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Metabolismo del hierro
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Todas las células vivas en el organismo humano con-
tienen hierro. Los compuestos que contienen hierro
se clasifican en aquéllos asociados con el almacena-
miento y tfransporte del hierro, y aquellos que cum-
plen con una funcién metabdlica o enzimdtica. éPor
qué todas las células del organismo requieren hierro
para la vida? 2Por qué es indispensable el hierro para
las células de los mamiferos? Porque interviene en
varias reacciones quimicas fundamentales, como la
sintesis de DNA, el transporte de oxigeno y la respi-
racién celular.

En los bebés nacidos a término, existe una relacién
lineal entre el peso corporal y el hierro total del orga-
nismo que es aproximadamente de 75 mg/kg. A par-
tir de los 6 meses y hasta los 8 afios de edad, el con-
tenido total del hierro del organismo es de
aproximadamente 37-39 mg/kg, prdcticamente simi-
lar al de la edad adulta, estando la mayor parte incor-
porado en la hemoglobina de los eritrocitos circulan-
tes, los que contienen aproximadamente 1,800 mg
de hierro. El resto se encuentra almacenado en la
mioglobina de los mdsculos-esqueléticos (300 mg), en
precursores eritroides de la médula 6sea (300 mg),
en las células parenquimatosas del higado (1,000 mg)
y en los macréfagos del sistema reticulo-endotelial (600
mg), en forma de ferritina (70-80%) o hemosiderina.
La mayor parte del hierro (3 mg) es transportado por
la proteina—transferrina (Tf)- y entra a las células
mediante un receptor de transferrina (rTf) localizado
en la membrana de la célula. El hierro intracelular
puede funcionar como cofactor o en los citocromos.
La destruccién de los eritrocitos por senectud se lleva
a cabo en los macréfagos del sistema reticulo-endote-
lial, los cuales son responsables de la degradacién de
la hemoglobina y de la mayor parte del recambio de
hierro en el organismo. Mientras que los hombres

adultos obtienen el 95% del hierro que requieren de
la hemoglobina reciclada, los lactantes sélo obtienen
70% del hierro que necesitan del recambio de los eri-
trocitos de la sangre y deben obtener el 30% faltante
de la dieta. El mecanismo responsable del metabolis-
mo del hierro es sumamente eficiente ya que se reci-
cla practicamente todo el hierro proveniente de la fa-
gocitosis de los eritrocitos, en promedio 20 mg diarios.
En estado de equilibrio, sélo 1 6 2 mg de hierro se
necesitan reponer diariamente para suplir las pérdi-
das fisiolégicas por descamacién celular, menstrua-
cién y ofras pérdidas sanguineas.!

De la dieta al enterocito

Existen dos tipos de hierro en los alimentos: heminicoy
no heminico. La biodisponibilidad del hierro varia con-
siderablemente entre los diferentes alimentos y dietas,
de ahi que reviste una gran importancia la forma qui-
mica en la que el hierro se presenta a la célula de la
mucosa intestinal. El hierro-heme se encuentra en los
alimentos de origen animal (carnes rojas, pollo, pesca-
do) en forma de hemoglobina o mioglobina, se absor-
be bien, alrededor del 15 al 20% y prdcticamente no
es influido por la composicién de la dieta; en cambio el
hierro no-heme o inorgdnico se encuentra presente en
los productos de origen vegetal, los cereales y en algu-
nos alimentos de origen animal que revisten importan-
cia en la nutricién del nifio pequefo, como la leche y
los huevos, generalmente se absorbe mal, menos del
5% y es afectado notablemente por la existencia en la
dieta de sustancias favorecedoras o inhibidoras de la
absorcién. La absorcién del hierro no heminico se en-
cuentra fuertemente influenciada por la composicién
de la dieta, como indica el hecho de que el consumo
de carne o dcido ascérbico (vitamina C) mejora la bio-
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disponibilidad del hierro no heminico. Por otro lado,
una dieta que contenga sustancias como calcio (pro-
ductos lécteos), taninos (tés) o fitatos (salvado) puede
disminuir la absorcién de hierro.?

El «punto de inspeccién» mds importante en la ho-
meostasis del hierro de los organismos superiores, es
la capa de células epiteliales del duodeno, la cual es
responsable de «detectar» cambios en los requerimien-
tos de hierro orgdnico, y de adaptarse por lo tanto
para cubrir esas demandas. En las criptas del intestino
se localizan células precursoras multipotenciales, al-
gunas de las cuales migran hacia las microvellosida-
des en donde se diferencian a enterocitos; los entero-
citos son células especializadas para la absorcién y
transporte del hierro (Figura 2). Las células precurso-
ras se diferencian de los enterocitos, por que no ex-
presan proteinas relacionadas con la absorcién y trans-
porte del hierro. No obstante que las células
precursoras sélo actian como agentes detectores de
los requerimientos de hierro, su diferenciacién a en-
terocito le permite absorber y transportar hierro. El
enterocito expresa otras proteinas necesarias para la
absorcién, almacenamiento y exportacién del hierro
contenido en la dieta.®

En la absorcién del hierro férrico, interviene una
reductasa férrica fransmembranosa. La absorcién de
hierro intestinal para cubrir las necesidades corpora-
les es modulada de tres maneras; la primera de ellas
es a través del hierro de la dieta, mecanismo que al-
gunos autores denominan «regulador de la dieta»; la
fraccién absorbida se reduce cuando las reservas de
hierro corporal son altas; aun asi, este mecanismo fi-
siolégico se satura facilmente con grandes dosis far-
macolégicas de hierro oral. Después de una carga de
hierro oral, los enterocitos absorben poco hierro los
dias siguientes. A este fenémeno se le ha denominado
«bloqueo de la mucosan. Esta disminucién de la absor-
cién del hierro después de una carga oral, se presen-
ta aun en presencia de deficiencia de hierro sistémi-
co. La explicacién mds probable es que la acumulacién
de hierro intracelular en el enterocito disminuye la
absorcién posterior. Esto explica el periodo de laten-
cia entre la carga de hierro oral y la duracién del
blogueo, que persiste hasta que los enterocitos expues-
tos al hierro oral completan su ciclo de vida (tres a
cuatro dias), son exfoliados, desprendidos a la luz in-
testinal y reemplazados posteriormente por enteroci-
tos no expuestos.

El segundo mecanismo que regula la absorcién de
hierro del tubo digestivo estd relacionado con los de-
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pésitos o almacenes de hierro corporal total, y a este
mecanismo de la homeostasis del hierro, se le deno-
mina «regulador de los depésitos»; cuando los depési-
tos de hierro corporal del higado, mUsculo-esqueléti-
cos y sangre, caen por debajo de un umbral critico,
este regulador aumenta la absorcién de hierro hasta
que se logran reaprovisionar los depésitos. Este regu-
lador actta en una via que facilita la lenta acumula-
cién del hierro no-heminico de la dieta (aproximada-
mente 1 mg/dia). Por ofra parte, no parece influir de
manera significativa en la absorcién del hierro-heme.
El regulador de los depdsitos tiene la importante tarea
de prevenir la sobrecarga de hierro después de ha-
berse asegurado que los requerimientos han sido sa-
tisfechos. Este regulador responde a los depésitos de
hierro corporal total, pero el mecanismo exacto no se
conoce, aun cuando se sabe que tiene un efecto mo-
desto en el incremento de la absorcién de hierro, que
se acrecienta sélo dos o tres veces respecto a la ab-
sorcién basal. Se ha postulado que la saturacién de la
Tf circulante afecta la avidez de las células epiteliales
por el hierro. Debido a que este regulador necesita un
sistema de comunicacién entre el higado, mUsculos e
intestino, se ha postulado que un factor soluble puede
ser el responsable. La ferritina, Tf y el rTf sérica han
sido propuestos como candidatos.*®

El tercer mecanismo por el cual el estado del hie-
rro corporal regula la absorcién del hierro de la dieta
es el «regulador eritropoyético»; este mecanismo pa-
rece responder mds bien a las demandas eritropo-
yéticas del organismo, que a los depdsitos de hierro
corporal. En apoyo de esta hipdtesis, estd el reconoci-
miento de que individuos con depdsitos normales o
aumentados de hierro, incrementan la absorcién de
hierro, cuando aumentan los requerimientos de hie-
rro por parte de la médula ésea. Un aumento de la
eritropoyesis por sf sola, no es suficiente para incre-
mentar la absorcién de hierro. Mds bien, se piensa
que es un desequilibrio entre la velocidad de la eritro-
poyesis de la médula ésea y el aporte de hierro a la
médula ésea, lo que induce el incremento en la ab-
sorcién del hierro. Este mecanismo se observa en eri-
tropoyesis ineficaz, como talasemia, anemia sidero-
bléstica y otras anemias hereditarias caracterizadas por
un defecto en la maduracién del eritrocito. En presen-
cia de eritropoyesis ineficaz, la absorcién de hierro en
el duodeno, es mucho mayor que la determinada por
el regulador de los depdsitos de hierro, aun en pre-
sencia de sobrecarga de hierro. Un aspecto intere-
sante respecto a este mecanismo, es que las anemias
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que se caracterizan por la destruccién periférica de
los eritrocitos como la anemia drepanocitica y la ane-
mia hemolitica autoinmune no causan un incremento
en la absorcién del hierro. Algunos autores han espe-
culado que un factor soluble liberado de precursores
eritroides inmaduros puede ser el responsable del
aumento en la absorcién del hierro por parte de los
enterocitos por un mecanismo aun desconocido. La
ruta de absorcién utilizada por el regulador eritropo-
yético probablemente sea distinta que la del regulador
de los depésitos de hierro, como puede constatarse
por la velocidad de hierro absorbido. Individuos ané-
micos pueden absorber entre 20 y 40 mg diarios de
hierro, un incremento mucho mayor del que es capaz
de producir el regulador de los depésitos de hierro.'?

De la circulacion a la célula

El hierro absorbido se fija a la Tf circulante y pasa
inicialmente por la circulacién portal del higado que
es el sitio mds importante de almacenamiento del hie-
rro. Los hepatocitos captan los complejos de Tf-hierro
a través de los rTf1 localizados en la superficie de la
célula, pero probablemente en mayores cantidades,
por la proteina homdloga recientemente descubierta
rTf2. Todas las células nucleadas tienen rTf. Ademas
del higado, el mayor nimero de rTf se encuentra en
la placenta y en los precursores eritroides en la mé-
dula 6sea. Los rTf tienen una alta afinidad por los com-
plejos de Tf-hierro. Aqui la proteina del gen de la he-
mocromatosis hereditaria (HFE), forma primero un

heterodimero con la -2 microglobulina y posterior-
mente se fija al rTf. No obstante que su mecanismo no
es muy claro, el HFE parece reducir la afinidad del
rTf por la Tf. El rTf es un homodimero de dos cade-

nas, cada cadena con capacidad de fijar una molécu-
la de Tf-hierro.%”
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