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RESUMEN. El hierro es un micronutriente esencial que interviene
en numerosos procesos bioquimicos y fisiol6gicos. En este trabajo
se discuten los aspecios més relevantes de su metabolismo con el
fin de lograr una mayor comprensién de la importancia que posee
este micronutriente sobre la salud humana.
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Antecedentes historicos

El hierro es el metal mé4s abundante en ¢l universo, y el
cuarto elemento en frecuencia en la corteza terrestre. Se lo
encuentra naturalmente en el suelo, formando parte de
diversos minerales, en el agua y en muchos alimentos (1,2).

La coexistencia del hierro con el hombre desde el
comienzo de la historia de la humanidad, ha llevado al hombre
a darle distintos usos, que van desde la forja del hierro, que
significé un hito en la historia de la humanidad, hasta su
utilizacién como medicamento, ya que formé parie de las
recetas médicas mas antiguas, como en el papiro de Eber en
Egipto, 1500 aiios A.C., donde el 6xido férrico era utilizado
como ungiiento parael tratamiento de la calvicie, o en Grecia,
1200 aifios A.C., donde era mezclado con vino como
tratamiento de la impotencia masculina. También Susruta,
médico indio contempordneo de Buda, 500 afios A.C,,
menciona los efectos beneficiosos de distintos preparados
de hierro sobre la salud humana (3). .

En la Edad Media y Renacimiento, se utiliz6 al hierro
para el tratamiento de ciertas enfermedades, pero sin mucho
conocimiento de causa. Recién en el siglo XVI se relacioné
la deficiencia de hierro con una enfermedad llamada
“enfermedad verde™ o clorosis (nombre que se le asignaba a
la anemia ferropénica en esa época debido al color verdoso-
amarillento que adquiria la piel de quienes la padecian), que
afectaba a las mujeres adolescentes y cuyos sintomas eran
decaimiento, cansancio y palidez. La primera persona en
utilizar el hierro como medicamento especifico en el
tratamiento de la clorosis fue Sydenham, quien a su vez
¢liminG las sangrias y purgas que se utilizaban comtnmente
€n esa época (3,4).
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En 1713, Lemery y Geoffry demostraron por primera vez
que el hierro se encontraba presente en las cenizas de la
sangre, relacionando directamente a este tejido con dicho
metal, estableciendo de esta manera las bases cientificas en
la terapéutica de su deficiencia. En 1832 el médico francés
Pierre Blaud inicié el tratamiento de la clorosis mediante la
administracién de hierro por via oral, utilizando una pildora
compuesta por sulfato ferroso y carbonato de potasio, la cual
fue denominada “pildora de Blaud”. Posteriormente durante
muchos aiios y hasta el dltimo decenio del siglo XIX se siguié
tratando la clorosis segiin los principios de Sydenham y Blaud.
Sin embargo, Bunge, uno de los primeros cientificos en
cuantificar el hierro del organismo y de muchos alimentos,
menosprecié la pildora de Blaud la cual se venfa usando en
forma masiva en esa época, ya que al analizar las heces de
las personas que consumian dichas pildoras encontré hierro
en las mismas, interpretando por lo tanto que el hierro de las
pildoras no se absorbia. Ademds, como consecuencia de las
teorias vitalistas imperantes en esa €época, Bunge creia que
ninguna forma de hierro inorgénica podia ser precursor de la
sangre. Si bien la teoria de Bunge fue atacada por numerosos
cientificos antes que acabara el siglo, en 1920 volvié a tener
vigencia cuando Whipple y colaboradores demostraron que
el higado cocido era més eficaz que el carbonato ferroso en
la regeneracién de la sangre. Sin embargo en 1932, Castle y
colaboradores demostraron la eficacia del hierro inorganico
en la regeneracién de la hemoglobina, cuando el mismo era
administrado por via parenteral a pacientes consanemia
hipocrémica (3,4).

En 1937, McCance y Widdowson, comenzaron a realizar
los primeros trabajos sobre balance de hierro, los que sugerian
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una absorcién y eliminaci6n limitadas de este metal. El mismo
afio, Heilmeyer y Plotner midieron las concentraciones
plasméticas de hierro y postularon su mecanismo de
transporte. Estos estudios fueron completados por Laurell en
1947, quien denominé transferrina a la proteina plasmatica
de transporte de hierro, nomenclatura utilizada en la
actualidad. Recién en 1943, con el advenimiento de las
técnicas nucleares aplicadas al estudio del metabolismo
humano, Hahn y colaboradores, mediante la utilizacién de
isétopos radioactivos del hierro, pudieron cuantificar su
absorcién y demostraron la capacidad reguladora que posee
la mucosa intestinal en la absorcién de este metal, y en 1950,
Huff 'y colaboradores, completan estos estudios determinando
la distribuci6n, el metabolismo y el balance del hierro en el
organismo humano, conceptos que siguen vigentes en la
actualidad (3,4).

Fuentes de hierro

Para comprender el metabolismo del hierro, es necesario
conocer en primer término, como se encuentra en los
alimentos, ya que los mismos son la fuente primaria y natural
de este mineral y la forma en que se encuentre este elemento
es un factor primario en el metabolismo de este vital mineral
o).

En los alimentos, el hierro se encuentra formando parte
de dos grupos diferentes, uno de hierro hémico y otro de
hierro no hémico (2). El hierro de tipo hémico, es el que
forma parte de la hemoglobina, mioglobina, citocromos y
muchas otras hemoproteinas, que se encuentran
principalmente en los alimentos de origen animal. El grupo
hemo presente en estas proteinas estd formado por un anillo
orgédnico complejo, llamado protoporfirina, a la que se une
un dtomo de hierro divalente, el que forma 6 uniones
coordinadas; cuatro de ellas se forman con la protoporfirina
y de las dos restantes, una lo hace con el nitrégeno de la
fraccidn proteica y la otra queda libre como sitio de unién
para una molécula de oxigeno (6).

El hierro de tipo no hémico corresponde a aquel hierro
que no se encuentra unido al grupo hemo; basicamente estd
formado por sales inorgédnicas de este metal y el mismo se
encuentra principaimente en los alimentos de origen vegetal,
como asi también en la mayorfa de los preparados
farmacéuticos utilizados en la terapia contra la deficiencia
de este mineral (2,4).

Absorcion del hierro

La absorcién del hierro ocurre en el duodeno y yeyuno
superior del sistema gastrointestinal. En el estémago, si bien
no se produce la absorcién de este elemento, €l mismo
contribuye a dicho proceso, a través de la secrecién de 4cido
clorhidrico y enzimas, que ayudan no solo a liberar al hierro
de la matriz alimentaria sino también a solubilizarlo, ya que

el 4cido clorhidrico favorece la reduccidn de este catién a la
forma ferrosa (7-9).

El proceso de absorcién del hierro puede dividirse
secuencialmente en las siguientes etapas:

1. Captacién: En el lumen intestinal, el hierro ingerido,
puede encontrarse en forma no hémica o hémica y
dependiendo de ello, el mismo va a ser transferido desde el
lumen intestinal hacia el interior del enterocito de diferente
manera (10).

El hierro no hémico, para absorberse debe, en una primera
etapa, encontrarse en forma soluble, ya que las formas
insolubles no pueden ser absorbidas y son eliminadas
juntamente con las heces. Las formas ferrosas del hierro son
mucho mds solubles que las férricas, ya que estas dltimas
precipitan rdpidamente en el medio alcalino del intestino.
Es por ello que el hierro que ha sido liberado por accién de
las proteasas gdstricas y pancredticas se une a ligandos
intraluminales que tienen como funcién estabilizar la forma
ferrosa, manteniendo al hierro soluble y en consecuencia
biolégicamente disponible para ser captado y transferido al
interior del enterocito (5,11).

Si bien existen algunas controversias con respecto a la
identificacién de este ligante especifico, muchos autores
concuerdan que podria tratarse de una glucoproteina a la
cual han denominado mucina. Sinérgicamente a la funcion
de 1a mucina hay otros ligadores de hierro de bajo peso
molecular como la histidina, el ascorbato y la fructosa que
potencian la captacién enterocitica del hierro (12-14).

Posteriormente, esta proteina fijadora unida al hierro es
captada por y/o cede el hierro que contiene a un transportador
especifico en la superficie luminal del enterocito llamada
integrina. De esta forma el hierro es introducido al interior
celular, donde es transferido a ligantes de bajo peso molecular
0 a una proteina similar a la transferrina llamada por algunos
autores mobilferrina (10,11,15-18).

El hierro hémico, es soluble en medios alcalinos, razén
por la cual no son necesarios los ligantes intraluminales. Con
respecto a su mecanismo de captacién existen algunas
controversias respecto a la existencia de un transportador 0
recep.or especifico para este tipo de hierro. Sin embargo,
una vez que este hierro es internalizado en el enterocito el
hemo es degradado a hierro, monéxido de carbono ¥y
bilirrubina IXa por acci6n de la enzima hemo oxigenasa. El
hierre liberado por este mecanismo se une a ligandos de bajo
peso molecular o a una proteina similar a la transferrina,
formando junto al hierro no hémico parte del pool comiin dé
hierro intracelular del.enterocito (5,19,20).

2. Transporte y almacenamiento intra-enterocitico:
Una vez que el hierro se encuentra en el interior del
enterocito, éste no estd libre sino unido a diferentes ligandos.
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uno de ellos y tal vez el més relevante, es una proteina capaz
de ligar dos dtomos de hierro con una alta constante de
afinidad y con caracteristicas similares a la transferrina. A
esta proteina se la ha denominado mobilferrina y es homéloga
a la calreticulina pudiendo unir ademds de hierro, otros
cationes como calcio, cobre y cinc. El hierro unido a esta
proteina es transportado al polo basal del enterocito pasa ser
posteriormente cedido a la transferrina. A la mobilferrina
también se le ha asignado un potencial efecto modulador en
la regulacion de la absorcién del hierro, interviniendo de esta
forma en uno de los primeros pasos de la homeostasis en el
metabolismo de este metal (17,21,22).

El hierro que no ha sido transferido a la trasnsferrina pasa
a formar parte de los depdsitos intraenterociticos como
ferritina; este hierro muy probablemente se pierda con las
heces cuando el enterocito muere y es consecuentemente
descamado. Se ha observado que individuos con deficiencia
de hierro poseen menor concentracién de mRNA para
ferritina, siendo estos valores elevados para aquellos
individuos en los cuales se provoc6é una sobrecarga de este
metal. De esta forma la ferritina intraenterocitica tendria
una importante funcién en la regulacién primaria de la
absorcién del hierro (5, 23-25).

3. Transferencia al plasma: El hierro que se encuentra
en el interior del enterocito y que no se deposita como
ferritina, es transferido a la transferrina, la cual lo distribuird
a los diferentes tejidos del organismo. El proceso de
transferencia ocurre en el polo basal del enterocito donde,
previa a la unién a la transferrina, el hierro debe ser oxidado
a su forma férrica. En este proceso de oxidacién esta
involucrada una enzima cobre dependiente con actividad
ferroxidasa I. Segiin algunos autores la ceruloplasmina estarfa
involucrada en este proceso; sin embargo existen algunas
contradicciones al respecto (26-31).

Factores que modifican la absorcién del hierro

La absorcién del hierro puede estar afectada por la
combinacién de diferentes factores, como ser, et tipo de hierro
ingerido, el estado nutricional del individuo para este
elemento y la presencia de activadores y/o inhibidores de la
absorci6n existentes en el lumen intestinal juntamente con
el hierro (32-37).

El hierro de tipo no hémico se encuentra en mayor
proporcién en la dieta; su absorcién seré significativamente
modificada por el estado nutricional de la persona para este
elemento. Asf, si un individuo posee sus depésitos agotados,
existird un aumento de la absorcién de hierro y, si por el
contrario sus depésitos estdn repletos, existird una
disminucién de su absorcién. También existen diferentes
estados fisiolégicos que producen un sustancial incremento
en la absorcién de este metal, como en el crecimiento y el

embarazo, como consecuencia de un aumento de la sintesis
de nuevas biomoléculas que poseen hierro en su estructura
(38-40). _

Entre los factores que influyen en la absorcién del hierro
no hémico a nivel del lumen intestinal, tenemos aquellos
que producen un aumento en la absorcién, que son llamados
activadores y aquellos que disminuyen la absorcién llamados
inhibidores (41).

Entre los activadores de la absorcién se encuentran
sustancias como el 4cido ascérbico, que produce no solo la
reduccién del hierro a su forma ferrosa, sino también su
quelacién, manteniendo de esta forma al hierro soluble y
biolégicamente disponible para ser absorbido.También
existen otros dcidos orgénicos que producen un aumento de
la absorci6n de este tipo de hierro, como ser el 4cido citrico,
mdlico y tartdrico (36,42-45).

La carne también produce un aumento en la absorcién
del hierro pero el mecanismo por el cual ocurre ain no ha
sido claramente establecido. Sin embargo, existen evidencias
experimentales que sugieren que la composicién en
amino4cidos de las proteinas constitutivas de la carne serfa
un factor determinante, asigndndole a la cisteina y a otros
aminoécidos azufrados, como asi también a los péptidos que
los contienen dicho efecto promotor (46-51).

En los iltimos afios diversos estudios han demostrado
que la vitamina A al igual que los beta-carotenos aumentan
la solubilidad del hierro contenido en el alimento, ademds
de disminuir el efecto inhibitorio que provocan los fitatos y
polifenoles presentes en la dieta. Si bien, no se ha dilucidado
el mecanismo por el cual estos compuestos producen dicho
efecto, se supone que podria ocurrir a través de la formacién
de complejos que mantendrian soluble al hierro en el lumen
intestinal, previniendo de esta forma los efectos inhibitorios
de los taninos y polifenoles en la absorcién del hierro (52-
54).

Entre los inhibidores de la absorcién se encuentran
fundamentalmente los fitatos y taninos que estdn presentes
en los alimentos de origen vegetal. Estos compuestos
producen la quelaci6n del hierro dentro del lumen intestinal
generando compuestos insolubles de hierro e impidiendo de
esta forma que el mismo se encuentre biolégicamente
disponible para ser absorbido (32,55-59).

Entre las proteinas que inhiben la absorcién del hierro no
hémico, encontramos una amplia variedad, tanto de origen
animal como vegetal. Las proteinas de origen animal que
poseen un efecto inhibitorio mds significativo son la casefna,
las protefnas del suero de la leche, la seroalbiimina bovina y
las proteinas de la yema del huevo. De las protefnas de origen
vegetal la mas importante es una fraccién derivada de la
proteina de soja denominada 7S congicina, que demostré
poseer un efecto inhibitorio sobre la absorcién del hierro no
hémico similar al producido por los fitatos (47,60-63).
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Los fosfatos y el calcio estdn presentes en muchos
alimentos y son potenciales inhibidores de la absorcién de
hierro. Los fosfatos producen compuestos insolubles,
principalmente con los iones férricos, inhibiendo
consecuentemente su absorcion (59,64-66).

En el caso del calcio existen algunas contradicciones con
respecto al grado de inhibicién que produce en la absorcién
del hierro, como asf también con respecto al mecanismo por
el cual dicho efecto es ejercido. Minotti y col. (1993)
estudiaron el efecto inhibitorio de diferentes fuentes de calcio
en la absorcién del hierro, demostrando que tanto la forma
quimica en la que se encuentra el calcio como el estado
fisiol6gico con respecto al hierro, son factores determinantes
en el efecto inhibitorio que produce el calcio sobre la
absorcion de hierro (67-72).

Otros metales- cetcanos al hierro en la tabla periddica,
potencialmente podrian tener un efecto negativo en la
absorcién del hierro. De ellos el més significativo es el cinc,
ya que es frecuente la utilizacién de suplementos de cinc y
hierro en determinadas condiciones fisiolgicas como durante
el embarazo y en nifios que reciben férmulas infantiles. Se
ha demostrado que el cinc interfiere en la absorcién del hierro
sélo cuando su concentracién molar es muy superior a la del
hierro y ambos minerales son suministrados sin ningién
alimento. Sin embargo, cuando ambos compuestos se
administran en forma conjunta con los alimentos en dosis
que estdn comprendidas dentro de los requerimientos
nutricionales diarios, no se ha encontrado ninguna interaccién
reciproca en la absorcién de los mismos (73-79).

En el caso del hierro hémico, si bien su proporcién en el alimento
es pequeiia comparada con la del hierro no hémico, su absorcién es
elevada, por fo que la fraccién en relacién al hierro absorbido pasa
a ser significativa. La absorcién del hierro hémico es poco variable
con respecto al estado nutricional del individuo para este mineral y
los inhibidores de la absorci6n del hierro no hémico tienen poco o
ningin efecto sobre la biodisponibilidad de este tipo de hierro, a
excepcion del calcio que produce una disminucién estadfsticamente
significativa de su absorcién (41,80).

Transporte plasmatico de hierro

El hierro i6nico libre es sumamente téxico, ya que en un
medio acuoso rico en oxigeno, puede catalizar diferentes
reacciones quimicas cuyos productos son nocivos para las
diferentes estructuras celulares. Por tal motivo, el hierro en
el organismo se encuentra unido a diferentes ligandos (3,81-
84).

La principal proteina de transporte plasmético de hierro
es la transferrina. Esta es una proteina con un peso molecular
de 80 kDa que posee dos sitios de unién para el hierro en su
forma férrica y en condiciones fisiol6gicas normales se
encuentra saturada en un 30% (3,85,86).

Esta proteina tiene como funci6n el transporte del hierro
desde el polo basal del enterocito hacia los diferentes tejidos

del organismo, con posterioridad a la absorcién del hierro,
También cumple la funcién de redistribuir el hierro en ¢
organismo, fundamentalmente desde los depdsitos a loy
tejidos que poseen una mayor demanda de este elementg
(87-90).

La sintesis de esta proteina ocurre fundamentalmente eq
el higado, aunque otros tejidos como rifién, cerebro, testiculo
y miisculo fetal también sintetizan esta protefna. Si bien lag
concentraciones plasmdticas de hierro regulan la biosintesis
de la transferrina hepética, no ocurre lo mismo con Ia
transferrina sintetizada en otros tejidos (91-93).

Existen otros ligandos como la hemopexina, ferritina,
lactoferrina y los ligandos de bajo peso molecular, aiin no del todo
caracterizados, que si bien se encuentran en baja praporcién, pueden
hacer pequefios pero importantes aportes al transporte de hierro
entre los tejidos (5,94).

Distribucién de hierro en el organismo

La cantidad de hierro total en el organismo es de unos 30
a40 mg por kilogramo de peso corporal. Este valor es variable
y depende de diferentes factores como la edad del individuo,
el sexo, el tipo de alimentacidn y el tejido u érgano estudiado,
ya que el hierro no se distribuye homogéneamente en el
cuerpo humano (2,4,5).

Desde el punto de vista funcional, el hierro en el
organismo puede estar formando parte de dos grandes grupos,
el de los compuestos de hierro esencial integrado
fundamentalmente por la hemoglobina, mioglobina,
citocromos y diferentes enzimas y el de los compuestos de
hierro de depdsito o almacenamiento como la ferritina y la
hemosiderina (2,3,5).

Compuestos de hierro esenciales

Comprendido en este grupo de compuestos, se encuentra
la hemoglobina, una de las proteinas que desde el punto de
vista cuantitativo es la de mayor preponderancia, ya que
conticne més del 65% del hierro total del organismo. Esta se
encuentra contenida dentro de los hematies y su funcién
principal es la de transportar oxigeno desde los pulmones al
resto de los tejidos. Esta protefna es un tetrdmero formada
por 4 cadenas de globina, cada una de ellas con un grupo
hemo que contiene un dtomo de hierro (2,6,5,95).

La mioglobina, otra proteina con hierro en su estructura,
se encuentra en el musculo y est4 formada por una molécula
de globina y un grupo hemo. Esta tiene como funcién la de
transportar y almacenar oxigeno para ser utilizado durante
el proceso de contraccién muscular. Desde el punto de vista
cuantitativo, la mioglobina contiene aproximadamente el
10% del total del hierro del organismo (2,6).

Los citocromos, otro grupo de moléculas con importantes
funciones metabélicas, estdn formados bdsicamente por una
molécula de globina y un grupo hemo. Los mismos se
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encuentran principalmente en las mitocondrias y otras organelas
celulares. Su funci6n bésica es la de intervenir en los procesos
de transporte de electrones, como por ejemplo, en las
mitocondrias donde intervienen en la produccién oxidativa de
energfa, o en el caso del citocromo P 450 que interviene en los
procesos de la degradaci6n oxidativa de compuestos endégenos
o de diferentes farmacos (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 dinucle6tido de nicotinamida adenina
reducido. Si bien el contenido total del hierro en las enzimas
representa apenas un 3 %, fisiolégicamente su presencia
resulta indispensable, ya que dichas enzimas serian
metabélicamente inactivas en ausencia de este metal (2, 5,
6, 101-103).

Compuestos de hierro de depésito

El hierro que no es momentdneamente utilizado en los
diferentes procesos metabélicos es almacenado. Su cantidad
varfa entre 0 a 15 mg por kg de peso corporal, siendo
dependiente de diversos factores fisiol6gicos y nutricionales
@4.,5).

Los principales tejidos de almacenamiento de este metal
son el higado, que contiene el 60% del hierro de dep6sito,
mientras que en las células del sistema reticuloendotelial y
el tejido muscular se encuentra el 40% restante. El hierro en
los dep6sitos estd unido a proteinas especificas, la ferritina
contiene el 95% del hierro hepdtico mientras que su forma
degradada la hemosiderina el 5% restante (2,5,104).

La ferritina es una protefna cuya funcién consiste en
almacenar hierro dentro de la célula. Est4d formada por 24
subunidades polipeptidicas y posee un peso de 20-22 kDa.
Existen dos isoformas, una denominada L, de 20 kDa, que
se encuentra fundamentalmente en higado y la otra
denominada H, de 22 kDa, que predomina en el corazén. La
biosintesis de ambas subunidades estd 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
dtomos de hierro por molécula aunque en condiciones
normales se la encuentra saturada en un 20%. El hierro dentro
de esta proteina se encuentra almacenado principalmente
como fosfato hidratado polimolecular y oxido férrico entre
otras formas complejas de compuestos inorganicos de hierro
(111-114).

El hierro, en su forma ferrosa, ingresa a la molécula de
ferritina mediante la utilizacién de poros especificos 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 relacién estequiométrica del Fe (IT) con el O, es cercana a

3,8 en presencia de ceruloplasmina. Finalmente, el Fe (III)
forma parte del niicleo de cristalizacién en el interior de la
ferritina. Cada una de las cadenas (H y L) de ferritina,
cumplen una funcién cooperativa durante este proceso de
incorporacién del hierro, teniendo la cadena L mayor
capacidad promotora en la formacién de los nicleos de
cristalizacién que la cadena H, mientras la cadena H posee
mayor capacidad que la cadena L para inducir la oxidacién
del Fe(II) mediada por la presencia de O,/ceruloplasmina.
Cuando existe la necesidad de liberar hierro desde los
dep6sitos, el hierro, en un primer paso, es reducido a su forma
ferrosa en el interior de la molécula de ferritina, para
posteriormente ser liberado a través de los poros de la misma.
En este proceso de reduccién existen evidencias que
involucrarian al 4cido ascérbico y al mononucleétido 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 4tomos por molécula, la
misma es degradada por las enzimas lisosomales para formar
la hemosiderina. Esta proteina es insoluble y posee un
contenido de hierro de aproximadamente un 40% de su peso,
con una composicién que corresponde a formas quimicas
del hierro menos reactivas que las presentes en las moléculas
de ferritina (82,109,112,121,122).

Ciclo bioldgico del hierro

En condiciones normales, la cantidad de hierro ingerida
es de aproximadamente unos 10-14 mg por dia. En el duodeno
y en la porcién superior del intestino delgado se absorben
unos 0,5 a 2 mg, dependiendo de diferentes factores; asf por
ejemplo, la absorcién es de aproximadamente 1mg por dia
para un hombre adulto y de unos 2 mg por dfa para una mujer
en edad reproductiva, ya que sus requerimientos 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 6rganos. Como
se observa en la figura 1, la mayor recirculacién interna del
hierro ocurre entre el plasma, las células del sistema
reticuloendotelial y la médula 6sea eritroide, donde en esta
ultima, son sintetizados los eritrocitos para posteriormente
ser liberados a circulacién (123,124).

En el ser humano, los glébulos rojos han cumplido con
su vida itil luego de unos 120 dias de vida, raz6n por la cual
son reconocidos por las células del sistema reticuloendotelial
como eritrocitos viejos y son destruidos. En este proceso, la
fraccién proteica de la hemoglobina es degradada en sus
aminoécidos constitutivos y el grupo hemo es degradado por
accién de la hemoxigenasa, liberando al hierro. La mayor
parte de este hierro es rdpidamente liberado al plasma donde



124 BOCCIO et al.

la transferrina lo transporta hasta la médula eritroidea para
ser reutilizado en la biosintesis de nuevas moléculas de
hemoglobina, que posteriormente son incorporadas a los
eritrocitos nuevos (2,5,125).

FIGURA 1
Ciclo biolégico del hierro. Distribucién e intercambio
entre los distintos compartimentos.

INTESTINO
B —

) - ,’ 4 / ; Hiemo
Hemo £ e ) =3 (F®) no absorbido
ingerido =/ ~ i 8-13.5 mg/dia

10-14 mg/dia P ABSORCION ! )
Lo | 0.5-2 mgfdia [
. ~ Femitina
Trar Gg i - Hemosiderina
Recuperacion 5 mg/dia 1000 mg
20 moda PLASHA o\,
mg/dia DEPOSITOS
Eritropoyesis Mioglobina
20 mg/dia Enzima
Citocromos
Hemogtobina 300 mg
2500 mg N\
PERDIDAS
ERITROCITOS 2 mg/da

Fuente: Finch y col. (123).

La transferrina también transporta al hierro a otros tejidos
que necesitan este metal para la realizacién de los distintos
procesos metabdlicos, ya que muchas biomoléculas presentes
en ellos, como la mioglobina, citocromos y algunas enzimas
requieren hierro en su estructura para ser metabélicamente
activas. En este caso la velocidad de recambio entre el hierro
de estas estructuras y el plasma es muy variable y su esperanza
de vida depende principalmente de la velocidad de recambio
de la estructura subcelular a la que estdn asociadas (2,126).

Con la finalidad de mantener las concentraciones
plasmadticas de hierro dentro de un rango constante, existe un
intercambio permanente de hierro entre la transferrina y los

-depdsitos de hierro, formados por la ferritina y la
hemosiderina, asi, luego de una ingesta abundante de este
metal la transferrina transportard una cantidad significativa
de hierro a los 6rganos de dep6sitos, si por el contrario, existe
una demanda de dicho metal por algin tejido, la transferrina
tomara hierro de los depdsitos 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 minerales trazas, la homeostasis de
este elemento en el organismo es regulada a través de su
absorcién y no de su eliminacién o excrecién. Sin embargo,
existen pérdidas de este metal a través de enterocitos que se
descaman, de eritrocitos extravasados, productos biliares de
la degradacién del hemo, etc. Se calcula que estas pérdidas
para el hombre adulto y las mujeres postmenopausicas son

de alrededor de 1 mg por dfa, mientras que para las mujeres
en edad reproductiva y como consecuencia de los sangrados
menstruales, estos valores oscilan entre 1,5 mg a 2 mg de
hierro por dia, en promedio, dependiendo en muchos casos
del método anticonceptivo que se utilice, ya que se sabe que
los dispositivos intrauterinos aumentan el sangrado y en
consecuencia las pérdidas de hierro, mientras que los
anticonceptivos orales reducen esta pérdidas (3,128-132),

Por otra parte, el embarazo esta asociado con un costo
de aproximadamente 1 g de hierro, lo que produce una
pérdida de hierro significativa para el organismo, sobre todo
en los casos de embarazos repetidos. También existen otras
situaciones particulares en las cuales existen pérdidas de
hierro, como en el caso de las hemorragias, infeccién por
pardsitos hemat6fagos, utilizacién de algunas drogas
antiinflamatorias no esteroideas, donaciones de sangre, etc
4.5).

Metabolismo celular del hierro

La captacion celular del hierro se efectia mediante un
receptor de transferrina (RTY). El receptor de transferrina es
una glucoprotefna con un peso molecular de 180 kDa, que
est4 constituido por dos subunidades iguales de 95 kDa, cada
una de las cuales posee 760 aminodcidos y estdn unidas por
dos puentes disulfuro (133,134).

Cada subunidad tiene la capacidad de unir una molécula
de transferrina. La afinidad del RTf es sustancialmente mayor
para la transferrina diférrica que para la apotransferrina,
siendo sus constantes de disociacién (Kd) de 1,1x10®* M y
4,6x10 M respectivamente. Sin embargo, la concentracién
plasmatica de transferrina es del orden de 30-40x10°¢ M;
esta situacién implica que a dicha concentracién los RTf de
la superficie celular se encuentran saturados. Por ello la
captacién celular del hierro estd regulada por el ndmero de
RTf presentes en la superficie, valor que dependera del estado
intracelular para el hierro. Asi por ejemplo, aquellos tejidos
metabdlicamente activos, donde aumentan los requerimientos
intracelulares de hierro existird un mayor niimero de RTf en
la superficie celular, valor que aumentard ya sea a través de
la sfntesis de nuevos RTf o por aumento en la velocidad de
translocacién de dicho receptor. De esta manera
aproximadamente 1/3 de la masa total de los RTf estd presente
en la superficie de la célula (135-138).

Una vez que la transferrina que posee hierro (TfFe) se
une al RTf en la superficie de 1a célula, el complejo RTf-
TfFe es captado por la c€lula por endocitosis. En este proceso
la fraccién citoplasmética del receptor juega un rol esencial
en el proceso de internalizacién del complejo RTf-TfFe,
estando este proceso de internalizacién regulado por la

-activacién de la proteina quinasa C. Dentro del endosoma

existe un cambio de pH a valores cercanos a 5,5 mediado
por una bomba de protones ATP-dependiente, que produce
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una disminucién de la afinidad de la transferrina por el Fe.
También existe una unién de CI a un sitio de fijacién de
aniones del complejo que facilita la separaci¢n del Fe, como
asi también existe un proceso reductivo del hierro férrico a
su forma ferrosa, que disminuye ain mds la afinidad de la
transferrina por este metal. Este tltimo proceso puede estar
mediado por el 4cido ascorbico o enzimdticamente a través
de una enzima endosomal NADH dependiente.
Recientemente se ha demostrado que los grupos fosfato y
pirofosfato también facilitan la liberacion del hierro unido a
la transferrina. Este efecto se ha observado no solo a pH
4cido sino también a pH de 7,4, evidenciando de esta forma
un mecanismo secundario de liberacién del hierro del
complejo RTf-TfFe. Por otra parte, se ha observado que la
liberacién del primer dtomo de hierro por la transferrina
diférrica produce un cambio en la estabilidad del complejo
RTf-TfFe como consecuencia de la interaccion transferrina-
receptor que desestabiliza la unién del dtomo de hierro
restante, facilitando de esta manera la liberacién del mismo
(88,139-152).

Posteriormente, la fraccién del endosoma que contiene
hierro se separa y el hierro de su interior es transferido al
citoplasma de la célula, este proceso aparentemente podria
estar mediado por la bomba de protones ATP-dependiente.
Una vez que el hierro se encuentra en el citoplasma éste se
une a proteinas fijadoras de hierro o a ligandos de bajo peso
molecular. Este hierro, posteriormente se podrd unir a las
proteinas reguladoras de hierro, integrarse a las estructuras
de las protefnas que poseen hierro o formar parte de los
depésitos celulares de este metal (5,153-156).

La otra parte del endosoma que contiene el complejo
apoTf-RTf se dirige al aparato de Golgi para ser empacado
junto a RTf recién sintetizados. Estas vesiculas se dirigen a
la membrana de la célula con la que se fusionan poniendo
en contacto los complejos apoTf-RTf con el espacio
extracelular. A pH del espacio extracelular (7,4) disminuye
sustancialmente la afinidad del RTf por la apoTf y esta ltima
es liberada para que pueda cumplir nuevamente sus funciones.
Este ciclo dura aproximadamente unos 10 minutos y el mismo
puede repetirse unas 100 veces hasta que la transferrina o su
receptor sean degradados (5).

Funciones bioquimicas y fisiolégicas

Las principales funciones biolégicas que posee el hierro,
se basan en sus propiedades oxido-reductoras, ya que los
estados de oxidacién del hierro van desde -2 a +6, la
interconversién entre estos estados de oxidacién le otorgan a
este elemento propiedades fisicoquimicas particulares que
le permite participar en la transferencia de electrones como
asi también la de unirse en forma reversible a diferentes
ligandos como ser los 4tomos de oxigeno, nitrégeno y azufre.
Esta caracteristica le confiere a este elemento propiedades

bioldgicas especiales que le permite participar en un gran
nimero de procesos bioquimicos, generalmente a través de
su asociacién con diversas biomoléculas, especialmente las
proteinas, muchas de las cuales poseen actividad enzimética
(1,2,5).

Entre las proteinas que se encuentran asociadas con este
elemento estdn aquéllas que contienen hierro en su estructura
como: la hemoglobina y la mioglobina; enzimas que
contienen hierro ligado a azufre; enzimas que contienen hierro
bajo la forma de hemo y enzimas que contienen hierro pero
no bajo la forma hemo, ni asociada al azufre (5,3,6).

Estas caracteristicas particulares del hierro, sumadas a la
gran variedad y diversidad de estructuras biolGgicas a las
cuales se encuentra asociado, hace que este elemento
intervenga en multiples y vitales procesos bioquimicos y
fisiolégicos como por ejemplo: el transporte y
almacenamiento de oxigeno a través de la hemoglobina; en
el metabolismo muscular, al formar parte de la mioglobina
que permite el pasaje del oxigeno desde los eritrocitos a las
mitocondrias del miisculo. Bajo la forma de hemo forma parte
del sitio activo de los citocromos, los que intervienen en
multiples y variadas vias metabdlicas como las relacionadas
con el metabolismo energético, con el sistema enzimdtico
microsomal P-450, el que participa en la sintesis de diversos
esteroides como la aldosterona, corticosterona, pregnenolona,
vitamina D,, etc. Este sistema también interviene en la
degradacién de distintos metabolitos, drogas, farmacos y
diferentes sustancias téxicas. Por otra parte, el hierro, al
formar parte de casi todas las oxidasas de los mamiferos,
demuestra la variedad de procesos metabdlicos y fisiolégicos
en los cuales este elemento estd involucrado (3-5, 98,157,
158).

Parametros bioquimicos relacionados con el estado del
hierro

Existen diferentes pardmetros que estdn relacionados con
el metabolismo del hierro y que reflejan el estado del
organismo para este elemento. Entre los de mayor relevancia
se encuentran:

Hemoglobina: La hemoglobina es el pigmento rojo que
se encuentra en los hematies, cuya funcién principal estd
relacionada con el transporte de oxigeno. Siendo el hierro
un componente esencial de 1a misma su contenido variard de
acuerdo con el estado para este elemento. Asi, por ejemplo,
una concentracién baja de hemoglobina produce hipocromia,
la cual es una caracteristica relacionada con la anemia por
deficiencia de hierro. El uso de la hemoglobina como un
indicador del estado del hierro posee algunas limitaciones
debido a que existen determinadas condiciones que afectan
la misma, como en el caso de la deshidratacién, procesos
inflamatorios crénicos, policitemia, hdbito de fumar,
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infeccién crénica, hemorragias, deficiencia de vitamina B,
y 4cido félico, malnutricién proteico-energética, embarazo
y hemoglobinopatias. Al considerar los valores normales para
este parametro es necesario tener en cuenta las variaciones
existentes que dependen de la edad, el sexo y la raza de la
persona, ya que estos valores presentan pequeiias pero
significativas variaciones en cada caso en particular (159,160).

Hematocrito: El hematocrito es determinado en sangre
total mediante l1a utilizacién de capilares heparinizados, luego
de ser centrifugados hasta obtener un paquete celular de
volumen constante. El valor del hematocrito se expresa como
porcentaje del paquete de células rojas, valor que se obtiene
por comparacién de la altura del paquete de células rojas con
respecto a la altura total de la columna formadas por células
rojas y plasma. Los valores normales del hematocrito estdn
tabulados y dependen de la edad, sexo y raza del individuo
(159). La utilizacién del hematocrito para determinar el estado
del hierro posee algunas desventajas como consecuencia de
la baja sensibilidad y especificidad que posee el método, ya
que al igual que en el caso de la determinacién de la
concentracién de la hemoglobina, el mismo es afectado por
diferentes factores. Otra desventaja de este método es la falta
de precision, especialmente cuando se utilizan muestras
obtenidas de sangre capilar. Sin embargo pese a estas
limitaciones, el hematocrito tiene como ventaja el de ser un
método econ6mico, simple y répido (159,160).

Indices eritrocitarios: Estos fndices estdn constituidos
por: el volumen corpuscular medio (VCM), la hemoglobina
corpuscular media (HCM) y la concentracién corpuscular
media de hemoglobina (CCMH). Estos pardmetros sirven para
determinar el tamatfio, el contenido y la concentracién de
hemoglobina de los gl6bulos rojos, pudiéndose calcular a
partir de la determinacién de los valores de concentracién de
hemoglobina, hematocrito y numero de giébulos rojos. El
VCM es el volumen medio de los eritrocitos y se calcula
como la relacién entre el valor del hematocrito y el nimero
de células rojas. La HCM es el contenido promedio de
hemoglobina de los eritrocitos y se calcula como la relacién
entre el valor de la concentracién de hemoglobinay el nimero
de células rojas. La CCMH es la concentriacion media de
hemoglobina en un volumen determinado de glébulos rojos
y se calcula como la relacién entre la concentracién de
hemoglobina y el valor del hematocrito. Los valores normales
de estos pardmetros estdn tabulados y varian
fundamentalmente en funcién de la edad y el sexo del
individuo. Las desviaciones de estos pardmetros con respecto
a sus valores normales son especialmente itiles para la
caracterizaci6n de los distintos tipos morfol6gicos de anemias
(159,160).

Ferremia, capacidad de fijacion de hierro total (CFHT)
y porcentaje de saturacién de transferrina: La ferremia y Ia
CFHT son pardmetros que se relacionan con el intercambio de
hierro entre el sistema reticuloendotelial y la médula ésea. La
transferrina es la principal proteina relacionada con el transporte
de hierro en sangre. Como consecuencia de ello, el contenido
de hierro en el suero refleja el nimero de 4tomos de hierro
unidos a la transferrina. Cada molécula de transferrina puede
unir hasta dos dtomos de hierro, razén por la cual la CFHT
estd relacionada con la fraccidn de sitios libres que posee la
transferrina para el transporte de hierro; en consecuencia el
porcentaje de saturacién de la transferrina puede calcularse
como la relacién entre la ferremia y la CFHT multiplicada por
100. Estos tres pardmetros son particularmente Gtiles para
diferenciar los estados deficitarios de hierro de causas
nutricionales con respecto de aquellos que son consecuencia
de diferentes patologias, asociadas a procesos de infeccién e
inflamacién crénicos. Los valores normales para estos
pardmetros estdn tabulados y dependen fundamentalmente de
la edad y sexo del individuo. Sin embargo es necesario tener
en cuenta que diversos factores como las variaciones
circadianas, el uso de contraceptivos orales, enfermedades
crénicas y otros factores pueden modificar los valores de los
mismos (159, 160).

Ferritina sérica: La ferritina sérica se encuentra en
equilibrio con su forma intra-celular y es proporcional al
contenido de hierro de los dep6sitos. Existe una relacién entre
el contenido de hierro de los depésitos y las concentraciones
séricas de ferritina. Asi, aproximadamente unos 8-10 mg de
hierro en los dep6sitos es equivalente a 1 g/l de ferritina sérica.
Diferentes factores como la infeccién aguda o crénica,
deficiencia de vitamina B, y 4cido félico, consumo excesivo
de alcohol, leucemia, enfermedades hepéticas, etc., producen
un aumento significativo de este pardmetro. Sin embargo, los
valores bajos de ferritina sérica, menores a 12 pig/l, estdn
asociados a un déficit de hierro en los depésitos, no habiéndose
detectado valores falsamente reducidos como consecuencia de
otra causa. Los valores normales de ferritina sérica se
encuentran tabulados y dependen fundamentalmente de la edad
y sexo de la persona. Sin embargo, es importante destacar que
existe un significativo coeficiente de variaci6n intra-individual
de aproximadamente un 15% de las concentraciones de este
pardmetro (159,160).

Protoporfirina eritrocitaria: Las bases fisiol6gicas de
la utilizacién de la concentracién de la protoporfirina
eritrocitaria para evaluar el metabolismo del hierro se basa
en que la protoporfirina IX es el precursor del hemo. En
condiciones normales la concentracién de protoporfirina
eritrocitaria en los hematies es baja pero cuando disminuy€
la cantidad de hierro disponible para 1a sintesis de

!
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hemoglobina ésta aumenta proporcionalmente con la
disminucién de la disponibilidad de este metal. La
determinacién de protoporfirina eritrocitaria se realiza en
sangre total mediante fluorimetria y se expresa en pg/dl o

pmol/l de células rojas. Los valores normales dependen de
diversos factores como la edad, sexo y raza del individuo. Si
bien un aumento en la concentracién de protoporfirina
eritrocitaria esta asociada a un estado deficitario de hierro,
existen otros factores como ciertas enfermedades crénicas,
como infeccién, inflamaci6n y céncer, que estdn asociados
con niveles elevados de protoporfirina eritrocitaria. También
en el caso de intoxicacién por plomo se produce un aumento
de la concentracién de protoporfirina eritrocitaria como
consecuencia de la interferencia que produce este metal en la
sintesis del hemo. Teniendo en cuenta estas consideraciones,
la determinaci6én de la concentracién de protoporfirina
eritrocitaria es considerada un método simple y econémico para
evaluar el metabolismo del hierro (159, 160).

Receptor a transferrina: La concentracién plasmatica
de este receptor varfa con el estado nutricioral de hierro de
la persona, aumentando en la deficiencia leve de este metal.
También se observa un aumento de la concentracién de este
receptor en ciertas patologfas como en el caso de la -
talasemia, anemia hemolftica autoinmune, leucemia
linfocitica crénica, etc. Sin embargo, la concentracién de
este pardmetro disminuye en el caso de hemocromatosis,
anemia aplésica e insuficiencia renal crénica. A diferencia
de lo que ocurre con los otros pardmetros utilizados en la
determinacién del estado de hierro, 1a concentracion de este
receptor, no estd significativamente afectada por la
inflamacién, infeccién o enfermedad hepética, por lo que la
utilidad clinica de la determinacién del receptor a transferrina
radica en la utilizacién del mismo para diferenciar la anemia
por deficiencia de hierro con respecto a otros tipos de anemia,
principalmente en los paises y regiones donde la prevalencia
de infecciones es elevada. Recientemente, el uso de este
pardmetro bioquimico para determinar el estado del hierro
durante el embarazo demostré ser el mejor estimador para

detectar la deficiencia de hierro durante este periodo (5, 161-
163).

Variacién de los parametros bioquimicos asociados al
estado de hierro

En la Tabla 1 podemos observar las variaciones que
ocurren en los pardmetros bioquimicos asociados 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 disminucién del
contenido de hierro de los dep6sitos orgénicos, lo que se ve
reflejado en una disminucién de la concentraci6n sérica y/o
plasmitica de ferritina.

TABLA 1
Etapas secuenciales del desarrollo progresivo
de la deficiencia de hierro

Etapal Etapa 1l Etapa Il

Parémetro Normal Deplecién Eritropoyesis Anemia

de hierro  con deficiencia ferropénica

de hierro
Hierro médula
6seaRE 23+ 0-1+ 0 0
CFHT (ug/dl) 330430 360 390 >410
Ferritina
Plasmitica
(ngh) 100160 20 10 <10
Absorcién de
hierro (%) 5-10 10-15 10-20 10-20
Ferremia
(ng/dl) 115450 115 <60 <40
Saturacién de
transferrina(%) 3515 30 <15 <15
Protoporfirina
libre eritrocitaria
(ug/dl, CR) 30 30 100 >200
Eritrocitos
(morfologfa) Normal Normal Normal Microciticos
hipocrémicos

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

En una segunda etapa de la deficiencia de hierro, se
produce una disminucién de la concentracién plasmatica de
hierro, inferior a los 60 ug/dl, juntamente con un aumento
en la capacidad de fijacién de hierro total y en consecuencia
una disminucién en el porcentaje de saturacién de transferrina
inferior al 15%. Al mismo tiempo, como consecuencia de un
insuficiente suministro de hierro para la sintesis del hemo,
se produce un aumento de la concentracién de protoporfirina
libre eritrocitaria superior a los 100 pg/dl de células rojas.
Sin embargo, en esta etapa aun no se observa una
modificacién significativa de la concentracién de
hemoglobina, valor que permanece comprendido dentro del
rango normal segin sexo y edad.

Finalmente en la tercera y tltima etapa, se produce la
anemia por deficiencia de hierro, que se caracteriza por una
franca disminucién de la concentracién de hemoglobina y
del hematocrito, que se ve reflejado a nivel eritrocitario como
hipocromia con microcitosis y una disminucién en la
capacidad de fijacién de hierro total. Esta etapa también se
caracteriza por una disminucién en la concentracién del hierro
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plasmético, (inferior a los 40 ug/dl), de ferritina, (por debajo
de los 10 pg/dl) y un sustancial aumento de la concentracién
de la protoporfirina libre eritrocitaria, (por encima de los 200
ug/dl de células rojas). También en esta etapa se produce un
gran aumento de la capacidad de fijacién de hierro total siendo
superior a los 410 pg/dl (159).

De esta forma podemos observar que la falta de una ingesta
adecuada de hierro absorbible acorde con las demandas
fisiol6gicas y/o metab6licas 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.

CONCLUSION

Este trabajo si bien no es una revisién completa de todos
los aspectos bioquimicos y nutricionales del hierro; ¢l mismo
trata de comprender los aspectos metabSlicos mdés relevantes
de este mineral esencial, con el fin de estimular a los diferentes
profesionales en el campo de la ciencia y la salud a una mayor
comprensién de la importancia que posee este micronutriente
esencial sobre la salud humana.
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