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REPORTE DE CASOS CLINICOS

Hemocromatosis Hereditaria:
Reporte de caso clinico y revision de Ila literatura

Ricardo Prochazka*, Martin Tagle **

RESUMEN

Lahemocromatosis es unacondicion hereditaria que ocasiona sobrecarga progresiva
de hierro como resultado de mutaciones en proteinas que regulan su absorcion en
el intestino. Es una enfermedad sistémica con manifestaciones variadas incluyendo
cirrosis hepatica, diabetes mellitus, cardiomiopatia, artropatia, y una proporcion de
pacientes asintomaticos. Cuando se diagnostica y se instaura tratamiento con fle-
botomias antes del desarrollo de dafio de 6rganos el prondstico es muy bueno, con
una supervivencia normal, y libre de manifestaciones. La condiciéon es comtin en
poblaciones europeas. Reportamos un paciente peruano de ascendencia europea,
asintomatico, con elevacion de aminotransferasas y con elevacion de marcadores
de hierro en quien mediante estudio genético se confirmé el diagndstico de hemo-
cromatosis hereditaria.
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SUMMARY

Hemachromatosis is a hereditary condition, producing progressive iron overload
as a result of the mutation in proteins that regulate intestinal iron absorption. It is a
systemic disease with several manifestations including cirrhosis, diabetes mellitus,
cardiomyopathy, joint disease and a proportion of asymptomatic patients. When it
is diagnosed and treatment with phlebotomies is initiated before any organ damage
is developed, the prognosis is very good, with normal survival free of manifesta-
tions. This condition is common in European populations. We report the case of a
Peruvian patient of European ancestry who is asymptomatic, but has high levels of
aminotransferases and elevated iron markers. Genetic testing confirmed the patientis
diagnosis of hereditary hemachromatosis.
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INTRODUCCION

a hemocromatosis hereditaria produce sobre-

carga de hierro como resultado de mutaciones

que aumentan su absorcion en el intestino. El

hierro se deposita produciendo manifestaciones

progresivas en el higado, varios 6rganos endo-

crinos (incluyendo pancreas, hipéfisis, tiroides,
y paratiroides), articulaciones, el miocardio v la piel." La en-
fermedad, que tiene el potencial de producir dafio organico
severo con expectativa de vida reducida, es frecuente en la
poblacién europea y poco comiin en la poblacién latinoameri-
cana. Reportamos un caso de hemocromatosis diagnosticado
en nuestro medio y revisamos la patogenia, la clinica, y el
manejo de esta interesante condicion.

CASO CLINICO

Se presenta un varén asintomatico de 44 afos, peruano,
hijo de padres europeos, a quien en un examen médico rutina-
rio se le encuentra elevacion de aminotransferasas y aumento
de la ecogenicidad hepatica, sin lesiones focales ni dilatacion
de vias biliares. El paciente bebe esporadicamente alcohol
en cantidad moderada. No tiene antecedente de cirugias,
transfusiones, tatuajes, ni conducta sexual de riesgo. No usa
medicamentos, productos de medicina alternativa, tabaco, ni
drogas ilicitas. Sus padres, esposa, e hija estan vivos y sanos.
Su examen revela buen estado nutricional con indice de masa
corporal (IMC) en 24 kg/m2, sin estigmas de hepatopatia, sin
edema o adenopatias, y sin anormalidades de los sistemas y
aparatos. Los examenes auxiliares s6lo encontraron elevacion
leve de ALT, AST, y bilirrubina indirecta (Tabla 1).

Tabla 1
Hemoglobina 14.9 g/di
Hematocrito 44%
Plaquetas 203,000 /mm3
Hemograma 7,800 / mm3
Bastonados 1%
Segmentados 58%
Eosindfilos 1%
Basofilos 1%
Monocitos 8%
Linfocitos 31%
Tiempo de protrombina 14 segundos
Glucosa 96 mg/dl
Creatinina 1.1mg/dl
ALT 113 UI/L
AST 54 UI/L
Albumina 4.82 g/di
Globulinas 2.41 g/di
Bilirrubina total 1.47 mg/dI
Bilirrubina directa 0.32 mg/di
Bilirrubina indirecta 1.15 mg/dI
Fosfatasa alcalina 32 UI/lL
GGTP 11.4 UIlL
Colesterol total 166 mg/dl
Colesterol HDL 49 mg/dl
Colesterol LDL 95 mg/dl
Triglicéridos 111 mg/dl

Examenes adicionales mostraron Ginicamente elevacién
delaferritinay la saturacién de transferrina (tabla 2). Se realizo
un estudio genético para hemocromatosis encontrando al
paciente homozigote para la mutaciéon C282Y, confirmando
el diagnéstico de hemocromatosis hereditaria.

Tabla 2
HBsAg Negativo
Anti core total Negativo
Anti HVC Negativo
Anticuerpos anti musculo liso Negativo
Anticuerpos antinucleares Negativo
Saturacion de transferrina 124%
Ferritina 2440 ng/ml
Estudio genético para hemo- Homozigote para
cromatosis la mutacion C282Y

Labiopsia hepatica mostré abundante depésito de hierro
en los hepatocitos (4+), evidente en la tincion Hematoxilina-
Eosina y con Azul de Prusia, acompafado de esteatosis, sin
inflamacion ni fibrosis (Figuras 1y 2).

Figura 1. Biopsia hepatica. Tincidon: Hematoxilina-Eosina.
Aumento: 100x. Tejido hepatico con arquitectura conserva-
da, con esteatosis, y sin infiltrado inflamatorio ni fibrosis.
Se observa en los hepatocitos un material granular de color
pardo que corresponde a depésito intracelular de hierro.

Figura 2. Biopsia hepatica. Tincién: Azul de Prusia. Aumento:
400x. La tincién con Azul de Prusia revela depésito abun-
dante de material granular fino que corresponde a hierro en
el interior de los hepatocitos. No se observa infiltracion por
células inflamatorias ni fibrosis. La arquitectura del tejido
hepatico es normal.
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Se inici6 terapia con flebotomias extrayéndose 1 unidad
de sangre dos veces por semana. Luego de 40 flebotomias su
ferritina bajé a 39 ng/ml, la saturacién de transferrina a 18%
y mantiene hemoglobina en 12 g/dl. Al haber iniciado terapia
antes de desarrollar manifestaciones, su prondstico es bueno
con una expectativa de vida normal. La esposa del paciente
fue negativa para mutaciones HFE, por lo que el riesgo para
su hija es nulo.

DISCUSION

La elevacion asintomatica de aminotransferasas es coman
en la préactica clinica. El nivel y la predominancia de ALT o
AST pueden orientar en el diagnéstico (Tablas 3 y 4)? La
mayoria de casos corresponden a esteatosis y esteatohepatitis
no alcohdlica, enfermedad hepética alcohdlica, y hepatitis
viral crénica.’ En este caso, el IMC normal, la glicemia y el
perfil lipidico normales, y el bajo consumo de alcohol alejan
las primeras posibilidades. Se descarté hepatitis viral y auto-
inmune. Se midi6 la saturacién de transferrina y la ferritina
sérica con resultados marcadamente elevados, y se confirmé
el diagnéstico con el hallazgo del estado homozigote para la
mutacién mas comin causante de hemocromatosis hereditaria.
Este es el primer caso descrito con documentacién por estudio
genético en nuestro medio.

Tabla 3. Etiologia de la elevacion leve de AST o ALT: menos
de 5 veces el valor normal.

Hepaticas: predominancia de ALT
Hepatitis C cronica
Hepatitis B cronica
Hepatitis viral aguda (A-E, EBV, CMV)
Esteatosis/esteatohepatitis
Hemocromatosis
Medicamentos/ toxinas
Hepatitis autoinmune
Deficiencia de alfa 1 antitripsina
Enfermedad de Wilson
Enfermedad celiaca

Hepaticas: predominancia de AST
Injuria hepatica por alcohol
Esteatosis/esteatohepatitis
Cirrosis

No hepaticas
Hemdlisis
Miopatias
Enfermedad tiroidea
Ejercicio extenuante
Macro AST

Traducido de: AGA Technical Review on the

ion of Liver Cl istry Tests,

2002;123:1367-13842.

Tabla 4. Etiologia de la elevacion severa de AST o ALT: mas
de 15 veces el valor normal.

Hepatitis viral aguda (A-E, herpes)
Medicamentos / toxinas

Hepatitis isquémica

Hepatitis autoinmune

Enfermedad de Wilson
Obstruccion aguda de la via biliar
Sindrome de Budd-Chiari agudo
Ligadura de la arteria hepatica

ido de: AGA ical Review on the

ion of Liver Chemistry Tests, Gastroenterology

2002;123:1367-13842.

Absorcion normal de hierro

La mayor parte del hierro se encuentra en los eritrocitos.
Cuando éstos son destruidos el hierro pasa a los macréfagos
del sistema reticulo endotelial (RES) desde donde es entregado
a la transferrina plasmatica para ser captado nuevamente por
los precursores eritrocitarios. Paralelamente el hepatocito
capta hierro del plasma y lo almacena en la ferritina intrace-
lular, liberandolo segtin los requerimientos del organismo. La
ferritina plasmatica correlaciona con el depésito de ferritina
intracelular y su medicién permite estimar la reserva de hierro
del organismo. Ademés el plasma recibe hierro absorbido
en el duodeno. Las tnicas vias de pérdida de hierro son la
descamacion de células intestinales, que contienen hierro
como consecuencia del proceso de absorcién, y las pérdidas
de sangre incluyendo la menstruacion y el parto.

La absorcién de hierro se da en el enterocito maduro de
las vellosidades intestinales. En el borde en cepillo la ferrire-
ductasa Dcytb reduce el i6n férrico (Fe+++) a ferroso (Fe++)
para que el transportador de metales divalentes (DMT-1) pueda
trasladarlo al citoplasma. En la region basolateral la ferropor-
tina (Fpn-1) exporta el Fe++ al extracelular y la ferroxidasa
hefaestina oxida el Fe++ a Fe+++, el cual es entregado a su
proteina transportadora plasmética, la transferrina.”**’

La regulacién de la absorcién no es completamente
conocida. El enterocito inmaduro de las criptas intestinales, a
través del receptor de transferrina tipo 1 (TfR1) asociado a la
proteina HFE, capta hierro del plasma. El hierro intracelular
del enterocito inmaduro (reflejo de la saturacién de transferrina)
determinala expresionde DMT-1y Fpn-1 que tendra enterocito
maduro. Asi una baja saturacién de la transferrina se traduce
en un nivel bajo de hierro en el enterocito inmaduro, y esto
aumenta la absorcién en el enterocito maduro.””” Segtin otro
modelo tedrico, la hepcidina, proteina plasmatica sintetizada en
el hepatocito, induce la degradacién de la Fpn-1 disminuyendo
la exportacion de hierro del enterocito al plasma, limitando su
absorcion. Igual efecto se produce en los macréfagos, de modo
que el hierro de la degradacién de los eritrocitos es secuestrado
en el RES ante un aumento de la hepcidina, con disminucion
del hierro plasmatico (proceso importante en la anemia de la
enfermedad crénica). La disminucién de la hepcidina, por el
contrario, favorece la exportacién de hierro hacia el plasma
desde enterocitos y macréfagos, aumentando la absorcion de
hierro y su disponibilidad en plasma, y disminuyendo el dep6-
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sito en el RES.***”® La produccién de hepcidina es regulada

por varios factores incluyendo anemia, hipoxia, inflamacién,
hierro intracelular hepatico, la proteina g—gFE, el receptor de
transferrina 2 (TfR2), y la hemojuvelina.”~ (Figura 3)
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Figura 3. Absorcién del hierro y su regulacién. EIDMT1 captael
ion ferroso en el borde en cepillo y la ferroportina lo transfiere
al plasma en la region basolateral. El Dcytb reduce el hierro 'y
la hefaestina lo oxida para su transporte. El nucleo HEM se
absorbe por un receptor aiin no conocido. En el intracelular
el hierro se almacena en la ferritina. El enterocito inmaduro
(recuadro gris) capta hierro de la transferrina plasmatica a
través de los receptores TfR1 y TfR2. El déficit intracelular de
hierro en el enterocito inmaduro condiciona mayor expresion
de DMT1 y ferroportina en el enterocito maduro aumentando
la absorcion de hierro hacia el plasma. Seguin otro modelo, la
hepcidina induce degradacion de la ferroportina limitando la
absorcién de hierro

Patogenesis de la hemocromatosis hereditaria

Alrededor del 90% de los pacientes tienen hemocroma-
tosis tipo 1, de herencia recesiva, originada por mutaciones
en la proteina HFE. Las mutaciones mas comunes son la
C282Y y la H63D. 80% de los pacientes son homozigotes
C282Y y casi todos los demas son heterozigotes compuestos
C282Y/H63D." """’ Alrededor de 0.5% de la poblacién
del norte de Europa tiene el genotipo C282Y/ Cc282Y."" La
mutacién aumenta la absorcién de hierro vy la saturaciéon de
transferrina aumenta. Laliberacion del hierro delos macréfagos
es normal. El depésito se da en hepatocitos y otras células
parenquimales, y el nivel de ferritina plasmatica aumenta. El
genotipo no basta para desarrollar la enfermedad, y existen
factores modificadores, ambientales como el consumo de
alcohol, y genéticos.10

En la hemocromatosis tipo 2 o juvenil la sobrecarga de
hierro causa manifestaciones en la segunda o tercera década
de la vida. Tiene dos variantes: 2a, por mutaciones de la
hemojuvelina, y 2b, por mutaciones de la hepcidinas’u. La
hemocromatosis tipo 3, es causada por mutaciones del TfR2.
La hemocromatosis tipo 4 es causada por mutaciones en la
ferroportina que impiden la liberacién de hierro desde el RES y
aumentan secundariamente la absorcién de hierro. Su fenotipo
es diferente: tendencia a la anemia, acumulacién de hierro en

macréfagos (con menor potencial de dafio orgénico), y pobre
tolerancia a la terapia con flebotomias.” "

Manifestaciones de la hemocromatosis hereditaria

La hemocromatosis es una enfermedad sistémica con
manifestaciones variadas y una proporcién de pacientes
asintométicos. La triada de hiperpigmentacién, hepatopa-
tia, y diabetes sélo ocurre en 7% de los pa(:ier1t<as.12‘13 Las
manifestaciones aparecen a edades entre 40 y 60 afios. sot
Alrededor del 75% de los varones y 40% de las mujeres con
genotipo de hemocromatosis tipo 1 tienen marcadores de
hierro aumentados, pero sélo 1.2% desarrollan sintomas. ' ****°
Las mujeres tienen menor riesgo al estar protegidas por la
hemorragia menstrual. 1

En homozigotes C282Y identificados en poblacién
general se encuentra enfermedad hepética, AST elevada,
y colageno tipo IV plasmatico elevado (indicador de fibrosis
hepética) con mayor frecuencia que en individuos sin muta-

. 13,15,17,18,19 . ..

ciones HFE. En poblaciones clinicas con hemocro-
matosis 22% tienen cirrosis.'” Todos los homozigotes C282Y
con fibrosis importante o cirrosis tienen mas de 40 afios.”
Hepatomegalia, AST elevada, y ferritina superior a 1000
. . . . .21
ng/ml son predictores de fibrosis severa o cirrosis.” Por ello
los homozigotes C282Y con esas caracteristicas deben ser
sometidos a una biopsia hepatica.” El riesgo de cancer de
higado y vias biliares es 200 veces mayor que en la poblacién
general, incluso afos después de la remocion del exceso de
hierro.”****°

La prevalencia de cardiopatia en pacientes con hemocro-
. - 12,16,25 . .
matosis varia entre 7.8%y 35%. Las manifestaciones son
cambios electrocardiograficos, fibrilacién auricular, sindrome
del seno enfermo, dilatacién de camaras, y disfuncién sist6-
. 23,26 .. . . . . . .
lica. Clinicamente se producen arritmias o insuficiencia
- 12,16,25 . . . . . P
cardiaca. Lainsuficiencia cardiaca puede ser rapidamente
. . 12,16,23
fatal y la respuesta a la terapia es variable.

La acumulacién de hierro reduce la produccién de in-
sulina y disminuye la sensibilidad a la misma.”’ Se describe
diabetes mellitus entre el 14 y el 65% de los pacientes con
hemocromatosis.'”** La remocién del hierro no elimina la
dependencia de insulina pero disminuye la dosis requerida25.
Otros problemas endocrinolégicos en pacientes con hemocro-
matosis son hipotiroidismo e hipogonadismo, que se manifiesta
como impotencia, amenorrea y pérdida de la libido™.

Entre 40 v 75% de pacientes con hemocromatosis
tienen artropatia. Se comprometen las articulaciones meta-
carpofalangicas 2° y 3° con osteofitos, estrechamiento del
espacio articular, osteoporosis subcondral, lesiones quisticas
y condrocalcinosis. El compromiso articular no responde a la
remocién de hierro.”*

La expectativa de vida antes del desarrollo de cirrosis
o diabetes es igual que la de la poblacién general. Los pa-
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cientes con cirrosis o diabetes tienen mortalidad aumentada.
Las causas de muerte son: cancer de higado y vias biliares,
cirrosis, cardiomiopatia, y diabetes. El prondstico depende
del nivel de sobrecarga de hierro y el momento en que ésta
se interrumpe con la terapia.25

DIAGNOSTICO

Debe considerarse el diagndstico en pacientes con clinica
sugerente, elevacién asintomatica de aminotransferasas, fa-
miliares de personas previamente diagnosticadas, y personas
con marcadores de hierro incrementados.”

El primer paso es la medicién de la ferritina sérica y la satu-
racién de transferrina en ayunas.”*” Si hay elevacién de la
saturaciéon de transferrina el diagnéstico debe confirmarse
determinando la presencia de lamutacion C282Y. La elevacion
aislada de la ferritina es poco especifica ya que puede elevarse
en condiciones inflamatorias y neoplasicas.

Si la ferritina es mayor a 1000 ng/ml, el paciente tiene mas
de 40 anos, hay elevacién de aminotransferasas, o evidencia
clinicade hepatopatia, se debe realizar una biopsia hepatica para
buscar fibrosis o cirrosis, lo cual tiene importancia pronéstica.””
La biopsia también puede considerarse en presencia de alcoho-
lismo, otras manifestaciones de hemocromatosis como diabetes
mellitus, o en heterozigotes compuestos C282Y/H63D22.

Terapia

El hierro se remueve mediante flebotomias. Estas se

inician cuando la ferritina llega a 200 ng/ml en mujeres 6 300
. 16,22,23
ng/ml en varones, antes del desarrollo de sintomas. Se
remueven 1 6 2 unidades de sangre por semana. Antes de
cada flebotomia se mide el hematocrito para no causar caida
superior a 20% del hematocrito inicial. La ferritina se mide
cada 10 6 12 flebotomias. El objetivo es una ferritina entre
25 y 50 ng/ml. Luego se continta con 3 6 4 flebotomias al
~ < ea oy . ~ 16,22

ano y medicién de ferritina cada 1 6 2 afios.

Laenfermedad avanzada deberia ser tratada ya que algunas
manifestaciones pueden mitigarse con la terapia, incluyendo
la severidad de la hipertensién portal.”****** La progresién
de cirrosis es indicacién de transplante hepatico.” Todos los
cirréticos deben tener vigilancia de por vida por riesgo de
hepatocarcinoma con alfa feto proteina cada 4-6 meses.””

Despistaje

Entre los familiares de pacientes con hemocromatosis, 69
a96% deloshomozigotes C282Y tendran sobrecargade hierro,
y 10-38% desarrollaran enfermedad. La mayor probabilidad
de ser homozigotes corresponde a los hermanos del paciente
y algo menor es el riesgo de los hijos.”’ Para el despistaje en
familiares, después de dar informaciéon adecuada, se propone
el estudio genético. La edad 6ptima para la evaluacion es de
20 a40 anos. En los hermanos adultos se realiza directamente
el estudio genético. En los hijos la estrategia es diferente: se
evalia al conyuge. Si éste resulta portador mutaciones HFE, a
todos los hijos se les propone el estudio al llegar a la adultez.
A los homozigotes o heterozigotes compuestos se les miden
los indicadores de hierro cada 5 a 10 afios.” En los nifios

deben tenerse en cuenta aspectos éticos relacionados a la

posibilidad de discriminacién futura por parte de companias
31

de seguros y empleadores.

CONCLUSION

Se describe el primer caso en nuestro medio de he-
mocromatosis hereditaria con documentacién por biopsia
hepatica con tincién de Azul de Prusia y estudios genéticos
confirmando el estadio de homozigote para la mutacién
C282Y, en un varén asintomatico, durante investigacion de
aminotransferasas elevadas. La evaluacién de todo paciente
con dicho problema frecuente en la practica médica debe
incluir en forma rutinaria la medicién de Ferritina, Hierro
Sérico y Saturacién de Transferrina. La hemocromatosis es
una condicién hereditaria que ocasiona sobrecarga de hierro
cuyas manifestaciones abarcan varios 6rganos y sistemas.
El tratamiento, que consiste en la remocién del exceso de
hierro mediante flebotomias, evita las consecuencias de la
hemocromatosis y permite una supervivencia normal.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. PIETRANGELO A. Haemochromatosis. Gut 2003;52(Suppl II):
ii23-ii30.
2. AMERICANGASTROENTEROLOGICALASSOCIATIONCLINICAL

PRACTICE COMMITTEE. AGA Technical Review onthe Evaluation
of Liver Chemistry Tests. Gastroenterology 2002;123:1387-1394.

3. CLARKJM,BRANCATIFL,DIEHL AM. The Prevalence and Etiology
of Elevated Aminotransferase Levels in the United States. Am J
Gastroenterol 2003;98:960-967.

4. PIETRANGELO A. Physiology of iron transport and the hemochro-
matosis gene. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2002;282:
G403-G414.

5. SIAH CW, TRINDER D, OLYNYK JK. Iron overload. Clin Chim
Acta 2005;358:24~-36.

6.  PAPANIKOLAUG,PANTOPOULOSK. Ironmetabolismandtoxicity.
Toxicol Appl Pharmacol 2005;202:199- 211.

7. WORWOOQOD M. Inherited iron loading: genetic testing in diagnosis
and management. Blood Rev 2005;19:69-88.

8. VERGA FALZACAPPA MV, MUCKENTHALER MU. Hepcidin:
Iron-hormone and anti-microbial peptide. Gene 2005;364:37-44.

9. GANZT. Hepcidin, a key regulator of iron metabolism and mediator
of anemia of inflammation. Blood 2003;102:783-788.

10. WAALEN J, NORDESTGAARD BG, BEUTLER E. The penetrance
of hereditary hemochromatosis. Best Pract Res Clin Haematol
2005;18:203-220.

11. PIETRANGELO A. Hereditary Hemochromatosis - A new look to
an old disease. N Engl J Med 2004;350:2383-97.

12.  ADAMS PC, DEUGNIER Y, MOIRAND R, BRISSOT P. The
Relationship Between Iron Overload, Clinical Symptoms, and
Age in 410 Patients With Genetic Hemochromatosis. Hepatology
1997;25:162-166.

13.  ASBERG A, HVEEM K, THORSTENSEN K, ELLEKJAER E, KAN-
NELONNING K, FJOSNE U et al. Screening for Hemochromatosis:



HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA 317

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

High Prevalence and Low Morbidity in an Unselected Population
of 65,238 Persons. Scand J Gastroenterol 2001;36:1108 =1115.

MC CUNE CA, AL-JADER LN, MAY A, HAYES SL, JACKSON HA,
WOEWOOD M. Hereditary haemochromatosis: only 1% of adult
HFE C282Y homozygotes in South Wales have a clinical diagnosis
of iron overload. Hum Genet 2002;111:538-543.

BEUTLER E, FELITTI VJ, KOZIOL JA, HO NJ, GELBART T. Pe-
netrance of 845G A (C282Y) HFE hereditary haemochromatosis
mutation in the USA. Lancet 2002;359:211-18.

O'NEIL J, POWELL L. Clinical Aspects of Hemocromatosis. Semin
Liver Dis 2005;25:381-391.

WAALEN et al. Penetrance of Hemochromatosis. Blood Cells Mol
Dis 2002;29:418-432.

ADAMS PC, REBOUSSIN DM, BARTON JC, MCLAREN CE,
ECKFELDT JH, MCLAREN GD et al. Hemochromatosis and Iron-
Overload Screening in a Racially Diverse Population. N Engl J Med
2005;352:1769-78.

OLYNYK JK, CULLEN DJ, AQUILIA S, ROSSI E, SUMMERVILLE
L, POWELLL. A Population-Based Study of the Clinical Expression
of the Hemochromatosis Gene. N Engl J Med 1999;341:718-724.

BACON BR, OLYNYK JK, BRUNT EM, BRITTON RS, WOLFF RK.
HFE Genotype in Patients with Hemochromatosis and Other Liver
Diseases. Ann Intern Med 1999;130:953-962.

GUYADER D, JACQUELINET C, MOIRAND R, TURLIN B, MEN-
DLERMH, CHAPERONJ, DAVID V ET AL. Non-invasive prediction
offibrosisin C282Y homozygous hemocromatosis. Gastroenterology
1998; 115: 929-936.

TAVILL AS. Diagnosis and Management of Hemochromatosis.
Hepatology 2001;33:1321-1328.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

YEN ET AL. Revisiting Hereditary Hemocromatosis. Am J Med
2006;119:391-399.

BRADBEAR RA, BAIN C, SISKIND V, SCHOFIELD FD, WEBB S,
AXELSEN EM et al. Cohort study of internal malignancy in genetic
hemochromatosis and other chronic nonalcoholic liver diseases. J
Natl Cancer Inst 1985;75:81-4.

NIEDERAU C, FISCHER R, PURSCHEL A, STREMMEL W,
HAUSSINGER D, STROHMEYER G. Long-term Survival in
Patients With Hereditary Hemochromatosis. Gastroenterology
1996;110:1107-1119.

OLSON LJ, BALDUS WP, TAJIK AJ. Echocardiographic features
of idiopathic hemochromatosis. Am J Cardiol 1987; 60: 885-889.

VON KEMPIS J. Arthropathy in hereditary hemochromatosis. Curr
Opin Rheumatol 2001;13:80-83.

VAIOPOULOS G, PAPANIKOLAU G, POLITOU M, JIBREEL |,
SAKELLAROPOULOS N, LOUKOPQOULOS D. Arthropathy in
Juvenile Hemochromatosis. Arthritis Rheum 2003;48:227-230.

DOOLEY JS. Diagnosis and management of genetic haemochro-
matosis. Best Pract Res Clin Haematol 2002;15:277-293.

FRACANZANIAL, FARGION S,ROMANOR, CONTED, PIPERNO
A,D’ALBAR etal. Portal hypertension and iron depletion in patients
with genetic hemochromatosis. Hepatology 22:1127-1131.

OMBIGA J, ADAMS LA, TANG K, TRINDER D, OLYNYK JK.
Screening for HFE andiron overload. Semin Liver Dis 2005;25:402-
410.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


