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OBJECTIU D’AQUEST DOCUMENT

L’hemocromatosi és una malaltia que presenta trets molt diferenciats de la
resta de malalties poc frequents. Es tracta d’'una patologia que podem
preveure, i per la que disposem de tractaments senzills, economics i eficagos
que a més reverteixen en el bé de la societat. Els coneixements dels que
disposem avui en dia ens permetrien fer més del que estem fent, sense un
sensible increment dels costos.

L’'objectiu d’aquest document és determinar quines serien les estrategies
optimes en el diagnodstic i tractament d’aquesta malaltia en 'ambit concret de
Catalunya, per tal de maximitzar el nombre de persones diagnosticades, oferir
els tractaments més eficacos, aprofitar la sang obtinguda en el tractament
d’aquests pacients per a transfusid heterdloga, incrementar el nostre
coneixement de la malaltia i no malbaratar recursos economics. Una comissio
mixta d’experts, escollits per les societats catalana d’hematologia i
catalanobalear de transfusi6 ens hem reunit diverses vegades per discutir
sobre aquest tema y confeccionar al final aquest document de consens. Volem
ajudar els nostres governants a prendre les mesures més adients en aquest
ambit.

Aquest document no pretén ser una guia de tractament. Les recomanacions
que fem al llarg del text es basen en la millor i més recent guia existent referent
en aguesta tematical. Si que detallem la bibliografia que déna suport a les
recomanacions que fem el grup d’experts i que sempre versen sobre com
podem aplicar el coneixement que tenim de la malaltia en el maneig practic
dels pacients en el cas concret de Catalunya.



INTRODUCCIO A L’HEMOCROMATOSI

L’hemocromatosi es caracteritza per una excessiva absorcio del ferro a nivell
intestinal, alhora que s’allibera de forma descontrolada des del sistema
mononuclear fagocitic. Com a conseqiéncia, s’incrementa sensiblement la
quantitat de ferro circulant a la sang i es produeix una progressiva sobrecarrega
del ferro corporal. La seva causa, en més del 80% dels cassos es deguda a la
preséncia de la mutacié Cys282Tyr en homozigosi en el gen HFE, una alteracio
genética autosomica recessiva que afecta a un de cada 1.000 catalans?3.
Rarament, I'hemocromatosi pot estar causada per d’altres variants
patogeéniques en gens que codifiquen proteines clau en 'homeodstasi del ferro,
algunes conegudes i d’altres no. No obstant aixd, el diagnostic de
I’'hemocromatosi es basa en criteris fenotipics.

La penetrancia amb afectacid organica de I'hemocromatosi entre els
homozigots C282Y es del 28% en els homes i del 1.2% en les dones, essent la
presencia de sobrecarrega férrica molt més frequent en els primers (82% vs
55%).

Al principi, els pacients presenten simptomes molt inespecifics com ara astenia
o0 somnoléncia. Sol ser a partir dels 50 anys que la malaltia progressa a fibrosi /
cirrosi hepatica i hepatocarcinoma que es la causa principal de mort. També
resulten manifestacions comunes la diabetis, osteoporosi i artropaties. En
casos de sobrecarrega ferrica molt intensa es pot produir hipogonadisme,
hipotiroidisme i insuficiencia cardiaca.

El diagnostic es sospita en observar en I'analitica un index de saturacié de
transferrina i ferritina elevats. En els casos lligats a la mutaci6 C282Y es
confirma mitjangant una prova genética senzilla. En casos dubtosos la
ressonancia magnética amb quantificacié de la concentracié de ferro hepatic
clarifica molts dubtes. Resulta imprescindible diferenciar aquesta patologia de
'abus d’alcohol, disfuncié metabolica lligada a fetge gras i anémies amb
sobrecarrega ferrica.

El tractament classic son les flebotomies terapeutiques, que normalitzen la
supervivencia en estadis precoces i milloren la fibrosi en casos de cirrosi
incipient. Durant el tractament, a aquests pacients se’ls extrau una gran
quantitat de litres de sang que, habitualment, és apte per a I'is en transfusio i
gue paradoxalment avui en dia es llenca.

DIAGNOSTIC

Cribratge poblacional:

En general, no es recomana el cribratge de 'hemocromatosi a pesar que molts
treballs demostren que es tracte d’'una mesura cost - eficient. En tots els

3



documents consultats sempre s’ha considerat el cribratge de tota la poblacio i
mai d’un subgrup.

La comissié mixta debat aquest tema. Existeix consens que, d’efectuar-se un
cribratge, aquest s’hauria de basar en I'index de saturacio de transferrina. La
poblacié a estudiar anualment serien els homes d’origen europeu (sempre que
considerar aquesta etnicitat fos logisticament possible) a I'edat de 30 anys. A
continuacio exposem els motius d’aquesta recomanacio.

La mutacio C282Y del gen HFE afecta unicament individus d’origen europeu, i
els danys organics causats per la malaltia es centren molt preferentment en els
homes. Als 30 anys la practica totalitat dels homes homozigots C282Y
presenten una saturacié de transferrina superior al 50% i sobrecarrega
organica de ferro. Per0 a aquesta edat encara no presenten dany organic i, per
tant, el tractament amb flebotomies resulta preventiu del dany per camul de
ferro. Després de calcular el cost que suposaria el cribratge anual, el nombre
de pacients que es diagnosticarien, la quantitat de pacients amb cirrosi
hepatica / hepatocarcinoma que es podrien evitar, el grup considera que el
cribratge de I'hemocromatosi a Catalunya podria constituir una mesura
raonable de prevencio eficag d’aquesta malaltia. La comissié realitza una
consulta al Comite de Bioetica de Catalunya que el 27 d’Octubre de 2023 emet
un dictamen en que considera que “una iniciativa prudent podria ser demanar la
valoracioé de I'Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQUAS)
per tal que avalui l'evidencia cientifica en relaci6 amb aquesta proposta”.
(Annex 1). La comissio es dirigira al departament adequat dels serveis publics
de salut per valorar aquesta proposta.

Diagnostic en el sistema de salut:

La sospita diagnostica és actualment gairebé sempre casual. Es dona en
persones que presenten elevaci6 mantinguda de saturacié de transferrina (>
50% en homes i > 45% en dones), més encara si presenten també elevacio de
la ferritina sérica (> 300 pg/L en homes i > 200 pg/L en dones). També cal
sospitar el diagnostic en pacients que presenten elevada concentracié de ferro
a nivell hepatic mesurada per biopsia o RM. Aixi mateix sén sospitosos de patir
la malaltia els parents de primer grau de pacients diagnosticats
d’hemocromatosi.

Per confirmar la malaltia cal demostrar la presencia de la mutacio C282Y del
gen HFE en forma homozigota.

En persones que presenten nivells mantinguts de ferritina > 1.000 pg/L sense
causa aparent i amb prova genética per mutacié C282Y negativa es necessari
realitzar RM hepatica amb quantificacié de la concentracié de ferro. Si la prova
es confirmatoria de sobrecarrega ferrica (concentracié de ferro hepatic = 100
pnmol/g) caldra completar estudis diagnostics moleculars d’altres gens no HFE i
tractar aquests pacients de forma identica als homozigots C282Y. En aquests
pacients, I'origen genetic de I'hnemocromatosi es demostra si presenten variants
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genotipigues patogéniques associades a Hemocromatosi que son rares i que
inclouen Hemocromatosis no-HFE o Hemocromatosis HFE rara, o si d’altres
familiars de primer grau presenten sobrecarrega ferrica hepatica similar. Les
noves guies de classificaci6 de 'hemocromatosi* estableixen que les proves
genetiques de Hemocromatosi rares s’han de fer en centres genétics
especialitzats i amb experiéncia previa provada, per evitar interpretacions
erronies de la classificacio de variants genétiques trobades.

Determinacié de variants genetiques rares: En algunes situacions caldra
sol-licitar la determinaci6 de variants genétiques rares lligades a
hemocromatosi. Entre els gens estudiats cal incloure HFE, HAMP, HJV, TFR2,
TF, CP, BMP6, SCL40A1. Aquestes situacions son:
e Pacients joves, amb sospita d’hemocromatosi juvenil i abséncia de
mutacio C282Y
e Familiars de primer grau de pacients amb hemocromatosi rara i amb
variants genetiques identificades
e Pacient C282Y negatiu, amb intensa sobrecarrega férrica hepatica
confirmada i no explicable.

Cal considerar la possibilitat de practicar biopsia hepatica homés a aquells
pacients diagnosticats d’hemocromatosi i amb sospita de cirrosi hepatica per
presentar nivells de ferritina > 1.000 pg/L de forma mantinguda o elevacié de
transaminases. La biopsia no esta indicada en aquells pacients ja diagnosticats
de cirrosi hepatica. L'elastografia hepatica no esta prou estudiada en aquest
context.

SEGUIMENT CLINIC

Avaluacions cliniques un cop fet el diagnostic:

e Esquelétiques (dolor articular, artritis, valoracio osteoporosi)

e Preséncia de diabetis mellitus, hipotiroidisme

e Disfuncio erectil, pérdua de la libido, amenorrea

e Preséncia d’arritmies o disfunci6 cardiaca (cal realitzar ECG i
ecocardiografia)

e En casos de cardiopatia, en especial en persones joves, cal valorar la
realitzacio de RM cardiaca amb quantificacio de la concentracio de ferro
al cor

Seqguiment per hepatocarcinoma:




e En pacients amb fibrosi o cirrosi hepatica diagnosticada cal un
seguiment cada 6 mesos amb ecografia hepatica i mesura de a
fetoproteina

TRACTAMENT

De primera linia:

Cal iniciar el tractament depletiu quan el nivell de ferritina es 2300 pg/L en els
homes i 2200 pg/L en les dones®.

En general, les guies assenyalen com a tractament standard de primera linia
les flebotomies. No obstant aix0, deixen la possibilitat de tractar els pacients
durant la fase de deplecié férrica intensa amb eritroaféresi.

La comissié revisa ambdues opcions i conclou que l'eritroaféresi resulta un
tractament cost efectiu comparat amb la flebotomia quan es tenen en compte la
totalitat dels aspectes, com despeses de desplacament o hores de feina
perdudes®’. Per altre banda l'eritroaféresi és més comode pel pacient donat
que redueix a la meitat la quantitat de procediments. Donades aquestes
evidencies considerem que l'eritroaféresi constitueix el tractament d’eleccié
durant la fase de deplecid, sempre que tecnicament sigui possible. Les
flebotomies només es practicarien durant la fase d’ induccié en cas de no poder
realitzar eritroaferesi per qualsevol motiu. En qualsevol cas, la ferritina objectiu
seria de 50 - 100 pg/L.

Durant la fase de manteniment, les flebotomies sempre serien el tractament
adequat. Es practicarien 2 a 3 cops a I'any i la diana terapeutica seria un nivell
de ferritina sérica entre 50 i 100 pg/L

Tractament alternatiu:

En alguns pacients no es poden realitzar ni flebotomies ni eritroaféresi, per no
disposar d’accessos venosos o per intolerancia al tractament. En aquesta
situacio I'us del quelant oral Deferasirox en s compassiu és una opcio. Caldria
consensuar com usar aquest producte en aquesta situacié fora de fitxa tecnica.

Dieta:

e Evitar aliments suplementats amb ferro

e Evitar vitamina C

e Limitar l'alcohol durant la fase de deplecid. Evitar definitivament en
cassos de fibrosi o cirrosi hepatica

e Evitar menjar marisc cru durant la fase de deplecié

Tractament durant 'embaras:




Cal deturar les flebotomies o eritroaféresi durant I'embaras

En el cas que la pacient presenti fibrosi o cirrosi hepatica, preval aguesta
condicié sobre 'hemocromatosi. Caldra prendre les mesures adequades
per la funcié hepatica de la pacient. Es prescindira igualment de realitzar
flebotomies.

APROFITAMENT PER TRANSFUSIO DE LA SANG OBTINGUDA PER
FLEBOTOMIA / ERITROAFERESI

Durant molts anys s’ha limitat total o parcialment I'is de la sang obtinguda en el
tractament de persones amb hemocromatosi per a transfusido heterologa. Els
motius que s’han al-legat per aquesta limitacioé han estat:

Altruisme: S’ha defensat que la donacié de sang per transfusio ha de ser
un acte basat en l'altruisme. En aquest sentit, el “comité cientifico de
seguridad transfusional” del “Ministerio de Sanidad” d’Espanya, en
dictamen de data 18/10/2006, defensa a seva plana web? “Si se trata de
personas que hubieran donado con anterioridad al diagnéstico de
hemocromatosis, no existirian dudas sobre su altruismo. Si acude a
donar por prescripcion médica y como terapéutica de su enfermedad, no
parece posible la consideracion de dicha donacion como altruista.” Per
altre banda, el Comite de Bioética de Catalunya en resolucié de data
17/10/2023 considera que (veure annex 2) “la persona amb
hemocromatosi sotmesa a flebotomies periodiques produeix una sang
que, o es perd, o beneficia a altres mitjancant la donaci6. Per tant, si
consent lliurement donar aquesta sang, creiem que es garanteix
voluntarietat, llibertat i abséncia de conflicte d’interés, és a dir, 'esperit
dels principis de la donaci6é al nostre entorn, sintonitzant perfectament
autonomia, beneficéncia i justicia”. Segons aquest organisme no existiria
dons cap conflicte d’altruisme de les persones amb hemocromatosi i que
volen donar la seva sang tan si ja eren donants previ al diagnostic com si
ho volen ser amb posterioritat al mateix. A la vista d’aquesta resolucié
ens resulta evident que cal considerar la donacié d’'una persona amb
hemocromatosi tan altruista com la de qualsevol altre donant. S’ha
sol-licitat per part d’aquest comiteé al “comité cientifico de seguridad
transfusional del Ministerio de Sanidad d’Espanya” via “Sociedad
Espafiola de Transfusion” que reconsideri el seu posicionament en
aguest punt. Tenim coneixement que la Junta Directiva de la SETS es
mostra disposada a admetre aquest fet.

Durant la fase de deplecio ferrica, el nombre de donacions és superior al
permeés per la llei: Tal com explica el dictamen del “comité cientifico de
Seguridad transfusional” ja referit en el punt anterior, en el cas de les
persones amb hemocromatosi que acompleixen els criteris de seleccio
de donants seria licit superar aquest limit. “El Real Decreto 1088/2005
seflala que en circunstancias excepcionales, el médico responsable




pueda autorizar donaciones de sangre que no cumplen los criterios
establecidos en el Anexo Il. En su apartado a): “Criterios de seleccién de
donantes”, punto 7, se establece el intervalo minimo entre donaciones y
el numero de las mismas, cuyo objetivo es reducir las posibles pérdidas
de hierro y proteger a los donantes de los efectos nocivos de la
ferropenia. En caso de los donantes con hemocromatosis no existiria
inconveniente (riesgo de ferropenia) para su autorizacion, siempre y
cuando se cumplan los demas criterios de seleccion. Sin embargo, si el
candidato no los cubriera en su totalidad, debera ser excluido (temporal
0 permanente segun la causa).”

Recentment s’ha publicat la regulacié a la quedara sotmesa la donacio
de sang a nivell de la Unié Europea® quan els paisos membres elaborin
les necessaries lleis d’harmonitzacié amb 'any 2027 com a data limit. En
el document es limiten el nombre de donacions a 6 anuals en homes i 4
en dones sense excepcions. Aquest fet pot limitar encara més el nombre
de donacions de persones amb hemocromatosi aprofitables per
transfusio heterologa. Per altre banda no es s’afegeix cap impediment
especific relatiu a les persones amb hemocromatosi.

La comissié considera que, en el cas de persones diagnosticades
d’hemocromatosi, la sang obtinguda en el seu tractament sempre es
apta per a transfusi6 sempre que el donant acompleixi la resta de
requisits exigits. Per tant caldria aprofitar tota la sang que es pugui i que
permeti la legislacié vigent.

- També s’ha plantejat que la sang procedent de persones amb
hemocromatosi pogués ser perillosa pel seu alt contingut amb ferro. A
aquest respecte els membres de la comissi®6 hem conclos que la
quantitat de ferro lligada a transferrina en persones amb o0 sense
hemocromatosi es infima i no afecta significativament al contingut global
de ferro de la sang i que, per altre banda, la ferritina elevada dels
pacients amb hemocromatosi no suposa un risc donat que la ferritina
sérica circulant no transporta ferro. En l'annex 3 expliguem més
detalladament aquestes conclusions.

Eliminades aquestes objeccions els membres de la comissié conclouen que no
resultaria etic malbaratar un recurs tan preuat com la sang i que, per tant,
caldria aprofitar-la sempre que la persona amb hemocromatosi acompleixi la
resta de requisits exigibles com a donant. En aquests cassos les flebotomies /
eritroaféresis s’haurien de realitzar en un Banc de Sang.



CIRCUIT DE DIAGNOSTIC-TRACTAMENT DE L’HEMOCROMATOSI A
CATALUNYA

L’hemocromatosi es una malaltia poc frequent. La inevitable dispersié dels
pacients complica molt el seu estudi. Per altre banda, I'experiéncia dels
professionals en aquesta mena de pacients es molt reduida. Aquests fets
aconsellen que els pacients s’estudiin en unitats especialitzades i
centralitzades amb protocols i base de dades compartits. Resulta a més
imprescindible que aquestes unitats mantinguin una relacié estreta amb un
banc de sang per tal d’aprofitar la sang generada ens els procediments
terapeutics d’aquests pacients. Es feina de I'administracié sanitaria decidir
guants i quins centres serien referents.

Mentre redactem aquest document ens informen que el CatSalut ha decidit el
nomenament de dos centres de referéncia a Catalunya en el cas de
’'hemocromatosi (a banda d’altes patologies hematologiques no neoplasiques).
Aquests centres seran I'Hospital Clinic de Barcelona i I'Hospital de la Vall
d’Hebrdé. Resultara imprescindible que aquests centres ajudin a crear
I'organitzacié optima per al diagnostic i tractament de 'hemocromatosi i que de
forma general seguiria I'organitzacio que descrivim a continuacio.

Els pacients s’identificarien en una primera fase com a pacients afectes
d’hemocromatosi, ja sigui perqué s’han diagnosticat en un cribratge, o pel
metge de familia o per un especialista, seguint els criteris diagnostics
préviament descrits:

- Pacient homozigot C282Y i sobrecarrega bioquimica de ferro

- Pacient amb sobrecarrega férrica comprovada per RM o biopsia
(concentracio hepatica de ferro = 100 ymol/g), tot i no ser homozigot
C282Y (pacient amb hemocromatosi genéticament no definida)

Un cop demostrat el diagnostic, els pacients seran referits a un centre
especialitzat on es procedira a:

- Realitzar el cribratge de malalties associades a la hemocromatosi i
decidir si calen estudis per d’altres especialistes

- Decidir si calen proves genetiques especialitzades

- Decidir si cal fer un estudi familiar

- Decidir si el pacient compleix els requisits propis d’'un donant de sang o
no.

Aquells pacients aptes com a donants es seguirien conjuntament entre el
metge de referencia i el Banc de Sang per tant de ser tractats amb eritroaféresi
| flebotomies mirant, sempre que aix0 sigui possible, d’aprofitar
’'hnemocomponent obtingut per transfusié. Sera el metge de referéncia qui



realitzi les analitiques pertinents per tal de guiar al metge del Banc de Sang en
la seva accio terapéutica. Un cop el pacient obtingui el nivell objectiu de ferritina
seguira sota seguiment del metge de referéncia i realitzara 2-3 flebotomies
anuals com a manteniment al Banc de Sang.

Aquells pacients no aptes com a donants es seguiran exclusivament pel metge
de referencia i es tractaran amb flebotomies. La seva sang no es podra
aprofitar. Aquest metge guiara el pacient tant en la fase depletiva com en la de
manteniment.

10



ANNEX 1

L’hemocromatosi lligada al gen HFE és una patologia present en ['étnia
caucasica i no en d’altres étnies®. Per tant, el cribratge s’hauria de limitar a
aquesta étnia. La resta de integrants del grup hi esta d’acord.

Estudis de seguiment de cohorts de pacients homozigots C282Y mostren
penetrancies molt diferents entre homes i dones.

ALTERACIO HOMES DONES
ANALITICA/CLINICA

Nivell de ferritina > 1.0001° 50% 10%
Afectaci6 organica present!! 30% 1%
Probabilitat de patir | X 10 resta | No significatiu
hepatocarcinoma®? poblacio

En un estudi publicat a N Engl J Med que estudiava una gran cohort de homes i
dones homozigots C282Y1!, de 74 homes homozigots 21 (28.4%) tenien
afectacio organica de qualsevol mena, 12 (16.2%) patien fibrosi o cirrosi
hepatica i 2 (2.7%) patien hepatocarcinoma. De les 84 dones homozigotes
només una patia afectaci6 organica (1.2%) i cap fibrosi, cirrosi o
hepatocarcinoma.

Aquestes dades fan aconsellable restringir el cribratge a homes.

L’edat ideal de cribratge estaria entre els 20 i els 30 anys?. El grup decideix que
'edat de 30 anys és la millor. A aquesta edat els parametres del metabolisme
ferric ja estan alterats. En canvi la probabilitat que el pacient ja pateixi cirrosi o
hepatocarcinoma secundari a sobrecarrega férrica és molt baixa i, per tant, el
tractament instaurat a aquesta edat evita les complicacions greus de la
malaltia.

En general, la bibliografia reconeix que I'index de saturacié de transferrina seria
la eina de cribratge més adient!®. El cost daquesta prova es de
aproximadament 2.75 euros. El punt de tall d’aquest index varia entre 45% i
50% segons els estudis. Com centrariem el cribratge en homes el fixariem en
50% 11,13-14_

La prova de l'index de saturacio de transferrina amb punt de tall del 50%
detectaria aproximadament el 84% dels homes homozigots C282Y. S’estima
que el 5% de la poblacié seria positiu*4

La sensibilitat i especificitat d’aquesta prova es del 94% i 96% respectivament®.
El valor predictiu positiu assumint una prevalenca dels homozigots del 1/1000
en la poblacié catalana??® seria del 2.3%. Aix0 vol dir que de cada 100 homes
caucasics amb index positiu el 2.3 serien homozigots C282Y. El VPN seria del
99.99%, es a dir, de cada 100 homes caucasics amb prova negativa només el
0.001% seria homozigot C282Y.
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Considerem que en cas de realitzar cribratge de I’hemocromatosi
hereditaria a Catalunya caldria estudiar cada any els homes caucasics
gue compleixin 30 anys. Aix0 representarien unes 25.000 persones I'any. El
cost de implementar el index de saturacio de transferrina a aquesta poblacio
seria de aproximadament 68.000 euros anuals. Aproximadament es detectarien
23 persones homozigotes (i algunes més amb els estudis familiars). Una
tercera part d’ells evitarien patir afectacié organica, entre 3 i 4 evitarien la fibrosi
o cirrosi hepatica. Cada dos anys evitariem que un pacient patis
hepatocarcinoma.
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AllE Comité de Bioética de Catalunya

Benvolgut Dr. Altés:

Primer de tot gracies per la seva consulta, gue demostra la vostra motivacio per
posar remei a una malaltia que, ara per ara, es diagnostica en fases imeversibles
del procés fisiopatoldgic.

El Comité de Bioética de Catalunya , a la 127 reunid plenaria del dia 4 d'octubre
de 2023 va acordar fer les segients consideracions a les glestions plantejades
pel grup de treball schre 'hemocromatosi, endegat per les societats catalana
d'hematologia | hemoterapia i catalano-balear de transfusio sanguinia:

1° giiestio: Es correcte no fer cribratge poblacional d'aguesta malaltia?

- Valoracié éfica de I"actual estratégia de no fer cribratge de la malalfia perqué
no resuffa clarament cost-eficag, deixant a la sort dels pacienis daguesta
patologia | les seves families el diagndstic de la malaltia | f seu futur,

Aguet Comité entén perfectament la motivacio dels professionals i afectats que
proposen un cribratge poblacional, donat que els simptomes sempre expressen
malaltia en estadis irreversibles. S’ha de dir també gue aixd, malauradament, no
és exclusiu de 'hemocromatosi. Ara bé, en el cas de 'hemocromatosi, s'afegeix
la possibilitat de modificar la histdria natural de la malaltia amb flebotomies
periddiques.

Perd aquests 2 arguments podrien no ser encara suficients per jusfificar la
realitzacid de cribratges poblacionals en poblacidé sana, especialment si els
métodes proposats (PCR per detectar trastorns genétic més prevalent en
aquesta malaltia) no tenen un valor predictiu positiu elevat (comenteu al vosire
escrit que només 1 de cada 10 persones portadores de I'anomalia genética
presentaran simptomes rellevants de la malaltia, és a dir, que 9 de cada 10 no
passaran mai de ser portadors d'una mera anomalia hiomédica).
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Ja hem aclarit per correu electrdnic que el que plantejarieu, en cas d' engegar-
se un cribratge poblacional, no serna fer flebotomies a tothom que tingui un test
genétic positiu, sind precisar la seva sobrecamega férrica i alires variables que
justifiguessin 'esmentat tractament.

També comenteu que hi ha dades recents que donarien suport al cost-efectivitat
d'un hipotétic cribratge poblacional. No hem tingut accés a aquestes dades i les
revisions més recents que hem pogut consultar proposen grans restriccions en
les indicacions de test genétic “de cribratge”™. !

Per exemple, les guies de practica clinica de 'EASL (European Association for
the Study of the Liver) 2, resfringeixen la realitzacio del test genétic en persones
asimptomatiques a adults amb antecedents familiars de primer grau
d'hemocromatosi, perd no de manera proactiva sind després d'obtenir el seu
consentiment informat individual, una vegada rebut el corresponent
assessorament genétic pre-test, que ha dincidir especialment en la baixa
penetrancia.

La reflexid sobre la potencial maleficéncia dels programes de cribratge preventiu
en poblacid sana és un tema recumentment debatut en la literatura bioética i de
salut piblica. Existeixen diversos cribratges poblacionals consolidats d'altres
malalties, perd no pocs han generat confrovérsies sobre la seva periinenca,
considerant els riscos de sobrediagnéstic i iatregénia potencial que comporten.
La tendéncia actual és a proposar-los a segments de poblacid més seleccionats
en funcid de criteris de risc més personalitzats.

Segurament si hi hagués un biomarcador (o un conjunt d'ells) que ens informés,
amb molta probabilitat, de que la persona té una hemocromatosis que seri
simptomatica i greu, essent el prondstic modificable amb flebotomies, si que
estaria justificat el seu cribratge poblacional, perd si el resultat dels test genétics
no ens diu aixd ara per ara, s més discutible.

Per tant, recomanem una reflexio pausada abans de posar en marxa gualsevol
iniciativa poblacional de cribratge d'una malaltia tractable, perd gque es faria amb

! Murphree CR et al. Diagnosis and management of hereditary haemochromatosis Vox Sanguinis (2020)
115, 255-262

! European Association for the Study of the Liver EASL Clinical Practice Guidelines on haemochromatosis.
Journal of Hepatology 2022 vol. 77 j 478-502
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test d'un valor predictiu positiu baix, considerant la repercussio per les persones
gue mai no presentarien simptomes perd que podrien ser inadeguadament
“efiguetades” com a malalts. Una iniciativa prudent podna ser demanar la
valoracio de FAgéncia de Qualitat | Avaluacid Sanitaries de Catalunya (AQUAS)
per tal que avalui levidencia cientifica en relacid amb agquesta proposta, |
posteriorment, utilitzar sempre criteris de Salut Pablica quan plantegem una
intervencio proactiva sobre un ndmero elevat de persones sanes. De fet, seria
'Agéncia de Salut Piblica de Catalunya qui hauria de donar el vistiplau final en
cas que es considerés adequada la iniciativa.

Resumint, en relacio al cribratge poblacional proposat, | entenent la motivacio de
tractar la malaltia abans que el dany hepatic (i daltres drgans) sigui irreversihle,
considerem que si tenim en compte la prevalenca, i la baixa penetrancia clinica
de la mutacid (comenteu que 910 persones amb lestudi genétic positiu no
desenvoluparan malaltia simptomatica), una hipotética iniciativa de cribratge
peblacional hauria de ser estudiada amb molta cura | amb criteris de Salut
Pilblica per part de F'AQUAS (amb la paricipacid d'experts en aguesta matéria),
sense oblidar mai que podem generar angoixa, inceresa, intervencions
innecessaries i iatrogénia en 9 persones per heneficiar-ne 1.

Segona giiestio: I"altruisme” de les donacions

- Valoracio de si la donacio de sang d'una persona amb hemocromartosi a
ravés del rractament amb flebotomia es pot valorar com un acte altruisia o
no.

Aplicant a aguest ambit una interpretacio rigorosa del concepte d'altruisme
(disposicio a procurar el bé de l'altre de manera desinteressada, fins i tot a costa
del bé propi) moltes de les donacions actualment acceptades procedents de
donants vius {(p.e. la donacio de viu de pares a fills) podrien ser, des d'aquest
punt de vista, glestionades doncs sempre hi pot haver un interés.

Per tant, considerem que una persona que abans de ser diagnosticada no fos
donant de sang, per diferents raons, entre elles, per exemple, la por a les
punxades, si que pot tenir un desig voluntari, liure | solidar de donar la seva
sang quan la flebotomia la t& indicada per la seva patologia. El fet que la
flebotomia sigui necessaria pel seu tractament no deslegitima que la sang
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obtinguda pugui ser cbjecte de donacio | aprofitament per alires persones
necessitades, ni li fa perdre la seva condicid altruista. La decisio de donar és
posterior al tractament rebut.

El REIAL DECRET 1088/2005, de 16 de setembre, pel qual s'estableixen els
requisits técnics i les condicions minimes de Fhemodonacid i dels centres |
serveis de transfusio. («BOE= 225, de 20-9-2005.) fa una interpretacid amplia,
no restrictiva del concepte d'altruisme™ “4 aguests efectes, es defineix la donacio
voluntaria i alfruista com aguella en la qual la persona dona sang. plasma o
components cel fulars perla seva propia voluntat i no rep cap pagament per aixo,
ja sigui en efectiv o en alguna espécle gue pugui ser considerada substituf dels
diners. Petits presents com a reconeixement o ef reemborsament dels cosfos
directes del desplacament son compatibles amb una donacio voluntaria.”

Basicament, parla d'un acte voluntari i no remunerat. Per tant, el gue s’hauria de
garantir &s que aguesta donacid s una decisio lliure i informada, sense cap més
guany que la satisfaccid d'ajudar a d'altres persones, independentment de que
la sang obtinguda i ohjecte de donacio ho sigui per rad terapéutica. Per tant, no
veiem problemes &tics, ans al contrari, en aprofitar el producte d'un procediment
terapéutic per beneficiar a tercers.

Resumint, podriem dir gue la persona amb hemocromatosi sotmesa a
flebotomies periddiques produeix una sang que, o es perd, o beneficia a altres
mitjangant la donacio. Per tant, si consent lliurement donar aquesta sang, creiem
que es garanteix voluntarietat, llibertat i abséncia de conflicte d'interés, és a dir,
l'esperit dels principis de la donacid al nostre entomn, sintonitzant perfectament
autonomia, beneficéncia i justicia.

Tercera qiestio: la fregiéncia de donacid "permesa” per la normativa.

- Valorar si el contingut de la llei espanyola de transfusid limita realment
des d'un punt de vista legal el dret a donar sang de les persones amb
hemocromatosi i, de ser aixi, quina valoracio ética es fa d’aquest fet. Sobre
aquesta giestid cal tenir en compte que el protocol de tractament que ara
estem dissenyant garantira que tots els pacients sota tractament gaudeixin
d'un control exhaustiu, i que per tant cap pacient pateixi el risc de ser
“pxcessivament” tractat.
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Considerant, com assegureu a la vostra consulta, gue aquestes persones estan
‘protegides™ de la ferropénia pel seu propi trastorn fisiopatoldgic, si hi ha
constancia fefasnt de gue "donen” lliurament el producte de la seva flebotomia
{entenem que ben indicada), no veiem problema en matisar la interpretacio de la
normativa vigent, la qual vol garantir el principi de no maleficéncia de cara als
donants, per evitar gue un excessiu entusiasme solidari els perjudigui.

Perd, repetim, aquest no seria el cas dels pacients amb hemocromatosi. Mo faran
anémia femopénica secundaria a donacions massa fregients si les flebotomies
estan ben confrolades i indicades. La seva propia malaltia els protegeix de la
ferropénia.

Considerem gue I'annex Il punt ¥ del RD dona marge interpretatiu quan diu: 7.
Linterval minim entre dues extraccions consecutives de sang fotal, llevat de
circumstancies excepcionals, no pot ser inferior a dos mesos. El nombre
maxim d'exiraccions anuals no pot superar el nombre de quatre per als homes i
de tres per a les dones”.

De fet, ja comenteu gue el propi Comité Cientific de Seguretat Transfusional
dona suport a aguesta “excepcid” cientificament fonamentada.

Resumint, considerem gue una major freqiéncia de donacio en el cas de les
persones tractades amb flebotomies per hemocromatosi no només no
representa un risc afegit per a elles —garantim la no maleficéncia-, sind que a
mes &s |a conseqléncia d'una mesura terapéutica necessaria per a ells i per tant
heneficient. El seu encaix com a excepcid a la norma general expressada en el
RD 10882005 considerem que és clar.
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Annex 3: Contingut en ferro de la sang de les persones amb
hemocromatosi comparat amb la de les persones sense hemocromatosi

Una de les raons per les que la donaci6 de sang de persones amb
hemocromatosi causa reticéncia entre els professionals de la transfusié és la
seva possible toxicitat secundaria al seu alt contingut en ferro, comparat amb
sang de persones sense hemocromatosi. En aquest sentit hem revisat aquest
tema.

El ferro contingut a la sang proveé dels hematies per una banda i del plasma per
I'altre. No existeixen diferéncies significatives entre el ferro contingut en els
hematies d’'una persona qualsevol i d’'una persona amb hemocromatosi, donat
que aquest depen de la concentracid d’hemoglobina i aquesta no varia
significativament en I'hnemocromatosi. En quant el ferro plasmatic, podriem
suposar diferencies en quant la sideréemia per una banda i la concentracié de
ferritina sérica per l'altre. Perd revisant el tema en detall, la ferritina sérica és
basicament L-ferritina en una conformacio similar a la apoferritina i, per tant, el
seu contingut en ferro és negligible 518, Les diferéncies dons es centren en la
sideremia.

En una donacié de sang s’extreuen aproximadament 500 ml. D’aquests
aproximadament 45% (225 ml) corresponen a hematies i la resta (275 ml) a
plasma. El valor de la sideremia normal oscil-la entre 33 i 200 microgr/dl de
plasma. Considerem que un donant qualsevol tingui una siderémia minima de
33 microgr/dl i un d’hemocromatodsic el doble de la siderémia maxima, per
exemple 400 microgr/dl.

En la persona lliure d’hemocromatosi la quantitat de ferro en els 275 ml de
plasma contingut en la sang donada sera de : (275/100)dl X 33 microgr/dl =
90,75 microgr = 0.09075 mg.

En el cas del donant amb hemocromatosi aquesta quantitat sera de:
(275/100)dl X 400 microgr/dl = 1100 microgr = 1.1 mg.

PER TANT, LA DIFERENCIA EN FERRO DE LES DUES DONACIONS ES 1.1
—0.09075 = 1.00925 mg. ARRODONINT 1 MG.

Si per altre banda calculem quina és la quantitat de ferro continguda en la
donaci6 de dos donants, un amb una concentracié de Hb de 13 gr/dl i un altre
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de 18 gr/dl ( tenint en compte que la quantitat de ferro continguda en un gram
de Hb es de 3.4 mQ)

Hb 13 gr/dl x 5dI X 3.4 mg/g = 221 mg
Hb 18 gr/dl x 5dl x 3.4 mg/g = 306 mg

DIFERENCIA 81 mg.

Queda provat que el ferro contingut en una donacié de sang depén de forma
practicament exclusiva de la concentracié d’hemoglobina del donant, i no
pas de la seva siderémia o condicié6 d’hemocromatosi.

Es podria al-legar la possibilitat que la propia ferritina proteina pugui constituir
en si mateixa un element toxic independentment que transporti ferro o no. Es
discuteix la questidé en grup i s’extreuen dues conclusions. La primera que no
existeix cap constancia d’'una suposada toxicitat de la ferritina sérica. L’altre
que existeixen d’altres causes d’hiperferritinémia diferents a ’'hemocromatosi i
cap d’elles és tinguda en compte com a excloent en la donacié de sang. De fet,
als donants de sang no se’ls mesura la ferritina perqué no es considera que
sigui una substancia a tenir en compte en una donacié de sang.
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