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RESUMEN. El hierro es un micronutriente esencial que interviene 
en numerosos procesos bioquímicos y fisiológicos. En este trabajo 
se discuten los aspectos más relevantes de su metabolismo con el 
fin de lograr una mayor comprensión de la importancia que posee 
este micronutriente sobre la salud humana.
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SUMMARY. Iro n  m etabolism : cu rren t concepts o f an  essential 
m ic ro n u trien t. Iron is an essential m icronutrient involved in 
multiple biochemical and physiological process. In this review we 
discuss the most relevant aspect of its metabolism in order to reach 
a better comprehension of the relevant roll that this micronutrient 
plays in human health.
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Antecedentes históricos
El hierro es el metal m ás abundante en el universo, y el 

cuarto elem ento en frecuencia en la corteza terrestre. S e lo 
encuentra naturalm ente en el su e lo , form ando parte de  
diversos minerales, en el agua y en  m uchos alim entos (1,2).

La c o e x is te n c ia  d e l h ierro co n  e l hom bre d e sd e  el 
comienzo de la historia de la humanidad, ha llevado al hombre 
a darle distintos u sos, que van desde la forja del hierro, que 
significó un hito en la historia de la humanidad, hasta su 
utilización com o m edicam ento, ya que form ó parte de las 
recetas médicas m ás antiguas, com o en e l papiro de Eber en 
Egipto, 1500 años A .C ., donde el óx id o  férrico era utilizado 
como ungüento para e l tratamiento d e la calv icie , o  en Grecia, 
1200 añ os A .C ., d o n d e  era  m e z c la d o  co n  v in o  c o m o  
tratamiento de la im potencia m asculina. También Susruta, 
m édico in d io  con tem p orán eo  d e  B uda, 5 0 0  añ os A .C ., 
menciona los efecto s ben efic iosos de distintos preparados 
de hierro sobre la salud humana (3).

En la Edad M edia y R enacim iento, se  utilizó al hierro 
para el tratamiento d e  ciertas enferm edades, pero sin m ucho  
conocim iento de causa. R ecién en e l sig lo  X V I se  relacionó  
la d e fic ie n c ia  d e  h ierro  co n  u n a  en ferm ed ad  llam ad a  
“enfermedad verde” o  c lorosis (nom bre que se le  asignaba a  
la anemia ferropénica en  esa  época debido al color verdoso- 
amarillento que adquiría la  piel d e quienes la padecían), que 
afectaba a las mujeres adolescentes y  cuyos síntom as eran 
decaim iento, cansancio  y palidez. La primera persona en 
utilizar el h ierro c o m o  m ed ica m en to  e s p e c íf ic o  en  e l 
tratamiento de la c lorosis fu e  Sydenham , quien á su vez  
eliminó las sangrías y  purgas que se  utilizaban com únm ente 
en esa época (3,4).

En 1713, Lemery y Geoffry demostraron por primera vez  
que el hierro se  encontraba presente en las cen izas d e la 
sangre, relacionando directam ente a este tejido con d icho  
metal, estableciendo de esta manera las bases científicas en 
la terapéutica de su deficiencia. En 1832 el m édico francés 
Pierre Blaud in ició  el tratamiento de la c lorosis mediante la 
administración de hierro por vía oral, utilizando una píldora 
com puesta por sulfato ferroso y carbonato de potasio, la cual 
fue denom inada “píldora de Blaud” . Posteriorm ente durante 
m uchos años y hasta el últim o decen io  del sig lo  X IX  se siguió  
tratando la clorosis según lo s  principios de Sydenham y Blaud. 
Sin em bargo, B unge, uno de lo s  prim eros c ien tífico s en 
cuantificar e l hierro del organism o y d e m uchos alim entos, 
m enospreció la píldora de Blaud la cual se  venía usando en 
forma masiva en esa  época, ya que al analizar las heces de 
las personas que consum ían dichas píldoras encontró hierro 
en las mism as, interpretando por lo  tanto que e l hierro de las 
píldoras no se  absorbía. A dem ás, com o consecuencia de las 
teorías vitalistas imperantes en esa  época, B unge creía que  
ninguna form a de hierro inorgánica podía ser precursor d e  la 
sangre. Si bien la  teoría de B unge fue atacada por num erosos 
científicos antes que acabara el sig lo , en  1920 vo lv ió  a tener 
vigencia cuando W hipple y colaboradores demostraron que 
e l hígado cocido  era más eficaz que el carbonato ferroso en  
la regeneración de la sangre. Sin em bargo en 1932, Castle y 
colaboradores demostraron la  eficacia  del hierro inorgánico  
en  la  regeneración de la hem oglobina, cuando e l m ism o era 
adm inistrado por v ía  parenteral a p acien tes con<anem ia  
hipocróm ica (3 ,4 ).

En 1937, M cC ance y W iddow son, com enzaron a realizar 
los primeros trabajos sobre balance d e  hierro, los que sugerían
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una absorción y  elim inación limitadas de este metal. El m ism o  
añ o , H eilm eyer  y P lotner m id ieron  las con cen trac ion es  
p la sm á tica s  d e  h ierro  y p o stu la ro n  su m e c a n ism o  de  
transporte. Estos estudios fueron com pletados por Laurell en 
1947, quien denom inó transferrina a la  proteína plasm ática  
d e  tran sp orte  d e  h ierro , n o m en cla tu ra  u tiliza d a  en  la  
actualidad. R ec ién  en  1943 , con  e l ad ven im ien to  d e  las 
técn icas n ucleares ap licadas al estu d io  del m etabolism o  
humano, Hahn y colaboradores, mediante la utilización de 
isó top os rad ioactivos del h ierro, pudieron cuantificar su 
absorción y demostraron la capacidad reguladora que posee  
la m ucosa intestinal en  la absorción d e este metal, y  en 1950, 
H uff y  colaboradores, com pletan estos estudios determinando 
la distribución, el m etabolism o y el balance del hierro en el 
organism o hum ano, con cep tos q ue siguen v igen tes en la 
actualidad (3 ,4).

Fuentes de hierro
Para com prender e l m etabolism o del hierro, e s  necesario 

c o n o c e r  en  prim er térm in o , c o m o  se  encu en tra  en  lo s  
alim entos, ya  que los m ism os son la  fuente primaria y natural 
de este mineral y la form a en  que se  encuentre este elem ento  
e s un factor primario en  el m etabolism o de este vital mineral 
(5).

En los alim entos, el hierro se  encuentra formando parte 
de dos grupos diferentes, uno de hierro hém ico y otro de  
hierro no hém ico (2 ). El hierro de tipo hém ico, e s  e l que 
form a parte de la hem oglobina, m ioglobina, citocrom os y 
m u ch a s o tra s h e m o p r o te ín a s , que s e  en cu en tra n  
principalmente en los alim entos de origen animal. El grupo 
hem o presente en estas proteínas está formado por un anillo 
orgánico com plejo, llam ado protoporfirina, a la que se  une 
un átom o d e  hierro d iv a len te , e l que form a 6 u n ion es  
coordinadas; cuatro de ellas se forman con la protoporfirina 
y de las dos restantes, una lo hace con el nitrógeno de la 
fracción proteica y la otra queda libre com o sitio de unión 
para una m olécula de ox ígeno  (6).

El hierro de tipo no hém ico corresponde a aquel hierro 
que no se encuentra unido al grupo hemo; básicam ente está 
formado por sales inorgánicas de este metal y el m ism o se 
encuentra principalm ente en los alim entos de origen vegetal, 
c o m o  a s í  ta m b ién  en  la  m a y o r ía  de lo s  p rep a ra d o s  
farm acéuticos utilizados en la  terapia contra la  deficiencia  
de este mineral (2 ,4).

Absorción del hierro
La absorción del hierro ocurre en el duodeno y yeyuno  

superior del sistem a gastrointestinal. En el estóm ago, si bien 
no se  produce la  absorción  de e ste  e lem en to , e l m ism o  
contribuye a dicho proceso, a través de la secreción de ácido  
clorhídrico y enzim as, que ayudan no solo a liberar al hierro 
de la matriz alimentaria sino también a solubilizarlo, ya que

el ácido clorhídrico favorece la reducción d e este catión a la 
form a ferrosa (7-9).

El p ro ceso  d e  ab sorción  d el h ierro pued e dividirse  
secuencialm ente en  las siguientes etapas:

1. C ap tación : En el lum en intestinal, e l hierro ingerido, 
p u e d e  e n c o n tr a r se  en  fo rm a  n o  h é m ic a  o  h ém ica  y 
dependiendo d e e llo , el m ism o va a ser transferido desde el 
lum en intestinal hacia el interior del enterocito de diferente 
manera (10).

E l hierro no hém ico, para absorberse debe, en una primera 
etapa, encontrarse en  form a so lu b le , y a  q u e las formas 
in so lu b le s  n o  pu ed en  ser ab sorb id as y son  elim inadas  
juntamente con  las heces. Las form as ferrosas del hierro son 
m ucho m ás solubles que las férricas, ya que estas últimas 
precipitan rápidam ente en e l m edio alcalino del intestino. 
Es por e llo  que el hierro que ha sido liberado por acción de 
las proteasas gástricas y pancreáticas se  une a ligandos 
intraluminales que tienen com o función estabilizar la forma 
ferrosa, m anteniendo al hierro solub le y  en consecuencia  
biológicam ente disponible para ser captado y transferido al 
interior del enterocito (5 ,11).

Si bien existen algunas controversias con  respecto a la 
identificación  d e este  ligante e sp ec ífic o , m uchos autores 
concuerdan que podría tratarse de una glucoproteína a la 
cual han denom inado mucina. Sinérgicam ente a la función 
de la  m ucina hay otros ligadores d e hierro de bajo peso 
m olecular com o la histidina, el ascorbato y la fructosa que 
potencian la captación enterocítica del hierro (12-14).

Posteriormente, esta proteína fijadora unida al hierro es 
captada por y /o  cede el hierro que contiene a un transportador 
esp ecífico  en la superficie lum inal del enterocito llamada 
integrina. D e esta form a el hierro es introducido al interior 
celular, donde es transferido a ligantes de bajo peso molecular 
o a una proteína similar a la transferrina llamada por algunos 
autores mobilferrina (10 ,11 ,15-18).

El hierro hém ico, es soluble en m edios alcalinos, razón 
por la cual no son necesarios los ligantes intraluminales. Con 
resp ecto  a su m ecan ism o  d e cap tación  ex isten  algunas 
controversias respecto a la existencia de un transportador o 
recep:or esp ecífico  para este tipo de hierro. Sin embargo, 
una vez  que este hierro es internalizado en el enterocito el 
hem o es  d egrad ad o a h ierro , m o n ó x id o  d e  carbono y 
bilirrubina IX a por acción d e la enzim a hem o oxigenasa. El 
hierro liberado por este m ecanism o se une a ligandos de bajo 
peso m olecular o a una proteína sim ilar a la transferrina, 
formando junto al hierro no hém ico parte del pool común de 
hierro intracelular del enterocito (5 ,19 ,20).

2 . T ran sp orte  y a lm a cen a m ien to  in tra-en terocítico:
U na v ez  q u e e l h ierro se  en cu en tra  en  e l in terior del 
enterocito, éste no está libre sino unido a diferentes ligandos,
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uno de ellos y tal vez  e l m ás relevante, e s  una proteína capaz  
de ligar dos átom os d e  hierro con  una alta constante de  
afinidad y con características sim ilares a  la transferrina. A  
esta proteína se la ha denom inado mobilferrina y e s  hom óloga  
a la calreticulina p udiendo unir adem ás de hierro, otros 
cationes com o calcio , cobre y cinc. El hierro unido a esta  
proteína es transportado al polo  basal del enterocito pata ser 
posteriormente ced id o  a la transferrina. A  la m obilferrina  
también se le  ha asignado un potencial efecto  modulador en  
la regulación de la absorción del hierro, interviniendo d e esta  
forma en uno de los prim eros pasos de la  hom eostasis en  el 
metabolismo de este metal (17 ,21 ,22).

El hierro que no ha sido transferido a la trasnsferrina pasa 
a formar parte de lo s  d ep ó sito s  intraenterocíticos com o  
ferritina; este hierro m uy probablem ente se  pierda con las 
heces cuando el enterocito m uere y es consecuentem ente  
descamado. Se ha observado que individuos con deficiencia  
de hierro p oseen  m en or con cen tración  de m R N A  para 
ferritina, s ien d o  e s to s  v a lo res  e le v a d o s  para a q u e llo s  
individuos en los cuales se provocó una sobrecarga de este 
metal. D e esta form a la ferritina intraenterocítica tendría 
una importante fu n ción  en  la  regu lación  prim aria d e la  
absorción del hierro (5 , 23-25).

3. T ransferencia a l p lasm a: El hierro que se  encuentra 
en el interior del en terocito  y que no se  deposita  com o  
ferritina, es transferido a la transferrina, la  cual lo  distribuirá 
a los d iferen tes te j id o s  d e l org a n ism o . E l p ro ceso  d e  
transferencia ocurre en  el p o lo  basal del enterocito donde, 
previa a la unión a la  transferrina, el hierro debe ser oxidado  
a su form a férrica . E n e s te  p ro ceso  d e o x id a c ió n  esta  
involucrada una en zim a cobre dependiente con  actividad  
ferroxidasa I. Según algunos autores la  ceruloplasmina estaría 
involucrada en este  proceso; sin em bargo existen algunas 
contradicciones al respecto (26-31).

Factores que m od ifican  la  a b sorc ión  d e l h ierro
La absorción d e l h ierro p u ed e estar afectada por la  

combinación de diferentes factores, com o ser, e l tipo de hierro 
ingerido, e l estad o  n u tric ion a l d e l in d iv id u o  para e s te  
elemento y  la presencia de activadores y /o  inhibidores de la 
absorción existentes en e l lum en intestinal juntamente con  
el hierro (32-37).

El hierro d e tip o  n o  h ém ico  s e  encuentra en m ayor  
proporción en la dieta; su absorción será significativam ente 
modificada por el estado nutricional d e la  persona para este  
elemento. A sí, si un individuo posee sus depósitos agotados, 
existirá un aumento de la  absorción d e  hierro y, si por el 
contrario  su s  d e p ó s ito s  e s tá n  r e p le to s ,  e x is t ir á  una  
disminución de su absorción . Tam bién ex isten  d iferentes  
estados fisio lógicos que producen un sustancial increm ento  
en la absorción de este  m etal, com o en  e l crecim iento y  el

embarazo, com o consecuencia  de un aum ento de la síntesis 
d e nuevas biom oléculas que poseen hierro en su estructura 
(38-40).

Entre los factores que influyen en la absorción del hierro 
no hém ico a n ivel del lum en intestinal, tenem os aquellos  
que producen un aum ento en  la  absorción, que son llam ados 
activadores y  aquellos que dism inuyen la  absorción llam ados 
inhibidores (41).

Entre lo s  activadores d e  la  ab sorción  se  encuentran  
sustancias com o e l ácido ascòrbico, que produce no so lo  la  
reducción d el hierro a su form a ferrosa, sin o  tam bién su  
quelación, m anteniendo de esta form a al hierro solub le y 
b io ló g ica m en te  d isp o n ib le  para ser absorb id o .T am b ién  
existen otros ácidos orgánicos que producen un aumento de  
la  absorción de este tipo d e hierro, com o ser el ácido cítrico, 
m àlico y tartárico (36 ,42-45).

La carne también produce un aum ento en la absorción  
del hierro pero el m ecanism o por el cual ocurre aún no ha  
sido claramente establecido. Sin em bargo, existen evidencias 
e x p e r im e n ta le s  q u e  su g ie r e n  q u e  la  c o m p o s ic ió n  en  
am inoácidos de las proteínas constitutivas de la carne sería 
un factor determinante, asignándole a la cisterna y a otros 
am inoácidos azufrados, com o así también a los péptidos que 
lo s contienen d icho efecto  promotor (46-51 ).

En los ú ltim os años d iversos estud ios han dem ostrado  
que la vitamina A  al igual que lo s  beta-carotenos aumentan 
la solubilidad del hierro contenido en e l alim ento, adem ás 
de disminuir e l efecto  inhibitorio que provocan lo s  fitatos y 
polifenoles presentes en la dieta. Si bien, no se  ha dilucidado  
el m ecanism o por el cual estos com puestos producen dicho  
efecto , se  supone que podría ocurrir a  través de la  form ación  
d e com plejos que mantendrían soluble al hierro en e l lum en  
intestinal, previniendo de esta form a lo s  efectos inhibitorios 
de los taninos y polifenoles en  la  absorción del hierro (52- 
54).

Entre lo s  in h ib id ores d e la  ab sorción  se  encuentran  
fundam entalm ente lo s  fitatos y  taninos que están presentes 
en  lo s  a lim en to s  d e  o r ig en  v eg e ta l. E sto s  c o m p u es to s  
producen la quelación del hierro dentro del lum en intestinal 
generando com puestos insolubles d e hierro e  im pidiendo d e  
e sta  form a qu e e l m ism o  s e  en cu en tre  b io ló g ica m en te  
disponible para ser absorbido (32 ,55-59).

Entre las proteínas que inhiben la  absorción del hierro no  
hém ico, encontram os una am plia variedad, tanto de origen  
animal com o vegetal. Las proteínas d e  origen animal que  
poseen un efecto  inhibitorio m ás significativo son la caseína, 
las proteínas del suero d e la leche, la seroalbúm ina bovina y  
las proteínas d e la yem a del huevo. D e  las proteínas d e origen  
vegetal la  m ás im portante e s  una fracción  derivada de la  
proteina de soja denom inada 7S  congicin a , que dem ostró  
poseer un efecto  inhibitorio sobre la  absorción del hierro no  
hém ico sim ilar al producido por los fitatos (47 ,60-63).



122 BOCCIO et al.

L os fo s fa to s  y e l c a lc io  están  p resen tes en  m u ch os  
alim entos y son potenciales inhibidores de la absorción de 
h ierro . L o s  fo s fa to s  p rod u cen  c o m p u e sto s  in so lu b le s , 
p r in c ip a lm e n te  c o n  lo s  io n e s  fé r r ic o s , in h ib ie n d o  
consecuentem ente su  absorción (59 ,64-66).

En e l caso  del ca lcio  existen  algunas contradicciones con  
respecto al grado de inhibición que produce en la absorción  
del hierro, com o asi también con respecto al m ecanism o por 
el cu a l d ich o  e fe c to  e s  e jerc id o . M inotti y  c o l. (1 9 9 3 )  
estudiaron el efecto  inhibitorio de diferentes fuentes de calcio  
en la  absorción del hierro, dem ostrando que tanto la forma 
quím ica  en  la q u e s e  encuentra e l ca lc io  co m o  e l estado  
fisio lóg ico  con respecto al hierro, son factores determinantes 
en  e l e fe c to  in h ib itor io  q u e  prod u ce e l c a lc io  sob re  la  
absorción d e hierro (67-72).

Otros m etales cercanos al hierro en la  tabla periódica, 
p o ten c ia lm en te  podrían  ten er  un e fe c to  n eg a tiv o  en  la 
absorción del hierro. D e  e llo s  el m ás significativo es  el cinc, 
ya que es  frecuente la  utilización d e suplem entos de cinc y 
hierro en  determinadas condiciones fisio lóg icas com o durante 
el em barazo y en niños que reciben fórm ulas infantiles. Se  
ha dem ostrado que el cinc interfiere en la absorción del hierro 
só lo  cuando su concentración molar es muy superior a la  del 
hierro y am bos m inerales son  sum in istrados sin ningún  
a lim en to . S in  em b argo , cu an d o  am b os c o m p u e sto s  se  
administran en form a conjunta con lo s  alim entos en dosis  
qu e están  co m p ren d id a s d en tro  d e lo s  req u er im ien tos  
nutricionales diarios, no se ha encontrado ninguna interacción  
recíproca en la absorción de los m ism os (73-79).

En el caso del hierro hémico, si bien su proporción en el alimento 
es pequeña comparada con la del hierro no hémico, su absorción es 
elevada, por lo que la fracción en relación al hierro absorbido pasa 
a ser significativa. La absorción del hierro hémico es poco variable 
con respecto al estado nutricional del individuo para este mineral y 
los inhibidores de la absorción del hierro no hémico tienen poco o 
ningún efecto sobre la biodisponibilidad de este tipo de hierro, a 
excepción del calcio que produce una disminución estadísticamente 
significativa de su absorción (41,80).

Transporte plasmático de hierro
El hierro iónico  libre es sum am ente tóxico, ya  que en un 

m edio acuoso  rico en o x ígen o , puede catalizar diferentes  
reacciones quím icas cu yos productos son nocivos para las 
diferentes estructuras celulares. Por tal m otivo, e l hierro en  
el organism o se encuentra unido a diferentes ligandos (3 ,81- 
84).

La principal proteína de transporte plasm ático de hierro 
es la transferrina. Esta e s  una proteína con un peso m olecular 
de 80  kD a que posee dos sitios d e unión para el hierro en su 
form a férrica y en  co n d ic io n es  fis io ló g ica s  norm ales se  
encuentra saturada en un 30% (3 ,85 ,86).

Esta proteína tiene com o función el transporte del hierro 
desde el p o lo  basal del enterocito hacia los diferentes tejidos

del organism o, con posterioridad a la  absorción del hierro. 
También cum ple la función de redistribuir el hierro en el 
organism o, fundam entalm ente d esd e lo s  d ep ósitos a lo* 
tejidos que poseen una m ayor dem anda de este  elemento 
(87-90).

La síntesis de esta proteína ocurre fundamentalmente en 
el hígado, aunque otros tejidos com o riñón, cerebro, testículo 
y m úsculo fetal también sintetizan esta  proteína. Si bien las 
concentraciones plasmáticas de hierro regulan la biosíntesis 
d e la  transferrina hepática , no  ocurre lo  m ism o con la 
transferrina sintetizada en otros tejidos (91-93).

E xisten  o tro s ligandos com o ia  hem opex ina , ferritina, 
lactoferrina y los ligandos de bajo peso molecular, aún no del todo 
caracterizados, que si bien se encuentran en baja proporción, pueden 
hacer pequeños pero importantes aportes al transporte de hierro 
entre los tejidos (5,94).

Distribución de hierro en el organismo
La cantidad de hierro total en e l organism o es  d e unos 30 

a 4 0  mg por kilogram o de peso corporal. Este valor e s  variable 
y depende de diferentes factores com o la edad del individuo, 
el sexo, el tipo d e alim entación y el tejido u órgano estudiado, 
ya  que el hierro no se  distribuye hom ogéneam ente en el 
cuerpo humano (2 ,4 ,5).

D e sd e  e l punto d e  v is ta  fu n c io n a l, e l  h ierro  en el 
organismo puede estar formando parte d e  d o s  grandes grupos, 
e l de lo s  c o m p u e s to s  d e h ierro  e s e n c ia l  in tegrad o  
fu n d a m en ta lm en te  por la  h e m o g lo b in a , m io g lo b in a , 
citocrom os y diferentes enzim as y el de los com puestos de 
hierro de depósito o alm acenamiento com o la ferritina y la 
hemosiderina (2 ,3 ,5 ).

Compuestos de hierro esenciales
Comprendido en este grupo de com puestos, se encuentra 

la hem oglobina, una de las proteínas que desde el punto de 
vista cuantitativo es la de m ayor preponderancia, ya que 
contiene más del 65% del hierro total del organism o. Esta se 
encuentra contenida dentro d e los hem atíes y  su función 
principal es la de transportar ox ígeno desde los pulm ones al 
resto d e  los tejidos. Esta proteína es un tetràmero formada 
por 4  cadenas de globina, cada una de ellas con un grupo 
hem o que contiene un átomo de hierro (2 ,6 ,5 ,95).

La m ioglobina, otra proteína con hierro en su estructura, 
se  encuentra en el m úsculo y está formada por una molécula 
de globina y un grupo hemo. Esta tiene com o función la de 
transportar y almacenar ox ígeno para ser utilizado durante 
el proceso de contracción muscular. D esde el punto de vista 
cuantitativo, la m ioglobina contiene aproxim adam ente el 
10% del total del hierro del organism o (2,6).

L os citocrom os, otro grupo de m oléculas con importantes 
funciones m etabólicas, están form ados básicam ente por una 
m olécu la  de g lob in a  y un grupo hem o. L os m ism os se



encuentran principalmente en las mitocondrias y otras organelas 
celulares. Su función básica es la de intervenir en los procesos 
de transporte de electrones, como por ejem plo, en las 
mitocondrias donde intervienen en la producción oxidativa de 
energía, o en el caso del citocromo P 450 que interviene en los 
procesos de la degradación oxidativa de compuestos endógenos 
o de diferentes fármacos (2,4,6,96-100).

En muchas enzimas también podemos encontrar al hierro 
formando parte de su estructura. En ellas el hierro se puede 
encontrar bajo la forma de hemo, como en el caso de las 
catalasas y peroxidasas, o como hierro no hemo, en la 
deshidrogenasa del dinucleótido de nicotinamida adenina 
reducido. Si bien el contenido total del hierro en las enzimas 
representa apenas un 3 %, fisiológicamente su presencia 
resulta ind isp en sab le , ya que d ichas enzim as serían 
metabólicamente inactivas en ausencia de este metal (2, 5, 
6, 101-103).

Compuestos de hierro de depósito
El hierro que no es momentáneamente utilizado en los 

diferentes procesos metabólicos es almacenado. Su cantidad 
varía entre 0 a 15 mg por kg de peso corporal, siendo 
dependiente de diversos factores fisiológicos y nutricionales 
(4,5).

Los principales tejidos de almacenamiento de este metal 
son el hígado, que contiene el 60% del hierro de depósito, 
mientras que en las células del sistema reticuloendotelial y 
el tejido muscular se encuentra el 40% restante. El hierro en 
los depósitos está unido a proteínas específicas, la ferritina 
contiene el 95% del hierro hepático mientras que su forma 
degradada la hemosiderina el 5% restante (2,5,104).

La ferritina es una proteína cuya función consiste en 
almacenar hierro dentro de la célula. Está formada por 24 
subunidades polipeptídicas y posee un peso de 20-22 kDa. 
Existen dos isoformas, una denominada L, de 20 kDa, que 
se encuen tra  fundam en ta lm en te  en h ígado  y la o tra 
denominada H, de 22 kDa, que predomina en el corazón. La 
biosíntesis de ambas subunidades está regulada por las 
concentraciones intracelulares de hierro y el stress oxidativo, 
entre otros factores (105-110).

La ferritina posee la capacidad de contener hasta 4500 
átomos de hierro por m olécula aunque en condiciones 
normales se la encuentra saturada en un 20%. El hierro dentro 
de esta proteína se encuentra almacenado principalmente 
como fosfato hidratado polimolecular y oxido férrico entre 
otras formas complejas de compuestos inorgánicos de hierro 
(111-114).

El hierro, en su forma ferrosa, ingresa a la molécula de 
ferritina mediante la utilización de poros específicos presentes 
en la misma; posteriormente en el interior de la molécula, el 
hierro es oxidado a su forma férrica, en un proceso en el cual 
la relación estequiométrica del Fe (II) con el O, es cercana a

3,8 en presencia de ceruloplasmina. Finalmente, el Fe (III) 
forma parte del núcleo de cristalización en el interior de la 
ferritina. Cada una de las cadenas (H y L) de ferritina, 
cumplen una función cooperativa durante este proceso de 
incorporación del hierro, teniendo la cadena L m ayor 
capacidad promotora en la formación de los núcleos de 
cristalización que la cadena H, mientras la cadena H posee 
mayor capacidad que la cadena L para inducir la oxidación 
del Fe(II) mediada por la presencia de 0 2/ceruloplasmina. 
Cuando existe la necesidad de liberar hierro desde los 
depósitos, el hierro, en un primer paso, es reducido a su forma 
ferrosa en el interior de la m olécula de ferritina, para 
posteriormente ser liberado a través de los poros de la misma. 
En este proceso de reducción existen  evidencias que 
involucrarían al ácido ascòrbico y al mononucleótido de 
flavina reducido, como mediadores de dicho proceso (109, 
114-120).

Cuando el contenido de hierro de la molécula de ferritina 
es de aproximadamente unos 4000 átomos por molécula, la 
misma es degradada por las enzimas lisosomales para formar 
la hemosiderina. Esta proteína es insoluble y posee un 
contenido de hierro de aproximadamente un 40% de su peso, 
con una composición que corresponde a formas químicas 
del hierro menos reactivas que las presentes en las moléculas 
de ferritina (82,109,112,121,122).

Ciclo biológico del hierro
En condiciones normales, la cantidad de hierro ingerida 

es de aproximadamente unos 10-14 mg por día. En el duodeno 
y en la porción superior del intestino delgado se absorben 
unos 0,5 a 2 mg, dependiendo de diferentes factores; así por 
ejemplo, la absorción es de aproximadamente lm g por día 
para un hombre adulto y de unos 2 mg por día para una mujer 
en edad reproductiva, ya que sus requerim ientos son 
superiores como consecuencia de las mayores pérdidas 
ocasionadas por los sangrados menstruales (4,5).

Una vez que el hierro es absorbido por los enterocitos de 
la mucosa intestinal, éste pasa a plasma donde es transportado 
por la transferrina a los diferentes tejidos y órganos. Como 
se observa en la figura 1, la mayor recirculación interna del 
hierro ocurre entre el plasm a, las células del sistem a 
reticuloendotelial y la médula ósea eritroide, donde en esta 
última, son sintetizados los eritrocitos para posteriormente 
ser liberados a circulación (123,124).

En el ser humano, los glóbulos rojos han cumplido con 
su vida útil luego de unos 120 días de vida, razón por la cual 
son reconocidos por las células del sistema reticuloendotelial 
como eritrocitos viejos y son destruidos. En este proceso, la 
fracción proteica de la hemoglobina es degradada en sus 
aminoácidos constitutivos y el grupo hemo es degradado por 
acción de la hemoxigenasa, liberando al hierro. La mayor 
parte de este hierro es rápidamente liberado al plasma donde
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la transferrina lo  transporta hasta la médula eritroidea para 
ser reu tilizado en la  b io s ín tes is  d e nuevas m o lécu la s de  
h em oglob in a , que posteriorm ente son incorporadas a lo s  
eritrocitos nuevos (2 ,5 ,125).

FIGURA 1
C iclo  b io lóg ico  del hierro. D istribución e intercambio 

entre los distintos compartimentos.

INTESTINO

Fuente: Finch y col. (123).

La transferrina también transporta al hierro a otros tejidos 
que necesitan este metal para la realización de los distintos 
procesos m etabólicos, ya que m uchas b iom oléculas presentes 
en ellos, com o la m ioglobina, citocrom os y algunas enzim as 
requieren hierro en su estructura para ser m etabólicam ente 
activas. En este caso la velocidad de recam bio entre el hierro 
de estas estructuras y el plasma es muy variable y su esperanza 
de vida depende principalm ente de la  velocidad de recambio 
d e la estructura subcelular a la  que están asociadas (2 ,126).

C on  la  fin a lid a d  d e  m an ten er la s  c o n c e n tr a c io n e s  
plasm áticas de hierro dentro de un rango constante, existe un 
intercam bio permanente de hierro entre la  transferrina y los  
d e p ó s ito s  d e  h ierro , fo rm a d o s  p or la  ferr itin a  y la  
hem osiderina, así, luego  de una ingesta abundante de este 
metal la transferrina transportará una cantidad significativa 
de hierro a los órganos de depósitos, si por el contrario, existe  
una demanda de dicho metal por algún tejido, la transferrina 
tomará hierro de los depósitos para transferirlo a dicho tejido 
(126 ,127 ).

En el caso  particular del hierro, y a diferencia de lo  que 
ocurre con el resto de los m inerales trazas, la hom eostasis de 
este elem en to  en el organism o es regulada a través de su 
absorción y no de su elim inación o  excreción. Sin embargo, 
existen pérdidas de este metal a través de enterocitos que se  
descam an, de eritrocitos extravasados, productos biliares de 
la degradación del hem o, etc. S e calcula que estas pérdidas 
para el hombre adulto y las mujeres postm enopáusicas son

de alrededor de 1 m g por día, mientras que para las mujeres 
en edad reproductiva y com o consecuencia de los sangrados 
menstruales, estos valores oscilan entre 1,5 m g a 2  mg de 
hierro por día, en prom edio, dependiendo en m uchos casos 
del m étodo anticonceptivo que se utilice, ya que se  sabe que 
lo s  d ispositivos intrauterinos aum entan el sangrado y en 
c o n secu en c ia  las p érd idas de h ierro, m ientras que los 
anticonceptivos orales reducen esta pérdidas (3 ,128-132).

Por otra parte, el embarazo esta asociado con un costo 
de aproxim adam ente 1 g  d e  hierro, lo  que produce una 
pérdida de hierro significativa para el organism o, sobre todo 
en los casos de em barazos repetidos. También existen otras 
situaciones particulares en las cuales existen  pérdidas de 
hierro, com o en el caso de las hemorragias, infección por 
p arásitos h e m a tó fa g o s , u tiliz a c ió n  d e  a lg u n a s drogas 
antiinflamatorias no esteroideas, donaciones de sangre, etc
(4,5).

Metabolismo celular del hierro
La captación celular del hierro se  efectúa mediante un 

receptor de transferrina (RTf). El receptor de transferrina es 
una glucoproteína con un peso m olecular de 180 kDa, que 
está constituido por dos subunidades iguales de 95 kDa, cada 
una de las cuales posee 76 0  am inoácidos y están unidas por 
dos puentes disulfuro (133 ,134).

Cada subunidad tiene la capacidad de unir una molécula 
de transferrina. La afinidad del RTf es sustancialm ente mayor 
para la  transferrina diférrica que para la apotransferrina, 
siendo sus constantes de disociación (K d) de 1,1x10'® M y 
4 ,6x10'6 M respectivam ente. Sin em bargo, la concentración 
plasm ática de transferrina es  del orden de 3 0 -4 0 x l0 '6 M; 
esta situación im plica que a dicha concentración los RTf de 
la  superficie celular se  encuentran saturados. Por e llo  la 
captación celular del hierro está regulada por el número de 
RTf presentes en la superficie, valor que dependerá del estado 
intracelular para el hierro. A s í por ejem plo, aquellos tejidos 
m etabólicam ente activos, donde aumentan los requerimientos 
intracelulares de hierro existirá un m ayor número de RTf en 
la superficie celular, valor que aumentará ya sea a través de 
la síntesis de nuevos RTf o por aumento en la velocidad de 
tr a n s lo c a c ió n  d e  d ic h o  recep to r . D e  e s ta  m anera  
aproximadamente 1 /3  de la masa total de los RTf está presente 
en la superficie de la célu la (135-138).

Una vez que la transferrina que p osee  hierro (TfFe) se 
une al RTf en la superficie d e la  célula, el com plejo RTf- 
T fFe es captado por la célu la por endocitosis. En este proceso  
la fracción citoplasm ática del receptor juega un rol esencial 
en el proceso d e internalización del com p lejo  RTf-TfFe, 
estando este  p roceso  de in ternalización  regu lado por la 
activación de la proteína quinasa C. Dentro del endosom a 
existe un cam bio de pH a valores cercanos a 5,5 mediado 
por una bom ba de protones ATP-dependiente, que produce
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una disminución de la  afinidad de la transferrina por el Fe. 
También existe una unión de C f  a un sitio de fijación de 
aniones del com plejo que facilita la separación del Fe, corno 
así también existe un proceso reductivo del hierro férrico a 
su forma ferrosa, que d ism inuye aún más la afinidad de la 
transferrina por este metal. Este últim o proceso puede estar 
mediado por el ácido ascòrbico o enzim àticam ente a través 
de una e n z im a  e n d o so m a l N A D H  d e p e n d ie n te .  
Recientemente se  ha dem ostrado que los grupos fosfato y 
pirofosfato también facilitan la liberación del hierro unido a 
la transferrina. E ste efecto  se  ha observado no so lo  a pH  
ácido sino también a pH de 7 ,4 , evidenciando de esta forma 
un m ecanism o secu n d ario  d e liberación  del hierro del 
complejo RTf-TfFe. Por otra parte, se  ha observado que la 
liberación del primer átom o de hierro por la transferrina 
diférrica produce un cam bio en la estabilidad del com plejo  
RTf-TfFe com o consecuencia de la interacción transferrina- 
receptor que d esestab iliza  la  unión del átom o de hierro  
restante, facilitando de esta manera la liberación del m ism o  
(88,139-152).

Posteriormente, la fracción del endosom a que contiene  
hierro se separa y el hierro de su interior es transferido al 
citoplasma de la célula, este proceso aparentemente podría 
estar mediado por la bomba de protones ATP-dependiente. 
Una vez que el hierro se  encuentra en el citoplasm a éste se  
une a proteínas fijadoras de hierro o  a ligandos de bajo peso  
molecular. Este hierro, posteriorm ente se  podrá unir a las 
proteínas reguladoras de hierro, integrarse a las estructuras 
de las proteínas que poseen  hierro o formar parte de los  
depósitos celulares de este m etal (5 ,153-156).

La otra parte del endosom a que contiene el com plejo  
apoTf-RTf se  dirige al aparato d e G olgi para ser em pacado  
junto a RTf recién sintetizados. Estas vesículas se  dirigen a 
la membrana de la célu la  con  la  que se  fusionan poniendo  
en co n ta c to  lo s  c o m p le jo s  a p o T f-R T f co n  e l e sp a c io  
extracelular. A  pH del espacio extracelular (7 ,4 ) dism inuye  
sustancialmente la afinidad del R Tf por la apoT f y esta última 
es liberada para que pueda cumplir nuevamente sus funciones. 
Este ciclo dura aproxim adamente unos 10 m inutos y el m ism o  
puede repetirse unas 100 veces hasta que la transferrina o su 
receptor sean degradados (5).

Funciones bioquímicas y fisiológicas
Las principales funciones b iológicas que posee el hierro, 

se basan en sus propiedades oxido-reductoras, ya que los  
estados de o x id a c ió n  d el h ierro van d esd e  - 2  a + 6 , la  
interconversión entre estos estados de oxidación le  otorgan a 
este elem ento propiedades fisicoquím icas particulares que 
le permite participar en la  transferencia de electrones com o  
así también la de unirse en form a reversible a diferentes 
ligandos com o ser los átom os d e  oxígeno, nitrógeno y azufre. 
Esta característica le  confiere a este elem ento propiedades

biológicas especia les que le  permite participar en un gran 
número de procesos bioquím icos, generalm ente a través de  
su asociación con diversas biom oléculas, especialm ente las 
proteínas, muchas de las cuales poseen actividad enzim àtica
(1 ,2 ,5).

Entre las proteínas que se  encuentran asociadas con  este  
elem ento están aquéllas que contienen hierro en su estructura 
co m o : la  h e m o g lo b in a  y la  m io g lo b in a ; en z im a s  q u e  
contienen hierro ligado a azufre; enzim as que contienen hierro 
bajo la forma de hem o y enzim as que contienen hierro pero 
no bajo la form a hem o, ni asociada al azufre (5 ,3 ,6 ).

Estas características particulares del hierro, sum adas a la 
gran variedad y diversidad de estructuras b io lóg icas a las 
cu a les  se  en cu en tra  a so c ia d o , h a ce  qu e e s te  e lem en to  
intervenga en m últiples y vitales procesos b ioquím icos y  
f i s io ló g ic o s  c o m o  por e je m p lo :  e l tra n sp o rte  y 
alm acenam iento de ox ígen o a través de la hem oglobina; en  
el m etabolism o muscular, al formar parte de la m ioglobina  
que permite el pasaje del ox ígen o  desde los eritrocitos a las 
mitocondrias del m úsculo. Bajo la  forma de hem o forma parte 
del sitio  activo de los citocrom os, lo s  que intervienen en  
múltiples y  variadas vías m etabólicas com o las relacionadas 
con el m etabolism o energético, con e l sistem a enzim àtico  
m icrosom al P -450, el que participa en la síntesis d e diversos 
esferoides com o la aldosterona, corticosterona, pregnenolona, 
vitam ina D 3, etc . E ste s istem a  tam bién in terv ien e en la  
degradación d e d istintos m etabolitos, drogas, fárm acos y 
diferentes sustancias tóx icas. Por otra parte, e l hierro, al 
formar parte de casi todas las oxidasas de los m am íferos, 
demuestra la variedad de procesos m etabólicos y fisio lóg icos  
en los cuales este  elem ento está involucrado (3 -5 , 98 ,157 , 
158).

Parámetros bioquímicos relacionados con el estado del 
hierro

Existen diferentes parámetros que están relacionados con  
e l m etab olism o d el hierro y que reflejan  e l estad o  del 
organism o para este  elem ento. Entre los de mayor relevancia  
se  encuentran:

Hemoglobina: La hem oglobina es el pigm ento rojo que  
se  encuentra en lo s  hem atíes, cuya función principal está  
relacionada con e l transporte d e ox ígen o . S iendo e l hierro 
un com ponente esencial de la  m ism a su contenido variará de  
acuerdo con el estado para este  elem ento. A sí, por ejem plo, 
una concentración baja d e hem oglobina produce hipocrom ía, 
la cual e s  una característica relacionada con la  anem ia por 
deficiencia  de hierro. El u so  d e  la  hem oglobina com o un 
indicador del estado del hierro posee  algunas lim itaciones  
debido a que existen determ inadas condiciones que afectan  
la m ism a, com o en e l ca so  d e la deshidratación, procesos 
in f la m a to r io s  c r ó n ic o s , p o lic it e m ia , h áb ito  d e  fum ar,



126 BOCCIO et al.

in fección  crónica, hemorragias, deficiencia d e vitam ina B |2 
y ácido fó lico , malnutrición proteico-energética, embarazo 
y hem oglobinopatfas. A l considerar los valores norm ales para 
este parámetro es  necesario tener en cuenta las variaciones 
existentes que dependen de la  edad, el sexo y la raza de la  
p ersona, ya  q u e e s to s  va lores presentan p eq u eñ as pero  
significativas variaciones en cada caso en particular (159,160).

Hematocrito: El hem atocrito es determinado en sangre 
total m ediante la  utilización de capilares heparinizados, luego  
d e ser centrifugados hasta obtener un paquete celu lar de 
volum en constante. E l valor del hematocrito se  expresa com o  
porcentaje del paquete de células rojas, valor que se  obtiene 
por com paración de la  altura del paquete de células rojas con  
respecto a la altura total de la colum na formadas por células 
rojas y plasma. L os valores norm ales del hematocrito están 
tabulados y dependen de la edad, sexo y raza del individuo  
(159). La utilización del hematocrito para determinar el estado  
del hierro posee algunas desventajas com o consecuencia de 
la baja sensibilidad y especificidad que posee el m étodo, ya 
que al igu a l q u e en  e l c a so  de la  d eterm in ación  d e la 
concentración de la hem oglobina, el m ism o es afectado por 
diferentes factores. Otra desventaja de este m étodo es  la falta 
de p rec is ión , esp ec ia lm en te  cuando se  utilizan  m uestras 
o b ten id a s d e san gre capilar. S in  em bargo p ese  a esta s  
lim itaciones, el hem atocrito tiene com o ventaja el de ser un 
m étodo económ ico , sim ple y rápido (159 ,160).

Indices eritrocitarios: E stos índices están constituidos 
por: el volum en corpuscular m edio (V CM ), la  hem oglobina  
corpuscular m edia (H C M ) y la concentración corpuscular 
m edia de hem oglobina (CCM H). Estos parámetros sirven para 
determ inar el tam año, el conten ido y la concentración de 
hem oglob ina  de lo s  g lóbu los rojos, pudiéndose calcular a 
partir de la determ inación de los valores de concentración de 
hem oglobina, hem atocrito y numero de g lóbulos rojos. El 
V C M  es el volum en m edio de lo s  eritrocitos y se  calcula  
com o la relación entre el valor del hem atocrito y el número  
de cé lu la s  rojas. La H CM  e s  e l con ten id o  prom edio  de  
hem oglobina de los eritrocitos y  se  calcula com o la relación  
entre el valor de la concentración de hem oglobina y el número 
de cé lu las rojas. La C CM H  es la concentración m edia de  
hem oglobina en un volum en determ inado de glóbulos rojos 
y se  ca lcu la  co m o  la  relación  entre la  concentración  de  
hem oglobina y el valor del hematocrito. L os valores normales 
d e  e s to s  p a rá m etro s  e stá n  ta b u la d o s  y varían  
fun d am en ta lm en te  en  fu n c ión  d e  la  edad y e l sex o  del 
individuo. Las desviaciones d e estos parámetros con  respecto  
a sus valores n orm ales son  esp ec ia lm en te  ú tiles para la  
caracterización de los distintos tipos m orfológicos de anemias 
(159 ,160 ).

Ferremia, capacidad de fijación de hierro total (CFHT) 
y  porcentaje de saturación de transferrina: La ferremia y la 
CFHT son parámetros que se relacionan con el intercambio de 
hierro entre el sistema reticuloendotelial y la médula ósea. La 
transferrina es la principal proteína relacionada con el transporte 
de hierro en sangre. C om o consecuencia de ello, el contenido 
de hierro en el suero refleja el número de átomos de hierro 
unidos a la transferrina. Cada m olécula de transferrina puede 
unir hasta dos átomos de hierro, razón por la cual la  CFHT 
está relacionada con la fracción de sitios libres que posee la 
transferrina para el transporte de hierro; en consecuencia el 
porcentaje de saturación de la transferrina puede calcularse 
com o la relación entre la ferremia y la CFHT multiplicada por
100. Estos tres parámetros son particularmente útiles para 
diferenciar lo s  estad os d efic ita r io s  d e hierro d e  causas 
nutricionales con respecto de aquellos que son consecuencia 
de diferentes patologías, asociadas a procesos de infección e 
in flam ación  cró n ico s . L os va lores norm ales para estos  
parámetros están tabulados y dependen fundamentalmente de 
la edad y sexo del individuo. Sin embargo es necesario tener 
en  cu en ta  q u e d iv erso s  fa c to res co m o  las variacion es  
circadianas, el uso de contraceptivos orales, enfermedades 
crónicas y otros factores pueden modificar los valores de los 
m ism os (159, 160).

Ferritina sérica: La ferritina sérica  se  encuentra en 
equilibrio con su form a intra-celular y e s  proporcional al 
contenido de hierro de los depósitos. Existe una relación entre 
el contenido de hierro de los depósitos y las concentraciones 
séricas de ferritina. A sí, aproximadamente unos 8-10 m g de 

hierro en los depósitos es equivalente a 1 JJ.g/1 de ferritina sérica. 
D iferen tes factores co m o  la  in fecc ió n  aguda o crónica, 
deficiencia de vitamina B |2 y ácido fólico, consum o excesivo 
de alcohol, leucem ia, enfermedades hepáticas, etc., producen 
un aumento significativo de este parámetro. Sin embargo, los 

valores bajos de ferritina sérica, m enores a 12 fJ.g/1, están 
asociados a un déficit de hierro en los depósitos, no habiéndose 
detectado valores falsamente reducidos com o consecuencia de 
otra causa. L o s  va lores norm ales d e  ferritina sér ica  se 
encuentran tabulados y dependen fundamentalmente d e la  edad 
y sexo de la persona. Sin embargo, es importante destacar que 
existe un significativo coeficiente de variación intra-individual 
de aproximadamente un 15% de las concentraciones de este 
parámetro (159,160).

Protoporfirina eritrocitaria: Las bases fisio lóg icas de 
la  u tiliza c ió n  d e la  con cen trac ión  d e  la  protoporfirina  
eritrocitaria para evaluar el m etabolism o del hierro se  basa 
en que la protoporfirina IX  es el precursor del hem o. En 
con d ic ion es norm ales la concentración  de protoporfirina 
eritrocitaria en los hem atíes es baja pero cuando disminuye 
la  ca n tid a d  d e  h ierro  d is p o n ib le  para la  s ín te s is  de
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h em og lob in a  é s ta  au m en ta  p ro p o rc io n a lm en te  c o n  la  
d ism in u c ió n  d e  la  d is p o n ib ilid a d  d e  e s te  m e ta l. La 
determinación de protoporfirina eritrocitaria se  realiza en 

sangre total m ediante fluorim etría y  se  expresa en f¿g/dl o  

^m ol/l de células rojas. L os valores normales dependen de 
diversos factores com o  la  edad, sexo  y raza del individuo. Si 
bien un aum ento en  la  con cen tración  d e protoporfirina  
eritrocitaria está asociada a un estado deficitario de hierro, 
existen otros factores com o ciertas enferm edades crónicas, 
como infección , inflam ación y cáncer, que están asociados 
con niveles elevados d e protoporfirina eritrocitaria. También 
en el caso d e intoxicación por plom o se produce un aumento 
de la concentración  d e protoporfirina eritrocitaria com o  
consecuencia de la interferencia que produce este metal en la 
síntesis del hemo. Teniendo en cuenta estas consideraciones, 
la determ inación  d e  la  con cen tración  d e  protoporfirina  
eritrocitaria es considerada un m étodo sim ple y económ ico para 
evaluar el metabolismo del hierro (159, 160).

R eceptor a  tran sferrin a: La concentración plasmática  
de este receptor varía con  el estado nutricional de hierro de 
la persona, aumentando en la  deficiencia leve de este metal. 
También se observa un aumento de la concentración de este  

receptor en ciertas p ato log ías com o  en el caso  de la P - 
ta la sem ia , a n em ia  h e m o lít ic a  a u to in m u n e , le u c e m ia  
linfocítica crónica, etc . Sin em bargo, la concentración de 
este parámetro d ism inuye en el caso  de hem ocrom atosis, 
anemia aplásica e insuficiencia renal crónica. A  diferencia  
de lo que ocurre con los otros parámetros utilizados en la 
determinación del estado de hierro, la concentración de este 
receptor, no  e s tá  s ig n if ic a t iv a m e n te  a fe c ta d a  por la  
inflamación, infección  o enferm edad hepática, por lo  que la 
utilidad clín ica de la determ inación del receptor a transferrina 
radica en la utilización del m ism o para diferenciar la anemia 
por deficiencia de hierro con respecto a otros tipos de anemia, 
principalmente en los países y  regiones donde la prevalencia  
de in fecciones e s  elevada. R ecientem ente, el uso de este  
parámetro bioquím ico para determinar el estado del hierro 
durante el em barazo dem ostró ser el mejor estim ador para 
detectar la deficiencia de hierro durante este período (5 ,1 6 1 -  
163).

Variación de los parámetros bioquímicos asociados al 
estado de hierro

En la Tabla 1 p o d em o s observar las variacion es que  
ocurren en  lo s  p a rá m etro s b io q u ím ic o s  a s o c ia d o s  al 
metabolismo del hierro durante el desarrollo progresivo de  
la deficiencia de hierro hasta llegar a la anemia.

En una primera etapa se  produce una dism inución del 
contenido de hierro de lo s  depósitos orgánicos, lo  que se  ve  
reflejado en una dism inución de la  concentración sérica y /o  
plasmática de ferritina.

TA B L A  1
Etapas secuenciales del desarrollo progresivo  

d e la deficiencia d e  hierro

Parámetro Normal
Etapa I 

Depleción 
de hierro

Etapa 11 
Eritropoyesis 

con deficiencia 
de hierro

Etapa 111 
Anemia 

fenopénica

Hieiro médula 
ósea RE 2-3 + 0-1 + 0 0

CFHT (pg/di) 330±30 360 390 > 410

Ferritina
Plasmática
(Pg/1) 100+60 20 10 < 1 0

Absorción de 
hierro (%) 5-10 10-15 10-20 10-20

Fenremia
(pg/dl) 115±50 115 < 60 < 4 0

Saturación de 
transferrina(%) 35±15 30 <15 < 15

Protoporfirina 
libre eritrocitaria 
(pg/dl, CR) 30 30 100 > 200

Eritrocitos
(morfología) Normal Normal Normal Microcíticos

hiDOcrómicos

RE: retículo endotelial. CFHT: capacidad de fijación de hierro total. CR: 
células rojas.
Fuentes: Goldman y col (4), Herbert y col. (164).

En una segunda etapa de la d efic ien c ia  de hierro, se  
produce una dism inución de la concentración plasmática de 
hierro, inferior a los 60  pg/dl, juntam ente con un aumento 
en la capacidad de fijación de hierro total y  en consecuencia  
una dism inución en el porcentaje de saturación de transferrina 
inferior al 15%. A l m ism o tiem po, com o consecuencia de un 
insuficiente suministro de hierro para la síntesis del hem o, 
se  produce un aumento de la concentración de protoporfirina 
libre eritrocitaria superior a los 100 pg/dl de células rojas. 
S in  em b a r g o , en  e s ta  e ta p a  aun  n o  se  o b se r v a  u na  
m o d if ic a c ió n  s ig n if ic a t iv a  d e  la  c o n c e n tr a c ió n  d e  
hem oglobina, valor que perm anece com prendido dentro del 
rango normal según sexo  y  edad.

Finalm ente en la tercera y  últim a etapa, se  produce la  
anem ia por deficiencia d e hierro, que se  caracteriza por una 
franca dism inución de la  concentración d e  hem oglobina y 
del hematocrito, que se  ve reflejado a nivel eritrocitario com o  
h ip o cro m ía  co n  m ic r o c ito s is  y  una d ism in u c ió n  en  la  
capacidad de fijación de hierro total. E sta etapa también se  
caracteriza por una dism inución en la concentración del hierro
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plasmático, (inferior a los 4 0  ng/d l), de ferritina, (por debajo 
de los 10 pg/d l) y un sustancial aum ento de la concentración  
de la protoporfirina libre eritrocitaria, (por encim a de los 200  
pg/dl de células rojas). También en esta etapa se produce un 
gran aumento de la capacidad de fijación de hierro total siendo  
superior a los 410  pg/dl (159).

D e  esta forma podem os observar que la falta de una ingesta 
adecuada de hierro absorbible acorde con las dem andas 
fisiológicas y/o metabólicas del organismo, puede provocar un 
estado inicial de deficiencia de hierro, que de no ser corregida, 
puede llegar a producir anemia por deficiencia de hierro.

C O N C L U S IO N

Este trabajo si bien no es una revisión com pleta de todos 
los aspectos bioquím icos y nutricionales del hierro; el m ism o  
trata de comprender los aspectos m etabólicos más relevantes 
de este mineral esencial, con el fin de estimular a los diferentes 
profesionales en el cam po de la ciencia y la salud a una mayor 
com prensión de la importancia que posee este micronutriente 
esencial sobre la salud humana.
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