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Resumen El consumo excesivo de hierro (Fe) en portadores de mutaciones en el gen HFE puede resultar en

sobrecarga. Para evaluar el riesgo de sobrecarga de Fe fueron investigados 166 varones adultos
donantes de sangre de la ciudad de Buenos Aires. Se estimo la ingesta diaria de Fe (IFe), de Fe heminico y de
Fe proveniente de harinas enriquecidas con SO Fe. Se determing ferritina sérica y porcentaje de saturacion de
transferrina (criterio de sobrecarga de Fe: ferritina sérica > 300 ng/ml y saturacion de transferrina > 50%). Las
mutaciones C282Y, H63D y S65C fueron investigadas en sangre mediante PCR-RFLP. Todos los participantes
cubrieron ampliamente el requerimiento estimado promedio de Fe (6 mg Fe/dia) y 3.0% superé el maximo tole-
rable (45 mg Fe/dia). El Fe heminico correspondié al 9.4% de la IFe y el de harinas enriquecidas al 47.7%. Se
observé una asociacion entre el aumento de IFe y el de ferritina sérica (p = 0.0472), y el 2.3% de los donantes
presentaron ferritina sérica > 300 ng/ml y saturacion de transferrina > 50%. El 29.3% de los donantes eran portadores
de los genotipos H63D, S65C o C282Y, asociados a hemocromatosis hereditaria, y tenian valores de saturacion de
transferrina significativamente mayores a los de los donantes wild type (p = 0.0167). Si bien la incidencia clinica de
hemocromatosis hereditaria fue baja en el grupo estudiado (1.2%), el consumo excesivo de Fe plantea un riesgo
potencial para la salud de individuos que ignoran sus antecedentes familiares de sobrecarga de Fe.

Palabras clave: ingesta de hierro, ferritina sérica, saturacién de transferrina, gen HFE, hemocromatosis here-
ditaria, fortificacion de alimentos

Abstract  Iron intake and HFE gen in male adults from Buenos Aires. Excess iron (Fe) intake in subjects

carrying certain mutations in the HFE gene may result in Fe overload. To estimate risk of Fe overload,
166 male blood donors (19-65 years) from Buenos Aires city were investigated. Daily Fe intake (Fel), hem Fe
intake, and Fe intake from SO4Fe enriched flours were estimated (SARA Computer Program and Food Composi-
tion Table, USDA). Serum ferritin and transferrin saturation were determined; criteria for Fe overload was serum
ferritin > 300 ng/ml and transferrin saturation > 50%. HFE genotypes C282Y, H63D and S65C were analyzed
by PCR-RFLP in blood samples. No participant presented Fel lower than the estimated average requirement
(6 mg Fe/day) and 3.0% was over the upper level (45 mg Fe/day). Hem Fe and Fe from flour enrichment were
9.4% and 47.7% of daily Fe intake, respectively. A significant association was observed between the increase in
serum ferritin (ng/ml) and the increase in Fel (p = 0.0472); 2.3% of the donors presented serum ferritin > 300 ng/
ml and transferrin saturation > 50%. Genotypes associated with hereditary hemochromatosis (H63D, S65C and
C282Y) were found in 29.3% of the donors. The percentage of transferrin saturation was higher in subjects car-
rying mutation than in wild type subjects (p = 0.0167). Although penetrance of hereditary hemochromatosis in
the studied group was only 1.2%, an excessive Fe intake could enhance adverse effects in individuals unaware
of any family history of Fe overload.

Key words: iron intake, serum ferritin, transferrin saturation, HFE gen, hereditary hemochromatosis, food iron
fortification
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La alimentacion (produccion, seleccion, preparacion,
conservacion, combinacion y consumo de alimentos)
es un hecho de profundo arraigo cultural que ha ido
modelando las sociedades a través de la historia’. En
Argentina, la canasta familiar basica esta constituida
por una gran variedad de alimentos, entre los cuales
las carnes constituyen uno de los prioritarios. En 2011,
la disponibilidad de carnes fue de 105.3 kg/afio/hab, de
los cuales 54.9 provenian de carne vacuna?. Esto resulta
en un elevado porcentaje de Fe heminico de alta bio-
disponibilidad en la dieta, con efecto facilitador sobre la
absorcién del Fe no heminico (de baja biodisponibilidad)
aportado por cereales, alimentos vegetales, carnes y
alimentos fortificados?®.

No obstante, en agosto de 2002 se promulgé la Ley
N° 25630* que establece normas para la prevencion de
las anemias y las malformaciones del tubo neural. Para
ello, la harina de trigo que se comercializa en el mercado
nacional destinada al consumo se adiciona con Fe (30
mg Fe/kg) en forma de sulfato ferroso, ademas de acido
félico, tiamina, riboflavina y niacina. El enriquecimiento de
la harina de trigo con Fe es una estrategia a largo plazo
utilizada en diversos paises para reducir la prevalencia
de su deficiencia®, que continta afectando a millones de
personas en todo el mundo®. Sin embargo, por sus ca-
racteristicas, esta practica alcanza no solo a los grupos
de riesgo sino que el aumento en el consumo de Fe de
ella derivado recae sobre toda la poblacién, aun aquella
que por sus habitos alimentarios no presenta riesgo de
sufrir deficiencia.

La hemocromatosis hereditaria representa un riesgo
para la salud y se caracteriza por una elevada absorcién
del Fe aportado por la dieta” 8. En individuos normales
el Fe heminico es mas eficientemente absorbido que
el Fe inorganico de la dieta. En cambio, en individuos
portadores de mutaciones asociadas a hemocromatosis
hereditaria la absorcion del Fe, tanto heminico como no
heminico, es mucho mayor®.

El primer gen que se encontré asociado a hemocro-
matosis hereditaria fue HFE™. En la actualidad, se distin-
guen diferentes tipos genéticos de la enfermedad. Estos
también pueden deberse a mutaciones de los genes que
codifican la sintesis de otras proteinas involucradas en el
mantenimiento de la homeostasis del Fe, como hepcidina,
ferroportina, hemojuvelina y receptor 2 de la transferri-
na'*'. Entre las mutaciones del gen HFE claramente
asociadas a hemocromatosis hereditaria tipo |, el genotipo
C282Y homocigota se encuentra en 67-95% de los casos
diagnosticados clinicamente'. Otras mutaciones del gen
HFE, como H63D y S65C, son consideradas variantes
genéticas que incrementan el riesgo de desarrollar formas
leves de hemocromatosis hereditaria®.

Todos los tipos de hemocromatosis hereditaria com-
parten caracteristicas clinicas y biolégicas, incluida la
elevacion de la saturacion de transferrina y de la ferritina
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sérica'®, con una frecuencia cinco veces mayor en varo-
nes que en mujeres’.

El grado de acumulacién de Fe en individuos homo-
cigotas para la hemocromatosis hereditaria depende
tanto de los habitos dietarios a lo largo de la vida como
de las politicas de fortificacion con Fe a nivel nacional®.
El porcentaje de individuos que desarrollard sintomas
clinicos es aun incierto, y la gravedad de la enfermedad
varia ampliamente con eventual evolucion hacia diversas
afecciones, como cirrosis y cancer hepatico, entre otras®

En Argentina se ignora la prevalencia de la hemocro-
matosis hereditaria en la poblacién general, y mas aun, la
influencia que puedan ejercer diversos factores externos,
entre ellos la alimentacion.

La Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS)?',
unico estudio a nivel nacional disponible sobre la situacion
alimentario-nutricional, evalué solo la situacion de la
poblacidon materno-infantil pero no incluyé el grupo de
varones adultos.

El objetivo de este trabajo fue estudiar el riesgo por
sobrenutricion con Fe en varones adultos clinicamente
sanos donantes de sangre en un hospital publico de Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires. Para ello, se evalué la
ingesta de Fe habitual, junto con marcadores bioquimicos
y moleculares asociados a hemocromatosis hereditaria.

Materiales y métodos

Se enrolaron 166 varones (19-65 afos) donantes de sangre
voluntarios concurrentes al Departamento de Hemoterapia
del Hospital de Clinicas José de San Martin de la Universi-
dad de Buenos Aires, periodo abril 2012 - septiembre 2014,
aceptados segun las Normas Técnicas y Administrativas de
Hemoterapia?2. Los donantes firmaron un consentimiento
informado. El registro cuantitativo de la ingesta de Fe se
realizé mediante un cuestionario de “Frecuencia de Consumo
de Alimentos” que incluyo entre otros: carnes y derivados,
cereales y panificados elaborados con harina enriquecida
(30 mg Fe/kg, Ley 25630/2002), legumbres, lacteos, vegetales
y frutas. Adicionalmente, se interrogé al donante acerca del
consumo de suplementos dietarios y su origen familiar. La
ingesta diaria de Fe (IFe), de Fe heminico (IFe hem), de Fe
no heminico total (IFe no hem), y de Fe no hem proveniente
de las harinas enriquecidas con SO,Fe se cuantificé utilizando
el Programa Informatico SARA (Sistema de Analisis y Registro
de Alimentos, Ministerio de Salud) y la Tabla de Composicién
de Alimentos del USDA (USA). Se descarté 17.5% (29/166)
de las muestras de sangre por presentar serologia de rutina
del Banco de Sangre y/o Proteina C Reactiva (Wiener, lab)
positivas. El porcentaje de saturacion de transferrina (%ST)
y la ferritina sérica (FS) fueron medidos simultaneamente en
132 muestras de suero. En 5 donantes, la recoleccion de un
volumen insuficiente de suero, permitié solo la determinacién
de uno de los dos indicadores. Las muestras de sangre fueron
centrifugadas, y los sueros separados y conservados conve-
nientemente a -20 °C hasta su analisis. El %ST se midi6 a
partir del Fe sérico (Fe) (IRON2 Cobas) y de la capacidad
total de fijacion de Fe (TIBC) (Tina-quant Transferrin, Cobas);
la ferritina sérica (FS) fue determinada por IMMULITE Ferritin,
DPC. Para este estudio se definié posible riesgo de sobre-
carga de Fe cuando FS fue > 300 ng/ml** 2% y ST > 50%?2.
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La presencia de las mutaciones para hemocromatosis tipo I:
C282Y, H63D y S65C (PCR- RFLP) se estudié solo en los
primeros 99 donantes debido al elevado costo de procesa-
miento de cada muestra. Se utilizé6 sangre entera recogida
con EDTA o sobre papel de filtro.

El andlisis estadistico de los datos se realizé utilizando el
programa GraphPad Instat® Version 3.05. Para la comparacion
de medias se utilizo el test de t de dos colas para muestras no
pareadas (Mann-Whitney Test), no paramétrico. Los aspectos
éticos fueron observados segun las normativas fijadas por
organismos nacionales e internacionales. El estudio cuenta
con aprobacién del Comité de Etica del Hospital de Clinicas
José de San Martin de la Universidad de Buenos Aires.

Resultados

La edad fue mayor de 40 afios en 34% (56/166) de los
participantes. El 57% (95/166) informé pertenecer a una
familia de origen europeo.

Las ingestas diarias de Fe, de Fe heminico, de Fe no
heminico total y de Fe no hem de enriquecimiento de las
harinas se indican en la Tabla 1. El Fe hem represento el
9.4% de la IFe, y el Fe no hem proveniente de enrique-
cimiento de las harinas alcanzé el 47.7% de la IFe, o el
52.5% en relacion a la IFe no hem total.
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La Fig. 1 muestra la distribucién del grupo de partici-
pantes segun rangos de IFe proveniente de los alimentos
consumidos. El consumo de suplementos dietarios fue
informado por 5.4% (9/166) de los participantes, de los
cuales 3.6% (6/166) consumian algun suplemento dietario
que incluia Fe en su formulacion.

Los valores de FS (ng/ml) y %ST se indican en la
Tabla 2. Se observé un aumento significativo de los
valores de FS (ng/ml) con el incremento en la IFe (mg/
dia):y = 3.8832x + 145.72; r = 0.173 (p = 0.0472); IC95%:
0.002239 — 0.3353. Sin embargo, la relacién no fue sig-
nificativa entre el %ST y la IFe: y = 0.1261x + 26.975;
r=0.11 (p = 0.2097); 1IC95%: -0.06172-0.2736.

Los genotipos H63D, S65C y C282Y (asociados a
hemocromatosis hereditaria) se encontraron en 29.3%
(29/99) de los participantes. La distribucién de los dife-
rentes genotipos se muestra en la Tabla 3.

Los valores medios de %ST fueron estadisticamente
mayores en los portadores de alguna de las mutaciones
del gen HFE (C282Y, H63D y S65C) respecto de los su-
jetos wild type (36.6 = 14.5 vs. 28.6 + 10.2, p = 0.0167).
En cambio, los niveles de FS no fueron estadisticamente
diferentes entre ambos grupos (277 ng/ml £ 272 vs. 281 £

TABLA 1.- Ingesta de Fe total, Fe heminico, Fe no heminico total y Fe no
hem del enriquecimiento de las harinas

Ingesta en mg/dia Media + DS 1C95% Rango
IFe 22.2 +9.2 (20.8-23.6) 7.6-58.2
IFe hem 21+13 (1.9-2.3)  0.0-6.7
IFe no hem total 20.2 £ 8.7 (18.8-21.5) 7.1-56.9
IFe no hem de harinas enriquecidas 10.6 + 6.6 (9.6-11.6) 1.5-44.7
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Fig.1.— Distribucién de la ingesta de Fe proveniente del consumo de

alimentos
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TABLA 2.— Ferritina sérica y porcentaje de saturacion de transferrina en los varones
donantes de sangre

n

Media + DS 1C95% Rango

133
136

Ferritina sérica (ng/ml)
Saturacion de transferrina (% )

230 = 205
29.7 =+ 10.6

194.6-264.4 4.9-1403
27.9-31.5  6.1-77.7

Posible riesgo de sobrecarga de Fe: FS > 300 ng/ml y %ST > 50%

TABLA 3.— Distribucion de los genotipos HFE en la
poblacion estudiada

Genotipo n %

H63D 5 5.0
H63D/WT 19 19.0
S65C/WT 1 1.0
C282Y/WT 4 4.0
Wild type 70 71

170, p = 0.3878). La distribucién por rangos de ambos in-
dicadores se muestra en Fig. 2 y Fig. 3, respectivamente.

Es importante destacar que tres de los 132 donantes
(2.3%) alos que se les determind FS 'y %ST presentaban
valores compatibles con posible sobrecarga de Fe. Por
otra parte, dos de los 166 donantes (1.2%) se encontraban
con tratamiento clinico por diagndstico de hemocroma-
tosis hereditaria. Sin embargo, el resto de los donantes
no manifesté conocimiento de padecer alteraciones en el
metabolismo del Fe (Tabla 4).

Discusion

La informacion obtenida en este trabajo constituye un
aporte al conocimiento de la ingesta habitual de Fe de
varones adultos, grupo poblacional que no fue incluido en
la unica encuesta nutricional realizada a nivel nacional en
nuestro pais (ENNyS, 2007)?".

En todos los participantes de este estudio las ingestas
de Fe fueron sensiblemente mayores que el requerimiento
estimado promedio para el varén adulto (6 mg Fe/d)?.
Mas aun, la ingesta de Fe proveniente exclusivamente
de los alimentos fue mayor a 45 mg Fe/dia (nivel maximo
tolerable)?” en el 3.0% de los participantes. Es importante
destacar que mas de la mitad de la ingesta de hierro no
heminico provenia del enriquecimiento de las harinas
(Tabla 1). La informacién obtenida acerca del consumo de
suplementos dietarios advierte sobre el riesgo de ingestas
de Fe aun superiores.

En la poblacién general, es poco probable que el con-
sumo prolongado de dietas ricas en Fe resulte en sobre-
carga de Fe. Sin embargo, la hemocromatosis hereditaria
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p = 0.0167

Fig. 2.— Distribucién del porcentaje de saturacion de transferri-
na en sujetos wild type y sujetos portadores de mutaciones
en el gen HFE

es una patologia de acumulacion de Fe, y por lo tanto
guarda relacion con la edad. La correlacion significativa
hallada entre ferritina sérica e ingesta de Fe (p = 0.0472)
alerta sobre una posible acumulacién progresiva de Fe,
que generalmente se manifiesta clinicamente a partir de la
cuarta década de la vida®. En este sentido, se corroboré
que tanto los sujetos con posible riesgo de exceso de
Fe como aquellos con tratamiento clinico por hemocro-
matosis hereditaria eran mayores de 40 afios (Tabla 4).

El hallazgo de un donante sin presencia de las mu-
taciones estudiadas y con valores elevados de FS vy
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Fig. 3.— Distribucion de la concentracion de ferritina sérica en sujetos wild type y sujetos
portadores de mutaciones en el gen HFE

TABLA 4.— Caracteristicas de los varones con posible riesgo de sobrecarga de Fe y de varones con diagndstico
clinico de hemocromatosis hereditaria

Varones donantes Edad IFe total FS %ST Genotipo
(anos) (mg/d) (ng/ml) H63D S65C  C282Y

Con posible riesgo de
sobrecarga de Fe

1 42 29.5 318.5 54.5 HT WT WT
2 46 33.2 345.0 52.3 WT WT WT
3 55 14.5 335.8 77.7 HM WT WT

Con diagnéstico de HH en

tratamiento médico

4 42 22.2 106.4 50.0 WT WT HT
5 58 23.5 93.0 53.5 HM WT WT

HH: hemocromatosis hereditaria; HT: heterocigota, HM: homocigota; WT: wild type
Posible riesgo de sobrecarga de Fe: FS > 300 ng/mly %ST > 50%
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%ST, sugiere la presencia de otras causas genéticas de
hemocromatosis. Mutaciones en otros genes asociados
al metabolismo del Fe, como hepcidina, ferroportina, he-
mojuvelina, receptor 2 de la transferrina®, no estudiados
en este trabajo, podrian estar presentes en este individuo.

Otro aspecto a tener en cuenta es el origen familiar,
que podria sumarse al riesgo de padecer esta patologia.
EI57% de los varones provenia de familia de origen euro-
peo, entre ellos uno de los sujetos con posible criterio de
sobrecarga de Fe y los dos casos con diagndstico clinico
de hemocromatosis hereditaria. Si bien la poblacion de la
Ciudad de Buenos Aires se caracteriza por presentar un
marcado componente europeo, esta bastante mestizada
y se cuestiona el concepto de ‘“crisol de razas™. Los
datos de bibliografia sugieren que la mutacion C282Y es
de origen celta®' o escandinavo® 2. El origen de la muta-
cion H63D es menos conocido y la mayor frecuencia fue
detectada en la Peninsula Ibérica, paises que rodean el
Mar Mediterraneo, y Medio Oriente hasta India®.

De acuerdo con datos en bibliografia, menos del 1%
de los individuos homocigotas desarrollan la forma clinica
de la hemocromatosis hereditaria®, porcentaje similar
(1.2%) al encontrado en este estudio. Sin embargo, en
el caso particular de la poblacion argentina, la influencia
de factores externos no deberia menospreciarse. El
hébito de consumir carne en cantidades importantes, la
creciente tendencia de la industria alimentaria a fortificar
con Fe alimentos de consumo habitual, aun en aquellos
no comprendidos en la Ley 25630, y el eventual consumo
de suplementos que contienen Fe plantean un potencial
riesgo para la salud de una parte de la poblacién clinica-
mente sana que desconoce antecedentes familiares de
sobrecarga de Fe.
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And yet, we will still need our libraries and archives. John Seely Brown and Paul Duguid have written of the so-
called “social life of information”—the form in which you encounter a text can have a huge impact on how you use
it. Original documents reward us for taking the trouble to find them by telling us things that no image can. Duguid

describes watching a fellow-historian systematically sniff two-hundred-and-fifty-year-old letters in an archive. By
detecting the smell of vinegar—which had been sprinkled, in the eighteenth century, on letters from towns struck

by cholera, in the hope of disinfecting them—he could trace the history of disease outbreaks. [...]

Y todavia necesitamos de nuestras bibliotecas y archivos. John Seely Brown y Paul Duguid han escrito sobre la
llamada “vida social de la informacion”—la forma en la cual usted encuentra un texto puede tener un gran impacto
en como lo usa. Los documentos originales nos recompensan del trabajo en hallarlos diciéndonos cosas que
ninguna imagen puede. Duguid cuenta que vio a un colega historiador en un archivo olfateando sistematicamente
viejas cartas de doscientos cincuenta afnos. Detectando el olor a vinagre—el cual se rociaba, en el siglo dieciocho,
sobre las cartas de ciudades azotadas por el célera, con la esperanza de desinfectarlas—el historiador podia
trazar la historia de los brotes de la enfermedad. [...]

Anthony Grafton

Digitization and its discontents. The New Yorker, November 5, 2007.
En: http://www.newyorker.com/reporting/2007/11/05/071105fa_fact_grafton



