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Uno de los rasgos más distintivos del meta-
bolismo del hierro es el grado en el cual se
conserva; de los típicos 3 ó 4 gramos de
hierro que se encuentran en un humano
adulto normal, aproximadamente solo el
0,03% (1 mg) se pierden por día fundamen-
talmente como resultado de las pérdidas obli-
gatorias de la exfoliación de las células de
las mucosas, la bilis y los glóbulos rojos
que se extravasan. Para reemplazar o repo-
ner estas pérdidas basales, y mantenerse en
balance, el cuerpo debe absorber una can-
tidad similar de hierro de la dieta. Este in-
tercambio diario relativamente pequeño de
hierro entre el cuerpo y el ambiente con-
trasta marcadamente con los grandes inter-
cambios de este metal entre los órganos in-
ternos; cada día la médula ósea utiliza aproxi-
madamente 24 mg de hierro para producir
más de 200 mil millones de glóbulos rojos
nuevos (Figura 1). Para cubrir la demanda
de la producción de hierro heme necesaria
para la eritropoyesis, el hierro debe ser re-
ciclado desde los glóbulos rojos senescen-
tes; este proceso es llevado a cabo por los
macrófagos del sistema retículo-endotelial
(SRE).
Mantener un correcto balance de hierro es
crucial para la buena salud. Los desórdenes
en la homeostasis del hierro tienen una dis-
tribución global. Como el hierro no es ex-
cretado activamente por el cuerpo, enten-
der el papel de las proteínas involucradas
en la regulación de la captación de hierro

es esencial para comprender las enfermedades rela-
cionadas con la homeostasis del hierro.
La regulación del metabolismo del hierro implica la
interacción de una serie de proteínas específicas así
como del interjuego entre la absorción y las pérdi-
das de hierro1,2.
En la última década se descubrieron nuevos genes
que decodifican proteínas como el Nramp1, el HFE,
el DMT1, el FPN1 y el CD163 que están
involucrados en el metabolismo del hierro y que se
expresan de manera prioritaria o exclusiva en las
células del SRE. Otro hallazgo importante ha sido
la hepcidina y el esclarecimiento de cómo afecta el
depósito de hierro en el SRE. En la Tabla 1 se pueden
observar algunas de las proteínas involucradas3.

El Sistema Retículo-Endotelial (SRE)

También conocido como sistema mononuclear
fagocítico, está constituido por aquellos órganos con
la mayor cantidad de macrófagos que, en orden
descendente, son: el hígado, el intestino grueso, el
intestino delgado, la médula ósea, el riñón y el
bazo. El SRE posee diferentes niveles de funciones
altamente especializadas, como la
inmunoregulación, la actividad antimicrobial y la
antitumoral. Una tarea en común es la remoción
de partículas y células dañadas. La remoción de
eritrocitos dañados o senescentes con el subsiguiente
reciclado de hierro une en forma directa el SRE con
el metabolismo del hierro. Este proceso es llevado
a cabo principalmente por las células del SRE del
bazo, el hígado y la médula ósea. La pulpa roja del
bazo parecería ser uno de los sitios más activos de
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destrucción de los glóbulos rojos; sin embargo,
después de la esplenectomía, el tiempo de sobrevida
de las células rojas no pareciera aumentar indicando
que los macrófagos del hígado y de la médula ósea
podrían compensar rápidamente esta función del
bazo

3
.

Reutilización del hierro

Un adulto normal cataliza suficiente hemoglobina
(Hb) cada día para liberar 20-25 mg de hierro, la
mayoría del cual es reciclado rápidamente en la
formación de nuevas moléculas de Hb. La alteración
de la tasa de reutilización estaría determinada por
la tasa de liberación de hierro a la transferrina (Tf)
plasmática por parte de las células del sistema
monocítico-macrofágico

3
.

En presencia de inflamación-infección disminuye la
tasa de liberación de hierro por parte de los

macrófagos y el depósito de hierro en el sistema
monocítico-macrofágico aumenta. Este último
además participaría en la regulación de la
concentración de Tf. Los macrófagos del sistema
tienen la capacidad tanto de sintetizar apoTf como
de captar y degradar la Tf.

Adquisición del hierro

El hierro heme se absorbe como complejo de hierro-
porfirina a través de todo el intestino delgado
mediante un proceso de endocitosis. La heme-
oxigenasa, presente en las células de la mucosa
intestinal, divide el complejo hierro–porfirina; tras
la partición de la molécula heme, el hierro penetra
en el mismo depósito intracelular que el hierro no
heme

4
.

Los macrófagos del SRE adquieren la mayor parte

Tabla 1. Proteínas involucradas en el metabolismo del hierro en el SRE.

Proteína

CD163 (scavanger receptor)

Ceruloplasmina
(CP)

DMT1 (divalent metal
transporter 1 o Nramp2)

Ferritina

Ferroportina
(FPN1 o Ireg 1)

Haptoglobina (Hp)

Heme oxigenasa (HMOX1)

Hepcidina (LEAP-1)

HFE

Iron regulatory proteins  1 y 2
(IRP1 e IRP2)

Nramp1

Transferrina (Tf)

Receptor de transferrina TfR

SFT (stimulator of iron
transport )

Expresión tisular y
celular
Macrófagos y monocitos

Plasma

Ubicua, principalmente en
el riñón

Ubicua

Hígado, bazo, riñón,
duodeno y principalmente
en los macrófagos

Plasma

Hígado, bazo, riñón,
enterocito

Plasma

Hígado y duodeno

Ubicua

Hígado, bazo, pulmones,
macrófagos y monocitos

Plasma

Ubicuo principalmente en la
médula ósea

Localización subcelular

Membrana plasmática

–

Membrana apical del duodeno,
endosomas y lisosomas

Citosol

Membrana basolateral del
duodeno, intracelular en las
células del RE (?)

–

Fagosomas?

–

Membrana plasmática
(extracelular)

Citosol

Fagosomas

–

Membrana plasmática

Citosol

Función

Barridos de los complejos haptoglobina-hemoglobina
del plasma

Oxida el hierro 2+ a hierro 3+ requerido para la normal
liberación del hierro desde las células del retículo
endotelial

Transporta el hierro dentro del epitelio duodenal desde
la luz intestinal
Transporta el hierro fuera de los endosomas dentro del
citosol

Depósito de hierro

Transporta el hiero fuera del epitelio duodenal y hacia
la circulación portal. Transporta el hierro fuera de las
células del retículo endoplásmico (?)

Une la hemoglobina libre en el plasma

Cataboliza el heme a biliverdina, CO2 y Fe++

Hormona  reguladora del hierro

Asociada al TfR modula la captación de hierro

Regula la expresión genética a través de la unión al
IREs del RNAm (ej. Ferritina y TfR)

Transporta el hierro dentro y fuera de los
fagolisosomas

Transporta el hierro en la circulación

Une la Tf y distribuye el hierro unido a Tf a las células
vía endocitosis
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del hierro a través de la fagocitosis de los glóbulos
rojos senescentes. Se ha estimado que los
macrófagos fagocitan un promedio de un glóbulo
rojo por macrófago al día. Después de esta
eritrofagocitosis las enzimas hidrolíticas presentes
en los fagolisosomas degradan los glóbulos rojos.
La digestión proteolítica de la Hb libera el heme
que se supone cruza la membrana fagolisosomal ya
sea por difusión o por un transportador específico
para alcanzar a la heme-oxigenasa o Hmox. La
expresión predominante de Hmox1en el bazo refleja
la elevada eritrofagocitosis de glóbulos rojos en este
órgano. Las proteínas Hmox están localizadas en el
retículo endoplásmico donde se cataboliza el heme
para producir biliverdina, monóxido de carbono y
hierro II. Este hierro liberado es entonces vertido a
la circulación o dejado como depósito en los
macrófagos. En el caso que el retículo endoplásmico
asociado a las proteínas Hmox pudiera catabolizar
la degradación del heme y la liberación del hierro
dentro del fagolisosoma sería necesario un
transportador de hierro no-heme para movilizar el
hierro dentro del citosol. Se necesitan estudios
adicionales para averiguar si estas proteínas, Hmox,
son reclutadas de la membrana fagolisosomal
después de la eritrofagocitosis para determinar el
sitio exacto del catabolismo del heme.

Captación de hemoglobina mediada por el
receptor CD163 scavenger

A partir de estudios cinéticos del recambio de la
Hb en los humanos se ha calculado que, un 10 a
un 20% de la destrucción normal de eritrocitos ocurre
intravascularmente dando lugar a una liberación de
Hb. Bajo circunstancias normales esta Hb se une
rápidamente a la haptoglobina que luego es limpiada
de la circulación por las células parenquimatosas
del hígado. Sin embargo, estudios recientes han
identificado un receptor de sacavenger de Hb,
entendiendo por scavenger la acción de limpiar los
desperdicios.

El CD163 scavenger se expresa exclusivamente en
los monocitos y los macrófagos, hallándose la mayor
concentración en el bazo y en el hígado. Este CD163
limpia los restos de Hb a través de la endocitosis y
subsecuentemente la degradación de los complejos
haptoglobina-Hb. La captación de dichos complejos
vía CD163 podría representar un paso significativo

en la adquisición del hierro por parte del SRE. En
condiciones asociadas con aumento de hemólisis
intravascular como ocurre en la anemia hemolítica,
la talasemia y ciertas infecciones bacterianas, la
capacidad de ligar Hb por parte de la haptoglobina
puede verse excedida de tal manera que aparece
Hb libre en el plasma; parte de esta Hb libre
circulante se degrada y libera heme que después se
une a las glicoproteínas plasmáticas hemopexina
cuyos receptores específicos en los hepatocitos
limpian estos complejos heme hemopexina de la
circulación

3
.

Captación de transferrina mediada por
receptor de transferrina (TfR)

El hierro es enviado a la mayoría de los tejidos vía
endocitosis de la proteína plasmática ligadora de
hierro, la transferrina (Tf). El receptor de Tf ubicado
en la superficie celular es un dímero que se asocia
con una molécula reguladora llamada HFE. Los
monocitos expresan la Tf y son capaces de captar el
hierro desde ella. Cuando los monocitos se
diferencian en macrófagos, la expresión del TfR
aumenta significativamente.

Cada molécula de TfR puede ligar dos Tfs diférricas
(DF), permitiendo de este modo que se incorporen
4 átomos de Fe III, que luego de agruparse son
incorporados por endocitosis. El hierro es
“descargado” en vacuolas ácidas y el complejo
apoTf-TfR es reciclado a la superficie de la célula
donde se libera la apo-Tf a la circulación

5,6
.

El TfR1 yTfR2, miembros de la familia de los TfR se
encuentran en altas concentraciones en los
hepatocitos y las células epiteliales del intestino
delgado, incluyendo las de la cripta duodenal

7-9
.

Transporte celular de hierro

El DMT 1 (divalente metal transporte 1) o Nramp2
(natural resistance associating macrophage protein
2), transportador de metales divalentes, también
transporta otros metales pesados como plomo, zinc
y cobre acoplados con protones. Se expresa am-
pliamente pero en particular en el duodeno donde
sobre-funciona en caso de deficiencia de hierro con
una mayor expresión en el ribete en cepillo del
borde apical de los enterocitos, siendo los 2/3 api-
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cales de la vellosidad, el sitio de mayor absorción
10-11. Existe una relación inversa entre la ferritina y
el DMT112.

Se presenta una expresión abundante del mismo en
las células del túbulo proximal y colector del riñón

10
,

lo que plantea la posibilidad de un paso de excreción
que se sobrepone con la absorción; si esta hipótesis
es correcta, el bloqueo farmacológico de este
proceso podría ser una alternativa al tratamiento de
los síndromes por sobrecarga de hierro

13
.

Metabolismo del hierro intracelular y homeostasis
del hierro

La homeostasis de hierro celular está regulada a
nivel post-transcripcional por dos proteínas regula-
doras del hierro citoplasmático: IRP1 e IRP2 (iron

regulatory proteins o iron regulatory factor, IRF) IRE-
BP (iron responsive element-binding protein), IRE-
IRP. Estas proteínas citosólicas unidas al ARN, con-
sisten en un grupo de nucleótidos formando un asa
que se encuentran ubicados en las regiones 5’ o 3’
no traducidas del ARNm específico que codifica la
ferritina, el TfR y el DMT114.

Las IRPs controlan la captación del hierro por
parte de las células y el depósito de hierro a
través de la unión del hierro a elementos
respondedores de hierro o IRE. Este complejo
IRE-IRP en un estado de reservas repletas de
hierro acarrea un aumento en la producción de
ferritina y una disminución de la síntesis de TfR
para minimizar la entrada de hierro a la célula,
lo opuesto ocurre en la deficiencia de hierro

15,16

(Figura 2).

Figura 1. Balance de hierro.
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Depósito del hierro

Ferritina

Los principales sitios corporales de depósito de hierro
son el parénquima hepático y el SRE, en particular
las células del RE de la médula ósea, el bazo y el
hígado. El hígado y la totalidad de la médula ósea,
cada uno, contiene aproximadamente entre 100 y
300 mg de hierro en un individuo occidental
saludable.

Este hierro del RE adquirido mediante la
eritrofagocitosis que no se utiliza ni es liberado, es
destinado en primer lugar para depósito en forma
de ferritina.

La apoferritina es una proteína citosólica de 440
kDa compuesta por un polipéptido externo en forma
de esfera hueca de 24 subunidades peptídicas o
monómeros (cada una de 20 kDa) dobladas en elipse
y constituidas por cadenas H (pesadas) y L (livianas)
y un núcleo central de fosfato-hidróxido de hierro
[FeOOH (oxihidróxido férrico)] que forma una malla

de 30 D con una capacidad de almacenamiento,
dentro de su cavidad esférica, de 4500 átomos de
hierro teniendo la mayoría alrededor de 2000

17
.

Existen varias formas isoméricas de ferritina humana
según la proporción de cadenas H y L.

Los monómeros o subunidades se ubican formando
una estructura casi esférica que es la cubierta de
apoferritina, con grupos de 4 monómeros alineados
de tal manera que forman en su intersección canales
o poros (6 en total) que son críticos para liberar
hierro de forma controlada, permitiendo el ingreso
y egreso de pequeñas moléculas. Los poros son de
0.7 nm de diámetro, lo suficientemente grandes para
permitir la entrada de monosacáridos, ácido
ascórbico y deferoxamina. Se necesitan reacciones
de oxidación y reducción para la captación y
liberación del hierro de la ferritina; estos poros
actuarían también como sitios catalíticos para la
unión del Fe

++
 y su oxidación a FeOOH donde se

agrega al núcleo creciente. El hierro del núcleo
inorgánico se encuentra en forma de Fe

+++
 con un

grupo fosfato. En la malla intacta, el hierro no es
soluble; para que se solubilice debe pasar de Fe

+++

Figura 2. Papel de las proteinas IRE-IRP en la homeostasis de hierro celular a nivel post-transcripcional.
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a Fe
++

. El Fe
++

 atrae agua que forma una envoltura
alrededor del catión pudiendo salir de la proteína a
través de los canales.

La ferritina es un reactante de fase aguda y con la Tf
y el TfR constituyen una familia que orquesta la
defensa celular ante el estrés y la inflamación

18
. La

mayoría del hierro de depósito se encuentra
fácilmente disponible para utilización de acuerdo
con las necesidades metabólicas. La ferritina dentro
del precursor eritroide sería de relevancia para el
aprovisionamiento de hierro para la síntesis del
heme.

La ferritina que se mide en plasma es generalmente
apoferritina, una molécula que no contiene hierro.
Los monómeros de apoferritina son sintetizados
por los ribosomas en respuesta a la presencia de
hierro donde intervienen los IRE y las IRP como
se explicó anteriormente; su nivel plasmático
generalmente refleja los depósitos totales de hierro
donde 1 ng de ferritina por mililitro refleja 10 mg
de hierro de depósito por lo cual un adulto con
un nivel de 50 a 100 ng/mL tendría un depósito
de hierro estimado de aproximadamente 500 a
1000 mg

19
.

Dentro de la mitocondria se encuentra otro tipo
de ferritina llamada m-ferritina cuya expresión se
correlaciona con tejidos con un elevado número
de mitocondrias más que con los involucrados en
el depósito de hierro

20
.

Hemosiderina

A medida que la cantidad de hierro en la célula
aumenta, la ferritina acumulada se agrega y es
proteolizada por las enzimas lisosomales
convirtiéndose en hemosiderina, una forma
agregable y parcialmente digerida de la ferritina.
La hemosiderina, a diferencia de la ferritina, es
insoluble en agua y libera el hierro lentamente;
se detecta en las células por la reacción de azul
de Prusia. El exceso de hierro que se deriva hacia
hemosiderina permite el depósito de una mayor
cantidad del mismo por unidad de volumen en la
célula (30% más) y de hecho, la mayor
concentración de hemosiderina en el cuerpo se
encuentra en el SRE.

Liberación de hierro y hierro plasmático

Transferrina (Tf)

El plasma humano de un adulto normal contiene
entre 3 y 4 mg de hierro esencialmente unido a Tf.
La Tf es una proteína alargada de 80 kDa, un átomo
de hierro III puede unirse a cada uno de sus
extremos; tiene una vida media de 8 a 10 días y se
sintetiza en el hígado, su síntesis aumenta
considerablemente ante la deficiencia de hierro. En
el laboratorio se mide como TIBC (total iron binding
capacity); el porcentaje de saturación de Tf
corresponde al cociente entre la ferremia y el TIBC
(Fe/TIBC)

21-24
.

Esencialmente todo el hierro circulante lo hace unido
a la Tf; esta quelación hace que el hierro sea soluble
y previene la toxicidad por la formación de radicales
libres mediada por hierro. La Tf sérica existe bajo
tres formas: diférrica (DF), monoférrica (MF) y apo-
Tf. La distribución del hierro entre Tf DF y Tf MF
depende de la saturación de Tf, de tal manera que
una baja saturación de Tf cambia el radio de la
forma DF a favor de la forma MF. Por ejemplo, el
radio de Tf DF a Tf MF es de 1 a 2 en un nivel de
saturación de Tf de un 30% pero de 1 a 5 a un
nivel de 15%, es decir que la proporción de hierro
que se envía a los tejidos bajo la forma MF aumenta
a medida que la saturación de Tf disminuye.

Aproximadamente el 80% del hierro circulante está
en camino entre el SRE y la médula ósea. Solo
pequeñas cantidades del hierro plasmático
contribuyen a los depósitos de hierro en el hígado
o provienen de su absorción en el duodeno; la mayor
parte del hierro circulante se constituye a partir de
la liberación del hierro, proveniente de la
catabolización de los glóbulos rojos senescentes
desde el SRE (Figura 1).

Ceruloplasmina

Ni la ferritina ni su capacidad de unirse al hierro
parecerían ser esenciales para la liberación de hierro
por parte del SRE, la misma parecería requerir de la
ceruloplasmina, una ferroxidasa con múltiples
moléculas de cobre; esto explica porqué la deficiencia
de cobre se acompaña de anemia mientras que el
hierro se acumula en el intestino y en el hígado.
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La ceruloplasmina moviliza el hierro desde los sitios
de depósito a través de la catalización de la oxidación
del hierro ferroso hacia su forma férrica, que de esa
manera puede ser incorporado a la apoTf. Los
pacientes con aceruloplasminemia presentan una
anemia por deficiencia de hierro entre mediana a
moderada además de diabetes, degeneración retinal
y síntomas neurológicos.

Hephaestina

Estudios de mapeo genético han identificado un
homólogo de la ceruloplasmina, la hephaestina, que
se expresa de forma predominante en el intestino
delgado. Las mutaciones de la hephaestina resultan
en una disfunción de la exportación del hierro desde
el duodeno hacia la circulación portal. En el
enterocito el hierro puede ser depositado como
ferritina o moverse vía la mobilferrina a la superficie
basolateral de la célula donde es transportado fuera
por la ferroportina (Ireg1) y reoxidado por la
hephaestina que determina que el hierro ferroso (Fe
II) sea convertido en hierro férrico (Fe III) en el
plasma donde se une a la Tf para ser transportado

25
.

La hephaestina parecería no ser necesaria para la
liberación del hierro por parte del RE

3
.

Ferroportina o Ireg1 o Nramp 1

La ferroportina 1 (FPN1) es una proteína exportadora
de hierro. También conocida como transportador
regulador de hierro 1 o Ireg1 o proteína
transportadora de metal 1, MTP1.

Su expresión más abundante se encuentra en hígado,
bazo, riñón, placenta (porción basal del
sinciciotrofoblasto) y duodeno (superficie basolateral
del enterocito) con una expresión particularmente
fuerte en la células de Kupffer y en los macrófagos
esplénicos así como en las células del RE de la
médula ósea

26
.

El Ireg1 o Nramp1 funciona como un exportador de
hierro en diferentes tipos celulares, por ejemplo, en
las células de mucosa duodenal y en el
sinciciotrofoblasto de la placenta; se localiza en el
sitio de exportación de hierro, es decir, la membrana
baso lateral permitiendo el transporte de hierro del
enterocito a la circulación y de la madre al feto.
Estaría principalmente regulado por la cantidad de

hierro disponible vía hepcidina estando además
influenciado por la oxido nítrico sintasa inducible
(iNOS), por lo cual el óxido nítrico intervendría en
la salida de hierro

3-28
. La hepcidina circulante actuaría

de manera directa en la expresión del Ireg1 de las
vellosidades maduras de los enterocitos duodenales
ya que este no se encuentra presente en las criptas,
regulando la absorción del hierro en respuesta a los
requerimientos de hierro (Figura 3). De esta manera
el cuerpo puede rápida y apropiadamente responder
a los cambios en las demandas de hierro, ajustando
la liberación de hierro desde los enterocitos
duodenales y posiblemente de los macrófagos del
SRE. La hepcidina se une al Ireg1 y luego es
internalizada y degradada, llevando a la disminución
de la exportación celular de hierro

27
. La regulación

pos-translacional de ferroportina por parte de la
hepcidina completaría entonces el papel de la
homeostasis: el hierro regularía la secreción de
hepcidina, la que a su vez controlaría la
concentración de ferroportina en la superficie de la
célula.

Regulación de la liberación del hierro

Los requerimientos de hierro por parte de la médu-
la ósea parecen ser un factor importante en la regu-
lación fisiológica de la liberación de hierro por par-
te del SRE. Cuando los requerimientos de la médu-
la ósea aumentan, como ocurre en la deficiencia de
hierro, la liberación del mismo aumenta; en contra-
partida, la disminución de los requerimientos por
parte de la médula ósea, como ocurre en la hiper-
transfusión o en la aplasia medular, se asocian con
una disminución en la liberación de hierro por par-
te del SRE. Aparentemente la saturación de la Tf en
combinación con los niveles del receptor soluble
de Tf serían los responsables de informar el estado
de hierro de la médula ósea al SRE.

Hepcidina (LEAP1- liver-expressed
antimicrobial peptide)

La hepcidina juega un papel fundamental en la
regulación de la absorción intestinal y la liberación
de hierro por parte de los macrófagos. La falta de
expresión de la hepcidina en ratones se asocia con
sobrecarga de hierro y la sobre-expresión con
deficiencia severa de hierro; sus niveles disminuyen
en el ratón alimentado con una dieta baja en hierro
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y aumentan en los ratones alimentados con una
dieta alta en hierro. Disminuyen su expresión: la
hipoxia, la anemia y la EPO; y aumentan su
expresión: la inflamación y la infección.

Un hígado sobrecargado de hierro secretaría
cantidades importantes de hepcidina al plasma, lo
que a su vez inhibiría la absorción intestinal de
hierro y su liberación por parte del SRE. Por otro
lado, la hepcidina está disminuida en los pacientes
con hemocromatosis así como en los ratones con
knockout del HFE donde su ausencia llevaría a una
absorción ilimitada de hierro por parte del intestino,
niveles elevados de hierro plasmático y a un depósito
de hierro aumentado en el parénquima hepático.

Los factores de transcripción como el C/EBPα1
estarían involucrados en la regulación de la ex-
presión del gen de la hepcidina. Los niveles de
ARN de la hepcidina son regulados en parte por
el factor de transcripción C/EBPα ya que la carga
de hierro induce a la proteína C/EBPα y los rato-

nes deficientes en C/EBPα muestran una dismi-
nución del ARNm de la hepcidina y una sobre-
carga del hierro hepático periportal. A pesar de
que la C/EBPα claramente afecta la expresión de
hepcidina y por lo tanto es regulada por los de-
pósitos de hierro, todavía no es claro si este fac-
tor de transcripción es una parte o el principal
regulador fisiológico de la producción de la hep-
cidina

28
. La hepcidina actuaría sobre el Ireg1

modulando la absorción del hierro en los entero-
citos maduros; sin embargo, trabajos realizados
con enterocitos humanos no lo han confirmado
aún

29
.

HFE

El gen de la hemocromatosis decodifica una proteí-
na llamada HFE que se expresa principalmente en
el hígado y en el duodeno, que junto al TfR partici-
pa en la modulación de la captación de hierro vía
hepcidina.

Figura 3. Regulación del balance de hierro.
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SFT (stimulator of iron transport)

Se caracteriza por tener propiedades de captación
de hierro independientes de la Tf. Tiene una
localización citosólica en los endosomas reciclantes
y estimula la asimilación del hierro unido a Tf,
sugiriendo que también juega un papel importante
en el transporte de hierro desde la membrana al
interior de la célula. Se requiere de la actividad de
una ferrireductasa que pase de Fe III a Fe II para
que el SFT pueda incrementar el transporte de hierro
a través de la membrana bicapa

30-32
.

HRI (heme regulated translational inhibitor)

Se observó que la deficiencia de hierro y, en
consecuencia, la deficiencia de heme, se asocia con
una disminución en la síntesis de globina; el HRI
sería la llave que los conecta. Es una proteína cinasa
que en presencia de deficiencia de hierro/heme
fosforila la subunidad alfa del eIF2 (transaltional
initiation factor) regulando el eIF2 alfa protein cinasa
la síntesis de globina. En ratones knockout para
HRI la deficiencia de hierro no resulta en anemia
hipocrómica microcítica.

Desbalance del hierro

Las tres formas de la Tf pueden unirse al TfR1 de la
superficie de la célula, la Tf DF tiene cuatro y
veinticuatro veces mayor afinidad que la MF y que
la apoTf, respectivamente; junto con el aumento de
contenido de hierro de la forma DF, esto da lugar a
una mayor y más eficiente disponibilidad de hierro
de la Tf DF con respecto a la Tf MF.

En condiciones normales hay suficiente hierro unido
a Tf en la circulación para saturar la superficie de
TfR1 de todas las células del cuerpo. La saturación
de Tf determina la relación de Tf DF a MF unida a
su receptor en un momento determinado: a medida
que la saturación de Tf disminuye la proporción de
hierro que se envía a los tejidos bajo la forma MF
aumenta.

Los HFE libres en la superficie de las células y no
unidos al TfR1 transmitirían una señal al núcleo
para estimular la producción de hepcidina. Sin
embargo, cuando el HFE se une al TfR1 la señal es
abortada. La competencia entre el HFE y la Tf DF

por unirse al TfR1 determinará la cantidad de HFE
libre en la superficie de la célula y consecuentemente
del nivel de hepcidina producido. En un individuo
normal aproximadamente el 30% de los sitios de
unión de hierro en la Tf están ocupados y en este
nivel de saturación la mayoría de la Tf unida al
receptor estará en la forma DF por lo cual la
competencia entre el HFE y la Tf por la unión al
TfR1 favorecería la unión de la Tf; esto dejaría una
proporción de moléculas de HFE libres en la
superficie del hepatocito para estimular la producción
de hepcidina.

Ante un aumento de la demanda de hierro, se
incrementa su absorción. Una elevación en la tasa
de eritropoyesis produce la expansión del eritroide
medular y esto lleva a un aumento en la superficie
de la célula de la expresión del TfR1 y por lo tanto
a un aumento en la captación de Tf DF desde la
circulación. En consecuencia, disminuye la
saturación de Tf y cambia la competencia en el
hígado a favor de la unión del HFE sobre el TfR1 y
causa que el TfR1 compita con el TfR2 por la Tf DF.
Esto llevaría a una disminución en la expresión de
la hepcidina y a un aumento en la absorción hasta
que las demandas de hierro por parte del eritroide
medular sean cubiertas.

Sin embargo, esta regulación tan precisa del balance
de hierro puede verse alterada bajo determinadas
circunstancias que conducen ya sea al exceso como
a la carencia del mismo siendo sus paradigmas la
hemocromatosis y la anemia ferropénica,
respectivamente.

Sobrecarga de hierro

La sobrecarga de hierro puede obedecer tanto a
causas primarias como secundarias. Entre las causas
primarias se encuentran la hemocromatosis
hereditaria (HFE), la hemocromatosis juvenil, la
deficiencia de TfR2 y la de ferroportina; las
secundarias pueden deberse a desórdenes
hereditarios como: la talasemia, esferocitosis
hereditaria, la deficiencia de piruvato cinasa/G6PD
o adquiridos como ocurre en la anemia
sideroblástica o en los pacientes politransfundidos.
Durante la sobrecarga de hierro, la saturación de Tf
es alta y la expresión del TFR1 en la superficie de la
célula es baja. La competencia es a favor de la
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unión de la Tf DF al TfR2 resultando en un aumento
de la HFE libre en la superficie de la célula. Además,
la regulación ascendente de la expresión de la HFE
en las células sobrecargadas de hierro produciría
un aumento de la cantidad libre de HFE de la
superficie de la célula y consecuentemente de la
expresión de hepcidina.

La mayor parte de los tipos de hemocromatosis se
caracterizan por tener una deficiencia en hepcidina
o menos frecuentemente por una mutación
autonómica dominante de la ferroportina. En la
hemocromatosis, una función aberrante de la HFE
impediría la inducción de la expresión de la
hepcidina a pesar de estar saturado el TfR1 con Tf
DF. Esto produciría una reducción de la expresión
de la hepcidina y llevaría a un aumento inapropiado
de la absorción de hierro. La severidad de la
mutación en la hepcidina determina si el paciente
tiene hemocromatosis de inicio juvenil o en edad
adulta.

En la talasemia se produce una eritropoyesis ineficaz
como resultado de un aporte inadecuado de hierro
a la médula ósea. En un individuo con deficiencia
de hierro el aporte del mismo a la médula ósea se
limita a partir de una saturación de la Tf del 16%;
sin embargo, en la talasemia se produce una
eritropoyesis ineficaz a niveles de saturación de Tf
mayores dando lugar a una hiperplasia del eritroide
medular a veces hasta 30 veces mayor que en el
individuo normal. Esto lleva a un aumento de la
expresión del TfR1 y en consecuencia de los
requerimientos de hierro del eritrón. Como resultado
hay una incapacidad para satisfacer esta demanda
de hierro aumentada por parte de la médula ósea a
pesar de una saturación de hierro normal o elevada
que lleva a un estado de deficiencia relativa de
hierro. Durante la eritropoyesis ineficaz se produce
un aumento de la concentración sérica de TfR1 y la
unión del TfR1 soluble al HFE en el hígado
disminuiría la señal para estimular la expresión de
hepcidina a pesar de la sobrecarga de hierro en los
tejidos y el aumento de la saturación de Tf.

El tratamiento de la sobrecarga de hierro se basa
fundamentalmente en flebotomías teniendo en cuenta
que 450 mL de sangre equivalen a 200 mg de hierro
y en la utilización de fármacos quelantes del hierro
como la Deferoxamina y el Deferiprone.

Deficiencia de hierro

Otro caso es cuando los depósitos de hierro en el
cuerpo disminuyen. Varias circunstancias llevan a
un cambio en la competencia a favor del HFE unido
al TfR1. La saturación de Tf disminuye, la relación
de Tf DF a MF cambia a favor de la MF, la expresión
de la TfR1 en la superficie celular aumenta y los
niveles de Tf aumentan. Por lo cual más HFE está
disponible para unirse al TfR1 y la señal para
sintetizar hepcidina disminuye, llevando a una
disminución en los niveles de hepcidina circulante
y a un aumento en la absorción intestinal.

La deficiencia de hierro, mucho más frecuente que
la sobrecarga, es una de las deficiencias nutricionales
más prevalentes mundialmente. El tratamiento de la
deficiencia de hierro y su correlato, la anemia
ferropénica, sigue siendo el suministro de hierro
oral o intravenoso según sea su indicación. La
aparición de nuevos compuestos, algunos con
moléculas innovadoras como el complejo de hierro
III polimaltosa (IPC) y el hierro sacarosa, de uso
parenteral, han abierto nuevas perspectivas sobre
todo en lo referente a seguridad, tolerancia y
adherencia al tratamiento con hierro.

El hierro puede administrarse por vía oral utilizando
diferentes sales ferrosas (divalentes) como el sulfato,
el gluconato, el citrato y el fumarato ferroso o bajo
la forma de hierro trivalente como el hierro
polimaltosado. El sulfato ferroso, uno de los
compuestos más utilizados, suele tener mala
tolerancia, particularmente digestiva; el abandono
del tratamiento llega hasta el 45% a las tres semanas
de iniciada la terapia. Los efectos secundarios más
prevalentes son náuseas, vómitos, diarrea,
estreñimiento, tinción de los dientes y de las heces
de color negro. Las sales ferrosas deben ser
administradas lejos de la comidas y
fundamentalmente no combinadas con lácteos porque
el calcio actúa como quelante formando complejos
insolubles que impiden su absorción, mientras que
el hierro polimaltosado, al no generar radicales libres
en el tracto gastrointestinal puede ser ingerido con
alimentos, sin interferir estos con su absorción

33,34
.

El complejo de hidróxido de hierro III polimaltosado
o IPC es un compuesto de hierro macromolecular
soluble en agua de hidróxido de hierro III y dextrina
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polimaltosa hidrolizada parcialmente. El núcleo de
este complejo está superficialmente rodeado por un
número de uniones no covalentes de moléculas de
polimaltosa, lo que resulta en una masa molecular
compleja de aproximadamente 52.300 D. Este
complejo es estable y no libera iones de hierro bajo
condiciones fisiológicas. El hierro de este núcleo
polinuclear está unido a una estructura, similar a lo
que ocurre en situaciones fisiológicas con la ferritina.
Debido a sus propiedades químicas y farmacológicas
posee una excelente tolerancia y su absorción no se
ve interferida por alimentos, no posee sabor metálico
y no mancha los dientes. Posee una dosis letal 50
(DL50) muy elevada lo que le confiere una muy
baja toxicidad (10 veces menor que la de sulfato
ferroso), a diferencia de la alta potencialidad tóxica
de las sales ferrosas

35-36
. La toxicidad del hierro ocurre

cuando la cantidad de hierro absorbido excede la
capacidad de transporte permitiendo que los iones
de hierro libre entren en la circulación. El efecto
local más pronunciado es la necrosis hemorrágica
del tracto gastrointestinal que se manifiesta con
hematemesis y melena; a nivel sistémico, acidosis
metabólica, trastornos de la coagulación y shock
que ocurren a causa del daño mitocondrial
producido por los radicales libres.

Existen además otros compuestos de hierro
pobremente caracterizados como son el hierro
aminoquelado y la proteína férrica. El hierro
aminoquelado y en particular el bisglicinado,
utilizado como fortificante de alimentos, se
caracteriza por su solubilidad, es inhibido solo
parcialmente por los fitatos pero en gran medida
por el café y el té

37
. La leche inhibiría y el ácido

ascórbico estimularía su absorción; además su
tendencia a producir cambios organolépticos no
deseados lo hace una elección poco propicia para
muchos alimentos vehículo

38,39
. Respecto a la

proteína férrica, actualmente no existe evidencia que
avale su uso terapéutico.

La elección entre los diferentes compuestos de hierro
oral dependerá fundamentalmente de los efectos
adversos que a su vez determinarán la adherencia
al tratamiento, hecho de relevancia dada la necesidad
de una terapéutica sostenida en el tiempo en miras
a reponer las reservas corporales de hierro

40
.

Determinadas enfermedades inflamatorias del

intestino como el esprúe, la enfermedad celíaca, la
colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn o las
enteritis difusas pueden cursar con malabsorción.
La atrofia gástrica y la aclorhidria pueden también
alterar la absorción de hierro. La deficiencia de hierro
frecuentemente acompaña también las cirugías
gástricas o las gastroenterotomías. Tanto la pérdida
de producción de jugo gástrico como la disminución
de tiempo disponible para la absorción contribuirían
a una pobre absorción de hierro. El tratamiento de
la dispepsia o de la úlcera péptica con antiácidos
también puede presentar trastornos en la absorción
del hierro.

En estos casos se hace necesaria la utilización de
hierro por vía parenteral

41,42
. Es preferible utilizar

la vía intravenosa que la intramuscular debido a
que la absorción por esta última vía es
impredecible, pues la movilización del hierro
desde los sitios intramusculares es lenta y
ocasionalmente incompleta; por otra parte,
aumenta el riesgo de infección, abscesos y se ha
asociado con la aparición de sarcomas en el sitio
de la inyección. Entre las preparaciones de hierro
intravenoso disponibles, el hierro sacarosa
constituye la forma más segura de administración
de hierro endovenoso; el complejo sucrosa-
hidróxido de hierro III tiene una estabilidad que
le confiere una baja toxicidad ya que permite un
intercambio rápido y competitivo de hierro con
las proteínas ligadoras de hierro como la Tf y la
ferritina y una rápida distribución e incorporación
del hierro al SRE para su utilización en la
eritropoyesis. De esta manera, no se sobrecargan
los sistemas fisiológicos de transporte y no se
producen radicales libres que puedan causar
peroxidación inducida por hierro

43
.

Conclusiones

La absorción del hierro es importante en la regulación
de su balance. En los últimos años ha habido un
gran avance en el conocimiento de dicha área
fundamentalmente a través del descubrimiento de
la hepcidina y de los receptores involucrados en su
transporte. La profundización en la comprensión de
la fisiopatología del balance de hierro en el
organismo abre nuevas perspectivas diagnósticas y
terapéuticas.
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Ximena Baños

En el mes de Marzo, en la Ciudad de Buenos Aires se llevó
a cabo la VI Reunión del AWGLA. En este encuentro parti-
ciparon representantes de 16 países. Actualmente, el
AWGLA está presente en 16 países de Latinoamérica y cuen-
ta con 215 miembros.

La VI Reunión del AWGLA estuvo presidida por su presi-
dente, Dr. Hoover Canaval, y se caracterizó por el produc-
tivo intercambio académico y profesional del grupo. El Dr.
Canaval inició la reunión haciendo énfasis en la Visión,
“En 10 años, lograr el consenso Latinoamericano de todas
las especialidades en salud para el diagnóstico, evaluación
y manejo de la Anemia” y Misión, «Ofrecer a los profesio-
nales de la salud, información científica de primer nivel
para optimizar su conocimiento sobre la Anemia, redun-
dando en beneficios y calidad de atención para la pobla-
ción en Latinoamérica.» del AWGLA. Después, continuó
con la descripción de los objetivos de este encuentro: Pri-
mero, presentar los programas desarrollados a nivel Latino-
américa y por país durante el año 2005 y segundo, el pro-
grama de actividades del año 2006.

Durante el año 2005 se logro la edición de las Guías Lati-
noamericanas de Pediatría, Manejo de la Anemia en el
Embarazo, Anemia por Deficiencia de Hierro, Anemia en
la IRC y las de Manejo en Prediálisis; y la publicación de

VI REUNIÓN DEL AWGLA
LA CONSOLIDACIÓN DEL AWGLA

los libros La Anemia, Consideraciones Fisiopatológicas,
Clínicas y Terapéuticas, Progresión de la Nefropatía Cróni-
ca en la etapa de Prediálisis y Farmacología del Hierro,
aportes muy importantes que van a constituir una valiosa
herramienta de consulta.

En esta reunión también se presentaron los dos primeros
números de la Revista del AWGLA; es importante resaltar
la relevancia que la investigación y los estudios clínicos
han ganado en nuestro continente en los últimos años, lo
que se demuestra en la publicación de nuestra revista. Para
el año 2006 y subsiguientes el objetivo es, a través de la
Revista, motivar a los investigadores Latinoamericanos para
que publiquen.

Para el año 2006 el objetivo principal del AWGLA será la
difusión del material académico a los profesionales de la
salud y el desarrollo de planes de educación médica conti-
nuada, además de los aportes a la Revista AWGLA con
artículos y actualizaciones en Nefrología, Pediatría, Gine-
cobstetricia, Hematología, Cirugía, etc., revisión, discu-
sión y análisis de Consenso de las Guías Latinoamericanas
e investigaciones locales y/o multicéntricas.

El año 2006 se presenta como un año de mucho trabajo y
aporte científico en el tema de la Anemia en Latinoaméri-
ca y con el esfuerzo conjunto de todos y cada uno de los
países podremos a través del AWG lograr el objetivo.

De pie (Izda a Dcha): Manuel Rocha, Fernando Cauvi, José Ibárcena, Roberto
Hidalgo, Ximena Baños, Thomas Foerst, Jorge Toblli, Andrés Quirland, Hernán
Vivanco, Patrick Wagner, George Ata.
Sentados (Izda a Dcha): Hugo Abensur, Dolores Mejía, Juan Diego Romero,
Nicolás Aguayo, Marcia Castro, Hoover Canaval, Anna Barindelli, Mónica Fachi-
ni, Melba Steinvorth, Thomas Melgen y Ramón García.




