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La hepcidina (HEPC) es un péptido de origen hepitico con
propiedades antimicrobianas (hepcidin: Aepatic bactericidal
protein), que actia como regulador de la homeostasia del
hierro. En 2000, se describié la HEPC por primera vez co-
mo LEAP-1 (liver-expresed antimicrobal peptide 1),y un afio
mis tarde se relacioné con el metabolismo del hierro, junto
a otros genes y proteinas, ya como HEPC2. Desde estas
primeras publicaciones sobre la HEPC hasta la actualidad
hemos sido espectadores de una prolifica produccién cien-
tifica. Al realizar una busqueda en PubMed con el término
hepcidin, aparecen 458 publicaciones, 129 de las cuales co-
rresponden a revisiones; encontramos 235 referencias si cru-
zamos los términos HEPC y sobrecarga férrica (SF); 197
referencias para HEPC y hemocromatosis; 157 anemia (61
revisiones) para HEPC y anemia; y 40 para HEPC e infec-
ci6n. Curiosamente, sélo hemos encontrado un articulo so-
bre HEPC en espafiol’, mientras que un solo autor, Thomas
Ganz, es coautor de 37 de ellos.

Tabla 1. Sinopsis de la historia de la sobrecarga férrica

Esta pequefia proteina, actualmente conocida también como
HAMP (hepdicin antimicrobional peptide; OMIM 606464),
estd codificada por un gen localizado en el cromosoma 19,
cuya traduccién origina un propéptido de 84 aminodcidos
del que, por accién enzimitica, derivan las formas C-termi-
nal activas con 20, 22 y 25 aminodcidos®. Su sintesis estd
modulada tanto por los requerimientos de hierro del orga-
nismo, como por los estados inflamatorios o infecciosos. Asi,
sus niveles aumentan en la inflamacién y la SF de origen no
genético (p. ¢j., politransfusion en pacientes con betatalase-
mia) y disminuyen en la anemia ferropénica, la hipoxia y el
estrés oxidativo. Por otra parte, su deficiencia es caracteristica
de algunas hemocromatosis hereditarias (HH)*. Aunque ini-
cialmente se le reconocié una actividad meramente antimi-
crobiana in vitro (antifiingica y antibacteriana, siendo incluso
eficaz en la inhibicién del crecimiento del Mycobacterium tu-
berculosis)°, recientemente se le ha dado un valor de primer

orden en la homeostasia del hierro, ya que la HEPC, por

Afio Autor Hecho

1865 Trousseau Descripcién de la “triada de la hemocromatosis”

1871 Troisseir Descripcién de la “diabetes bronceada”

1889 Von Reckllinghausen Denominacién como “hemocromatosis”

1935 Sheldon Revision con los 350 casos de la bibliografia mundial
1952 David y Arrowsmith Publican la eficacia del tratamiento con “sangrias”

1976 Simon Descubren la predisposicién genética con el alelo HLA-3
1976 Propper Describe la utilidad de la desferrioxamina en la sobrecarga
1996 Feder Identificacién del gen HFE

2000 Camaschella Descripcién del RsTf2

2000 Krause Primera descripcién de la hepcidina como LEAP-1

2000 Hailley Descripcién de la ferroportina

2001 Pigeon, Nicholas Denominacién definitiva como hepcidina

2001 Nijajou Descripcién de la HH tipo 4 por mutacién ferroportina
2003 Roetto Descripcién de la relacién entre “hepcidina” y una nueva HH juvenil
2004 Papanicolaou Descripcién de la “hemojuvelina”

HH: hemocromatosis hereditaria; HLA: antigenos de histocompatibilidad; LEAP-1: liver-expresed antimicrobial peptide 1; RsTf2: receptor soluble de la transferrina 2.
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A. Exceso de hierro
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Figura 1. Regulacion de la absorcion intestinal de hierro por la
hepcidina en condiciones fisioldgicas. Fe: hierro; Tf: transferrina;

TIR: receptor de la transferrina.

Fe3+Tf-Fe3+
TR

medio de la internalizacién y degradacién de la proteina ex-
portadora de hierro (ferroportina 1), inhibe la absorcién de
hierro en el 4mbito intestinal, bloquea el transporte de hierro
a través de la placenta, e induce un secuestro del hierro en
macréfagos e higado®.

El descubrimiento de estas acciones de la HEPC ha motiva-
do una renovacién completa en nuestros conocimientos del
metabolismo del hierro (tabla 1), tanto en el entendimiento
de la SF (tabla 2), e incluso se ha promovido una nueva cla-
sificacién de la HH en 4 subtipos genéticamente diferencia-
dos (tabla 3), como en la comprensién de la etiopatogenia de
la anemia asociada a trastornos crénicos (ATC) y la anemia
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relacionada con los procesos inflamatorios agudos (AREA)
(tabla 4). Atin mis, estos conocimientos estan impulsando el
desarrollo de nuevas vias terapéuticas de la ATC a través de
mecanismos directos e indirectos de ésta, como analizaremos
a continuacién.

Hepcidina y metabolismo
del hierro en condiciones
basales

En estos momentos se acepta que, en la célula intestinal, el
transportador basolateral, ferroportina 1, seria el principal
punto de regulacién de la absorcién de hierro en respuesta a
los requerimientos sistémicos, mientras que la regulacién del
transporte apical, encargado del aporte de Fe?* a los compo-
nentes del transporte basolateral, serviria de mecanismo de
seguridad. La HEPC desempefia un papel clave en esta re-
gulacién’.

De acuerdo con el modelo mids aceptado en la actualidad, la
produccién hepética de HEPC estarfa regulada por el grado
de saturacién de la transferrina (Tf) y el nivel de los recepto-
resdelaTf1y2 (TR 1y 2) en el dmbito hepitico, de modo
que cuando la relacién Tf-diférrica/TfR aumenta, se induce
la expresiéon de HEPC, que acttia inhibiendo la actividad de
la ferroportina 1y, por tanto, el transporte basolateral de hie-
rro (fig. 1A). Este hecho tendria 2 consecuencias: @) la inhi-
bicién de la adquisicién de hierro por la Tf plasmatica, y 4) el
aumento de la concentracién de hierro en el enterocito que, a
su vez, conducirfa a una inhibicién del transporte apical’.

Tabla 2. Clasificacion de la sobrecarga férrica (SF) sistémica

SF primarias

Valores normales de hemoglobina
Hemocromatosis (tipos 1, 2, 3)
Enfermedad de la ferroportina (tipo 4)

Asociada con anemia
Atransferriniemia
Aceroplasminemia
Defectos DMT-1

SF secundarias

Valores normales de hemoglobina
Ferroterapia parenteral inapropiada

Asociada con anemia
Politransfusion crénica
Sindromes (beta) talasémicos
Anemias crénicas diserotfropoyéticas
Anemias sideroblésticas
Anemias hemoliticas

Condiciones idiopdticas
Hemocromatosis neonatal
SF africana (Bantd)

Adaptada y modificada de Camaschella et al?!.



Por el contrario, cuando la relacién Tf-diférrica/TfR dismi-
nuye, cesa la produccién hepitica de HEPC y se restaura la
absorcién de hierro (fig. 1B). Sin embargo, este proceso es
mis lento que el anterior y se produciria un retraso de unos
4-5 dias entre la estimulacién de eritropoyesis (hemorragia,
hemélisis, hipoxia o estimulacién con eritropoyetina [EPO])
y el aumento de la absorcién de hierro, debido a que el nivel
de 4cido ribonucleico mensajero (ARNm) de HEPC no
desciende hasta los 3-4 dias. Si ademds hay un estimulo in-
flamatorio, este retraso puede ser mucho mayor, ya que la
HEPC se comporta como un reactante de fase aguda’.

Hepcidina
y sobrecarga férrica

La SF puede ser sistémica o local, primaria o secundaria, y
asociada o no a la presencia de anemia o de alteraciones gené-
ticas (tabla 2). Entre ellas, la HH o SF primaria, con valores
normales de hemoglobina, seria el resultado de la desregula-
cién de los mecanismos moleculares que median la absorcién
del hierro, con una absorcién duodenal y una liberacién desde
los macréfagos inapropiadamente elevadas, dando lugar a un
incremento progresivo del hierro corporal total (mas de 1-1,5
). Aunque ésta inicialmente se clasificaba segun de la presen-
cia o no de alteraciones del primer gen identificado, el HFE,
muchos autores consideran que es més apropiado clasificar las
SF con un concepto mds general, como alferaciones de los pasos
de la HEPC (tablas 3 y 4). En cambio, las mutaciones presen-
tes en la HH tipo 2, las cuales afectan a los genes de la protei-
na denominada hemojuvelina (HJV), resultan en la ausencia
de HEPC y la forma de presentacién mds temprana y agresi-
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va de SF. La HJV es un correceptor de la proteina morfoge-
nética de hueso (en inglés bone morphogenetic protein)®.

Hepcidina y anemia asociada
a procesos inflamatorios

En la descripcion del mecanismo etiopatogénico de la ATC
y la AREA ha de considerarse, entre otros, una serie de fac-
tores que afectan tanto a la produccién y la accién de la
EPO, como a la disponibilidad de hierro por la médula
6sea’. Por una parte, se ha demostrado la existencia de una
serie de citocinas proinflamatorias con efecto inhibitorio di-
recto en la eritropoyesis, entre las que se encuentran el factor
de necrosis tumoral, el interfer6n gamma y la interleucina
(IL) 1, que al ser liberados durante la sepsis, pancreatitis,
traumatismos y cirugfa, inducirfan un descenso en la produc-
cién de EPO; esto es, se produce tanto una secrecién de
EPO inapropiada para el grado de anemia presente, como el
bloqueo de la accién de la EPO circulante®?. Por otra parte,
tanto la inflamacién como la sepsis van a provocar una dis-
minucién de la disponibilidad de hierro al inhibir la absor-
cién intestinal de éste (inhibicién de la ferroportina 1), au-
mentar su captacién y almacenamiento por los macréfagos
(aumento de ferritina) e inhibir su liberacién desde el macré-
fago y el higado a la Tf (inhibicién de la ferroportina 1). Co-
mo ya se ha mencionado, la inhibicién de la ferroportina 1 es
causada por la HEPC, que actda como una proteina de fase
aguda producida por el higado en respuesta a la IL-6'1. Ade-
mis, algunas citocinas modulan los valores de ferritina, por
una via no dependiente del hierro, y ocasionan un aumento
de la sintesis de ferritina en caso de inflamacién, mientras

Tabla 3. Tipo de hemocromatosis hereditarias de acuerdo con la clasificacion OMIM (On Line Mendelian Inberitance In Man)

www. ncbi.nlm.nih.gov/omim/

Hemocromatosis hereditaria Gen Locus Herencia Producto genético Fenofipo
Tipo 1 HFE 6p21.3 Recesiva HFE Clésica
Tipo 2 A HIV 1921 Recesiva Hemojuvelina Juvenil
Tipo 2 B HAMP 19q13.1 Recesiva Hepcidina Juvenil
Tipo 3 TFR2 7922 Recesiva Receptor T2 Clésica
Tipo 4 SCL40A1 2q32 Dominante Ferroportina Atipica

Tabla 4. Correlacion entre la hepcidina y los trastornos del metabolismo del hierro

Enfermedad Sideremia Ferritinemia Saturacién de transferrina Hepcidina
Anemia de trastornos crénicos ) U )
Déficit de hierro U U U
HH tipo 1-3 m ) U
HH tipo 4° + Normal® )
HH fipo 4° + f g
SF no genética (transfusional) ) ) )

“Mutaciones de la protoporfirina con ausencia de exportacién de hierro. PMutaciones de la protoporfirina con resistencia a la hepcidina. Elevada a edad
temprana. 9Descendida a edad temprana. En caso de la mutacién A77D, aumenta con la edad. Adaptada y modificada de Hugman?.

HH: hemocromatosis hereditaria; SF: sobrecarga férrica.
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que durante la sepsis se produce, ademds, una rdpida dismi-
nucién del contenido en dcido sidlico de la T, que disminuye
tanto su estabilidad como su funcionalidad®. El resultado
serfa que el hierro se quedaria acantonado en estas células, y
no estarfa disponible para la eritropoyesis, lo que induciria la
aparicién de la anemial®!l,

Se ha especulado que el bloqueo de circulacién endégena del
hierro tendrifa una finalidad defensiva para el organismo, al im-
pedir su utilizacién por las bacterias para su crecimiento. Sin
embargo, es preciso recordar que el hierro también es necesario
para la proliferacién y la actuacién de las células del sistema in-
munitario, y que un déficit funcional o absoluto de hierro pue-
de conllevar importantes alteraciones en su funcionalidad'.

La administracién de hierro oral no serfa efectiva para la co-
rreccién de este déficit, ya que la pequefia porcién que pudiera
absorberse serfa rdpidamente secuestrada por el sistema reticu-
lo-endotelial, y no estarfa disponible para la eritropoyesis. Por
tanto, si se decide administrar hierro a los pacientes con infla-
macién, habria que hacerlo por via intravenosa, utilizando pre-
parados que liberasen hierro directamente a la Tf"1°.

Hepcidina y cancer

Como se ha comentando, la produccién de HEPC aumenta
en respuesta a los estimulos inflamatorios e induce un se-
cuestro del hierro, y cldsicamente se ha considerado como un
mecanismo de defensa frente a la infeccién. Pero debe recor-
darse que las células tumorales también necesitan hierro para
proliferar, por lo que el secuestro del hierro mediado por la
HEPC o por el uso de quelantes podria tener un efecto be-
neficioso en el control del cincer.

Es conocido que el gen p53 es clave en la supresion del creci-
miento tumoral. Se activa en respuesta a diversas condiciones
de estrés genotdxico o celular, y da lugar a la sintesis de la pro-
teina p53 que regula (a nivel de la transcripcion) los genes in-
volucrados en la detencién del crecimiento, la apoptosis, la re-
paracion del ADN, la senescencia y la diferenciacién celular.
Por otra parte, se ha descrito la mutacién o pérdida de P53 en
casi la mitad de los casos de cincer humano. En un estudio re-
ciente se ha demostrado que la regién promotora del gen de la
HEPC humana contiene un elemento de respuesta la proteina
p53 (pS3RE) y que ésta se une al elemento de respuesta, au-
mentando la sintesis de ARNm de HEPC (regulacién trans-
cripcional). Por el contrario, la ausencia de proteina p53 origi-
na un descenso de la expresién de la HEPC. Estos datos, por
tanto, indican la presencia de otro mecanismo de supresién tu-
moral mediado por la proteina p53: la deprivacién de hierro a
través del aumento en la sintesis de HEPC?.

Hepcidina y anemias
congénitas

En los trabajos observacionales preliminares de la presencia
de valores de HEPC bajos en la SF, asociados a anemias
congénitas, especialmente en talasemias intermedias, confir-
marfa una desregulacién del mismo paso metabdlico, tanto
de la SF primaria como de la secundaria'®'®. Se confirma
que la eritrona tiene un efecto dominante en los depésitos de

122 GH CONTINUADA. MAYO-JUNIO 2008. VOL. 7 N.* 3

hierro, sefiala las necesidades corporales de hierro y suprime

la sintesis de HEPC.

Determinacion de hepcidina

La caracterizacién de los valores circulantes en sangre de
HEPC podria ser importante para el seguimiento de sindro-
mes anémicos o de inflamacién crénica. Sin embargo, ain
no disponemos de un test estandarizado para su determina-
cién en los laboratorios clinicos (p. ej., ELISA). Hasta hace
poco, la determinacién de la HEPC sélo podia realizarse
mediante una prueba de inmunodot en orinall. Recientemen-
te, se ha publicado un nuevo método para determinar
HEPC, tanto en suero como en orina, basado en la espectro-
fotometria de absorcién de masas con ionizacién (SELDI-
TOF MS)*. Este método permite detectar las 3 isoformas
presentes en orina HEPC-20, HEPC-22 y HEPC-25,
mientras que en suero sélo detecta la isoforma HEPC-25.
Este nuevo método aunque sofisticado es mds ficil de reali-
zar si se dispone de los instrumentos adecuados, y posible-
mente permitird estudios a mayor escala, ya que la determi-
nacién de la HPEC-25 en suero es util en el diagnéstico di-
ferencial de las alteraciones del metabolismo del hierro.

Se ha publicado otro método para determinar cuantitativa-
mente HEPC en suero o plasma. El sistema consiste en
una precipitacién de proteinas y una extraccién en fase séli-
da seguida por una cromatografia liquida y deteccién por
espectrometria de masas. El método es lineal para el rango
de 1-500 ng/ml en suero, y s6lo necesita 100 pl de muestra.
Se pueden procesar las muestras en placas microtiter con-
vencionales de 96 pocillos. El método se ha utilizado para
establecer los valores basales de HEPC en suero y plasma
en humanos y ratones sanos'’.

En cambio, una técnica tipo ELISA, recientemente comercia-
lizada para la determinacién sérica de la prohepcidina (pro-
HEPC), el precursor de la HEPC, desperté un gran interés
por su uso potencial, tanto en investigacién como en la clinica.
Sin embargo, no se ha encontrado relacién entre la concentra-
cién sérica de pro-HEPC vy la ferritinemia en diferentes sub-
grupos de pacientes (HH, portadores de mutacién HFE, sa-
nos y embarazadas), ni que los valores de pro-HEPC estuvie-
sen asociados con la eficacia de la absorcién intestinal de
hierro, por lo que no parece que sea un biomarcador util'®.

Perspectivas de futuro

Se sabe que el déficit de HEPC, asociado al de HFE, contri-
buye a la SE y que el restablecimiento de la produccién de
HEPC en ratones con el gen HFE inactivado evita el depd-
sito de hierro. Por ello, se admite la hipétesis de que la HH
es una enfermedad endocrina en la que la produccién insufi-
ciente de HEPC por el higado o un mal funcionamiento de
ésta provoca una hiperabsorcién crénica de hierro por el in-
testino , por tanto, una sobrecarga de éste. Se puede propo-
ner la utilizacién de HEPC, de sus agonistas o de sustancias
que estimulen su produccién, como posible tratamiento de
las enfermedades de SF, tanto primarias, como secundarias.
A la inversa, los antagonistas de la HEPC podrian utilizarse



en el tratamiento de las anemias inflamatorias, resistentes a
menudo a la EPO?.

La administracién de una forma soluble recombinante de
HJV desciende la expresién de la HEPC e incrementa los
valores de hierro sérico por la movilizacién de hierro de los
depésitos esplénicos. Estos resultados demuestran que la
HJV recombinante puede ser un agente terapéutico ttil pa-
ra el tratamiento de la ATC, una alteracién producida por
valores elevados de expresién de HEPC!. También se ha
demostrado que la administracién de un anticuerpo recom-
binante de origen murino (tocilizumab) dirigido contra los
receptores de la IL-6 produce un descenso ripido y signifi-
cativo de la HEPC, seguido de la normalizacién de la ane-
mia y el metabolismo del hierro en pacientes afectados de

la enfermedad de Castleman®.

Comentarios finales

La HEPC, la “gran dama del hierro”, se halla en el centro de
los mecanismos de regulacién necesarios para el manteni-
miento de la homeostasia del hierro en el organismo. Las
perspectivas diagnésticas y terapéuticas aparecen como muy
importantes y constituyen una etapa determinante en el
campo de las enfermedades de la homeostasia del hierro (SF
y ATC), que afectan a decenas de millones de personas en el
mundo. Se estd trabajando arduamente para lograr la sintesis
de un anticuerpo anti-HEPC, por un lado, y alcanzar, por el
otro, la purificacién total de la molécula de este importante
péptido hormonal®.

El descubrimiento de la HEPC y el papel que ésta desempe-
fia como regulador negativo de la absorcién intestinal, y la li-
beracién del hierro por el macréfago, han significado un gran
progreso en nuestro entendimiento del metabolismo del hie-
rro. Es necesario progresar en la investigacién para aclarar la
fisiologia, el control molecular y la farmacodinidmica de la
HEPC que permita el desarrollo fiable y reproducible de las
pruebas de laboratorio. Esta determinacién analitica futura
podré tener utilidad clinica tanto en el diagnéstico, como en
la clasificacién de las enfermedades asociadas a trastornos del
depésito de hierro, como SF, HH, ATC o déficit de hierro*.
El desarrollo de anilogos de la HEPC podria tener aplica-
ciones terapéuticas: podria ser util en el tratamiento de pa-
cientes con HH con intolerancia a las flebotomias, o para re-
ducir la SF en pacientes con la HEPC, suprimida de forma
inapropiada como en la talasemia. En cambio, los pacientes
con ATC secundaria a una causa irreversible podrian evitarse
las transfusiones sanguineas mediante la administracién de
antagonistas de la HEPC, que reverterian la eritropoyesis in-
hibida por el bloqueo del hierro®.

En resumen, estamos ante una hormona de conocimiento
reciente, implicada en la regulacién del metabolismo del hie-
rro, cuyo exceso determina anemia de enfermedades crénicas
y su defecto, enfermedades de SE, y que, a su vez, podria
utilizarse para corregir estos trastornos mediante el empleo,
seglin el caso, de sus antagonistas o agonistas’. A diferencia
de otros temas publicados previamente en esta seccion, s6lo
podemos invitar a los diferentes grupos de trabajo a seguir
investigando, debido a que la evidencia existente hasta la ac-
tualidad se basa principalmente en hallazgos de laboratorio
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y de experimentacién animal, que se carece de determina-
ciones analiticas fiables y de firmacos especificos —tanto
agonistas ni antagonistas—, y no se dispone de los ensayos
clinicos necesarios, ni de los metaandlisis posteriores.
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