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Hemocromatosis

Hemochromatosis.

Guillermo Murillo-Godinez

Resumen

La hemocromatosis es una enfermedad hematoldgica caracterizada por aumento de
la absorcién intestinal del hierro, con el consiguiente depésito de este mineral en los
tejidos, lo que lleva a la disfuncién organica, principalmente, de higado, corazdn, pan-
creas, hipdfisis y articulaciones. Es una enfermedad poco comdn que se ha reportado
con frecuencia de 7% y prevalencia de 1 en 200-500 nacidos vivos. En ausencia de
afectacion érgano-especifica irreversible, el pronéstico es bueno, a continuacion se
ofrece una revision del tema.
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Abstract

Hemochromatosis is a hematological disease characterized by an increase in intestinal
absorption of iron, with the consequent deposition of this mineral in the tissues, which
leads to organic dysfunction, mainly of the liver, heart, pancreas, pituitary gland and
joints. Itis a rare disease that has been reported with a frequency of 7% and a prevalence
of 1in 200-500 live births. In the absence of irreversible specific organ involvement,
the prognosis is good, a review of the topic is given below.
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“... En opinién de Hanot y Chauffard... El
pigmento ferruginoso es un producto de la
hiperfuncion de la célula hepética, que se
elimina por los linfaticos, llega al mediastino

y, finalmente, se generaliza... Letulle... [y
otros]... niegan el origen hepatico del pig-
mento y le atribuyen una génesis hematica.
Siempre que hay una hemdlisis prolongada se
produce la sobrecarga pigmentaria ferruginosa
de las visceras y en seguida la melanodermia...
Fiessinger y Laurent creen que son compatibles
las dos teorias hepatégena y hematdogena...”

FIDEL FERNANDEZ MARTINEZ, 19254

“Esta rara y misteriosa enfermedad fue origi-
nalmente llamada diabetes bronceada, pues se
pensaba que la diabetes era una caracteristica
esencial... La naturaleza de esta condicion es
oscura...”

WiLuiam Boyp, 19404
Definiciones

El término hemosiderosis (del gr. haim[atol- oi-
po/-poros, ‘sangre’ + sidér[ol- oidnpog, ‘hierro’
+ -0-sis, ‘proceso patolégico’)' denota incremento
en la cantidad de hierro en los tejidos, con o sin
dano tisular,? o el depésito patolégico de hierro en
los tejidos apreciado con técnicas histoquimicas.®”

El término hemocromatosis (del gr. Haim[ato]- oi-
po/-patog, ‘sangre’ + khromlat- xpd-po/-parog,
‘color’ + -d-sis, ‘proceso patoldgico’’ hace
referencia a una enfermedad hematoldgica
caracterizada por aumento de la absorcién in-
testinal del hierro, con el consiguiente depésito
de este mineral en los tejidos, lo que lleva a
disfuncion organica, principalmente de higado,
corazdn, pancreas, hipdfisis y articulaciones.

Segln otros autores,* se ha propuesto que el
término hemosiderosis se reserve para los au-
mentos localizados de hierro en el organismo
o para los aumentos generalizados en los que

C
]

no existe dafo tisular, y que hemocromatosis
indique solamente los casos en que la acumula-
cién de hierro es generalizada y existen lesiones
secundarias a su dep6sito; sin embargo, esta pro-
posicién dejaria fuera a la enfermedad conocida
como hemosiderosis pulmonar primaria, en la
que el aumento es localizado y se acompafia de
alteraciones tisulares profundas.

Como se puede apreciar, alin existe confusion en
las definiciones, por lo que algunos consideran
que los términos hemosiderosis y hemocromatosis
no se deben considerar sindnimos;*” sin embargo,
para otros, el término hemosiderosis se reserva
para los casos de hemocromatosis secundaria.*

Historia

Armand Trousseau, en 18652, describié la aso-
ciacién entre cirrosis hepatica, diabetes mellitus
e hiperpigmentacion de piel, en un vendedor de
periddicos parisino de 28 afos, llamando a la
enfermedad diabetes bronceada®.?*162

El segundo caso de hemocromatosis fue reporta-
do en 1871 en un residente parisino de 51 afios
por M Troisierc.'®

El término cirrosis pigmentada® fue usado en
1886.'¢

Von Recklinghausen introdujo el neologismo
hemocromatosis®,*® que se usé primero en In-
glaterra en 1899."3

2 Trousseau A. Glycosurie, diabete sucre. Cliniq Med hotel
Paris 1865;2:663.

b También llamada enfermedad de Hanot y Chauffard*' o
diabetes bronceada de Pierre-Marie.*

2Troisier M. Diabete sucre. Bull Soc Anat Paris 1871;44:231.

dTambién llamada siderosis hepatica de Quinke, poliescle-
rosis de Sheldon.*

¢ Von Recklinghausen FD. Uber haemochromatosis, in Ta-
gelb der Versamml Deutsch Natur und Arzte in Heidelberg
1889:324-325; por lo que también se llama hematocroma-
tosis de Von Recklinghausen.*®
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El neologismo hemosiderosis fue introducido en
Inglaterra en 1909."

En 1935, Sheldon describiendo la hemocro-
matosis', establecié su caracter hereditario y su
relacién con el depésito excesivo de hierro en
los 6rganoss.'”

La flebotomia periédica, como tratamiento de
la hemocromatosis, la sugirié Finch en 1949.?

En 1975 se encontr6 la primera evidencia de que
la hemocromatosis se debia a una mutacién en
el cromosoma 6.328

En 1976, Simon y colaboradores reportaron la
asociacion de la hemocromatosis en 75% de los
casos con el antigeno HLA-A3".

En 1979 se us6 por primera vez el término de
hemocromatosis juvenil.*>

En 1996 se identifico el gen (Ilamado HFE, de
hereditary Fe) responsable de la mayoria de los
casos de hemocromatosis hereditaria (HH) me-
diante técnicas de clonacién posicional.*

Epidemiologia

La hemocromatosis primaria es la anomalia ge-
nética mas comun en personas europeas de raza
blanca, con frecuencia de 7% y prevalencia de 1
en 200-500.>""2%39 Se dice que en México la pre-
valencia del padecimiento es la misma que en los
enfermos de origen caucasico;'! sin embargo, en
México el reporte de casos de hemocromatosis ha

f Sheldon JH. Haemochromatosis. Oxford University Press,
London, 1935.

& Auscher y Lapicque ya habfan establecido con anterio-
ridad que se trataba de un pigmento férrico con férmula
2F,0,-3H,0.4

" Simon M, Bourel M, Fauchet R, Genetet B. Association of
HLA-A3 y HLA-B14 antigens with idiopathic hemochroma-
tosis. Gut 1976;2:332-334.
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sido solo esporadico;*'* en el Hospital General de
Meéxico, en 30 anos (1971-2001), se observaron
dos casos secundarios a transfusiones repetidas;®
en un lapso similar se informé un caso asociado
con diabetes mellitus,” y en el area pediatrica se
reportaron tres casos de hemocromatosis neonatal
en 210 autopsias,® y el padecimiento no ocupa
un capitulo en un libro de Hematologia de uso
comUn en el pais.>? En el caso de la hemocroma-
tosis hereditaria, la relacién varén:mujer es de
5-20:1;%49°1 |a proporcion hombre-mujer sena-
lada se debe al hecho de que la mujer pierde mas
hierro que el hombre a través de la menstruacion
y la lactancia; las frecuencias alélicas en México
para las mutaciones C282Y y H63D son de 0.013
y 0.062, respectivamente.'’ La frecuencia de las
mutaciones en el gen HFE (C282Y y H63D) en
la poblacién general mexicana es de 2 y 12%,
respectivamente.'?

Causa y clasificacion

De acuerdo con su causa, la hemocromatosis se
puede clasificar en hereditaria y secundaria; la
hereditaria, a su vez, en las asociadas con el gen
HFE (HH tipo 1),"> (OMIM 235 200),%® con loca-
lizacién cromosémica 6p21,* las no asociadas
con ese gen y otras; la secundaria, en cuando
la sobrecarga de hierro ocurre por eritropoyesis
ineficaz, por varias hepatopatias y otras.

En el gen HFE se han identificado varias muta-
ciones:

Un cambio de G por A en el nucleétido 845
(845A-Q), que produce sustitucién de la cisteina
del coddn 282 por tirosina (C282Y) (85-90%
de los casos en el norte de Europa y 60% en el
Mediterraneo —sur de Italia-).>"

Un cambio de C por G en la posicién 187 que

produce sustitucion de la histidina del codén 63
por aspartato (H63D).

" Online Mendelian Inheritance in Man.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2693
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Sustitucion de la serina de la posicion 65 por
cisteina (S65C).

Las no asociadas con el gen HFE son:

Las mutaciones del gen de la hemojuvelina (HJV)
(HH tipo 2A)"> (OMIM 602 390),% con localiza-
cién cromosémica 1g21.

Del gen de la hepcidina (HAMP) (del ing. hep-
cidin antimicrobial peptide)*® (HH tipo 2B)"
(OMIM 613313), con localizacion cromosémi-
ca 19q13.#

Del gen del receptor 2 de la transferrina (TFR2)
(HH tipo 3)'> (OMIM 604 250),% con localiza-
cién cromosémica 7qg22.4

Asociada con el gen de la ferroportina (SLC40A1),
con deterioro de la exportacién de hierro (hemo-
cromatosis hereditaria tipo 4A)"> (OMIM 606 069),
con localizacién cromosémica 2q32.2842

Asociada con el gen de la ferroportina (SLC40A1),
con resistencia a la hepcidina (hemocromatosis
hereditaria tipo 4B) (OMIM 606069), con loca-
lizaciébn cromosémica 2g32.4

Del gen del transportador 1 de metales divalentes
(SLC11A2)>" (OMIM 206100), con localizacién
cromosémica 12q13.%

La atransferrinemia (TF) (OMIM 209300), con
localizacion cromosémica 3¢22.4

La aceruloplasminemia (CP) (OMIM 604290),
con localizacién cromosémica 3g24-q25.%

Todas las hemocromatosis hereditarias son de
herencia tipo autosémico recesivo, excepto las
tipo 4 que son de tipo autosémico dominante.*

La sobrecarga de hierro secundaria por ane-
mia causada por eritropoyesis ineficaz ocurre

C
]

en: talasemia mayor, anemias sideroblasticas,
anemias diseritropoyéticas congénitas y en la
atransferrinemia congénita; entre las hepatopa-
tias estan: la hepatopatia alcohdlica, las hepatitis
virales cronicas B y C, la porfiria cutanea tardia,
la esteatohepatitis no alcohédlica y posderivacion
portocava.’ Es poco frecuente la hemocromato-
sis debida a ingesta excesiva de hierro, aunque
puede serlo en la Ilamada siderosis de los Bantd/,
en donde puede estar asociada con defectos
genéticos alin no precisados.””** En el caso de la
hemocromatosis neonatal, se ha propuesto que
sea un trastorno autoinmunitario, lo que se ve
reforzado por la respuesta favorable a la infusion
intragestacional de inmunoglobulina (1gG).>°

Fisiopatogenia

En condiciones normales, el contenido corporal
de hierro de 3-5 g se mantiene constante, de tal
modo que su absorcion intestinal equivale a las
pérdidas: 1 mg/dia en el varén y 1.5 mg/dia en
la mujer menstruante.’>?®

La hepcidina (un péptido producido en el higado
que regula el paso del Fe absorbido en la luz
intestinal desde los enterocitos al torrente san-
guineo) actda uniéndose a la ferroportina, que
se expresa en las células intestinales y que es la
encargada de hacer pasar el Fe al torrente sangui-
neo. Tras su union a la hepcidina, la ferroportina
se internaliza en el enterocito y se degrada. Asi
se reduce la capacidad del enterocito de exportar
Fe a la sangre, siendo el resultado final de la ac-
cién de la hepcidina la disminucién global de la
absorcion de Fe y, por tanto, de los depésitos fé-
rricos del organismo. La hepcidina se secreta en
respuesta al balance global de Fe del organismo,
asi como en respuesta a estimulos inflamatorios.

I Particularmente comun entre los africanos, en las regio-
nes subsaharianas en donde beben una cerveza tradicio-
nal elaborada en tambores de acero no galvanizados,® lo
que produce ingestas de 50-100 mg de hierro diarios, en
comparacién con la ingesta dietética habitual africana de
10-20 mg por dia.
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Cuando hay exceso de Fe aumenta la sintesis de
hepcidina, la ferroportina se internaliza en la
célula intestinal y no permite la absorcién del Fe
de la dieta que ha penetrado en el citoplasma de
estas células. Por el contrario, en caso de anemia
por falta de Fe se reduce la sintesis de hepcidi-
na, lo que ocasiona aumento de la absorcion
de Fe intestinal. Las mutaciones asociadas con
las hemocromatosis hereditarias tipos 1, 2 y 3
causan produccion alterada de hepcidina que
se acompana de absorcion excesiva de hierro,
que se acumula en los hepatocitos y demas
células diana. En la hemocromatosis hereditaria
tipo 4 la causa es la produccién insuficiente de
ferroportina, lo que determina el bloqueo del
hierro en el citoplasma de los macréfagos y de
las células intestinales para impedir su paso a
la sangre. En las hemosiderosis adquiridas la
hepcidina también tiene un papel importante,
porque situaciones como eritropoyesis ineficaz,
hipoxia, estados inflamatorios o enfermedades
hepdticas cronicas se asocian con produccion
deficiente de hepcidina, lo que determina la
absorcion intestinal aumentada de hierro.’”2¢ En
la hemocromatosis, la absorcion de hierro suele
ser de 4 mg/dia." La lesién histica es producida
por la rotura de los lisosomas llenos de hierro
con liberacion de hidrolasas, la peroxidacion de
los lipidos de los organelos subcelulares por el
exceso de hierro con disfuncién mitocondrial
y el estimulo de la sintesis de colagena por
activacion de las células estelares (estrelladas)
induciendo fibrosis; Estos mismos factores pue-
den condicionar alteraciones en el ADN, que,
en presencia de cirrosis, podrian favorecer la
aparicion de hepatocarcinoma.’>!”

Cuadro clinico

La hemocromatosis puede ser asintomatica y
descubrirse como hallazgo inesperado al realizar
cuantificacion de hierro sérico o estudios de
bioquimica hepatica, como parte de un cribado
rutinario o al buscarla intencionadamente en
estudios familiares o poblacionales.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Aproximadamente 70% de los pacientes Ilegan
a ser sintomaticos a los 40-60 afos de edad.™

Los sintomas sistémicos, en ausencia de afec-
tacion organica, son inespecificos: debilidad,
fatiga, letargo, apatia, adelgazamiento.

Los sintomas especificos corresponden al 6rgano
o sitio afectado: hepatomegalia, insuficien-
cia o arritmias cardiacas; hiperpigmentacion
dérmica en presencia de cirrosis hepatica o
de diabetes mellitus, por afectaciéon pancrea-
tica (cirrosis o diabetes “bronceada”), artritis
(inicialmente con afectacién de la segunda y
tercera metacarpofalangicas)'® y datos de hipo-
gonatrofismo (hipolibido, incompetencia eréctil,
atrofia testicular, amenorrea), hipotiroidismo,
hipoparatiroidismo e hiposuprarrenalismo, por
disfuncion hipotalamo-hipofisiaria.’ En el caso
concreto de la afectacion cutdnea, debida a la
hemosiderina, la melanosis es mas prominente
en las areas expuestas, y puede haber coloracién
blanca ungueal.’® La pérdida parcial del vello
corporal es evidente en 62% de los pacientes. El
area pubica se ve afectada con mayor frecuen-
cia, aunque la pérdida total de vello corporal
se observa en aproximadamente 12% de los
pacientes. En casi la mitad de los pacientes se
observa coiloniquia, generalmente del pulgar,
indice y medio. En general, una cuarta parte
de los pacientes con hemocromatosis tienen
coiloniquia prominente.*

Desde 1960 se conoce la asociacién entre os-
teoporosis y hemocromatosis; se ha postulado
que el exceso de hierro sérico altera la funcién
de los osteoblastos al disminuir la sintesis de
matriz osteoide.?

También se ha reportado afectacion intersticial
pulmonar por hemocromatosis.*?

Los sintomas de las complicaciones neurol6gi-
cas de la hemocromatosis hereditaria incluyen:

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2693
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deterioro cognitivo, dificultades para la marcha,
ataxia cerebelosa y disfuncion extrapiramidal.
Los estudios de resonancia magnética sugieren
exceso de depésitos de hierro en los ganglios
basales de pacientes con hemocromatosis here-
ditaria. En cuatro pacientes con enfermedad de
Parkinson de causa no precisada se encontraron
cantidades anormales de hierro en los ganglios
basales, por lo que se ha especulado si en estos
casos hubo relacién causa-efecto.*

En un estudio de 251 pacientes con hemocro-
matosis hereditaria vistos entre 1959 y 1992
se encontraron las siguientes anormalidades al
momento del diagnéstico: anormalidades de
la funcién hepatica (75%), debilidad vy letar-
go (74%), hiperpigmentacion cutanea (70%),
diabetes mellitus (48%), incompetencia eréctil
(45%), artralgias (44%) y anormalidades elec-
trocardiograficas (31%)." En otro reporte que
involucré a 2851 encuestados se encontr6 que
las anormalidades estuvieron presentes desde 10
afios antes del diagndstico, siendo éstas: fatiga
extrema (46%), artralgias (44%) e hipolibido
(26%).2°

Se han descrito cuatro estadios clinicos:'7?8

1) Predisposicion genética a la sobrecarga
férrica, sin anormalidades clinicas ni bio-
quimicas con la excepcion de aumento
aislado de la saturacién de la transferrina.

2) Evidencia bioquimica de sobrecarga de Fe
(elevacion de ferritina) sin manifestaciones
clinicas.

3) Sintomas clinicos tempranos (astenia,
incompetencia eréctil, artralgias, etc.).

4) Lesiones organicas derivadas de la
acumulacién de Fe (cirrosis hepatica,
miocardiopatia, diabetes mellitus, artritis
destructiva).

Histopatologia

En las hemocromatosis hereditarias tipos 1, 2 y
3 el Fe se acumula en forma de hemosiderina
en los hepatocitos, siguiendo un gradiente porto-
central: inicialmente se deposita en el citoplasma
de los hepatocitos periportales y a medida que
aumenta el depdsito se acumula en los hepato-
citos mas alejados de los espacios porta. En la
hemocromatosis hereditaria tipo 4 el depésito
de hemosiderina se localiza en las células de
Kupffer y otros macréfagos y no en los hepa-
tocitos, de modo similar a lo que sucede en la
hemosiderosis de la inflamacién crénica y en
las hemosiderosis por aporte excesivo de Fe. En
algunas hemosiderosis secundarias, como la de
las hepatopatias crénicas, el depésito de hemo-
siderina es mixto, en hepatocitos y macréfagos.'”

Al menos en tres casos de xerostomia-xe-
roftalmia, se ha encontrado como causa la
hemocromatosis, llegando a este diagnostico
por medio de la biopsia de glandulas salivales
labiales, tefiidos los cortes con azul de Prusia,
para resaltar la existencia del hierro (hemoside-
rina).232%

Diagnostico

Las pruebas de laboratorio a considerar en pa-
cientes con sospecha de hemocromatosis son:
cuantificacién de hierro sérico (sideremia), de
transferrina (transferrinemia), de porcentaje de
saturacion de la transferrina (hierro sérico/trans-
ferrina o capacidad total de fijacién de hierro x
100) y de la ferritina (ferritinemia), pruebas que
en conjunto se conocen como cinética de hierro.

Los valores en personas sanas de cada una de
estas pruebas son: sideremia 60-180 ug/dL,
transferrinemia 220-410 mg/dL, porcentaje de
saturacion de la transferrina 20-45% vy ferritine-
mia 20-200 (hombres), 15-150 (mujeres) w/L.

901



902

En algunos casos podria ser de utilidad la imagen
por resonancia magnética del higado (atenua-
cién o pérdida de senal especialmente en las
secuencias potenciadas en T,y T, gradiente);
la intensidad de sefial del bazo es usualmente
normal en la hemocromatosis hereditaria, mien-
tras que la intensidad de sefial del pancreas es
normal en casi todos los casos de sobrecarga
transfusional.?’

Puede llegar a ser necesaria la realizacién de
biopsia hepatica con determinacién bioquimica
de la concentracién de hierro en el higado y tin-
cién de Perls con azul de Prusia, derivandose de
la determinacion bioquimica sefialada el calculo
del indice de hierro hepatico (concentracién de
hierro en higado en ug/g de peso seco/edad del
paciente en afios). Los valores en personas sanas
de cada una de estas pruebas son: de la concen-
tracién hepdtica de hierro 300-1500 ug/g, del
indice de hierro hepdtico < 1 y de la histologia
hepdtica 0,1+.°

Tratamiento

El tratamiento recomendado para la mayoria de
los casos es la flebotomia (sangria) periddica,
si no hay contraindicacion para la realizacién
del procedimiento (por ejemplo, insuficiencia
cardiaca, anemia, coronariopatia, hipoprotei-
nemia);'” se extraen 500 mL de sangre (1 mL de
sangre = 0.5 mg de hierro),'” inicialmente una
vez por semana y después se puede espaciar,
dependiendo de la tolerancia y de los resultados
de los exdmenes de laboratorio.

En los casos de imposibilidad para realizar la
flebotomia, pudiera usarse la eritrocitaféresis
(eritroaféresis) isovolémica,*'? (no siempre
disponible debido al costo o la falta de recursos
para realizar el procedimiento).”!

También se puede utilizar el tratamiento quelan-
te, ya sea por via parenteral con deferoxamina

2019 noviembre-diciembre;35(6)

(Desferal®, obtenida de Streptomyces pilosus),*
que tiene toxicidad 6tica y ocular y elimina me-
nos hierro que la flebotomia semanal: 250 mg/
semana advs. 70-140 mg/semana,' a dosis de
1-2 g en adultos y 20-40 mg/kg en nifos,* o
por via oral con deferasirox (Exjade®) a dosis
de 10-30 mg/kg/dia;*?); los efectos adversos
mdas comunes con este quelante son: eritema,
anormalidades gastrointestinales y en la funcién
renal,*> o con deferiprona (no disponible en
México) a dosis de 25 mg/kg tres veces al dia,**
el inconveniente de éstas es su alto costo.>

También es prudente limitar la ingestiéon de
hierro (carnes rojas) y de alcohol (hepatotéxico)
y evitar los complementos alimenticios (obvia-
mente los que tengan hierro) y con vitamina C,
porque el &cido ascorbico aumenta la absorcién
intestinal de hierro y moviliza los depdsitos del
metal,* por lo que puede ocasionar cardiotoxi-
cidad grave.'*”

El paciente debera recibir, ademas, el tratamiento
de sus afectaciones organicas."”

Las terapéuticas actualmente en investigacion
incluyen el desarrollo de minihepcidinas y de
inhibidores de matriptasa-2,' asi como los den-
drimeros ligadores de hierro.*

Prondstico

En ausencia de afectacién érgano-especifica
irreversible, el pronéstico es bueno, porque, por
ejemplo, en el caso de existir cirrosis hepdtica,
la evolucién subsecuente puede ser la aparicion
de carcinoma hepatocelular en 18.5-30% de los
casos, especialmente en varones;'"'* 200 veces
mas que en la poblacion general.' Las mutacio-
nes del gen HFE también se han asociado con
canceres colorrectal y mamario.

k Por esta accién se utilizaba en el pasado junto con la de-
feroxamina.>”

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2693
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Los pacientes con hemocromatosis, especial-
mente con cirrosis, son mas susceptibles a tener
infecciones por microorganismos, como: Vibrio
vulnificus, Yersinia enterocolitica, Listeria, Esche-
richia coli y zigomicosis."®

Un andlisis de las causas de muerte en 69
pacientes con hemocromatosis encontré lo
siguiente: carcinoma hepatocelular (en 19
pacientes, 119 veces mds que en la poblacion
de control), cirrosis hepatica (en 14 pacientes,
10 veces mas que en la poblacién de control),
cardiomiopatia (en 5 pacientes, 14 veces mas
que en la poblacién de control), y diabetes
mellitus (en 4 pacientes, 14 veces mas que en
la poblacién de control).”’

Prevencion

En paises anglosajones, con fines profilacticos,
el cribado poblacional arrojé los resultados
mostrados en el Cuadro 1 en la prevalencia de
homocigotos C282Y sin sobrecarga de hierro.’

En un estudio de 99,711 participantes, reclutados
de practicas de atencion primaria en Norteamé-
rica se encontraron las siguientes prevalencias
raciales de la homocigocidad C282Y:2? blancos
(0.44%), nativos americanos (0.11%), hispanos
(0.027%), negros (0.014%), islenos del Pacifico
(0.012%) y asiaticos (0.00004%).

Cuadro 1. Cribado poblacional®

Censo electoral Nueva Zelanda

Atencién primaria Estados Unidos
Estudio epidemioldgico Australia
Donadores de sangre Canada
Poblacion general Estados Unidos
Atencién primaria Estados Unidos-Canada

Poblacién general Australia
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