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RESUMEN

La regulacion del metabolismo del hierro, tanto en lo referido a la limitacion de su absorcion
intestinal como a su distribucion en diferentes células y compartimentos intracelulares,
sigue escapando a nuestra comprension, pero los estudios sobre este tema han aportado
nuevas luces e incognitas. Se han ido conociendo proteinas que participan en diferentes
etapas del metabolismo férrico: integrinas, movilferrina y DMT-1 en la absorcion intestinal;
ferroportina y hefestina en la transmision del hierro desde el enterocito a la transferrina
circulante; receptor de transferrina para la captacion celular de hierro; proteinas
reguladoras del hierro (IRP) y elementos sensibles a hierro (IRE) para controlar la
concentracion intracelular de hierro metabodlicamente activo. Los nuevos hallazgos tienen
por el momento una repercusion limitada en la actividad clinica rutinaria, pero no pueden
ser ignorados al afrontar todo lo relacionado con este tema.

SUMMARY

Iron metabolism regulation as for the limitation of intestinal absortion and distribution to
different cells and cellular compartments remains a mistery to us. However recent
researchs on this issue provide both clarifying facts and new riddles to solve. New proteins
taking part in different stages of iron metabolism have come into play: integrin, mobilferrin
and DMT-1 in intestinal absortion; ferroportin and haephestin related to iron release to
transferrin from the enterocyte; transferrin receptor for iron uptake by cells, and iron
regulatory proteins (IRP) and iron responsive elements (IRE) in management of intracellular
level of active iron. Despite its momentary limited repercusion in ordinary clinical labour
these findings can never be ignored as far as iron related pathology is concerned

LABURPENA

Burdinaren metabolismoaren erregulazioak, bai heste-xurgapenaren mugapenari dagokionez,
bai zeluletan eta zelula-barneko konpartimentuetan banatzeari dagokionez, ezezagun
samarra izaten jarraitzen badu ere, harekin lotutako hainbat aurkikuntza egin dira
azkenaldian. Hala, burdinaren metabolismoaren etapetan parte hartzen duten proteina
batzuk aurkitu dira: integrina, mobilferrina eta DMT-1, heste-xurgapenean; ferroportina eta
hefestina, enterozitoaren eta zirkulazioan dagoen transferrinaren arteko burdina
transmisioan; transferrina hartzailea, burdinaren atzitze zelularrerako; burdinaren proteina
erregulatzaileak (IRP) eta burdinarekiko elementu sentikorrak (IRE), metabolikoki aktiboa
den burdinaren zelula-barneko kontzentrazioa kontrolatzeko. Aurkikuntzez oraingoz
eguneroko jarduera klinikoan eragin handiegirik izango ez badute ere, ezin dira bazter
batean utzi eta kontuan hartzea merezi dute.
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Introduccion

El avance de la biologia molecular ha
aportado nueva luz en el estudio del meta-
bolismo del hierro, al descubrirse la exis-
tencia de proteinas con diferentes deno-
minaciones y funciones en la regulacion
corporal de este elemento. Por ello se
hace necesaria una reordenacion de nues-
tros conocimientos en este area para su
correcta aplicacion en la clinica.

Aunque la cantidad de hierro en los siste-
mas biol6gicos es minima, no lo es su
importancia en los procesos metabdlicos,
especialmente por su capacidad de acep-
tar o donar electrones rapidamente a tra-
vés de su interconversion entre las for-
mas férricas (Fe3*) y ferrosas (Fe2*). Este
tipo de reacciones, necesarias para un
metabolismo celular normal, no son ino-
cuas para la integridad de las células ya
que producen radicales libres de oxigeno,
los cuales danan las membranas, las pro-
teinas y los acidos nucleicos. Una primera
consecuencia de este hecho fisiologico es
la necesidad de que su transporte, trans-
misién y almacenamiento en las células
deba hacerse con el atomo enclaustrado
en proteinas, que lo solubilizan y evitan el
dano tisular.

La patologia secundaria a los trastornos
del metabolismo del hierro ocurre tanto
por defecto como por exceso y su com-
prensién pasa obligatoriamente por el
analisis de los mecanismos basicos ope-
rativos en condiciones fisiolégicas.

Contenido y distribucion del hierro en el
organismo

En condiciones normales el contenido
total de hierro en el organismo es de unos
50 mg/kg de peso en el varon y de 35
mg/kg en la mujer, considerandose una
cantidad global de entre 3 y 4 gramos, de
acuerdo a su edad, sexo y peso corporal.
Como ya se ha indicado, el hierro no se
puede encontrar libre en los tejidos, sino
unido a diferentes moléculas que evitan el
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dano celular. Su distribucién entre las dife-

rentes moléculas es la siguiente:

1) Hierro funcional o “activo”(80 % del
total), la mayoria del cual se encuentra
unido al grupo hemo de la hemoglobina
(65%) y de la mioglobina. El resto
corresponde a enzimas heminicos como
los citocromos, oxidasas, peroxidadas y
catalasas. Una pequena parte de este
hierro funcional se encuentra en enzi-
mas no heminicos.

2) Hierro de transporte, que corresponde
al incorporado a las moléculas de trans-
ferina, y que supone una fraccién
minima del total (3 mg).

3) Hierro de depdsito o de reserva, en
forma de ferritina y hemosiderina.

En cada una de estas formas moleculares

el hierro participa en diferentes funciones

del organismo. Desempena un papel fun-
damental en el transporte del oxigeno
como componente de la hemoglobina, en
los fendbmenos de oxidorreduccién unidos

a los enzimas heminicos y en el metabo-

lismo de diferentes nucleétidos a través

de la nucleotido reductasa.

Una mencion especial requiere el hierro de

reserva localizado fundamentamente en

los hepatocitos y en las células tisulares
del sistema monocitico-fagocitario. Este
depobsito se efectla principalmente en
forma de moléculas de ferritina y hemosi-
derina, que evitan su toxicidad y lo mantie-

nen disponible para su metabolismo (1).

Ferritina es una molécula esférica de 400

kDa, soluble, formada por 24 subunidades

de cadenas pesadas y ligeras, en propor-
cién variable, dependiendo del tipo de
tejido de depésito (isoferritinas); predomi-
nan las cadenas ligeras en los tejidos cuya
funcion principal es de depésito y las
pesadas en los tejidos con mayor utiliza-
cién del hierro. Los atomos de hierro se
acumulan en un nlcleo de hidroxifosfato
férrico, para lo que se precisa la oxidacion
previa del ién ferroso, proceso catalizado
por las cadenas pesadas de ferritina, que
tienen capacidad ferroxidasa. Cada molé-
cula de ferritina puede almacenar 4500
atomos de hierro. El acimulo de ferritina
en la célula no es visible con el microsco-
pio de luz, pero cuando su nivel aumenta
se transforma en hemosiderina, com-
puesto insoluble, de mayor peso molecular
y visible tras la tincion con azul de Prusia.

Circuito metabolico del hierro

El organismo humano, una vez completado
el desarrollo corporal, tiende a mantener
la cantidad de hierro dentro de unos limi-
tes estrechos, para lo cual dispone de un
circuito interno entre los diferentes tejidos
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del organismo y de otro externo, a través
del cual se regulan las pérdidas y la absor-
cién. Normalmente solo se requiere la
absorcion de 1-2 mg de hierro al dia, para
compensar las pérdidas fisiolégicas que
ocurren a través de las células intestinales
descamadas portadoras de ferritina, por el
sudor, por las heces, por la orina y por las
pérdidas menstruales. Dichas necesida-
des son mayores en los periodos de creci-
miento, embarazo o lactancia, necesitan-
dose un aporte suficiente para cubrir
dichas necesidades.

A pesar de este minimo intercambio diario
con el exterior no ocurre lo mismo entre
los compartimentos internos que vienen a
ser de unos 30 mg al dia, de los cuales un
80% corresponden a la eritrona y el resto
al hepatocito y otros tejidos. Estos inter-
cambios del hierro se hacen a través de la
transferrina, presente en el plasmay en el
espacio intersticial extravascular.

Absorcion del hierro

El balance corporal del hierro esta determi-
nado por las diferencias entre la absorcion
y las pérdidas del hierro, siendo los huma-
nos los {nicos que carecen de un sistema
efectivo para excretar el exceso de hierro.
Su absorcion ocurre de manera fundamen-
tal en el duodeno y en las primeras porcio-
nes del yeyuno, desconociendo todavia los
mltiples factores que modifican este pro-
ceso fisiolégico.

El contenido de hierro en la dieta es de
unos 6-7 mg/1000 calorias, y se encuen-
tra en forma de hierro organico (hierro-
hemo) e inorganico (Fe3* y Fe?*), depen-
diendo su disponibilidad de las cantidades
de hierro en la dieta, la composicion de la
dieta y de factores gastrointestinales. El
contenido en hierro-hemo de las dietas
occidentales es en general no superior al
10% del hierro total pero tiene la propie-
dad de que se puede absorber hasta un
30% y que se afecta poco por los compo-
nentes de la dieta. La mayoria del hierro
dietético, incluso por encima del 90%, es
hierro no-hemo cuya biodisponibilidad
depende del balance entre inhibidores
(fitatos, tanatos, fosfatos, etc.) y facilita-
dores (aminoacidos, acido ascorbico, etc).
Frecuentemente menos del 5% del hierro
no-hemo estéa disponible para la absor-
cion. Independientemente de estos facto-
res intraluminales, son elementos funda-
mentales para una correcta absorcion del
hierro ciertos factores gastrointestinales,
como la secrecién gastrica, la motilidad
intestinal, las consecuencias de la cirugia
gastrica y los procesos intestinales, espe-
cialmente la celiaquia del adulto.

En condiciones fisioloégicas solo se
absorbe entre el 5% y el 15% del hierro
ingerido, aunque dicha cantidad varia
dependiendo de las reservas de hierro y
de la forma del hierro en el alimento,
pudiendo ser hasta un 20%-30% del hierro-
hemo de la carne pero solo un 5%10% del
hierro de una dieta vegetariana.

Las vias de absorcion del hierro hemo e
inorganico son diferentes. El hierro orga-
nico es el que forma parte de la hemoglo-
bina, mioglobina y enzimas heminicos, y
esta especialmente presente en los ali-
mentos de origen animal y su via de absor-
cion difiere del hierro inorganico. Este tipo
de hierro se absorbe mucho mas eficiente-
mente y mas rapidamente que el hierro
inorganico y la mayoria del mismo entra en
las células intestinales como una metalo-
porfirina intacta. Se desconoce si existe
un receptor especial y una vez en el inte-
rior de la célula es liberado el hierro de la
porfirina por una hemo-oxidasa pudiendo
circular intracelularmente como hierro inor-
ganico ferroso.

Mas compleja es la absorcion del hierro
inorganico. Es evidente que el hierro
ferroso se absorbe mejor que el hierro
férrico y éste necesita transformarse en
ferroso para una mejor absorcion, funcién
realizada fundamentalmente por el CLH
gastrico y en menor medida el acido ascor-
bico (2).

En los Gltimos anos se han realizado avan-
ces significativos en el conocimiento de
las proteinas que intervienen en la absor-
cion intestinal y en los posibles mecanis-
mos que la regulan. Se especula que las
diferentes formas de hierro inorganico,
Fe3+ y Fe2*, pueden seguir vias diferentes
al igual que el hierro-hemo. La mayoria del
hierro dietético se encuentra en forma
férrica y es movilizado de los alimentos
por medio del pH acido del estomago,
pasando a ser quelado por mucina, lo cual
le permite mantenerse soluble en un
medio menos acido, como es el duodeno.
Su penetracién en el enterocito es via una
integrina B3 en combinacién con una pro-
teina, la mobilferrina, formandose un com-
plejo en el interior de la célula llamado
paraferritina, que contiene integrinas,
mobilferrina y flavin-monoxidasa, y que
consigue mantener al hierro en forma
ferrosa para poder ser utilizado en la sinte-
sis del hemo y de la ferritina (3).

La absorcion del hierro en forma ferrosa
es mediada por una proteina llamada DMT-
1 (transportador de metales divalentes),
previa accion de una ferrirreductasa que
transforma el ion férrico en ferroso (4-6).
La concentracién de DMT-1 depende del
valor de los depdsitos de hierro y la regula-
cién de su sintesis esta relacionada con
las otras proteinas que intervienen en el
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metabolismo del hierro (7). En el cito-
plasma este atomo de hierro es probable-
mente transferido a moléculas proteicas
de bajo peso molecular (mobilferrina) liga-
das a ATP (7); puede quedar unido a estos
compuestos, ser transferido a ferritina o,
en la porcion basolateral de estas células,
al “exportador duodenal de hierro”, identi-
ficado como ferroportina 1 (figura 1).

El transporte del atomo de hierro desde el
exportador duodenal donde se encuentra
en forma Fe2*, a través de la membrana, a
la transferrina donde se encuentra en
forma Fe3* no est3 clarificada, debiendo
existir un mecanismo de oxidacion, en el
que participa una molécula similar a la
ceruloplasmina y que se denomina hefes-
tina (8).

En las células de las criptas duodenales
se transmite informacion del nivel de los
depobsitos férricos del organismo a través
de la captacién por el receptor de transfe-
rrina de la transferrina circulante, modulan-
dose asi la sintesis en estas células de
las proteinas implicadas en la absorcion y
deposito de hierro, como receptor de
transferrina, ferritina y DMT-1.

En la porcion laterobasal de los enteroci-
tos duodenales el receptor de transferrina
forma un complejo de alta afinidad con la
proteina HFE, dificultando la unién de
transferrina a su receptor (9-11). En la
hemocromatosis hereditaria la proteina
HFE anémala no impediria la unién de
transferrina y su receptor, facilitando asi la
transmisioén incontrolada de hierro. Aln
esta por aclararse como actla la disfun-
cién de la citada proteina en la pérdida de
control de la absorcién de hierro. Por un
lado parece existir en los enterocitos de
estos pacientes un aumento de la concen-
tracion de DMT-1, similar a la de un
estado de ferropenia, pero por otra hay
datos sugestivos de que la alteracion
reside en un aumento de la transmisién de
hierro desde la célula intestinal al plasma
mas que en un exceso de absorcion (12).

J.J. ALONSO ET AL. - CONCEPTOS GENERALES DEL METABOLISMO DEL HIERRO

La absorcion duodenal es la barrera limi-
tante que impide la sobrecarga de hierro.
Los mecanismos de este control no se
conocen con detalle. Un componente
basico en la senalizacion del nivel de los
depositos de hierro debe ser la captacion,
por el receptor de transferrina de los ente-
rocitos basales duodenales, de la transfe-
rrina diférrica (13), como antes se indi-
caba. Existen diferentes situaciones que
modifican la absorcion del hierro, pero se
desconoce el mecanismo a través del cual
actlan:

1. Un exceso de hierro en la dieta reduce
la absorcién posterior (antes denominado
“blogueo mucoso”), quiza por reduccién
de la sintesis de DMT-1 en los enterocitos
duodenales mientras dura su proceso de
maduracion desde las criptas a la punta
de las vellosidades.

2. El nivel de los depdsitos de hierro en el
organismo puede modificar dos a tres
veces la cuantia de absorcion de hierro de
la dieta, por mecanismos no conocidos
(14, 15).

3. AGn mayor es la influencia ejercida por
el grado de eritropoyesis (eficaz o ineficaz,
y particularmente ésta). El aumento de eri-
tropoyesis estimula la absorcién de hierro,
probablemente a través de un compuesto
soluble que llega por el plasma al intes-
tino.

4. También la hipoxia aguda incrementa la
absorcion de hierro.

5. Lo mismo puede observarse en la hepa-
titis C y esteatosis hepatica.

Transporte de hierro

En el plasma y espacio intersticial el hier-
rro es transportado por transferrina, prote-
ina de 80 kDa, de sintesis hepatica, for-
mada por dos I6bulos plegados con
capacidad de transporte de un atomo de
hierro en cada uno, en su forma férrica. Su
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Fig. 1: Absorcion intestinal de hierro (RT: receptor de transferrina; DMT1: transportador de metales divalentes;

HFE: proteina HFE).

(11]

sintesis aumenta en situaciones de ferro-
penia. La captacién de hierro por la trans-
ferrina se realiza en los enterocitos y en
las células de depdsito de hierro (funda-
mentalmente reticuloendoteliales y hepato-
citos), por mecanismos adin no conocidos.
La proteina transportadora entrega hierro a
todas las células que lo utilizan, particular-
mente a los precursores eritroides y hepa-
tocitos. Es importante resaltar que los
macrofagos reciben el hierro a través de
su funcién hemocaterética y no a través de
la transferrina ya que al parecer carecen
de receptores. Una vez en su interior este
hierro que se separa de la hemoglobina,
se acumula como ferritina o vuelve a trans-
ferirse a la tranferrina plasmatica para que
lo transporte nuevamente a la eritrona
para la eritropoyesis normal. Para que ocu-
rra este transporte es necesario que el
hierro intracelular ferroso se transforme en
férrico, modificacion que ocurre por medio
de la ceruloplasmina macrofagica. La movi-
lizacién de hierro desde el macréfago esta
reducida en la deficiencia de acido ascor-
bico.

La captacion celular del hierro circulante
requiere la union de transferrina al recep-
tor de transferrina, proteina transmem-
brana homodimérica, de 94 kDa, con capa-
cidad para fijar dos moléculas de
transferrina, y presente en todas las célu-
las nucleadas, siendo mayor su concentra-
cion en los precursores eritroides (hasta
800000 moléculas de receptor por célula),
células placentarias y hepatocitos (16).
Los complejos “transferrina-receptor de
transferrina” se agrupan en la membrana
celular en depresiones revestidas de cla-
trina, que se transforman en vesiculas y
se introducen en el citoplasma (endoso-
mas) por endocitosis (figura 2).Una bomba
de protones acidifica el contenido vesicu-
lar, facilitando la liberacién de los dtomos
de hierro, que atravesaran la membrana
vesicular, en su forma ferrosa, por inter-
vencion de DMT-1.En el citoplasma se
incorporara al metabolismo, como la sinte-
sis del hemo en las mitocondrias, o sera
almacenado como ferritina (tampoco son
conocidos los pasos intermedios).
Mientras tanto la vesicula retorna a la
membrana, se deshace el complejo “trans-
ferrina-receptor” y la apotransferrina vuelve
al espacio intersticial con capacidad de
nueva captacion de hierro.

Ademas de transferrina se encuentran en
el plasma otras proteinas relacionadas
con el metabolismo del hierro, siendo la
ferritina la mas importante. Habitualmente
circula como apoferritina, sin contenido de
hierro, siendo su concentracion proporcio-
nal a la ferritina tisular y, por tanto, a los
depdsitos de hierro(cada ng/ml supone un
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Fig. 2: Captacion celular de hierro en sus sucesivos pasos. (T: transferrina; H+: bomba de protones).

acimulo de 10 mg de hierro en los depbsi-
tos) (17).

El higado es un drgano fundamental en el
metabolismo del hierro y puede recibir el
hierro por diferentes vias. Tiene una frac-
cién importante de macréfagos que reali-
zan su funcidbn hemocaterética, pero ade-
mas los hepatocitos tienen un papel activo
en el intercambio corporal del hierro. El
higado puede ceder o captar el hierro de la
transferrina segln las necesidades corpo-
rales, pero ademas puede realizarlo por
otros mecanismos. La hemoglobina libe-
rada en el plasma por hemolisis extra o
intravascular se une a dos proteinas plas-
maéticas: la haptoglobina y la hemopexina,
que ligan hemoglobina y methemo respec-
tivamente. El higado tiene receptores
especificos para estos complejos molecu-
lares, lo cual permite internalizarlos, libe-
randose el hierro intracelularmente para
seguir las diferentes vias metabdlicas.

Regulacion intracelular del metabolismo
del hierro

Dentro de la célula el hierro es tanto un
elemento imprescindible como un toxico
indeseable, por lo que se precisa una
regulacidn rigurosa de su presencia. En
situaciones de carencia sera necesario
aumentar la sintesis del receptor de la
transferrina o DMT-1 para incrementar su
captacion; lo contrario sucedera en situa-
ciones de exceso de hierro, precisando
elevar la sintesis de ferritina para neutrali-
zar su efecto toxico.

Esta funcion reguladora esta asignada a
las proteinas reguladoras del hierro (IRP-1
e IRP-2), proteinas citosélicas de 90 kDa,
con cuatro dominios, que segln la concen-
tracién celular de hierro, regulan la sinte-
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sis de receptor de transferrina, DMT-1,
ferritina y, en los precursores eritroides, la
sintetasa del acido aminolevulinico. La
regulacion se ejerce por medio de la union
de estas proteinas (IRP-1 e IRP-2) a los
“elementos sensibles al hierro” (IRE),
secuencias de 28 nucle6tidos, con forma

de horquilla, situadas en las regiones 3" o
5" no traducidas del ARN mensajero espe-
cifico de las correspondientes proteinas
antes senaladas (receptor de transferrina,
ferritina...) (19).

En situaciones de carencia de hierro
(figura 3) la union de las IRP a los IRE en
la regidn 3” propicia la estabilidad del ARN
mensajero sintetizador de receptor de
transferrina aumentando la sintesis de
éste, y la union de IRP a IRE en la region
5" del ARN mensajero sintetizador de ferri-
tina o sintetasa del acido aminolevulinico
enlentece y reduce la sintesis de estas
proteinas. En presencia de exceso de hie-
rro (figura 4) la separacion de las IRP de
los IRE actlia en sentido contrario (20,21).
Las proteinas IRP1 e IRP2 son similares
en su estructura y funcion, difiriendo en
su especificidad de unién, patron de
expresion tisular, modo de regulacion y
respuesta a estimulos; reconocen diferen-
tes subgrupos de IRE y, quiza, diferentes
ordenamientos de ARN mensajero. La
IRP1 tiene un aclmulo activo “4S-4Fe”,
con actividad aconitasa y participacion en
el ciclo de Krebs en condiciones de
exceso de hierro; en situacion de deficien-
cia de hierro pierde dicha actividad aconi-

RNAm de ferritina

FERROPENIA
RNAm del receptor de transferrina R — RESULTADO:
? Incremento en la traduccidn,

aumento del nimero de
receptores de transferrina

RESULTADO:
B Disminuye la traduccién, por
? tanto, la cantidad de ferritina

Fig. 3: Regulacion intracelular del metabolismo del hierro en situaciones de ferropenia (IRE: elementos sensibles
a hierro; IRP: proteina reguladora de hierro; UTR: region de ARN m no traducida).

NIVELES ALTOS DE HIERRO

RNAm del receptor de transferrina e

RNAm de ferritina

RESULTADO:

Se suspende el estimulo de la
IRP; la cantidad de receptores
de transferrina baja

RESULTADO:
IRE SUTR Cesa la inhibicién de la IRP;
los niveles de ferritina suben.
N7

Fig. 4: Regulacion intracelular del metabolismo del hierro en caso de exceso de hierro.
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tasa, uniéndose al IRE y propiciando la
sintesis de receptor de transferrina y
DMT-1 (22). La IRP2 no tiene actividad
aconitasa; cuando la célula tiene mucho
hierro, IRP2 se degrada y, cuando falta,
se sintetiza.

Repercusion clinica de las alteraciones
en el metabolismo del hierro

Las desviaciones de la homeostasis del
hierro seran causa de enfermedad por
carencia, exceso 0 anomalia de su movili-
zacion o utilizacion:

1. La alteracién mas frecuente es la caren-
cia de hierro atribuible a deficiencias en la
dieta, disminucion de absorcién o hemo-
rragias (23,24).

2. La sobrecarga de hierro puede ocurrir
por exceso de absorcion, con afectacion
principalmente parenquimatosa (hemocro-
matosis hereditaria y variantes), transfu-
siones mdltiples, con acimulo inicial en
células del sistema reticuloendotelial, o
dificultades en la movilizacién del hierro
parenquimatoso, como en la aceruloplas-
minemia (25).

3. Las alteraciones en la movilizacion del
hierro de los macr6fagos junto a otros
mecanismos perfilan las caracteristicas
hematologicas de las llamadas anemias
cronicas (26,27).
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