L tiene una masa molecular de 19.700 Da y está codificada 
en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13). La subunidad H está 
implicada en la oxidación del hierro ferroso y la subunidad L está 
implicada en la formación del núcleo de hierro de la ferritina 
(Surguladze et al., 2005). 
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La ausencia de subunidad H produce la hiperferritinemia asociada con 
la producción de catarata congénita (Bonneau et al., 1995). 

La ferritina almacena el hierro como hidroxifosfato férrico en una 
manera controlada, puede almacenar unos 4500 átomos de Fe3+ y libera 
grandes cantidades de este cuando es requerido por el organismo. 
Mucha de la ferritina está presente en el hígado, bazo y médula ósea, 
trazas se encuentra en sangre como ferritina sérica (Wilkinson et al., 
2006). 

Metabolismo mitocondrial del hierro: 

Se ha sugerido la existencia de un ciclo mitocondrial del hierro que 
implicaría la existencia de un proceso regulado de entrada, control de 
almacenamiento y mecanismo de excreción del hierro en la mitocondria 
(Radiski et al., 1999). 

Hasta el momento solo se conocen dos proteínas implicadas en este 
proceso: 

La frataxina una proteína pequeña, codificada por un gen localizado en 
el brazo largo del cromosoma 9 (9q 13) y que se encuentra deficiente en 
pacientes que padecen de ataxia de Friedreich (Radiski et al., 1999). 

El daño neuronal y cardiaco de esta enfermedad parece estar causado 
por el acúmulo de hierro en la mitocondria, por lo que se piensa que la 
frataxina tiene una función en la excreción mitocondrial del hierro 
(Knigth et al., 1999). 

Por otra parte, en la anemia sideroblástica con ataxia ligada al 
cromosoma X (XLSA/ A) se han encontrado mutaciones de la proteína 
ABC 7 (del inglés ATP-Binding Cassette 7), relacionada con el transporte 
del grupo heme (Shimada et al., 1998). 

Alteraciones en eritrocitos y neuronas en estos pacientes parece tener 
su origen en el acumulo de hierro mitocondrial (Allikmets et al., 1999). 
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Eliminación del hierro: 

Finalmente, los enterocitos que introducen el hierro al cuerpo también 
lo almacenan y son reemplazados en promedio cada 2 ó 3 días por un 
proceso normal de recambio de la mucosa intestinal, manteniendo así el 
balance de la cantidad de hierro dentro del cuerpo (Pietrangelo, 2004). 

Control molecular de la absorción de hierro intestinal: 

La absorción de hierro se encuentra directamente influenciada por los 
niveles de reserva, porcentaje de eritropoyesis y condiciones de hipoxia 
(Gasche et al., 2004). 

Los altos niveles de hierro almacenado por la ferritina se convierten en 
una señal para que el enterocito disminuya la absorción de hierro 
proveniente del lumen intestinal cuando se encuentra en las 
vellosidades intestinales y viceversa (Miyazaki et al.,2002). 

Se han propuesto dos modelos para describir el control bioquímico 
molecular de la absorción de hierro por el enterocito (Figura 5): 

a) Modelo de programación de células crípticas 
b) Modelo a distancia por la hepcidina conocida como HAMP (del 

inglés Hepcidin antimicrobial peptide). 

El modelo de programación de células crípticas propone que el hierro es 
recapturado del plasma a través del receptor TtR1, sensado a nivel 
intracelular y controlado por los enterocitos. Un bajo nivel de hierro 
almacenado dentro de los enterocitos es una señal para que el 
enterocito inmaduro migre hacia la parte apical de las vellosidades 
intestinales y aumente la cantidad de hierro a absorber del lumen 
intestinal (Figura SA) (Waheed et al., 1999). 

A nivel citoplasmático la cantidad de hierro absorbido por el enterocito 
es determinada por proteínas encargadas de la regulación de la 
expresión de los trasportadores de hierro como el DMT1 y la Fpnt. La 
codificación y expresión de estas proteínas en la membrana celular va a 
depender a nivel citoplasmático de otra proteína denominada IRP (del 
inglés iron regulatory protein) en respuesta a la cantidad de hierro 
almacenado y a señales peptídicas como la HAMP (Wallander et al., 
2006). 



11 

A nivel citoplasmático, en buenas condiciones de reserva de hierro, las 
proteínas IRP se encuentran unidas al hierro, sufren un cambio 
conformacional y no pueden unirse a regiones IRE (del inglés iron 
responsive element) en el ARNm (Frazer et al., 2003). 

Se han descrito dos proteínas IRP, IRP-1 opera como un sensor de 
hierro sólo en altas concentraciones de oxígeno, mientras que IRP-2 es 
el principal sensor en las células de mamíferos en tensiones fisiológicas 
de oxígeno (Chiang et al., 2006). 

Cuando IRPl ó IRP2 se unen a IRE en la región 3' del ARNm de TfRl o 
DMTl, los transcriptos son estabilizados y el proceso de traducción y 
síntesis proteica son efectuados. Así, mucha actividad de unión de IRP 
refleja una baja concentración de reserva de hierro dentro del 
enterocito lo que resulta en un aumento de expresión de los receptores 
DMTl y TfR.1 aumentando la absorción de hierro a nivel celular (Figura 
4) (Selezneva et al., 2006). 

Por otro lado, si el complejo IRP-IRE se une en S' del ARNm de la 
ferritina, la traducción es bloqueada y la síntesis proteica es detenida. 
Así los niveles de ferritina son recíprocamente regulados dependiendo 
de los niveles intracelulares de hierro (Figura 4) (Wallander et al., 
2006). 

Fpn 1 es regulada tanto por el mecanismo postranscripcional de IRP-IRE 
como por la HAMP (Frazer et al., 2003). 

Las proteínas HFE y TfR2 no son controladas por IRP-IRE así que su 
expresión no es regulada por la concentración de hierro almacenado 
(Kelleher et al., 2004). 

El segundo modelo de control propuesto es el modelo a distancia o 
modelo de la HAMP, ésta actúa sobre los receptores DMTl y Fpn1, es un 
péptido rico en cisteína de 25 aminoácidos sintetizado por el hígado, 
secretado en el plasma y eliminado del cuerpo por el riñón. Se 
encuentra codificada en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13), 
posee propiedades antimicrobianas y recientemente se ha involucrado 
como un importante mediador en la homeostasis del hierro (Rossi, 
2005). 
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Figura 4: Regulación intracelular del hierro por las proteínas IRP 
(Wallander et al., 2006). 

En ratones de experimentación carentes de síntesis de HAMP se ha 
desarrollado una sobrecarga importante de hierro en órganos como 
hígado, páncreas, corazón y riñón. Por el contrario, si se encuentra 
aumentada su secreción se presenta una deficiencia de hierro (Robson, 
2004). 

La proteína Fpn1 funciona como receptor de HAMP, causa su 
internalización y, por lo tanto, la pérdida de su función. Una vez dentro 
de la célula la Fpnl es ubiquitinizada y degradada en el proteosoma 
celular. Así se cree que niveles altos de hepcidina se encuentran en 
procesos de sobrecarga de hierro o inflamatorios haciendo que no se 
exprese Fnpl y reteniendo el hierro dentro de las células intestinales y 
macrófagos (Figura 5 C y D)(De Domenico et al., 2005). 

En procesos de deficiencia de hierro los niveles de HAMP están 
disminuidos, aumentan la expresión de Fnpl propiciando la liberación 
del hierro de las células intestinales y macrófagos al sistema 
circulatorio (Jacolot et al., 2004;Nemeth et al., 2004 ). 
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Figura 5: Modelos propuestos para el control bioquímico molecular de 
la absorción del hierro por el enterocito (Pietrangelo, 2004). 

Efecto tóxico de la sobrecarga de hierro: 

Los radicales libres son especies químicas muy reactivas que poseen un 
electrón desapareado y que les confiere una gran inestabilidad 
energética, atacan vigorosamente lugares con una alta densidad 
electrónica (Cadenas & Davies, 2000) . 
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Algunos radicales libres se forman a partir de la transferencia a pasos 
de electrones al oxígeno (02) produciendo compuestos intermediarios 
tales como el anión superóxido (•02-), peróxido de hidrógeno (H202) y 
el radical hidroxilo (HO·) (Yutaka et al., 2008). 

En la reacción de Haber-Weiss se genera el oxígeno molecular a partir 
del anión superoxido ( •02·) mediante la reducción del hierro. 

Luego como segundo paso el hierro que se encuentra en estado ferroso 
reacciona con el peróxido de hidrógeno (H202) y se obtienen productos 
tales como el hierro en estado oxidado, agua y el radical hidroxilo (HO· ), 
esta reacción es la que se conoce como la reacción de Fenton. 

Fe2+ + 2H202 --+ Fe3+ + HO· + OH 

Estas reacciones ocurren de una forma normal dentro de la célula como 
una fuente posible de tensión oxidante. El acumulo excesivo de hierro 
produce mucho radical hidroxilo a través de esta reacción (Novo & 
Parola, 2008). 

El radical hidroxilo (HO·) es el radical libre más reactivo y más 
destructivo de los que hay en el metabolismo natural, ataca a los lípidos 
celulares reaccionando sobre los enlaces dobles de los ácidos grasos 
insaturados, esto produce un proceso autocatalítico que tiende a 
perpetuarse con el resultado de fragmentación y formación de 
hidroperóxidos y aldehidos citotóxicos (Droge, 2002; Le Lan et 

a/.,2005). 

La ruptura de la membrana externa mitocondrial conduce a la 
liberación de una serie de proteínas dentro de ellas al citocromo c y a la 
activación del proceso de apoptosis celular (Kurz et al., 2008). 

También los radicales libres tienen la capacidad de dañar proteínas 
produciendo oxidación, fragmentación y agregación de ellas lo que 
provoca una mayor velocidad de digestión por las proteasas 
intracelulares y gasto energético celular (Valko, 2007). 

Por otro lado, los radicales libres también tienen la capacidad de 
lesionar tanto al ADN nuclear como al mitocondrial de forma directa, 
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dando lugar a mayor predisposición de mutaciones e incluso a la 
ruptura de las hebras (Lori et al., 2008). 

El ADN mitocondrial es más propenso al daño ya que la cadena de 
transporte de electrones es una fuente constante de radicales libres, en 
tanto que el ADN nuclear se encuentra más protegido por mecanismos 
como la capa de histonas, así como por los procesos de reparación del 
ADN nuclear (Starkov,2008). 

Debido a lo anterior, la presencia de mucho radical libre intracelular en 
un proceso crónico y constante conduce al daño directo a órganos, 
fibrosis y predisposición a desarrollar eventos neoplásicos (Wu, 2006; 
Zamara et al., 2004; Brandhagen et al., 2002). 

La proteína HFE 

Como ya se mencionó, para que el receptor de la transferrina 1 tenga 
una buena afinidad por la transferrina se debe establecer una 
asociación con la proteína de la hemocromatosis (HFE), la cual es una 
proteína tipo MCH 1 (Corwin et al. 1986). 

El gen HFE codifica para una glicoproteína de 343 residuos de 
aminoácidos que forman tres dominios extracelulares en forma de 
bucles, una región transmembrana, y un corto residuo e-terminal 
intracelular que le sirve de anclaje en la membrana celular (Simon et al., 
1980; Gao et al.,2009). 

La estructura terciaria de esta proteína se mantiene gracias a los 
puentes disulfuro que se forman. Entre los bucles alfa 1 y alfa 2 se 
produce un espacio por donde interactúa con la transferrina. El bucle 
alfa tres produce la formación de otro enlace disulfuro entre los dos 
residuos de cisteína que son fundamentales para la unión no covalente 
con la beta 2 microglobulina (Le Gac, 2005). 

La proteína HFE se localiza en todo el tracto digestivo pero su máxima 
densidad se ha observado en las criptas duodenales. También se 
encuentra expresada en las células epiteliales del tracto biliar, en las 
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células de Kuppfer hepáticas, en las células del sincitiotrofoblasto, en 
macrófagos, granulocitos circulantes y monocitos (Powell, 2002 ; 
Abboud &Haile, 2000). 

Estudios utilizando una serie de sistemas celulares han mostrado que la 
proteína HFE aumenta la afinidad de TfRl por la transferrina cargada y 
reduce el tiempo cíclico del complejo HFE/TfRl-TBI a través de la 
célula, aumentando la liberación del hierro de la transferrina 
intracelular para disponer así de más receptores TfRl a nivel de 
membrana (Davies et al., 2003). 

Debido a su vinculación con la vía de incorporación de hierro mediada 
por la transferrina y su localización en los endosomas en la cara 
basolateral de los precursores enterocíticos, se plantea que la proteína 
HFE funciona como un sensor de las reservas de hierro corporales, e 
incluso se ha sugerido que la relación HFE: TfR es crítica para el 
mantenimiento de la homeostasis del hierro (Figura 6) (Zhang et al., 
2003). 

Por otro lado, si la proteína HFE se encuentra alterada no hay una 
eficiente recaptura del hierro proveniente de la transferrina cargada a 
nivel plasmático, lo que provoca que los niveles de reserva de hierro por 
la ferritina dentro de los enterocitos se encuentren disminuidos (Figura 
6) (Powell, 2002). 

Al no poderse recapturar el exceso de hierro proveniente del plasma 
por los enterocitos, los niveles de reserva de hierro se encuentran bajos 
y ésto se convierte en una señal para que se sigua absorbiendo el hierro 
del lumen intestinal, introduciendo a la circulación grandes cantidades 
del hierro a pesar que los niveles plasmáticos se encuentran por arriba 
de lo esperado (Figura 6) (Trinder et al., 2002). 

En células de ovario de hamster chino se pudo observar que cuando 
ambos HFE y la 82 microglobulina se encuentran sobreexpreados la 
captura del hierro unido a la transferrina (TBI) se encuentra aumentada 
debido a un incremento en el recicleje de TfRl a través de la célula 
(Waheed et al., 2002). 
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Figura 6: Recaptura del hierro plasmático por los enterocitos (Trinder 
et al., 2002). 

En sistemas de ratones modelo knock~out se ha logrado establecer 
mutaciones no funcionales en el gen HFE y se ha observado como 
consecuencia una sobrecarga férrica muy similar a la que se presenta en 
los seres humanos. Este hecho se considera la prueba definitiva de que 
el gen HFE es el responsable de la hemocromatosis hereditaria tipo 1 y 
de que el fenotipo es debido a la pérdida de la función de la proteína 
HFE (Fleming et al., 2001). 

La proteína HFE parece estar implicada también en la absorción 
intestinal y en la entrada del hierro a la circulación sanguínea, sin 
embargo, los mecanismos de acción en estos procesos todavía no se han 
podido establecer con claridad (Davies & Enns, 2004 ). 

ElgenHFE: 

El gen HFE es un gen muy polimórfico sujeto a sufrir mutaciones, que 
por lo general son de carácter puntual. Algunas de estas alteraciones 
producen polimorfismos de la proteína, sin embargo, se han descrito 
otras que causan cambios de la proteína HFE (Figura 7) (Fleming et al. 
2005). 
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Figura 7: Representación esquemática de las mutaciones en el gen HFE 
(Le Gac G. and C. Fe'rec, 2005). 

El gen HFE se encuentra ubicado en el cromosoma 6 (6p21.3), está 
constituido por unos 10000 pares de bases donde se ubican 7 exones 
que traducen a la glicoproteína de 343 residuos de aminoácidos (Le Gac, 
2005). 

Las dos mutaciones más frecuentes asociadas con la producción de 
cuadros de hemocromatosis hereditaria tipo 1 son la C282Y y la H63D. 
Estas dos mutaciones son en la actualidad las que se estudian en un 
primer paso para detectar alteraciones funcionales en el gen HFE 

(Waheed et al., 1997). 

La variante genética C282Y homocigota es la que parece tener mayor 
importancia, llevando a una sobrecarga férrica clara a un 80% - 90% de 
los individuos clasificados con una hemocromatosis tipo l. La siguiente 
variación genética es la doble heterocigota o compuesta C282Y /H63D, 
esta alteración se detecta en el So/o de los pacientes con hemocromatosis 
tipo l. Finalmente los homocigotos para H63D sólo desarrollan el 
fenotipo de la hemocromatosis en un 1.5% de los casos detectados 
como hemocromatosis tipo 1(Steinberg,2001). 

Se han descrito otras mutaciones poco frecuentes asociadas con la 
producción de cuadros de hemocromatosis, sin embargo, muchas de 
ellas se encuentran en asociación con alguno de los alelos C282Y o 
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H63D para que se propicie la alteración funcional de la proteína HFE 
(Pi perno et al., 2000; Beutler et al., 1996). 

Mutación C282Y: 

La pérdida de función de la proteína HFE es la causante de la mayoría 
de los cuadros de pacientes con hemocromatosis hereditaria asociada a 
una mutación puntual que consiste en la sustitución de la base 
nitrogenada guanina por adenina en la posición 845 del exón 4 y que 
trae como consecuencia el reemplazo de una cisteína por una tirosina 
en el residuo de aminoácido 282 (Gómez et al., 1999). 

Esta mutación C282Y rompe un puente disulfuro clave en la 
constitución de la hélice alfa 3 ( a3), lo que elimina la capacidad de unión 
con la (32-microglobulina, y evita la expresión funcional de la proteína 
HFE en la superficie celular (Drakesmith et al., 2002). 

La introducción del gen mutado C260Y (equivalente al humano C282Y) 
en sistemas de ratones modelo ha demostrado que la mutación no tiene 
un efecto de anulación completo del alelo, ya que se produce una 
sobrecarga férrica menor que en ratones carentes del gen HFE (Fleming 
et al., 2001). 

Además, la sobrecarga no está presente al momento del nacimiento, lo 
que indica que esta mutación provoca un aumento de absorción del 
hierro a nivel intestinal y no afecta la captación placentaria de hierro 
(Escobar et al., 1987). 

Mutación H63D: 

Consiste en el cambio de la base nitrogenada citosina en la posición 187 
del exón 2 por una guanina, lo que en la traducción del gen producirá la 
sustitución del residuo de aminoácido histidina por el aspartato en la 
posición 63. Esta mutación es la que se conoce como H63D, tiene una 
distribución más global que C282Y lo que indica un origen anterior. Esta 
mutación hace cambiar la configuración tridimensional del dominio alfa 
2 (a2) (Beutler et al., 1997; Scotet et al., 2005). 
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Las células portadoras de la mutación H63D están menos alteradas 
funcionalmente que las que portan la mutación C282Y, se procesan y 
expresan correctamente en la membrana celular uniéndose al TfR.1, 
pero tienen ligeramente alterada la afinidad por la transferrina (Aguilar 
et al., 2001). 

Las frecuencias alélicas más elevadas se localizan en Europa, Asia 
menor y la India, siendo muy poco frecuente en África y América. 
España posee un 25-30 % de portadores siendo uno de los países con 
mayor frecuencia de esta mutación (Waheed et al., 1997; Pacho et al., 
2004). 

Otras Mutaciones 
Se han descrito otras mutaciones en el gen HFE que son mucho menos 
frecuentes y cuya importancia en la aparición del fenotipo de la 
hemocromatosis está aún por dilucidar, algunas de las que se pueden 
mencionar se describen a continuación. 

La delección de un nucleótido en el exón 3 ( 428delC) fue descubierta en 
un paciente con hemocromatosis que no era portador de ninguna de las 
mutaciones anteriores; causa un cambio en el marco de lectura 
produciendo un codón de parada prematuro (Tomatsu et al., 2003). 

Mura y colaboradores reportaron una mutación S65C que resulta de la 
sustitución de una serina por una cistefna y que está relacionada con 
una forma moderada de hemocromatosis (Mura et al., 1999; Arya et al., 
1999). 

Estudios realizados en poblaciones sudafricanas de origen caucásico 
han detectado otras cuatro nuevas mutaciones, en ellas se ha 
encontrado polimorfismos en V53M, V59M, Q127H y R330M (de Villiers 
et al., 1999). 

La mutación Q127H se localizó en un paciente con fenotipo de 
sobrecarga férrica severa portador de la mutación H63D y de la 
mutación R59W del gen PPOX (gen responsable de la porfiria variegata 
o porfiria genética sudafricana) (Meissner et al., 1996; Warnich et al., 
1996). 

Otras dos mutaciones 1105T y G93R se han reportado en pacientes con 
hemocromatosis y heterocigotos para la mútación H63D y C282Y 
respectivamente (Barton et al., 1999). 



21 

Clasificación de las sobrecargas de hierro: 

Existen diversos trastornos por sobrecarga de hierro. Los hay 
adquiridos y también genéticos. Los genéticos se clasifican en base a la 
alteración de los distintos genes cuyos productos participan en el 
proceso de absorción del hierro, expresando fenotipos con diversa 
agresividad (Pietrangelo, 2003). 

La Hemocromatosis se clasifica en: 

1. Sobrecarga Primaria de Hierro, Hemocromatosis hereditaria: 

Tipo 1 ó clásica, 

Asociada con la mutación en el gen HFE, que se encuentra localizado 
en el cromosoma 6p21.3 y su transmisión es de carácter autosómico 
recesivo. 

Tipo 2, 

Subtipo A: 

Asociada con la mutación en el gen de la hemojuvelina, que se 
encuentra localizado en el cromosoma 1q21 y su transmisión es de 
carácter autosómico recesivo. 

Subtipo B: 

Asociada con la mutación en el gen de la hepcidina que se encuentra 
localizada en el cromosoma 19q13 y su transmisión es de carácter 
autosómico recesivo. 

Tipo 3, 

Asociada a la mutación en el gen del receptor de la transferrina 2 
(TfR.2), también es de carácter autosómico recesivo. 

Tipo 4, 

Enfermedad de la ferroportina, es una mutación en el gen de la 
ferroportina SCL40A1, se encuentra localizada en el cromosoma 
2q32, y su transmisión es de carácter autosómico dominante. 
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Tipo 5, 

Alteraciones de la ferritina en cadenas pesadas (H) y livianas (L), se 
ubica en el cromosoma 1 lq para las cadenas H y 19q para las 
cadenas L. Su transmisión es de carácter autosómico dominante. 

Otras causas primarias por clasificar: 

Mutación en el gen DMT1. 

Mutación en el gen ceruloplasmina. 

Atransferrinemia o hipotransferrinemia congénita. 

Deficiencia de la enzima hemoxigenasa. 

Sobrecarga neonatal de hierro. 

2. Sobrecargas secundarias de hierro 

2.1 Anemias con sobrecarga de hierro 

Eritropoyesis ineficaz, síndromes talasémicos, anemia 
sideroblástica, síndrome mielodisplásico, diseritropoyesis 
congénita, eritropoyesis aumentada, anemia hemolítica crónica. 

2.2 Sobrecarga de hierro parenteral u oral 

3. Otras 

3.1 Enfermedad crónica del hígado 

Hepatitis, abuso del alcohol, esteatohepatitis, porfiria cutánea 
tardía. 

3.2 Sobre carga de hierro por alimentación 

Africa sub Sabara. 

3.3 Síndrome Metabólico 

Obesidad, hipertensión, resistencia a la insulina (Pietrangelo, 
2003; Pietrangelo, 2004; Powell, 2002; Beutler et al.,2003). 
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Hemocromatosis hereditaria: 

En poblaciones de origen caucásico, específicamente en la parte norte 
de Europa, la hemocromatosis hereditaria es la enfermedad genética 
más frecuente con una incidencia de 1 por cada 200-400 individuos 
(Tavill A. and P. Adams, 2006). 

En los Estados Unidos de América la hemocromatosis hereditaria se 
estima que la padecen de 3 a 5 personas por cada 1000 habitantes en la 
población general (Adams et al., 2005). 

Es una enfermedad autosómica recesiva, es decir, la mutación se debe 
de encontrar en doble dosis en el gen HFE para expresar la enfermedad 
(Saddi & Feingold, 197 4; Ryan et al., 2002). 

Estudios de prevalencia para la mutación C282Y en 42 poblaciones 
distintas de origen céltico y nórdico de Europa han determinado que 
tiene su origen en estas poblaciones (Cukjati et al., 2007). 

En el Reino Unido e Irlanda se estima que un 10 a 20ºA> de la población 
es portadora, bajando a un 2-4o/o en los países del sur y este de Europa ( 
Harrison & Adams, 2002). 

Características clínicas: 

Una persona con hemocromatosis absorbe usualmente el doble de 
hierro por el duodeno de lo que se considera como normal, la absorción 
intestinal de hierro supera la pérdida por descamación fisiológica de los 
enterocitos hacia la luz en aproximadamente 3 mg/día (McLaren et al., 
2008). 

En personas con características normales el aumento en las necesidades 
de hierro para mantener la eritropoyesis provocada por una sangría de 
450 mi de sangre total hace que la absorción duodenal de hierro 
aumente momentáneamente de 1-2 mg/día a 5 mg/día, mientras que 
personas que padecen de hemocromatosis hereditaria después de una 
sangría terapéutica de 450 mi sangre total presentan una respuesta 
exagerada llegando a absorber unos 8-10 mg/día, mostrando esto una 
disfunción primaria de los enterocitos a través de la pérdida en el 
control de la homeostasis del hierro en estos pacientes (Fleming et al., 
2005). 
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La expresión clínica es variable en términos de desarrollo de la 
sobrecarga de hierro. Pacientes homocigotos para C282Y presentan en 
un 90% de los casos un nivel elevado de la saturación de la transferrina 
(TS) superior o igual al 45%; un 50% poseen características clínicas 
típicas y un 25% desarrollan una fibrosis hepática o cirrosis (Willis et 
al., 2005). 

Por otro lado, la condición homocigota C282Y/C282Y se encuentra en 
un 80% - 90% de los pacientes con hemocromatosis hereditaria aunque 
hay variaciones geográficas y étnicas, siendo las cifras más altas a 
medida que es más alta la proporción de personas de raza blanca 
centroeuropea en la población estudio (Steinberg et al., 2001). 

Como ya se mencionó, la prevalencia de la mutación en las áreas 
geográficas del norte de Europa es de 1 de cada 100- 200 individuos 
para los homocigotos y 1 de cada 10 para los heterocigotos. Sin 
embargo, la frecuencia de diagnóstico de HH se sitúa alrededor de 1 por 
10.000 habitantes (Rossi & Jeffrey, 2004). 

Esta discrepancia entre la prevalencia genotípica y el número de casos 
identificados clínicamente puede explicarse por factores que modifican 
la expresión fenotípica, como por ejemplo la edad, el sexo, los hábitos 
dietéticos, consumo de alcohol o la presencia o ausencia de otros genes 
que regulan el metabolismo del hierro (Beutler, 2007). También por 
una baja penetrancia genética por lo que ciertos sujetos homocigotos 
para el gen de la hemocromatosis no desarrollarán la enfermedad a lo 
largo de toda su vida (Gagné et al., 2007). 

Otro aspecto por considerar es el subregistro debido a la poca sospecha 
clínica de una enfermedad que se considera como extraña (Ryan et al., 
2002). 

La hemocromatosis afecta más a hombres que a mujeres en una 
relación de 5:1, en las mujeres el diagnostico es tardío debido al efecto 
terapéutico de las pérdidas menstruales fisiológicas de sangre 
(Brandhagen et al., 2002). 

Al ser un proceso crónico en donde el daño a nivel orgánico se presenta 
luego de años de sufrir la acumulación de hierro, la edad que con mayor 
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frecuencia se descubre esta enfermedad es entre los 40 y 60 años 
(Aguilar-Martínez et al.,2010). 

Los marcadores fenotípicos más utilizados para el diagnóstico de la 
hemocromatosis hereditaria son la determinación sérica de ferritina y 
el porcentaje de saturación de la transferrina (Murtagh et al., 2002). 

Los signos y síntomas clínicos de la hemocromatosis hereditaria clásica 
dependen directamente de la cantidad y duración del acumulo de hierro 
corporal. En el estadio inicial de la enfermedad los síntomas son muy 
inespedficos y frecuentes en las consultas generales de medicina, estos 
incluyen astenia, hepatomegalia y cirrosis en un 60%, dolor abdominal 
intermitente en un 56%, artralgias en un 40%, impotencia y evidencias 
de insuficiencia cardiaca en un 35%, artritis en un 30%, atrofia 
testicular, hipotiroidismo y diabetes mellitus en un 10-30%, 
cardiomegalia en un 15% y hepatocarcinoma en un 5% de los casos (Del 
Castillo et al., 2002). 

Todos estos síntomas se encuentran asociados al acúmulo de hierro en 
los órganos involucrados por lo que para hacer el diagnóstico en este 
estadio hay que tener datos importantes que justifiquen la sospecha 
clínica (Fleming et al., 2005). 

Al examen físico el paciente puede mostrar un color bronceado de la 
piel, que en contra de lo que se suele pensar no se debe a los depósitos 
cutáneos de hierro sino a la melanina (Gasche et al., 2004 ). 

La elevación de las enzimas hepáticas se presenta en un 65% de los 
pacientes al momento del diagnóstico. Esta se considera una alteración 
precoz de la hemocromatosis y se encuentra en un 49% de los pacientes 
no cirróticos (Qassem et al., 2005). 

La gravedad de la afectación hepática no es proporcional al aumento de 
las transaminasas sino que tiene relación con la existencia o no de 
toxinas concurrentes como el alcohol, medicamentos hepatotóxicos o 
virus. Es de gran importancia la fuerte asociación estadística entre la 
cirrosis, el carcinoma hepático y el consumo de alcohol y/o el virus de la 
hepatitis C (VHC) en los pacientes que padecen de hemocromatosis 
(Thorburn et al., 2002; Farrell & Larter, 2006 ; Chua et al., 2008). 

Estadísticamente la hemocromatosis es responsable de un 3% de todos 
los casos de cirrosis y de un 10-30% de los casos de carcinoma hepático 
(Bacon et al., 1999; Del Castillo et al., 2002). 
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También hay estudios que muestran posibles nuevas asociaciones del 
gen de la hemocromatosis con enfermedades crónicas, por lo que se 
sospecha que la hemocromatosis pueda contribuir o predisponer al 
desarrollo de las mismas, pero el depósito de hierro y la presencia del 
gen de la hemocromatosis en estas enfermedades aún está por 
determinarse (Boige et al., 2003; Altés, 2005). 

Algunas de estas enfermedades propuestas son las siguientes: 

• Enfermedades cardiovasculares. 

• Enfermedad cerebrovascular. 

• Mayor susceptibilidad a mucormicosis, infecciones por 
Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes, Salmonella 
enterica, Klebsiella pneumoniae. 

• Cáncer extrahepático como el de mama, colorectal, mieloma 
múltiple. 

• Enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson u 
otros trastornos del movimiento (Zhu et al., 2007; Burt et al., 
1998). 

Fases de la hemocromatosis hereditaria tipo 1: 

Los individuos con un genotipo asociado a hemocromatosis tipo 1 no 
siempre expresan la enfermedad. En los casos con manifestaciones 
clínicas, la expresión patológica del fenotipo ocurre de acuerdo a las 
siguientes estadios: 

Estadio 1: Del nacimiento a la adolescencia. No se describe ninguna 
alteración. 

Estadio 2: De la adolescencia a la quinta década de la vida, aparecen 
alteraciones en algunas determinaciones bioquímicas que posibilitan el 
diagnóstico fenotípico. Todavía no se presentan lesiones orgánicas y, 
por tanto, la persona no puede considerarse como enferma. 

Estadío 3: A partir de la quinta década de la vida se inicia un proceso de 
daño parenquimatoso y aparecen las "enfermedades asociadas". 

De esta información se desprende que sólo los individuos que llegan al 
estadio 3 pueden considerarse enfermos. El resto tienen marcadores, 
primero genéticos y después bioquímicos que son predictivos de 



27 

presentación futura de la enfermedad si ello no se evita (Borgaonkar, 
2003). 

Diagnóstico: 

Al día de hoy no existe un método sencillo, seguro y preciso para 
establecer el diagnóstico de la sobrecarga de hierro. El diagnóstico 
fenotípico supone poco éxito en el tratamiento preventivo, las pruebas 
bioquímicas presentan alteración en sus valores, la enfermedad está en 
un estadio muy avanzado y los órganos se encuentran afectados 
(estadio 3) (McLare & Gordeuk, 2009). 

El diagnóstico fenotípico temprano de la enfermedad es dificil por la 
variabilidad en la definición de caso. El uso de las metodologías 
estándar en un individuo que se encuentre en la fase asintomática 
(estadio 1 y 2) puede ser detectado genotípicamente como posible 
paciente con sobrecarga de hierro en el futuro y así poder evitar las 
complicaciones graves orgánicas a través de un tratamiento sencillo, 
barato y seguro (Swinkels et al., 2006). 

La medida de la saturación de transferrina (TS) que es el nivel de hierro 
sérico dividido por la capacidad total de unión al hierro expresado en 
porcentaje y la ferritina sérica constituyen los dos parámetros clásicos 
que se utilizan para el diagnóstico de la hemocromatosis hereditaria 
(Murtagh et al., 2002). 

La primera expresión fenotípica de la enfermedad es una elevación de la 
saturación de transferrina que indica un exceso en el transporte de 
hierro desde el intestino. A medida que el hierro se va acumulando en 
los tejidos la concentración de ferritina sérica aumenta en una relación 
directamente proporcional a los niveles totales de hierro almacenado 
en el cuerpo (Powell et al., 1998). 

La determinación de la ferritina sérica no es un determinante para el 
diagnóstico de la hemocromatosis hereditaria ya que existen múltiples 
causas por las que la ferritina sérica puede estar aumentada, además 
que por la sobrecarga de hierro (Bacon, 2001). 

Pacientes con alcoholismo, NASH (del inglés nonalcoholic 
steatohepatitis ), hepatitis vírica crónica, enfermedades inflamatorias 
como artritis reumatoide o neoplásicas como los linfomas, pueden 
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presentar niveles elevados de ferritina sérica en ausencia de la 
hemocromatosis hereditaria (Qaseem et al., 2005). 

Sin embargo, en todos estos casos los niveles de ferritina sérica no 
alcanzan los niveles de 1000 ng/mL o más que sí se detectan en 
pacientes que padecen la hemocromatosis hereditaria, por lo tanto, es 
recomendable establecer la determinación de ferritina sérica en 
conjunto con la TS y así evitar tener falsos positivos en el diagnóstico 
(Brissot, 2006(b)). 

Si el resultado inicial de una prueba de la saturación de transferrina es 
alto, la medida debe repetirse en ayunas ya que las comidas afectan los 
resultados. Si la medida en ayunas esta también por encima del rango 
normal, se debe realizar la medida de ferritina sérica (Tavill & Adams, 
2006). 

No existen valores universales de límite superior normal para la 
saturación de transferrina, sin embargo, se considera que valores entre 
45-50o/o son elevados dependiendo de las condiciones en las que se 
extrajo la muestra de sangre (Powell et al., 1998). 

Un individuo con dos valores de saturación de transferrina ::?45% pero 
menores de 55% y con ferritina sérica normal y sin causa secundaria de 
elevación de los parámetros bioquímicos puede presentar 
hemocromatosis hereditaria y se deben repetir las pruebas bioquímicas 
al cabo de 2 años. Si la saturación de transferrina presenta valores de 
55°A> o mayor en la repetición de la prueba y la ferritina sérica es normal 
se pueden clasificar como persona con hemocromatosis que no 
expresan la enfermedad y se les debería repetir las pruebas al año 
(Qaseem et al., 2005). 

Por otra parte, los niveles de ferritina sérica definen el punto en el que 
la hemocromatosis hereditaria se expresa y que el tratamiento debe ser 
iniciado. Se ha estimado que los valores de ferritina sérica solo 
aumentan 50 µg/L por año en individuos con hemocromatosis 
hereditaria (Powell, 1998). 

Valores de saturación de transferrina en una prueba repetida :2:55% y 
ferritina sérica elevada, (valores ::?200 µg/L en mujeres premenopausica 
y :2:300 µg/L en hombres o mujeres postmenopáusicas) o evidencias de 
daño hepático como pueden ser niveles de enzimas hepáticas elevadas o 
hepatomegalia, indican una sobrecarga de hierro hepático primaria 
debido a la hemocromatosis (Brissot, 2006(b )). 
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La determinación de la ferritina sérica y el índice de saturación de 
transferrina del 55°A>, tiene un valor predictivo positivo de la 
enfermedad en un 70ºA> (Borgaonkar, 2003). 

Si se aumenta el punto de corte de la saturación de transferrina a un 
valor mayor del 62o/o, el valor predictivo alcanza el 92º/o, por lo que esta 
determinación ha sido descrita como el mejor indicador no genético 
para la hemocromatosis hereditaria (Dadone et al., 1982). 

Sin embargo, con estas determinaciones bioquímicas de la saturación de 
transferrina y ferritina sérica se pueden identificar a la mayoría de los 
varones en riesgo de padecer hemocromatosis hereditaria, pero no 
permite detectar a una gran proporción de mujeres premenopáusicas 
(Moirand et al., 1997). 

Otras pruebas que se podrían emplear para el diagnóstico de la 
hemocromatosis hereditaria son la capacidad de unión libre de hierro o 
UIBC (del inglés unbound iron binding capacity), la concentración de 
hierro en el suero y la determinación de enzimas hepáticas (McLaren et 
al., 2008). 

La capacidad de unión libre de hierro es un método efectivo y barato, 
pero se utiliza poco (Adams et al., 2007; Hickman et al., 2000). 

La concentración de hierro en suero como única prueba no es un buen 
marcador para el diagnóstico de la hemocromatosis debido a las 
marcadas variaciones diurnas de este parámetro (Allen et al., 2008). 

Los va~ores de enzimas hepáticas como la alanina transaminasa (ALT) y 
la aspartato transaminasa (AST) no siempre están incrementadas en 
pacientes con hemocromatosis hereditaria y no son específicos ya que 
estos valores pueden estar elevados en otras causas de inflamación 
hepática, particularmente en la enfermedad alcohólica del hígado y en el 
NASH (Qaseem et al., 2005). 

Estos parámetros son menos sensibles, menos específicos y no se han 
evaluado tanto como la prueba de la saturación de transferrina por lo 
que son utilizados en menor proporción y siempre en combinación con 
otras determinaciones (Witte et al., 1996; Cogswell et al., 1998). 

En resumen el diagnóstico de la hemocromatosis hereditaria requiere 
de la sospecha por análisis sugestivos en paciente con o sin clínica que 
presenta uno de los siguientes datos analíticos o ambos en al menos dos 
ocasiones por separado en un mínimo de 3 meses: 
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Índice de TS > 45% 

Ferritina sérica > 400 µg/L (Adams et al., 2007). 

Posterior a esto y para definir si existe hemocromatosis hereditaria se 
puede realizar el estudio genético del gen HFE (Allen et al., 2008). 

Una vez confirmada la presencia de la mutación C282Y en forma 
homocigota o doble heterocigota (C282Y /H63D) se deben realizar 
estudios de acumulación de hierro en los órganos mediante un estudio 
de biopsia hepática o con resonancia magnética nuclear para valorar la 
afectación orgánica (Borgaonkar, 2003). 

Cuando el grado de sospecha de hemocromatosis hereditaria sea alto y 
no se hallen mutaciones del gen HFE compatibles con el diagnóstico, o 
bien si la presentación clínica es más agresiva de lo esperado, se debe 
realizar investigación sobre otras mutaciones conocidas causantes de 
hemocromatosis (Figura 8) (Harrison & Adams 2002). 

Como se acaba de mencionar, existe un consenso en las pruebas de 
laboratorio para ser utilizadas en el diagnóstico de la hemocromatosis 
hereditaria. Sin embargo, los umbrales que deberían utilizarse para 
definir la enfermedad permanecen en controversia (Olynyk et al., 2008). 

Hoy en día la base del diagnóstico de la enfermedad es el estudio 
genético y no la biopsia hepática como hace años (Beutler eta/., 2000). 

El advenimiento de la prueba HFE ha modificado la visión del 
diagnóstico y tamizaje de la hemocromatosis hereditaria. Los individuos 
se pueden diagnosticar mediante el estudio genético en cualquier 
estadio de la enfermedad, pruebas bioquímicas en el estadio 2 y 3 y por 
la sintomatología en el estadio 3. El diagnóstico final requiere de la 
positividad tanto en las pruebas genéticas como en las bioquímicas 
(Burt et al., 1998). 
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Figura 8: Diagnóstico y mantenimiento de la hemocromatosis 
(Borgaonkar, 2003). 
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El tratamiento de la hemocromatosis hereditaria se realiza a través de 
flebotomías terapéuticas donde se va eliminando el exceso de hierro del 
organismo de una manera controlada hasta mantener las reservas de 
hierro dentro de los parámetros normales. Estas flebotomías mejoran la 
supervivencia, pero no alteran la incidencia de hepatoma, por lo que el 
tratamiento debe de ser iniciado lo antes posible y el diagnóstico 
realizado de una forma oportuna (Qaseem et al., 2005). 
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Si se realiza antes de la aparición del daño tisular, el tratamiento es muy 
efectivo, no produce. efectos secundarios y previene las complicaciones 
asociadas al acúmulo de hierro (Barton et al., 1998). 

El tratamiento debe ser iniciado en hombres con niveles de ferritina 
sérica de 300 ng/mL o más y en mujeres de 200 ng/mL o más (Barton 
eta/., 1998). 

En su fase inicial, a través de las flebotomías terapéuticas se extraen 
unos 500 ml a 1000 ml de sangre total cada semana. Cada unidad 
elimina unos 200-250 mg de hierro y debe de mantenerse hasta 
alcanzar una concentración de hierro sérico< 150 ug/dl, la TS <50% y 
los niveles de ferritina sérica < 50 ng/mL, aunque algunos médicos 
prefieren bajar los niveles de ferritina sérica por debajo de 20 ng/mL 
(Dolley & Walter, 2000). 

El tiempo que dura la fase inicial de la terapia depende de cada 
individuo, y no existe un período exacto en el que se deba finalizar el 
tratamiento (Bacon, 2001). 

Una vez disminuido el exceso de hierro en la fase inicial del tratamiento, 
la mayoría de los pacientes con hemocromatosis necesitan realizar 
flebotomías terapéuticas de 2 a 4 veces por año a modo de 
mantenimiento, estas flebotomías van a depender de los valores de 
saturación de transferrina y ferritina sérica que muestren (Beutler, 
2007). 

Se ha descrito que pacientes con hemocromatosis, sin cirrosis o 
diabetes mellitus, tratados hasta normalizar los niveles de hierro 
presentan una esperanza de vida normal (Niederau et al., 1996; Powell, 
1996). 

Algunos pacientes no son candidatos para el tratamiento con 
flebotomías como por ejemplo pacientes diagnosticados con talasemias 
o anemias refractarias, en estos casos se requiere una terapia con 
quelantes de hierro (Barton et al., 1998). 

Como parte adicional al tratamiento los pacientes con hemocromatosis 
deben tratar de no consumir alimentos que contengan grandes 
cantidades de hierro como las carnes rojas y no consumir suplementos 
multivitamínicos que contengan hierro (Altés et al., 2002). 

Tampoco deben consumir alcohol debido a que este aumenta la 
absorción de hierro y ciertas bebidas alcohólicas como el vino tinto 



33 

contienen altas concentraciones de hierro, además del daño hepático 
que éste ocasiona (Albano, 2006). 

Objetivos: 

Objetivo general: 

Determinar la frecuencia de las mutaciones C282Y y H63D en el gen 
HFE en pacientes en estudio, diagnosticados con la hemocromatosis 
hereditaria y enfermedades asociadas durante el período 2005 al 2010 
que acuden a los servicios del Hospital San Juan de Dios, Costa Rica. 

Objetivos específicos: 

1. Determinar la frecuencia de las mutaciones C282Y y H63D en 
pacientes en estudio y diagnosticados con hemocromatosis 
hereditaria que acuden a los servicios de gastroenterología, 
hepatopatía y hematología del Hospital San Juan de Dios. 

2. Determinar la frecuencia de las mutaciones C282Y y H63D en 
pacientes diagnosticados con cirrosis hepática criptogénica que 
acuden a los servicios de gastroenterología y hepatopatía del 
Hospital San Juan de Dios. 

3. Determinar la frecuencia de las mutaciones C282Y y H63D en 
pacientes diagnosticados después de los 40 años con diabetes 
mellitus tipo 1 que acuden a los servicios de gastroenterología y 
hepatopatía del Hospital San Juan de Dios. 

Metodología 

Criterio de selección de participantes 

Se procedió a realizar los trámites respectivos ante los comités de 
bioética institucionales locales, tanto de la Caja Costarricense de Seguro 
Social como de la Universidad de Costa Rica, como ente ejecutor del 
proyecto a fin de obtener el consentimiento informado para los 
participantes (Apéndice 1, 2, 3, 4 y 5). 

Se seleccionaron dos poblaciones meta, el primer grupo se orientó a 
pacientes en estudio médico o diagnosticados clínicamente con la 
hemocromatosis tipo 1 junto a otras dos patologías asociadas como son 
la cirrosis hepática criptogénica y pacientes con diabetes mellitus tipo 1 
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cuyo diagnóstico fue a una edad mayor a 40 años que acuden a los 
servicios de Gastroenterología, Hepatopatfa y Hematologfa del Hospital 
San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social. 

El segundo grupo se enfocó hacia los familiares de los pacientes que 
presentaron un resultado positivo hacia la prueba. 

Por ser una enfermedad crónica que se desarrolla en personas mayores 
de edad, se seleccionaron solamente participantes mayores de 40 años. 

El reclutamiento de pacientes participantes se realizó en dos vías: 

Una dirigida por los médicos de los servicios de Gastroenterología, 
Hepatopatfa y Hematología del Hospital San Juan de Dios mediante 
charlas informativas en donde se les explicó los objetivos del proyecto, 
en qué consistía y los beneficios del mismo para los pacientes. 

La segunda vía de reclutamiento consistió en pacientes que fueron 
contactados después de una revisión de expedientes de la sección de 
Archivo del Hospital San Juan de Dios bajo el criterio diagnóstico de 
alguna de las tres patologías seleccionadas para el estudio. 

Definición de caso: 

La definición de caso de hemocromatosis se incluye bajo los siguientes 
criterios: 

» Diagnóstico molecular genético, que es lo que se aporta con este 
estudio. 

» Mediciones anormales de hierro, ferritina y saturación de 
transferrina. 

» Signos y síntomas clínicos, como son la piel bronceada, diabetes, 
cirrosis, problemas cardiacos, fatiga, dolor abdominal, altos 
niveles de enzimas hepáticas, entre otros y que tienen como 
característica común ser poco específico de una sola enfermedad 
(Beutler et al.1 2000). 

La información sobre los dos últimos criterios se obtuvieron de la 
revisión de los expedientes clínicos de cada paciente. 
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Una vez encontrado un expediente con el diagnóstico o valores de 
pruebas bioquímicas sugestivos de sobrecarga se procedió a hablar con 
el médico encargado para contactar al paciente o se esperaba hasta que 
tuviera una cita control. 

Al contacto con el paciente se procedió a explicar en qué consistía el 
proyecto y si este accedía a participar, se procedía a llenar el 
consentimiento informado y seguidamente se obtenía la muestra de 
sangre para el estudio (Apéndice 2 y 3). 

La recolección de la muestra estuvo a cargo del investigador principal y 
se realizó en el Centro de Investigación en Hematología y Trastornos 
Afines (CIHATA), en los salones del Hospital y en los casos que así lo 
requirieron en las casas de los pacientes participantes. 

Procedimiento: 

Toma de muestra 

Se realizó a través de una punción venosa del antebrazo, donde se 
obtuvieron cerca de 5 mi de sangre venosa anticoagulada con EDTA 

El procedimiento se realizó mediante métodos asépticos, con un equipo 
estéril, sistema cerrado, guantes y una sola punción venosa. 

Traslado y preservación de muestra 

Las muestras que se tomaron fuera del CIHATA se trasladaron con las 
medidas de bioseguridad necesarias como son en hielera cerrada, con 
gradilla y el ingreso se realizó en un lapso de tiempo no mayor a 24 
horas. 

Las muestras que fueron tomadas directamente en el CIHA TA, se 
ingresaron con un número de muestra propio del proyecto y se 
guardaron de inmediato en la gradilla destinada en el congelador a -
30ºC. 
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En el registro de ingreso de muestra se le asignó un número consecutivo 
con el que se rotuló el tubo para guardar la confidencialidad de los 
participantes. 

Obtención del ADN 

Se tomaron las muestras del congelador a -30ºC y se procedió a 
descongelarlas para obtener el ADN de la siguiente forma: 

Se mezclaron 5 ml de sangre con 3 ml de tampón lisis ( 10 mM tris-HCL, 
400 mM NaCl, y 2 mM Na2EDTA a pH 8.2) en tubos cónicos de 10 ml. Se 
digirieron toda la noche a 37ºC con 0.2 ml de SDS al 10% y 0.5 ml de 
solución de proteinasa K. 

Finalizada la digestión, se agregó 1.0 ml de NaCl 6M y se agitó con la 
ayuda de un Vortex por 15 segundos. Se centrifugó a 2500 rpm, 15 
minutos a temperatura ambiente. Se transfirió el sobrenadante a otro 
tubo de polipropileno de 15 ml y se adicionaron dos volúmenes de 
etanol absoluto a temperatura ambiente, invirtiendo varias veces hasta 
precipitar el ADN. 

Se removieron las hebras del ADN con pipetas y se transfirieron a otro 
tubo de microcentrifugación de 1.5 ml con 100 - 200 ul de tampón TE 
(10 mM tris-HCL, 0.2 mM Na2EDTA a pH7.5). Se disolvió el ADN por dos 
horas a 37ºC y se guardó en la gradilla correspondiente hasta la fecha 
de análisis. 

Detección de las mutaciones C282Y y H63D: 

La detección de las mutaciones se realizó a través de una amplificación 
de PCR (por sus siglas en inglés polimerase chain reaction) seguida por 
la digestión con enzimas de restricción y electroforesis en gel. 

La prueba determina la presencia o ausencia de la mutación y distingue 
entre el genotipo homocigota y heterocigota. 

La exactitud es más del 99% y se pueden obtener resultados a los 3 días 
del análisis. La amplificación se realizó en un volumen total de 25 ul que 
contiene ADN, tampón para PCR, MgClz, dNTPs y Taq polimerasa. 
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Los iniciadores para la detección de la mutación C282Y generan 
fragmentos genómicos de 357 pares de bases que contienen la mutación 
en el sitio 845 del exón 4 que sustituye la cisteína por la tirosina en la 
posición 282. 

Estos son: 

Sentido: 5'-TGGCAAGGGTAAACAGATCC-3', 

Antisentido: 5' -CTCAGGCACTCCTCTCAACC-3', (Osama et al., 2006) 

Los iniciadores que se utilizaron para la detección de la mutación H63D 
generaron fragmentos genómicos de 294 pares de bases que contenían 
la mutación en el sitio 187 del exón 2 del gen HFE donde se sustituye la 
histidina por el ácido aspártico. 

Estos son: 

Sentido: 5' -ACATGGTT AAGGCCTGTTGC-3', 

Antisentido: 5'-GCCACATCTGGCTTGAAATT-3'. (Osama et al., 2006) 

Cada amplificación se llevó a cabo en termocicladores con una 
activación inicial para la Taq polimerasa de 5 minutos a 95ºC, 35 ciclos 
de 1 minuto a 95ºC, luego 1 minuto a 569 C y 57,4ºC respectivamente 
continuando con 1 minuto a 72ºC y un paso de extensión final de 7 
minutos a 72ºC. 

Posteriormente 10 ul del producto amplificado se sometieron a 
digestión con 1 ul de la enzima de restricción correspondiente y 9 ul de 
tampón 1X RE (por sus siglas en inglés restriction enzymes) a 37ºC J>Or 
5 horas. 

Para la mutación C282Y se utilizó la enzima Rsal, la cual es obtenida de 
la bacteria Rhodopseudomonas sphaeroides y que realiza un corte en 
sitios de reconocimiento 5' ... GI._AC ... 3'. 

Para la mutación H63D se utilizó la enzima Mbol la cual es obtenida de 
la bacteria Moraxella bovis (ATCC 10900) y que realiza el corte en sitios 
de reconocimiento 5' .~ATC ... 3'. 
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El producto digerido se analizó mediante una electroforesis en gel de 
agarosa al 3% por 30 minutos a 105 V y se visualizó utilizando bromuro 
de etidio expuesto a luz ultravioleta (Osama et al.1 2006). 

Como parte del control de calidad del análisis se corrió junto con las 
muestras la escalera alélica, un control positivo y negativo de muestras 
conocidas portadoras de las mutaciones. 

Para la estandarización de pruebas de laboratorio se realizaron 
diferentes ensayos relacionados con la cantidad de ciclos de 
amplificación, cantidad de muestra, cantidad de iniciadores, 
temperatura ideal de amplificación y cantidad de reactivos hasta lograr 
obtener una metodología reproducible que brinde resultados claros. 

Secuenciación del ADN 

La secuenciación se realizó con los mismos iniciadores utilizados en la 
PCR a una concentración de 5-10 micromolar y el producto amplificado 
se utilizó a una concentración de 100-200 ng/ul. 

El ADN se resuspendió en agua ultrapura estéril y para la inyección del 
equipo se cargó con 20 microlitros del producto amplificado. 

La secuenciación del ADN se llevó a cabo en el equipo ABI Prism 310 
Genetic Analyzer (Applied Biosystems) ubicado en el CIHATA utilizando 
el kit ABI Prism Big Oye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction 
with AmpliTaq FS, según los procedimientos establecidos por la casa 
comercial. El producto de la reacción se separa mediante electroforesis 
capilar y la detección fue inducida por láser. 

La detección de cada una de las bases se realizó por el método de 
terminación de cadena en el que los ddNTPs se encuentran marcados 
con 4 fluorocromos distintos, de tal forma que a medida que se 
incorporan y detienen la elongación, marcan la base que ha sido 
incorporada. Estos fluorocromos están incorporados en el kit Big Oye 
junto con la polimerasa, el MgClz, los dNTPs, ddNTPs marcados y el 
tampón. 

Mediante el programa ABI Prism 310 Data Collection Software v3.0 se 
detectaron e interpretaron los diferentes fragmentos generados y 
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finalmente se comparó el alineamiento de la muestra con la secuencia 
de referencia de Genbank para el gen HFE. 

Una vez concluido el análisis respectivo todas las muestras de ADN se 
guardaron en congelación a -30ºC por un período no menor a 10 años. 

Interpretación de resultados 

Concluida la electroforesis, el gel de agarosa se colocó en una lámpara 
lector de luz ultravioleta y el bromuro de etidio que se intercaló en el 
ADN marcó las bandas de migración (Gunel-Ozcan et al., 2006). 

Resultados: 

El producto del gen normal digerido con la enzima RSaI presenta un 
sitio de corte que genera dos bandas de 247 pb y de 140 pb (Figura 9-
línea 3). 

En el caso de muestras homocigotas para la mutación C282Y se genera 
un sitio adicional de corte en el fragmento de 140 pb presentando dos 
bandas de 111 pb y 29 pb (Figura 9-línea 5) y muestras con un patrón 
heterocigota para la mutación C282Y presentan 4 bandas de 
amplificación de 247 pb, 140 pb, 111pby29 pb (Figura 9- línea 4). 

1 2 3 4 5 

+- 357 pb 
+- 247 pb 

+- 140 pb 
+- 111 pb 

~29pb 

Figura 9 : Electroforesis en gel de agarosa para la detección de la 
mutación C282Y, 

l :Escalera alélica, 2: Producto sin digerir, 3:Patrón 

normal, 4:Patrón heterocigota, S:Patrón homocigota. 



Por otro lado, productos con el gen normal digeridos con la enzima 
Mbol presentan un sitio de corte que genera dos bandas de 138 pb y 
de 70 pb (Figura 10-línea 3). 

Muestras de ADN que presentan un patrón homocigota para la 
mutación H63D elimina el sitio de corte generando una única banda 
de 208 pb, mientras que muestras con un patrón heterocigota se 
presentan tres bandas de ADN de 208 pb, 138 pb y 70 pb (Figura 10-
línea 4)(0sama etal.,2006). 

1 2 3 4 

.... 294pb 

+- 208pb 

.... 138pb 

.... 70pb 

Figura 10 : Electroforesis en gel de agarosa para la detección de la 
mutación H63D 

1: escalera alélica, 2: producto sin digerir, 3: patrón 

normal, 4: patrón heterocigota. 

Reporte de resultados 

40 

Los cambios de nucleótidos en las muestras se detectaron a través de un 
patrón de migración característico en el gel y en comparación con los 
controles y la escalera alélica. Las muestras analizadas se reportaron 
como resultado negativo, positivo homocigota y positivo heterocigota a 
través de un informe escrito dirigido al médico que refirió el estudio. 
(Apéndice 6). 
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Para lograr determinar con exactitud si el producto que se estaba 
amplificando pertenecía a la parte del gen que se está estudiando se 
procedió a secuenciar el producto amplificado. 

Los ensayos de secuenciación mostraron que las mutaciones detectadas 
en los pacientes pertenecían a las mutaciones C282Y y H63D del gen 
HFE (Cuadro 1y2). 

Cuadro 1: Resultado secuenciación gen C282Y en 2 muestras 
homocigotas. 

Secuenciación 
Cl'GCN NTTTT!.A'ITCN'l'l.TTT<:CTGTCAAGTGCCTCCTTTGGTGAA 
AGGTGACACATCATGTGACCTCTICAGTGACCACTCTACGGTGTCG 

muestra GGCCTIGAACTACTACCCCCAGAACATCACCATGAAGTGGCTGAAG 

homocigota GATAAGCAGCCAATGGATGCCAAGGAGTTCGAACCTAAAGACGTAT 
TGCCCAATGGGGATGGGACCTACCAGGGCTGGATAACCTIGGCTGT 

C282Y, número ACCCCCTGGGGAAGAGCAGAGATATAC~GGTGGAGCACCCA 
10-018. GGCCTGGATCAGCCCCTCATTGTGATCTGGGGTATGTGACTGATGA 

GAGCCAGGAGCTGAGAAAATCTATTGGGGGTTAGNAAAAAAATTT 
CCTTGAAGAAA 

Secuenciación 
GGGGTGTAAAGCATCNTTCCTGTNAAGTGCCTCCTTTGGTGAAGGT 
GACACATCATGTGACCTCTICAGTGACCACTCTACGGTGTCGGGCC 

muestra TTGAACTACTACCCCCAGAACATCACCATGAAGTGGCTGAAGGATA 

homocigota AGCAGCCAATGGATGCCAAGGAGTTCGAACCTAAAGACGTATTGCC 
CAATGGGGATGGGACCTACCAGGGCTGGATAACCTTGGCTGTACCC 

C282Y, número CCTGGGGAAGAGCAGAGATATACGllilllcAGGTGGAGCACCCAGGCC 
10-589. TGGATCAGCCCCTCATTGTGATCTGGGGTATGTGACTGATGAGAGL 

CAGGAGCTGAGAAAATCTATTGGGGGTTAGAAAAAAAANTTCCCT 
GAGAAAA 

Secuenciación 
1 NGNNNNGTAAGANTGCCNCCNGANAAGTGCCTCCTTTGGTGAAA 
GGTGACACATCATGTGACCTCTICAGTGACCACTCTACGGTGTCGG 

muestra control GCCTTGAACTACTACCCCCAGAACATCACCATGAAGTGGCTGAAGG 

normal, número ATAAGCAGCCAATGGATGCCAAGGAGTTCGAACCTAAAGACGTATT 
GCCCAATGGGGATGGGACCTACCAGGGCTGGATAACCTTGGCTGTA 

10-2954. CCCCCTGGGGAAGAGCAGAGATATAC~GGTGGAGCACCCAG 
GCCTGGATCAGCCCCTCATTGTGATCTGGGGTATGTGACTGATGAG 
\GCCAGGAGCTGAGMAATC'l ATTGGGGGTTAAGGGAAMNTGCC 

TGAGAAA 



Cuadro 2: Resultado secuenciación gen H63D en una muestra 
heterocigota. 

Secuenciación 
NGNT ACN r.cr.rTAANGTNN rNTCf.NNCNAANGNfrA NTIT AANTí 
NNNTTC GTTCACACTCTCTGCACTACCTCITCATGGGTGCCTCAGA 

muestra control AGCAGGACCTrGGTCfTTCCTrGTTrGAAGCTTfGGGCTACGTGGA 

normal, número TGACCAGCTGTrCGTGTTCTATGA~GAGTCGCCGTGTGGAG 
CCCCGAACTCCATGGGTfTCCAGTAGAATfTCAAGCCAGATGTGGC 

10-889. TGCAGCTGAGTCAGAGTCTGAAAGGGTGGGATCACATGTrCACTGT 
TGACTrCTGGACTATrATGGAAAATCACAACCACAGCAAGGAGTC( 
CTCA CCGTCTC.lrCAI\ \ AC:CC:TNTCNTC N N NCCNTTTNC N NNNCCN 
NCCNCTCTNNANTTNNTTrTrNGGNCITGNNTCCTTfACNNNCTC 
TrNNTTrTCNN 

Secuenciación 
CTNNNTTCGTTCACACTCTCTGCACTACCTCTTCATGGGTGCCTCA 
GAAGCAGGACCTrGGTCTfTCCTrGTrTGAAGCTfTGGGCTACGTG 

muestra GATGACCAGCTGTrCGTGTrCTATGAilllllt;AGAGTCGCCGTGTGG 

heterocigota AGCCCCGAACTCCATGGGTfTCCAGTAGAATfTCAAGCCAGATGTG 
GCTGCAGCTGAGTCAGAGTCTGAAAGGGTGGGATCACATGTrCACT 

H63D, número 10- GTrGACTrCTGGACTATrATGGAAAATCACAACCACAGCAAGGAGT 
349. CCCACACCCT 

42 

De los 368 expedientes revisados sólo un 21.80/o cumplían con los 
criterios de inclusión (cuadro 3). En ellos se determinó que la 
hemocromatosis hereditaria se encontraba diagnosticada 
fenotípicamente en un 1 % de los expedientes solicitados. 

Cuadro 3: Criterio para participar según revisión de 368 expedientes. 

Número Porcentaje 

No cumplían 292 78.2 

Cumplían 76 21.8 

Total 368 100 

De los expedientes cuyos criterios clínicos no cumplían con los 
requisitos para participar la mayoría habían fallecido al momento de la 
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revisión (60.6°/o), cerca de un 20% padecían de diabetes mellitus tipo 1 
o tipo 11 pero en la tipo 1 su detección fue a una edad antes de los 40 
años, un ll.30o/o tenían el diagnóstico de cirrosis hepática metabólica o 
NASH, un 3.08% de hepatitis B, 2.40% de hepatitis C, 2.05% de cirrosis 

hepática asociada al consumo de alcohol, y la menor frecuencia se debió 
a la enfermedad de Wilson con un 0.68%. (cuadro 4). 

Cuadro 4: Enfermedades no asociadas según revisión de expedientes. 

Tipo de enfermedad Número Porcentaje 
Enfermedad de Wilson 2 0.68 
Cirrosis hepática 6 2.05 
asociada al consumo de 
alcohol 
Hepatitis C 7 2.40 
Hepatitis B 9 3.08 
Cirrosis hepática 33 11.30 
metabólica o NASH 
Diabetes mellitus tipo 1 58 19.86 
o 11 a edad temprana 
Fallecidos al momento 117 60.62 
de la revisión 

De los 76 posibles participantes cerca del 500/o fueron reclutados, el 
resto fueron excluidos por las razones presentadas en el cuadro S. 

Cuadro 5: Posibles participantes según criterio clínico en la revisión de 

expedientes. 

Número Porcentaje 
Sin reeistro 19 25.00 
No participaron 13 17.11 
Fallecidos 7 9.21 
Participantes 37 48.68 
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Por otra parte de esos 76 posibles pacientes que podían participar en el 
estudio solamente un 28.94º/o tenían en el expediente registros de 
laboratorio con valores de hierro, que se distribuían según se muestran 
en el cuadro 6. 

Cuadro 6: Registros de laboratorio con pruebas de hierro sérico en los 
expedientes de 76 posibles participantes. 

Número Porcentaje 

Sin registro 54 71 .1 

Valor alto s 6.6 

Valor normal 14 18.4 

Valor bajo 3 3.9 

Total 76 ¡ 100 

Los registros de laboratorio con la prueba de ferritina serica se 
encontró en un 23.68º/o de los casos y con solo un 9.2% con valores por 
arriba de la referencia (cuadro 7). De ellos un 3.9% pertenecían a 
pacientes con el diagnóstico de cirrosis hepática criptogénica y sus 
valores oscilaban entre los 323 y 1000 ng/dl, mientras que el 5.30/o 
restante presentaban el diagnóstico clínico de hemocromatosis con 
valores que se encontraban por arriba de los 1000 ng/dl. 
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Cuadro 7: Registros de laboratorio con la prueba de ferritina sérica en 
Jos 76 posibles participantes. 

Número Porcentaje 

Sin registro 58 76.3º/o 

Valor alto 7 9.2% 

Valor normal 11 14.So/o 

Valor bajo - -

Total 76 100 
~ - -

Por otro lado, la clasificación de los posibles participantes que al 

momento del contacto habían fallecido fue un 1,33% de 

hemocromatosis, un 5,25% de cirrosis hepática crónica y un 2,63°/o de 

diabetes mellitus tipo 1(cuadro8). 

Cuadro 8: Clasificación de los posibles participantes fallecidos al 
momento de iniciado el estudio. 

Dia.smóstico Número Porcentaje 

Hemocromatosis 1 1,33 

Cirrosis hepática 4 5,25 

Diabetes mellitus 2 2,63 
tipo I 

Finalmente del 48.68°.A> de pacientes reclutados un 2,63% presentaban 
hemocromatosis, un 9,21 º/o cirrosis hepática o hepatopatía crónica, un 
5,26% cirrosis criptogénica y un 31,58º/o diabetes mellitus tipo 1 
(Cuadro 9). 
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Cuadro 9: Diagnóstico de los 37 pacientes participantes. 

Dial?Ilóstico Número Porcentaje 
Hemocromatosis 2 2,63 
Cirrosis 7 9,21 
hepática/hepatopatia 
crónica 
Cirrosis criptol!énica 4 5,26 
Diabetes mellitus tipo 24 31,58 
1 

En estas muestras se logró determinar una frecuencia para la mutación 
C282Y de 0.054 positivo homocigoto y de 0.027 positivo heterocigota 
para la mutación H63 D (Apéndice 7). 

Se lograron recolectar 34 muestras de familiares provenientes de un 
paciente de hospital que dio positivo para la mutación C282Y. De estos, 
se determinó una frecuencia de 0.029 positivo homocigota y 0.559 
positivo heterocigota para la mutación C282Y (Apéndice 8). 
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Discusión: 

Este estudio logró determinar la presencia de la mutación homocigota 
C282Y en pacientes con el diagnóstico fenotípico de hemocromatosis y 
una frecuencia de 0.054 en el total de muestras recolectadas de 
pacientes del hospital, sin embargo, la mutación H63D no se logró 
detectar en estos pacientes (Apéndice 7) (Steinberg et a/.,2001). 

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 no se logró determinar la 
presencia de la mutación C282Y pero sí se detectó la mutación 
heterocigota H63D. Para el total de muestras recolectadas de hospital se 
encontró una frecuencia de 0.027 para la mutación H63D, mientras que 
para la cirrosis hepática criptogénica no se logró determinar la 
presencia de las mutaciones en estudio (Apéndice 7). 

Los resultados obtenidos muestran una frecuencia de mutaciones 
menor a otros países del área como la reportada en los Estados Unidos 
de América donde en el año 2001 se calculó la prevalencia de las 
mutaciones en el gen HFE para los distintos grupos raciales de la 
población incluida la población latina y se obtuvieron valores de 
prevalencia estimada de 5.4o/o (95% CI, 4.7o/o-6.2%) para la mutación 
C282Y, de 13.5% (95% CI, 12.5% - 14.8%) para la mutación H63D y de 
2. 75% para la mutación C282Y heterocigota, esta última para la 
población catalogada como mexicanos-americanos (Steinberg et al., 
2001). 

En este estudio los criterios de selección para participar se asociaron 
con enfermedades crónicas y no con la población en general como lo 
anterior, por lo que se esperaba obtener más resultados positivos, sin 
embargo, los valores obtenidos fueron inferiores y llama la atención la 
no detección de resultados en pacientes con el diagnóstico de cirrosis 
criptogénica. Esto se puede explicar por la relación que existe entre las 
mutaciones en el gen HFE con el componente racial caucásico y no con 
los grupos raciales predominantes en el país. 

La diabetes mellitus y la cirrosis hepática fueron las enfermedades 
asociadas incluidas dentro de este estudio debido a que se ha reportado 
que son los dos padecimientos que más afecta la sobrevida de los 
pacientes con sobrecarga de hierro. Sin embargo, es importante tomar 
en consideración, para estudios posteriores, incluir otras enfermedades 
dentro de los criterios de selección de muestra y en donde la presencia 
del gen pueda ser importante dentro del desarrollo de la enfermedad 
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como por ejemplo en la HCV o personas con problemas hepáticos 
asociados al consumo de alcohol (Schmitt et al.,2005). 

En el reclutamiento de participantes para el estudio se recurrieron a 
dos estrategias, una fue realizar charlas informativas a los médicos de 
los servicios que dan consulta a estos pacientes y la otra fue la revisión 
de expedientes clínicos. 

Con respecto a las charlas informativas se realizaron 3 dirigidas a los 
médicos de los servJ.oos de Medicina 4, Hematología y 
Gastroenterología del Hospital San Juan de Dios. El propósito de éstas 
fue hacer del conocimiento de los médicos que atienden a los pacientes 
con los diagnósticos seleccionados la existencia del proyecto. Se les 
explicó cual eran los objetivos y propósitos por si a lo largo de la 
investigación se presentaba un paciente sospechoso de la enfermedad 
fuera remitido para el estudio genético. 

De esta actividad se lograron reclutar 4 de los pacientes participantes, 3 
de éstos estaban en estudio por cirrosis hepática y el cuarto tenía el 
diagnóstico fenotípico de hemocromatosis. 

De la actividad de revisión de expedientes clínicos se obtuvieron un 
total de 368 registros de los cuales se logró reclutar 33 pacientes y en 
donde llama la atención el 25o/o de los posibles participantes que 
cumplían con los criterios clínicos que no tenían el registro demográfico 
correcto para contactarlos (cuadro 5). Ésto se debió a múltiples 
factores, dentro de las que se pueden mencionar un ingreso incorrecto 
de datos, pacientes con información equivocada, cambio de teléfono o 
dirección de la vivienda y préstamos de datos. Ésto demuestra una serie 
de situaciones que si bien no son las correctas para un adecuado manejo 
hospitalario, no son ajenas a nuestros hospitales y demuestran una 
estadística importante de sub registro de la información. 

Otro aspecto llamativo de esta revisión es el alto porcentaje de 
mortalidad de la muestra seleccionada que afectó el desarrollo de la 
investigación y posiblemente los resultados esperados. Se tomó como 
revisión y estudio el período que comprendió los últimos 5 

años del 2005 al 2010, esto debido a que se tiene reportado que la 
sobrevida promedio por las complicaciones de las enfermedades 
asociadas en pacientes que padecen de hemocromatosis hereditaria es 
de 8 años, sin embargo, en este estudio el 60.62% ya había fallecido al 
momento de la revisión (cuadro 4) (Schmitt et al.,2005). 
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Con relación al 17.11% de los pacientes que no deseaban participar, las 
explicaciones más comunes fueron: que no se iban a desplazar hasta el 
hospital solo por tomarse una muestra, no tenían tiempo para el 
análisis, presentaban desconfianza cuando se les ofrecía la opción de 
tomarles la muestra en sus propios hogares o mostraban su anuencia, 
sin embargo, al momento de la cita no acudían a pesar de que se les 
explicaba las bondades y ventajas de participar (cuadro 5). 

Los registros también mostraron una prevalencia de 2.63% de 
hemocromatosis en los casos que se lograron localizar y que 
participaron del estudio (cuadro 9). 

Todos estos pacientes presentaban los valores alterados sugestivos de 
la misma. Sin embargo, estas pruebas son poco utilizadas para 
evaluación en el estudio de enfermedades asociadas ya que en la 
cirrosis hepática criptogénica y la diabetes mellitus tipo 1 a edad adulta 
se detectó sólo en un 23.68% el reporte de laboratorio para la ferritina 
sérica y de un 28.94% para la saturación de la transferrina e cuadro 6 y 
7). Esta subutilización de las pruebas bioquímicas de laboratorio para 
detectar fenotípicamente la enfermedad en padecimientos asociados 
puede ser causa de una visión errónea en el diagnóstico clínico 
primario. 

El esquema para la detección y diagnóstico de la hemocromatosis a 
nivel clínico es adecuado, sin embargo, como ya se mencionó se pueden 
detectar solo cuando el individuo presenta algún compromiso en sus 
órganos y un mayor riesgo de intervención como por ejemplo en el 
procedimiento de la toma de muestra en una biopsia hepática. 

Los métodos fenotípicos de tipificación son menos reproducibles y 
poseen menor poder de discriminación que los métodos genotípicos. 
Ello se debe a que la expresión de un carácter fenotípico es el resultado 
de la interacción del genotipo con el ambiente y, por tanto, es 
susceptible a modificarse cuando las condiciones ambientales varían. 
En contraposición, la prueba genética no requiere esperar hasta que se 
presente compromiso orgánico, se puede realizar en cualquier 
momento de la vida de una persona y no representa ningún riesgo de 
intervención para el paciente, son confiables, reproducibles y no son 
dependientes de otras situaciones externas para detectar la 
enfermedad. 

Además, a partir de una resultado positivo en las pruebas genotípicas se 
puede enfocar el tratamiento médico hacia el control del nivel de hierro, 
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así como a la prevención y desarrollo de las enfermedades asociadas. El 
uso de las pruebas genéticas para determinar la presencia o ausencia de 
las mutaciones debería ser una parte integral de los diagnósticos de las 
enfermedades asociadas con trastornos genéticos y su manejo 
terapéutico. 

De los 3 pacientes que dieron positivo para las mutaciones uno era un 
norteamericano de raza caucásica, que conoda su padecimiento y que 
indicó que estaba sin familiares en el país, otro resultó heterocigoto 
para la mutación H63D, presentaba un diagnóstico de diabetes mellitus 
tipo 1, estaba en estudio por cirrosis metabólica, los niveles de hierro se 
encontraban dentro de los parámetros normales y no poseía la prueba 
de ferritina al momento de la revisión de expediente. Por otro lado, el 
tercer paciente había presentado problemas de dislipidemia, alteración 
en las transaminasas, ultrasonido de hígado con características 
normales y en otros estudios se encontró un reporte inicial de ferritina 
sérica en más de 2000 ng/ml. Posteriormente otros análisis en 1000 
ng/ml, se le inició el estudio por hemocromatosis aunque clínicamente 
no presenta ninguna manifestación. En los siguientes ultrasonido de 
hígado se reportó hígado graso leve, normalización de las pruebas de 
función hepática, nuevamente la ferritina sérica en 1000 ng/mL y la 
biopsia de hígado presentó un resultado positivo por hemocromatosis, 
por lo que se refirió al estudio genético dando la prueba positiva 
homocigota para la mutación C282Y. El paciente también refirió que se 
le detectó la alteración a nivel bioquímico gracias a que en uno de los 
controles por dislipidemia solicitó que se le realizara una prueba de 
hierro sérico debido a que se sentía muy cansado y que creía que tenía 
anemia dando valores muy por arriba de lo normal. 

También es importante destacar que el análisis de las enfermedades 
con características genéticas no representa un caso aislado, sino que 
involucran a todo el grupo familiar. Hay que explicarle a los miembros 
de las familias afectadas cómo se transmiten los genes y qué 
características se deben presentar para que se desarrolle la 
enfermedad, cuáles son los portadores y realizar el consejo genético. 

Como parte de lo anterior se les explicó y se extendió la petición de 
participar del estudio a los familiares de los 3 pacientes hospitalarios 
que dieron positivo para las mutaciones en el gen. Solamente se 
lograron recolectar 34 muestras adicionales provenientes de familiares 
directos de uno de los pacientes homocigotos para la mutación C282Y, 
dando una frecuencia de 0.558 positivo heterocigoto para C282Y, una 
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frecuencia 0.411 para el gen normal y no se logró determinar la 
mutación H63D. Todas estas personas fueron remitidas a consejo 
genético, valoración e historial médico. Los datos obtenidos muestran 
la gran cantidad de portadores presentes en este núcleo familiar e 
indican la importancia de establecer el consejo genético cuando una 
prueba de estas características brinda un resultado positivo (Apéndice 
8). 

La información genética puede optimizar el diagnóstico de las 
enfermedades y mejorar enormemente el número de eventos adversos, 
de esta manera los estudios genéticos como el presente se están 
convirtiendo en una herramienta creciente en la medicina moderna. 

Finalmente los resultados globales obtenidos del estudio muestran la 
presencia de genes con las mutaciones C282Y y H63D en el país, por lo 
que sería muy importante realizar un estudio poblacional a fin de 
determinar la prevalencia de los genes en Costa Rica. 
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Conclusiones: 

La digestión de productos amplificados por enzimas de restricción es 
una prueba reproducible para la detección de las mutaciones C282Y y 
H63D, puede ser utilizada de manera rutinaria para el estudio de la 
hemocromatosis hereditaria, es muy sensible, da buenos resultados 
además de que no requiere que se presenten las manifestaciones 
clínicas de la enfermedad para realizarse. 

Los resultados de este estudio mostraron una frecuencia de 0.054 
positivo homocigota para la mutación C282Y y de 0.027 positivo 
heterocigota para la mutación H63D proveniente de pacientes del 
Hospital San Juan de Dios. 

El hallazgo de un resultado positivo en una prueba de laboratorio 
molecular no involucra un caso aislado sino a todo el grupo familiar y 
dentro de este los positivos heterocigotas son muy importantes por ser 
los principales portadores y transmisores del gen. Lo anterior pudo 
verse manifiesto cuando se muestrearon a los familiares de los 
pacientes positivos de hospital y se determinó una frecuencia de 0.559 
positivo heterocigota para la mutación C282Y. 

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad poco prevalente en 
Costa Rica, sin embargo, en este estudio se logró detectar la presencia y 
calcular la frecuencia de las dos mutaciones en estudio en pacientes con 
el diagnóstico de hemocromatosis hereditaria y de diabetes mellitus 
tipo 1, por lo que se recomienda realizar un estudio poblacional a fin de 
determinar la prevalencia de los genes en la población costarricense. 

El impacto de esta investigación radica en poner a disposición de los 
servicios de salud una prueba de laboratorio molecular que ayude a un 
diagnóstico pronto y oportuno para la hemocromatosis tipo 1 y en ser el 
primer estudio enfocado a determinar la presencia de las mutaciones 
C282Y y H63D en el gen HFE en Costa Rica. 
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Apéndice 1: 

Documento certificado de aprobación de proyecto, 2009 y 2010. Comité 
Institucional de Bioética en Investigación. Caja Costarricense de Seguro 
Social. 

6i:\ "6 

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL 
Centro de Desarrollo Estrate91co e lnformac1on 

en Salud y Seguridad Social 
Area de 81oet 1ca 

Subarea de 81oé1tca en lnves119ac1on 
Telefono (506) 519-3044 

www ccndc•sss sa s:t 

CERTIFICADO DE APROBACION 
COMITÉ INSTITUCIONAL DE BIOETICA EN INVESTIGACION 

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL 

CERTIFICADO 1 021 -2008 

Numero de protocolo asignado: ROS-SABl-00026 

<'< >l lH 

Titulo del estudio: Prevalencia de las mutaciones C282Y y H630 en et gen 
HEF asociado a la Hemocromatos1s Heredltana en 
pacientes con hemocromatos1s cirrosis y diabetes que 
acuden a los seni1c1os del Hospital San Juan de Dios 

Nombre del investigador pnncipal Dr Carlos Cordero GOmez 

Nombre de 1os sub-1nvest1gadores Dr Marco V Alvarado Agu1lar 
Ora L1sbelh Salazar Sanchez 

Nombre del patrocinador No aplica 

Nombre del CRO (s1 procede) No aplica 

Nümero de sesión en que se aprobó la E002-12-2008 
ultima versión del protocolo 

Fecha de sesión en que se aprobó la 11/1212008 
ultima versión del protocolo 
Úlltma vers1on del fonnulano 06/11/2008 
AP·llf/AP-lllA recomendado 

Úlf1ma vers1on del consenltm1ento 06111108 
informado recomendado 

Numero de sesión en que se aprobó la E002-12·2008 
última versión del consentimiento 

mfonnado 
Fecha de ses1on en que se aprobó la 1111212008 

lllt1ma versión del consentimiento 
informado 

Duración del estudio {en meses} Doce meses 

Numero de participantes propuesto Ciento ochenta y ocho (188) 

Nombre de centro(s) asistenc1al(es} Hospital San Juan de Dios 
donde se realizará la investigación 

Informe de avance: El Investigador Fecha de presentación próximo mfonne 
principal debera someter un informe de 
avance cada 3 meses para la revisión 
correspondiente por parte del COIBI- 0310412009 
CCSS Estos informes deberan ser 
presentados los primeros viernes de 
1os meses de enero abril ¡ulio y 

CEtlTIFICAOO • 02~ ·2008 
Rh1Udo 11 IQS.'1006 



octubre 

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL 
Centro de Desarrollo Estrateglco e lnformacion 

en Salud y Seguridad Social 
Área de 81oet1ca 

Subarea de 8ioética en lnvestigacion 
Telelono: (506) 519-3044 
www.cen_dc t~.ss .sa .cr 
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C<>IBI 

La fecha de inicio del estudio queda supeditada a la suscripción del contrato entre el 
patrocinador y la Caja Costarricense de Seguro Social. así como al refrendo de la Contraloria 

General de la República en los casos que lo ameriten. 
Nombre de los m1emor ~s O· 1 Dr Alber1o Barrantes Boulanger 

COIBl-CCSS que 2 Ora Mana Gabr ela Chavarria Fonseca 
pan1c1paron en el analts1s de 3 L1cda Martha Esquive! Rodnguez 

este estudio 4 Ora Diana Moshe1m Castro 
5 L1cda Mancel Zamora Salas 

Esta recomelWl~n es valida hasta 11112/2009 

h!.' 1" v' / 

Dr. Alberto Barrantcs BoulangM 
Presidente COIBl·CCSS 

Dr. lgnaclo S¡ilom Echeverria 
Director Eje ENDEISSS 

CERTIFICADO • 021·2008 
R~v<>MIO 1 'I08!2006 

Fecha t ~ 

Fecha 19 I (11 I M 

...... ·~ 



CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL 
Centro de Desarrollo EslTatógico e Información 

en Salud y Seguridad Social 
Ároa de Sioética 

Subárea de Sioética en Investigación 
Teléfono: (506) 2519-3044 
~cendeisss.sa.cr 

CERTIFICADO DE APROBACION 
COMITE INSTITUCIONAL DE BIOETICA EN INVESTIGACION 

CAJA COSTARR ICENSE DE SEGURO SOCIAL 

CERTIFICADO# 033·2009 

Número de protocolo asignado: ROS-SABl--00026 

Título del estudio: Prevalencia de las mutaciones C282Y y H63D en el gen 
HEF asociado a la Hemocromatosis Hereditaria en 
pacientes con hemocromatosis, cirrosis y diabetes que 
acuden a los servicios del Hospital San Juan de Dios 

Nombre del Investigador principal: Dr. Carlos Cordero G6me2 

Nombre de los sub-investigadores· Dr Marco V Alvarado Agu1lar 
Dra. Lisbeth Salazar Sánchez 

Nombre del patrocinador: No aplica 

Nombre del CRO (si procede): No apfica 

Número de sesión en que se aprobó la 021·11·2009 
última versión del protocolo: 

Fecha de sesión en que se aprobó la 1711112009 
última versión del protocolo: 
Úlbma versión del formulario 06/11/2008 
AP-111/AP-lllA recomendado: 

Última versión del consentimiento 22107/2009 
informado recomendado: 

Número de sesión en que se aprobó la 021-11-2009 
última versión del consentimiento 

informado: 
Fecha de sesión en que se aprobó la 17/1112009 

úl!ima versión del consentimiento 
informado: 

Duración del estudio (en meses): Doce meses 

Número de participantes propuesto: Ciento ochenta y ocho (188) 

Nombre de centro(s) asistencial(es) Hospital San Juan de Dios 
donde se realizará la mves\igación: 

Motivo del certificado: Renovación anual 
Informe de avance: El investigador Fecha de presentación próximo informe: 
principal deberá someter un informe de 
avance cada 3 meses para la revisión 
correspondiente por parte del COIBI· 08/0112010 
CCSS. Estos infOITTles deberán ser 
presentados los primeros viernes de 

CERTlflCADO • 033.2009 Pag.r.o ' :le ¡ 
Revi»do 1 110812006 
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CAJA COSTARRtca.se DE SEGURO SOCIAL 
Centro de Desarrollo Eslnlleg1co • lnlonnacli>n 

en ~lud y Segund.td Socia! 
Áre11. de B1ottlca 

Su~rea de Bioetica en tnvntlgaclón 
Telefono: (506) 2519-30« 

www cende!sn 11 cr 

los meses de enero. abril, ¡ulio. y 
octubre. 

COIBI _.._. -·-
l..a fecha de inicio del estudio queda supeditada a la suscripción del cont rato entre el 

patrocl l\ador y 111 Caja Costarricense de Seguro Social. ul como al ref rendo de la Contraloria 
General de la Repúblíca en los casos que lo •meriten. 

Nombre de los miembros del 1. líc. Martha Esqu111el Rodrigue1 
COIBl·CCSS que 2. Dra. Laura Monge Varges 

p1rtic1i>aron en el análisis de 3 . Dra. Maria Gatin.la Chavarrl• Fonsec:<1 
este estudio· 4 . licda Hann1a Rodnguez ANs 

5. Dr. Carlos Mol1na J1m"1ez 

Esa recomendación es válida hasta 1911112010 

FK ha 3 0 I 11 I ?AJcJ'J 

Or. lgnacio,a.lom ~V«ríl(' 
Ol~tor Ejecutivo C~~ 

c c•Tlftc:AOO . OU·2009 - ···- ~1oe1 
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Apéndice 2: 

Documento de consentimiento informado. COIBI 

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Preva•enc1a de las mutaC1ones C282Y y H63D en el oen HFf asocu:ido a 1a 
Hcmocrom'1tos1s Heredilana en pacientes con hemocromatosrs Cirrosis y diabetes que 

acuden a los seN1etos del Hoso1tal San Juan óe Dios Costa Ric:a 

INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr Carlos Cordero Gómcz 

SUB1NVESTIGADORES Dr Marco V Alvarado Aguilar 
Ora l:sbe1n Sa!azar Sánchez 

CENTRO ASISTENCI :.L" SERVICIO Hosp¡tal San Juan de Dios 

TELEFONO DISPONIBLE 24 HORAS 8829 6245 

Es\llmldota Paoeme 

Este documenlo Que usted esta empe1ando a leer se llamo CONSENTIMIENTO 
INFORMADO Mediante este documento $e! le ~la inv1lando as usied a participar en 
un estudio de 1n11es119ac1on 

Es 1mpo11ante que sepa que su part1c1pac1on en este e&H1d10 t''9 11otun1a11a Su dec1s1on 
de participar o no no afectara sus derechos como .1segurado de la Ca¡a Cot.tamcense 
do Seguro Con su deC1srón. usted no renuncia a su:. derechos o a la potestad de 
hacer i!lgun reclamo legal S• usted decide part1c1por en este e11tud10, es libre de 
c.amb1ar de opin1on y retirarse en el momento que ut.led asl lo quiera 

Se le esta 1nv1tando a participar porque usted esta en ettu1:J10 o erl tratanuento por esta 
enfermedad por problemas en e1 h gado o diabetes (Rlucar en la gangre¡ 

Este C5tudro trata sobre 'ª nemocromatoSls una enlcrn•edDIJ Que r.e caratter11a poi 
tener niveles attos de hierro en a sangre Esta enfefmedad PUede d illdtrse en dos 
grupos la ~edltana o ctastca que e$ aQUeaa que se ~e 1ransm1111 de padres a 
h1¡os u traves de genes y la adqu1·icta o secundaria que se puede p•esenta• por otros 
J)foblemes en el h19ado 

E$te estud.o iwe1ende enconrrar los cambios en un gen Uamado HFE que se silbe es 
el responsable de prodU'Clf la l'lemOClcniatosis neted1t811C1 

El gen HFE 8$ el e111:a·gado de producir una pro:Cl!la que regutan la cantidad den erro 
que enrra al cueqr S1 es:a p~oterna esta alterada también se a te1a el tue•ro que r.e 
ubsorbe y por lo lanto calT'bran IOs nive'es del mismo en sangre 

Al encontrar n1veles altos en la sangre el hrerro !.e va a depo1tta1 en los organos 
internos como el htgado pancreas y corazón tlar'lancJotos lentamente hasta que de1an 
de lunc10na1 
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Con este estudio. se espera aprender cuales son los cambios en el gen HFE más 
frecuentes en la poblac1on de Costa Rica Aproximadamente 188 personas tomaran 
parte en este estudio 

Proced1m1ento para realizar este estudio 

Como parte de este estudio. es necesana la toma de una muestra de sangre Cuando 
se le tome esta muestra de sangre. el investigador que dinge este estudio recolectará 
un tubito con aproximadamente 2 cuc/Jaraditas de sangre 

De esa muestra de sangre se pretende obtener el matenal genet1co (ADN). que 
servira para la detección de los cambios en el gen HFE que causa la enfermedad 

Beneficios 

No rec1b1rá ningún beneficio directo por el hecho de part1c1par en el estudlO. ya que los 
resultados tendrán un interés meramente c1entif1co 

No obstante en el caso que los datos obtenidos pudieran proporcionarle un potencial 
benef1c10 con respecto a su enfermedad le serán comunicados a través de su médico 
en las citas control 

En pnnc1p10 la torna de la muestra no conlleva ningún nesgo que afecte la salud o 
bienestar del part1c1pante Sin embargo podna causarle algunas incomodidades como 
dolor en el lugar de la torna de la muestra por algunos minutos Ocasionalmente puede 
producir un rnorete 

S1 su part1c1pac1ón en el estudio le ocasiona algun daño. puede contactar al Dr Marco 
Alvarado. en la Sección de Medicina 4 del Hospital San Juan de Dios al telefono 8883-
1240 El daño producido sera atendido en dicho Serv1c10 siempre y cuando sea 
producto de alguno de los procedimientos de la mvest19ac1ón 

Gastos 

Los gastos seran totalmente asumidos por las partes implicadas en el estudio y corno 
donante de la muestra de sangre. no tiene ninguna responsab1hdad en este hecho 

Conf1denc1ahdad 

Durante este estudio. siempre se guardara el anonimato de los datos Por eso los 
resultados del estudio se almacenaran en archivos específicos creados para este fin y 
estaran protegidos con las medidas de seguridad ex1g1das en la leg1slac1ón vigente 
Los resultados de sus anahs1s seran enviados a su médico tratante para que el los 
interprete valore e incluya dentro de su expediente médico 

El investtgador y el Comité lnst1tuc1onal de 81oet1ca en Investigación (COIBl·CCSS¡ 
rnantendran los registros relacionados con este estudio de manera privada. hasta 
donde la ley lo permita Sin embargo. puede que la información de este estudio se 
publique en revistas medicas o científicas o que los datos sean presentados en 

., o conferencias De ser asi nunca se ut1hzará su nombre 
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Usted debe 1ener claro que el presente eStudio es una 1nvestigae1on gene11ca Esto 
s1gn1f1ca Que con las muestras que se le tomen a usled los 1nves1rgadores de este 
es1udro podrian delermmar la causa heredr1ana de su enfermedad 

Los dec¡cubnmrentos que se lleguen a tener con las pruebau f¡enetecas basada~ en sus 
muestras no se pueden predecir aun Por esta razon esta informac1011 no le sera 
suministrada a usted 

Su muestra de sangre pod11a ser usada por e1 inveshgndor o por otros mvest ;adores 
para estudios futuros Por favor marque como qu ere que su muestra de sangre sea 
usada Marque con una eciu s y a la par ponga sus 1n1c ales 

Estoy de a::uercto ( ) en q~ m1 muestra de &angre sea guardada para su uso en 
luluros cstudlOS de snvestigaoon relaoonadoS con ta enfermedad que 1engo l•ruoa es 
del pal"tlopantel 

No er.toy de acuerdo 1 1 en que rrn muesira de sangre sen guar<Jada rima su uso en 
futuros cstud•os de investrgaoon relaoonados con la enfermedad Que tengo 1in1ca es 
del parbopante 1 

Estoy de acuerdo en Que mi muestra sangre 
sea compartido con otros mvestigaoores fmioa es del part1cipantel 

No estoy de acuerdo e J en que m1 muestra de sangre sea compartida con otros 
investigadores (1nic1ales del part1opan1e1 

Usted puede llamar a Dr Carlos Cordero Gomez al teléfono 8829·6245 o 111 Or Marco 
Alvarodo Agu1lar al 1e1efono 8883-1240 si tiene alguna pregunl,1o1nqu1etud acerca de 
su part1opac16n en este estudio 

Preguntas sobre sus derechos como part10pan1e en la invest1gacion 

S1 usted 1 ene preguntas sobre sus derecnos como part1C1pante en estn 1nvestigaoon 
comuniqueioe con el Com1te 1ns1r1uoona1 de Bioehca en lnvest1gaoon (COIBI CCSSI 
de la Ca;a Cosiamcense de Seguro Social e cuat se encuentra loca 1Zado en las 
tnsta!aciones del CENDEISSS contiguo al Hospital Mextco al lelefono 251 93-044 o 
a la d rca:ion etec1ronic.a btoética iCS!'; s g Además usted puede oomun carse con 
el ConseJO NBC10na1 de lnvestrgaoon en Salud tCONIS) del Ministerio de Sa ud a 
te efono 2233-3594 

Retiro de cslu:j o 

E'n c:ua•quier momento puede soholar los datos persona es sumtntslradOs para 
ac1uahzarlos y/o revocar su autonzaoon 

Para revocar la autonzacion el part1opante 11ene que real11ar una comun1cac1on esenia 
al O aradO La petic1on sera atendida de forma inmediata y en ultimo caso el Dr 
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Alvarado informara de la solicitud ar Dr Cordero para que proceda a descartar las 
muestras de sangre que el participante fac1hto 

CONSENTIMIENTO 

Yo he leido (o alguien ha leido para mi) la 1nformac1ón que se detallo antenormente 
Se me ha dado la OPortunidad de preguntar Todas mis preguntas fueron respondidas 
satisfactoriamente He decidido voluntariamente. firmar este documento para poder 
participar en este estudie> de 1nveshgac1on 

Nombre del part·c1pante Cédula 

Nombre del representante Cedula 

leqal 

Nombre del testigo Cédula 

Firma 

Firma 

Fecha 
am/pm 

Hora 

a mi pm 

Fecha Hora 

am/pm 

Fecha Hora 

Yo he explicado personalmente el estudio de 1nvest1gacion al part1c1pante y he 
respondido a todas sus preguntas Creo que él (ella) entiende la 1nformac1on descrita 
en este documento de consent1m1ento informado y consiente llbremente en part1c1par 

en esta mvesligac1on 

Nombre del 1n11est1gador/ 

Persona que obtiene el 
consent1m1ento 

Cedula 

a mi pm 

Fecha Hora 
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Apéndice 3: 

Documento de consentimiento informado. CEC 

e ;,.::::;: .. 

UNIVERSIDAD DE COSTA RICA 
V1Ci:RRl:M'ORÍA DE lNVl:.511GACIÓS 
COMITÉ ÉTICO CIENTIFICO 
Telefooos f506J 207~ Tdcfu (506} 22.$.9367 

CIHATA 

FÓR.M.UL.\ Dt: CONSENTlMTENTO INFORMADO 
(Para ser sujeto de investigación) 

Prevalencia de la.!I mutaciones C282Y y H630 en el gen HFE nsociado a la l lemocromatosis 
Hereditaria en pacientes con bcmocromatosis., cirrosis y diabetes que acuden a los servicios del 
l lospital San Juan de Dios, Costa Rica. 

Código (o número) de proy.:cto: __ N° 807-A09·317 

Noinbrc del lnv~tigador Prmcipal:_Dr. Carlos Cordero Gómez ______ _ 

Nombre del participante: _ _ ___________ _ ____ _ _ . 

" · PROPÓSITO DEL PROVECTQ: 

Este proyecto y 5US inve•úgad<>tes fonmsi parte del CDiAT A (Centro de ln•estisa.:ion en Jic1Htología y 
Tr8Slomos A.fines), una unidad de investigación penenecieote a la Viu1Tectori• de lnvestigacióa de Ja 
t;ni~sidad d' Costa Rlc.a 

El presente proyecto pretende conoe<.-r l• prevalencia de In mutacione:i co vi gco HF:E caunntc de 
hesno<:<omatoi.s hereditaria en la población de donanle. de sangre de Co!ta Rica. 

Esta mfcrm<XIM! prudix;e manifestaciones clinita.s poco especificas. Se presenta debido a un aumento de la 
ab1X>,c100 de hierro a nivel intestinal. Al aumentar el hiC1To sérico a niveles no cotttrola~os este se va a 
depos1w ~ IM ór¡i:anos intttnlls (hi¡µdo, pa!K'.rea.s. corttónJ y 10$ va dllllalldo ha.~•~ qtte ellos de-jan de 
funcion.1. 

Dentro de las manifcstac.ones de la hemocromatosis ~tlll'i& más frecuen~ ~tan el cansancio, azúcar <:n 
la sangre. altencio~ en el hígado. dolar en las ani~ulacionl's, problem;is cardiacas dentro de otr.r.s 

F.Xl~eo facwrc• que d<'Clcntn la pmsrCl<lcin de la enfermedad !lepánca hae1~ la cinusn '! son rl o:.onoumo de 
nl~'Ohol y la 1nfücción por vinlll de hepatiti• (pitrtfoularmenu: hepatitis C). 

Una VCJt que " ha dC'SlllroUado cirrosis, el rie,go d< dC>arroHar hcp1roma C$ mayo• que en otr.u ""1""5 de 
citT"Osis. 

f.I 11atam1emu adecuad<\ con.~~te M un.a detecc1on temprana de la enterm~d para roder c.on1rolar ron la 
dieta ~ otros proccdimicnlos que el medie.o le iJ>dique los niveles altos del hierro en el cuerpo de !.u pefW!\&$ 

que ia padeceo 

Al ser esie un.t enfonr.edad genttica que no tiene una manife$1ación cl!nic.a especift~a. la ú"il'..'i manera de 
dctcctarta a tiempo es re1li.tiJ1do una prucb.il de 1'1boraturio conociendo así si se tiene el gen 01u1ado o no 
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2- Se tomará una muestra de sangre; que ~utilizara para oblener el material genético (ADN), que servirá 
para la detección de las mutaciones en el geo HFE causante de la hemocromatosis tiereditaria. 

C. RIESGOS; 

,,. D. 

En este pro~to de invesú!!Jición NO eicisu riesgo alguno para la persona que decide participar. 
El único inconveniente que se puede presentar en el proceso e:i con la t<Jma de la mues1r11. En una minor\a de 
los casos cuando se está tomando una muestra y cuando se tiene un acceso venoso dificil se puede presentar 
un poco de inflamación {hinchazón) y/o hematoma (morete) en el arca de la venipumura (punzada), el cual 
pasara unos días después de la toma. 
Otras ]>Cl'S<lnM que son muy neNiosas a la toma de muestras de sangre se pueden sentir un poco i:nateadas por 
la impresión de ver sangre, sin embargo, esto no tiene nada que ver con el prnccdimiemo de la toma de la 
muestra. Si esto se llegara a presentar debe ele comunicarlo al funcio!Ulrio que está tomando la muestra para 
que le preste la atención debida y se logre recuperar prontamente, 

BENEFIClOS: 

No recibini ninglin beneficio directo por el hecho de participar en el estudio. ya que lo~ resultados sólo 
tendrán un interés ciemifico 
No obstante. en el caso qne los datos podieran proporcionarle un potencial beneficio con respecto a la 
enftrmedad, le serán comunic:.dos siempre que con anlerioridad hubiera cnanifestado por escrito el desao de 
recibir este tipo de información. 

A.nteS de dar su autorizacion para este estudio usted debe habec hablado con el Dr Culos Cordero G6mez o 
con alguno de los investigadores sobre eSte estudio y ellos deben haber coo1estado satisf&etoriamen1e todas 
sus ~eguotas. Si quisiera más información mas adelante, puedo obtenerla llamando al teléfono 
número (506) 222J-l385 del CJHATt\ de 8a.m a S pm o escribiendo vía corroo electrónico a la dirección 
wlos corderogomez@ucr.ac.cr 
Ade.máll. puedo consultar sob1•e los derechos de los Sujetos Participantes en Proyectos de lnwstig¡ición al 
CONIS - Consejo Nacional de Salud del Ministerio de Salud, teléfonos 223)-3594, 2223--0333 extensión 292. 
de lunes a viernes de 8 a.m. a 4 p.m. Cual<¡uier consulta adicional puede comunicarse a la Vicerrectoria de 
ln-.tigación de la Untve1~idad d<: Costa Rica g lf'! t(lfle:!!g. lo.J.::J)Q} 4 2gJ-SU9. de IW1es a viernes de 8 
am a5 pm. 

Recibiré una copia de esta fórmula firmada para mi uso personal 

E. CONFJl>ENCIALIDAD 

Mi participación en c~e estudio es voluntaria Tengo el derecho de negarme a participar o a discontinuar mi 
participación en cualquier momento, sin que es.ta decisión afe<."tc la calidad de la atención medica (o de otra 
indole) que requiero. 

Mi participación en este estudio es confidencial, eso quiere decir que siempre se guardará el ano ni mato de los 
datos. Por eso los resultados del eslUdio se alma.cenania en archivos específicos creados especialmeote para 
este fin y estaran protegidos con las medidas de seguridad exigidas en la lcgislacíón vigente 

Estos datos no 9e. ineluiráll en su historia clínica 
Lo8 resultados obtenidos podrán ser consultados por los investigadores del estudio y ser publicados en 
revistas cientlficas sin que consten los datos personales de los donantes. Las muestras obtenidM para esta 
investigación podrían transferirse a ooos investigadores bajo el Acuerdo de Transferencia de Material 
Biológico (MT .\). 
En cualquier momento, puede solicw 3US datos personales, que constan en el estudio, por si hace falta 
rectificar alguno; asi como revocar esta aU1oriU1Ci6n. Para ello tiene que rcatíiar una comunicación escrita 
dirigida a carlos.corderogomez@ucr ac cr (investigador/es del e&Udio ). Su petición ~ atendida de forma 
inmediata y en ultimo caso se destruirá la muestra de sangre que f11cilit6 

-;-;;-;:-::--._ 
No pc«leré ningún derecho legal pot 6m'!ll";!jli!Uli~~~~~ifi1 
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CONSENTIMIBN'l'O 

He leido o se me ha leido. toda la informacíon descrita en Cl'.ta fórmula, antes de firmarla Se me 
ha brindado la oportunidad de hacer pregunta.~ y ésta.~ han sido contestada.~ en forma adecuada. 
Por lo tanto, nccedo a participar como sujeto de investigación en este e.'\tudio 

Nombre. cédula y filma del sujeto (milos mayores de l 2 aflos y adultos) fecha 

Nombre, cédula y firma del testigo fecha 

Ñombrc, céJula ) firma del Investigador que solicita el consentimiento fecha 

• ~ Si el o la participante es un menor de 12 aaus, se le debe ei.plicir con 
particular cuidado ea que con5iste lo qut se le va a hacer 

íií.1#.VX \lllllilN litf - APítMADO EN SESION DEL COMJ~ f'.TICO CIENTIFICO <CEC) NO. S3 R.F.AUZ.A!)A EL <n 
DE SETIEMBRE DEt. 2003 
GRC.fonn.C°""ent·lnforml·'>-03 
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Apéndice4: 

Documento aprobación de proyecto, Comité Ético Científico. 
Universidad de Costa Rica. 

O r Carl0< Cl'lrtlpro GómP7 

lnveSflgador 

CIHATA 

Í stomado Sl'ñ<>r 

UNIVERSIDAD DE COSTA RICA 
VICERRECTORIA DE INVESTIGACION 

35 Aniversario 
1974-2009 

30 dt' marLo drl 2009 
Vl·H40 2009 

El Com1te E11co C.en11lico en su ses1on No. 166. celebrada el 25 de marzo del presente año. somet10 ,, 

cons1derac1ón las correcc1on"s reahtadas al Proyecto dP lnvesttgacion ""Prevalrncia de las mutac1onl'S 
C282Y y H630 en el gen HEF asociado a la HemocromatM 1s hered1tana en pacientes con 
hemocromatosis, cirrosis y d iabetes que acuden a los servoc1os del Hospital San Juan de Dios Cost a 
Rica .. 

Despues del anahs1s respectivo el Com1tr acoge las correcc1o~s v adarac1ones rt'alnadas. as• mismo 
acordo automar la formula de consent1m1ento informado autonzada por el COtBI; s.n rmbar¡¡o sohc1ta 
ad1untar una carta de prest'ntac1on rt'dactada con t'I debido membrf'le cJe la Universidad dr Cost a R•ca y 
en esta indicar que la inves11¡¡ac1ón v et investigador pertenecen a la Universidad. la cual menciona que 
una vez reahrada la carta, enviarla para que esta vaya l1rmada y s~llada por este Comité. para su debida 

presentac1on 

Por lo antenormenle e• purslo los miembros ,¡cuerdan. 

Acuerdo 8 Por vorac1ón unico y tM formo unommt> Sl' acuerdo ta oprobooón y por lo tonro lo 
e¡ecuc1on del Proyecro de 1nvesligoc1on -prevolenc•o de los mutaciones C181Y y H630 en rl gen 
HCF asonada o fo Hemocromorosss hereditaria en ¡¡oc1entes con hemocromalos1s, '"ros1s y 
diabetes que acuden a los serwcios del Hosp1101 Son Juan de Dios. Cosra Rico·. del mves11godoro 
Lilbeth Solo1or 5onche1 y se le solicito env1or lo corlo de pfl!Sl!nroc1on. paro que Sl'O se/lodo y 

fumado par eite Com1te 

M1m1smo se establece la fecha para entrega del Informe ttlco segun el a111culo 35 del "Reglamento ttico 
C1enc1/1co dt fo Umvers1dod de Cosro Rico poro los mvest•goc1ones en los que part1c1pon seres humanas­
en l•s mismas fechas de la presenuc1on de informes parciales y Final que se le 1nd1que por parte de la 

Unidad de Provectos El formato para elaborar dicho informe lo puede encontrar en el Portal dt' fa 
lnv~sttg~c•ón, en I• direcctón el~ctron1ca htt www vtnv.uc1 ac cr docit. fo,mulanos. rcaooo rcv1\ 10n 

conttnua·o·cerrar esluc110 dor 

Además. quedamos en la rntt'ra d1spos1c1on de colaborar con ustl!d antt' cualquier consulta ultt't10r 

• Excelencia • Relevancia • Pertinencia 

cec. ucr.sv1nv ver oc c1 Fax: 50612224-9367 
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UNIVERSIDAD DE COSTA RICA 
VICERRECTORIA DE INVESTIGACION 

35 Aniversario 
1974-2009 

Sin más por el momento. se despide cordialmente. 

Coordina.-.• 

CRR8/hbr 

C.c B~ch OaflO Htfn.\l\dtl. (nc.ugado dt Pr<>ytCIOj, VI 
Atchrvo/COR\tC\lllVO 

• Excelencia • Relevancia • Pertinenc ia 

Teléfono. 2511-4201 cec_vcr .. v1nv,vcr .oc Cf 
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Apéndice 5: 

Documento aprobación de ejecución de proyecto, Vicerrectoría de 
Investigación. Universidad de Costa Rica. 

l .1< C'uh•~ CorJcro (1<•mc1 
lm cs11¡.:a1for 
Clll\T\ 

UNIVERSIDA D DE COSTA RIC A 
VICER RECTORIA DE INVESTIGACION 

35 A niversario 
1974 2009 

0-4 <k ma~•' dc :!OO'I 
\'l-2899-2009 

\!.: p.:m1Íh> C<'municark que la V1LCIT<'l:h•na ha aprohad11 l:i c1ccudon Jd pr<1>cdo dcnnm111;id., 
l'r<'' :ilcnc1a Je la~ mu1aci.111c' C:?82Y ' 116 'D en c:J ~cn fil :r aS<...:iaJo a la llcmacmmatt"1' 

ho:rcd11;mJ en pa..:icnlc~ con hcmocromah,~i~. cím1,js ) J1al-c1c~ qm: acuden a "'~ ~n 1cí1" J,·I 
llosp11:il San Jucm Je D11•~. C:<•sta Rica ... 'liº 807-,\9-.ll7. la n1;1I >e l'l.'l!JrJ n•n las 'i¡:Ulcllk' 

..... ,1'kl1c1011'-"' 

\ l<il \;( I:\ 01 Je ahnl Ji:! ~I)()<> al JO Je abril Jd :?01 l 

l'RI Sl l'l l:S 1 O :?009 1 l icha !' 01 ~; ): 

Partída 
~ <11-<>'l·O 1 
~-<>9-0I 01 
~-'}<).()'.? 

... •.19.0~ 
<•O:? O::'·O 
TOT \I. 

0t'11cripción 
lkJt.:11\ os ' u11J.:~ de la~•ral<•TI•• 
l 1jk, ' mah:nak!. de ,fama 
l 011k, ~ m~1.·n,1k~ mcd•«•·h<•spllalan.• ~ Je tn' csl 
l 111.:,. ~ m;ucnalcs de limpic:za 
(> 11.>r:i' b1uJi:intc :-. 8 < me~~ 

'.\tonto 
c'<><I O()IJ 1)0 

e 10 o<JO 1111 

~ lllll (JlllJ lll) 

e~' ooo 011 
·l)l;.1.pc><1 

e818.4.S7.(Hl 

V>- !\e le rccu..:rJa que l1i~ li>nJ,,~ del-en CJC:l'Ularsc .il meno' en un SOº o ,11 -'• de: JUl1<1 dd itHI'). 
V>- 1';1ra d 1ram11c Je: 1'31!•• es n:qu1si1,1 que: la d0<Umf'nlaf'ion "'ª firm11da por w.1cJ c.•m11 

'"' cslígador pnndpal. 
V>- C\>11 l'C'JlCClo a Ja, lloras /\s1,1cnl<'. ~ lh•ras 1 s1UJ1anlc. el prcsu11Ul"<IO ~e: Jebe ejc:c:u111r u 

'º' mc:sn par.i los cuak, füc:wn aprubaJa,. b 1mp.>rt..1nh: r<.'c<•rJar que: lvs 11onthram1<.'0h1' 
Jchcn 1rnm11ar~c cuanJo el cs1UJ1an1c inicie su pan1c1pacion en la im csll~acton. \'3 ljUC no "' 
1rami1arán dcsignm:i,1nc~ c1•n n1m1hrnmicn111' rclr1•ac1i' •'S má~ all:i Je are' mc'c' 

V>- l.as lecha.' lin11h:' para rcal11ar 1ran11h:s en 1.1 \ 1ccm:'1•>na wn las 'l)!Ulcnh:s 

• Excelencia • Relevancia • Pertinencia 



UNIVERSIDAD DE C OSTA RICA 
VICERRECTO RIA DE INVESTIGACION 

35 Aniversario 
1974-2009 

Vl-2R99-20111J 
Página~ 

Docu111cnto 
Dc5-1 nac1on. Pl4 
Facluras. f ndos de tr3ba o 
Rc1u1sidones 1 1 f'J• hos dt: boJ a) 
Ordenes de servicio 
Viatico~ 

PRESI NTM'JÚ~ DE INFORMl:S: 

• 1 lnt<•rmi: ramal: 30 <le ahril del 2010 
• lnfonni: l'inal-'iO <le abril dd :!OI 1 

_ 1-u:ha 

16 de l'l<:tuhrc di!! 2009 
06 de no\lcmbrc del WOQ 
06 de no .. í.:mbre Je 1 :009 
20 de noviembre del ::!009 
25 de nmi.:mbrc del 2009 
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lklx ll>ma~e en cwnta que el'. p<inc de las ohligacioncs laborales del im·cs1igador presentar lo:. 
infonnes en las fechas señaladas. tal Cl•mo se establece en la Rcsl)IU(;il'tn de la Vicerrcctoria 
publicaúa en la Ciacda lJni\i:rsitaria 2.i-98. así como tomar en consideración lo indicado en la 
Rcsolul 1ón Vl-8668-2008 publicada en el Alcance de la <.iaecta 2-2009 No obstante. 
agradecemos que en ca..;o de t¡Ul' se l.: presente algún inconn:nii:ntc paro la ¡m:scnlación de sus 
infom1..:s. m)s Mtilii:¡w Je mancrJ anticipada y en un plaw no mayor a quinc..: día.~ posh:rillr a la 
focha de prcscntac1ú11 Jd mli.inm:. Cl' ll d linde cnconlrar um1 solucil'n con.11m1a 4ui: C(~ntnbuya u 
~olucionarlo 

l.a dirccwr.i oc su unidad licni: la t'blil!acíón dc v..:lar pt.)r la hucna marcha Je: esta in\cst1gacíón. 
(X"'r lo lanlo. los infonncs deben ser prcscntados a tra\'CS de la Dirccc1\in. prc\ia aprobación dc la 
Comisión Je lmcsugación. 1·.n cas,, de 1ncumplimien10. esta V1ccrrcctvrí:i :-e reserva el derecho 
de sus~nder la autonl'..acion par.i CJ\.'CUtar d proyecto \.-O referencia } de aplicar la normati\·a 
unin:rsitaria c,1rrcsJX>nd1en1c. 

Si requiere rcali1;.1r camhios en l;1s cond1ci(lnC\ apun<adas. h: solicitamos comunicarse por escrito 
con la Viccrrcctona en los siguientes 4uince dias dcspucs Je rccih1da esta cumumcacwn. Fn 
i.:aso i.:ontrario. se c\msidcraran c11mo aceptada.; 

FI Comift; t."tirn C11:n1i tn> t•n '" w'iti11 . \ '11 /JJ cm1or11; d 11 ii u> < '(J\'f';;.l}IJ9-2/JfJ- mt•dit111ft• d 
LºUCJI e11 , "!.J limu!lllt1 11/ Decn•Jll 1:,.in111w1 No J ltr8-S '"""""" ~111 · ,¡. re111i1a '" ho a ti,· 1·iJa 
d,• f<n nr•é.ünnCJ/e~ l.Jlll' r,·olin·11 í111 i:,1i '<it'Ítllll!.1 con fere.f /111111u11os /cJ, 1wl .J,•h1· mt/1111 

• Datos f!Cr!'C\na h_>, 

• Fnrma1:1ón 

• Excele nc ia • Relevancia • Pertinenc ia 

Teléfono· 2511-4201 dgivi@v1nv.ucr oc .cr f ax: 150612224·9367 



UNIVERSIDAD DE COSTA RICA 
VICERRECTOR A DE INVESTIGACION 

Vl·2899·2tl01> 
l'~);;lllU 

35 Aniversario 
1974 -2009 

• 1 11>~n1.-r1c1;a l.'11111\I.' 11i:tac1flncs n:al11.adas. nomhr,• Jd '~ll11J111. '·'""' 11ucs10 qoc Nur1' l.'n 
d otmlh• 11un11.:roio de pactc:nlc" cnrl">lados ~ p:nodo 

• 1 s~r11:1K 111 dlntc:i 
• l'uhlicar1onc" 
• Por lo qu ,, li JlfO~l."<:'IOS que Sl.":lll rcm111Jos rar.i arn1Nc1 n Jd e 1 ( m lu\ n dicha 

mi 'mución, l:i cual fX'stcmmnrntc scr.1 CTI\ iad.J al ( O~I'\ 

.. (. art. <\lb.."l't 1 { \lfJcn• ( 1 :.'llDCL. lme!>Ugador.i Prtnetpll. e n 1" Jd UI Je Jhril dd ::?009 .J 
lO de bnl del _011 C\'1\ un costo de c2 Q77.Cl'44 00 

.. \ 1ri:U\:I R,~ttl!UU P meda.. In' cs1ig.ador Asociado. 11;00 1 8 1 1; 1 1 J 1 Je .ih111 Jd :!()(}q :d 'lO 
de .&lml Jcl 2011 rnn Wl costo de c21>06 880 00 

, 1 11t>I: •h S.il ,~, S:mdiu. In\ ~11gadora Asoci~fa. C\1" 1 -' 1 Jd U 1 J .lhnl Jcl :llO'I .il 'tJ 
J.: nhnl del :?011 cc>n un costo de c.i 661.136 00 

, \''luna HJmoi. Alfaru lmcsti.i;adcira :\<;ociad¡¡ con 1 4 1 e dd IJI ,k Jhr1I J..-1 :?009 al 10 di: 
hrsl del :!011 \: >n un c1,!:to de t'.? 977.9+$ 00 

1 ~• 101,,s im:mpn: l.'n la mcjl'r disposicion JI.'.' colaborar l:\lTI u~h.:d di.' ucucrdo con nuestras 
Pl'\lh1llJ:id~~) Jc~di: ':i le dc~e:im<Js mucho cxito l'n la c1ccuc16n de e''ª in'c~11¡;11c1<in 

\l 1 < arlo \'1 ,. \ 
\ K• l rttlor a.1. 

\ \ llíl( b. 

( ( l>r •cnunJ 'l lu\c"> :'11.fora. IA:canu. I'. Je M1croblolr.¡:1a 
lm l 11bl;:th ~;al.v..u S:mchc-l. Um: -ra. CHIA I A 
ConscJO l'JCn11 tiro Clll \TA 
1 u. M1 ucJ H.odn!;U.:-7 Pineda. ln\.:St:s.:idor. CU IA 1 :\ 
1 1 .. d.a \ rctona Rarm" \ll~ro. 10\csugauof;l. CU 1-\ J 1\ 
<. tnlrn del \¡alu;scic.m \c3dcm1ca CI A 
str Arth1\1 

........ 
¡. º'"'• .. • ".-tAt 

~ . " ""' . . \ 
~·, . ~ j 

·, -- ,¡t 

·~ 
ti • 
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Apéndice 6: 

Formato de reporte resultados. 

O~ Universidad de Co.ta Rie9 
~ ••!:*'_.. Yicerrectoria de lnvesttgaclón 

..e ,,,::.._:::,. Unidad de GeMtica MoltM:ua.r 
Fax (506) 2223-1385 CD (506) 2222· 1581 .. iSJO Cict. 2331 

JfbnJNw: F~: 

&pdecic.: 

ESTUDIO POR HEMOCROMATOSIS HERE.DJTARJA 

An611SK de mutac:KlneS en el gen HFE, ctomOllOl'Aa t 

o.tennlnaclón ~ - r- lnterpretac:3 
M\Jtllci6o C182Y Negativo • l No l.y muta~ - • 

utación H636 ___ ....._. No h.y mutación 

M6todo udltz.ado: 

Reacetórl en cadena de potrmerasa por enzimas de ~. (PCR) 

Or. Clftel Corden> G6me.z 
FI,.,,.. y c.Odl&o 

McroW6iolo y QuM!lco Cllnlc.o 
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Apéndice 7: Resultados de análisis para las mutaciones C282Y y H63D 
de muestras recolectadas de hospital. 

Número Muestra Resultado C282Y Resultado H63D 

1 09 2948 Negativo Negativo 

2 09 2954 Negativo Negativo 

3 09 3528 Negativo Negativo 

4 09 3575 Negativo Negativo 

s 10 018 Positivo homocigota Negativo 

6 10152 Negativo Negativo 

7 10349 Negativo l'ositivo heterocigoL.i 

8 10377 Negativo Negativo 

-
9 10589 Posit ivo homocigota Negativo 

-
10 10833 Negativo Negativo 

11 10889 Negativo Negativo 

12 10844 Negativo Negativo 

13 10847 Negativo Negativo 

14 10878 Negativo Negativo 

15 10985 Negativo Negativo 

16 10986 Negativo Negativo 

17 10987 Negativo Negativo 

16 10988 Negativo Negativo 

19 10989 Negativo Negativo 

' 

1 

1 

1 
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Número Muestra Resultado C282Y Resultado H63D 

20 10 990 Negativo Negativo 

21 10 1044 Negativo Negativo 

22 101045 Negativo Negativo 

23 101046 Negativo Negativo 

24 101047 Negativo Negativo 

25 101048 Negativo Negati vo 

26 101049 Negativo Negat ivo 

-
27 101050 Negativo Negativo 

- -
28 10 1051 Negativo Negativo 

29 101052 Negativo Negativo 

30 101053 Negativo Negativo 

31 10 1054 Negativo Negativo 

32 101055 Negativo Negativo 

33 101056 Negativo Negativo 

34 101057 Negativo Negativo 

35 101058 Negativo Negativo 

-
36 101059 Negativo Negativo 

37 10 1060 Negativo Negativo 
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Apéndice 8: Resultado de anális is de muestras de familiares de un 
paciente diagnosticado con hemocromatosis. 

Número Muestra Resultado C282Y Resultado H63D 

1 10589 Posit ivo homocigota Negativo 

2 10952 Negativo Negativo 

3 10953 Positivo heterocigota Negativo 

4 10954 Positivo heterocigota Negativo 

5 10955 Negativo Negativo 

6 10956 Negativo Negativo 

7 10957 Positivo heterocigota Negativo 

1- -
8 10958 Positivo heterocigota Negativo 

9 10959 Positivo heterocigota Negativo 

10 10960 Positivo heterocigota Negativo 

11 10961 Negativo Negativo 

12 10962 Positivo heterocigota Negativo 

13 10963 Positivo heterocigota Negativo 

14 10964 Positivo heterocigota Negativo 

15 10965 Positivo heterocigota Negativo 

16 10966 Negativo Negativo 

17 10967 Negativo Negativo 
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Número Muestra Resultado C282Y Resultado H63D 

18 10968 Positivo heterocigota Negativo 

19 10 969 Positivo heterocigota Negativo 

-
20 10970 Positivo heterocigota Negativo - 21 10971 Positivo heterocigota Negativo 

- -
22 10972 Negativo Negativo 

23 10973 Negativo Negativo 

24 10974 Negativo Negativo 

25 10975 Positivo heterocigota Negativo 

26 10976 Negativo Negativo 

27 10977 Positivo heterocigota Negativo 

28 10978 Positivo heterocigota Negativo 

29 10979 Negativo Negativo 

30 10980 Positivo heterocigota Negativo 

-
31 10981 Negativo Negativo 

32 10982 Positivo heterocigota Negativo 

33 10 983 Negativo Negativo 

34 10984 Negativo Negativo 


