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RESUMEN. Las evidencias experimentales acumuladas en los
dltimos afios demuestran que el hierro es un elemento fundamental
para el normal desarrollo del sistema inmunitario y para su adecuado
funcionamiento, de manera que su deficiencia afecta profundamente
la capacidad del sistema de montar una efectiva respuesta. El papel
que el hierro desempeiia en la inmunidad se manifiesta en primer
lugar, dentro de los procesos de inmunidad innata. El hierro es un
elemento necesario para la proliferacién y maduraci6n de las células
inmunitarias, particularmente de los linfocitos, asociados con la
generacién de una respuesta especifica frente a agentes infecciosos.
El organismo tiene la capacidad a través de proteinas tales como la
transferrina y la lactoferrina de reducir la disponibilidad de hierro
para consumo por elementos infecciosos.

El hierro es también un elemento esencial para la proliferacién de
muchas bacterias, parésitos y células neopldsicas, por lo cual, un
exceso de hierro en el organismo potencialmente facilitaria el desa-
rrollo de infecciones y la invasi6n por células tumorales. El sistema
inmunitario posee mecanismos bacteriostéticos que reducen la dis-
ponibilidad del metal, interfiriendo asi con el crecimiento bacteriano,
y ademés utiliza el hierro como intermediario en la produccién de
moléculas bactericidas.
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INTRODUCCION

El hierro es un elemento fundamental para el hombre, no
sélo desde el punto de vista econémico, cultural, social, ¢
histérico, sino también desde una perspectiva bioldgica. En
este dltimo caso, ha sido claramente establecida la vital
importancia de este metal para el crecimiento y desarrollo
humano, ademais de una gran variedad de especies biolégicas,
inclusive las més inferiores como las bacterias. La importan-
cia del metal se refleja en la gran atencién que se ha dedicado
a su estudio, en virtud de lo cual se ha acumulado una enorme
masa de conocimientos sobre su funcién biolégica. Las alte-
raciones en su metabolismo, particularmente su deficiencia,
estdn consideradas entre los trastornos nutricionales m4s
frecuentes enel mundo, tanto en paises desarrollados comoen
aquellos llamados, eufemisticamente, en vias de desarrollo.
La principal consecuencia de una reducida utilizacién de este
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metal por el organismo es la anemia por deficiencia de hierro,
con sus diversos grados de severidad. Ademds se producen
otras anormalidades tales como alteraciones en el crecimiento
y desarrollo, retardo en la maduracién de las capacidades
intelectuales y neurolégicas, trastornos en el epitelio
gastrointestinal, y alteraciones en diversos componente
inmunitarios. Asimismo, la sobrecarga o exceso de hierro
también produce importantes trastornos orgénicos y afecta
igualmente el sistema inmunitario.

ABC de la quimica biolégica del hierro

El hierro se clasifica quimicamente como un metal de
transicion; su estructura orbital (electrénica) le permite cam-
biar facilmente su estado de oxidacién mediante la pérdida o
ganancia de un electrén, por lo cual se encuentra bajo dos
formas idnicas: la ferrosa (Fez"') y la férrica (Fe3"'). Esta
caracteristica le confiere excelentes propiedades para partici-
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par en los procesos biol6gicos de oxido-reduccidn (transfe-
renciade electrones), de granimportancia parael metabolismo
celular. A su vez, lo convierten en un peligroso metal para
catalizar la formacién de intermediarios inestables, llamados
también radicales libres, los cuales son altamente téxicos (1).
Los dafios celulares inducidos por estos radicales resultan de
la peroxidacion de los lipidos de las membranas, de la ruptura
del ADN, de lainactivacién de diversas enzimas (i.e., dela via
glicolitica, de 1a cadenarespiratoria, etcétera), y por alteracién
de los reservorios de calcio. Toda una espada de doble filo.
En los sistemas biolégicos el hierro suele encontrarse
unido a protefnas llamadas metaloprotefnas férricas, 1as cuales
pueden clasificarse en tres grandes grupos:
+ Las que forman complejos reversibles con Fe (ferritina, la
transferrina y lactoferrina).
+ Las que tienen capacidad de combinarse reversiblemente
con el oxigeno (hemoglobina y mioglobina).
+ Las que tienen funcién enzimdtica, especialmente las que
participan en funciones de dxido-reduccién (redox),
(citocromos y ribonucledtido-reductasas).’

Hierro e inmunidad

El papel que el hierro desempeiia en la inmunidad se
manifiesta en tres aspectos fundamentales. En primer lugar,
dentro de los procesos de inmunidad innata (llamada también
primera linea de defensainmunitaria) parte de los mecanismos
bactericidas y bacteriostiticos dependen del funcionamiento
de moléculas férricas; en segundo lugar, es un elemento
necesario para la proliferacion y maduracién de las células
inmunitarias, particularmente de los linfocitos, asociados con
la generacién de una respuesta especifica frente a agentes
infecciosos. El tercer aspecto es la capacidad que tiene el
organismo, a través de proteinas tales como latransferrinay la
lactoferrina de reducir la disponibilidad de hierro para consu-
mo por elementos infecciosos.

Las primeras indicaciones de la participacién del hierro y
de las protefnas asociadas o relacionadas con él en el proceso
inmunitario, se derivan de las observaciones hechas en 1946
por Schade y Caroline (2). Estos investigadores fueron los
primeros en determinar la presencia en el plasma humano de
transferrina (TF) y de demostrar su capacidad para interferir
con los procesos de proliferacién bacteriana (efecto
bacteriostdtico) in vitro. Si bien se considera que la TF es
fundamentalmente una proteina transportadora de hierro su
verdadero papel como componente antibacteriano in vivo es
materiade discusién. Eneste sentido, el papelde lalactoferrina
(LF) estd mejor establecido. La LF es una proteina captadora
de hierro que posee una afinidad por el metal 300 veces mayor
que la de la transferrina. La mayor parte se encuentra en las
secreciones orgdnicas externas (saliva, leche, secreciones
gastrointestinales, seminales y vaginales, l4grimas, etcétera),
donde usualmente existe una flora bacteriana, cuyo desarrollo
suele estar controlado o limitado (3). Por ejemplo, la presencia
de LF en la saliva limita el crecimiento del Actinobacillus
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actinomycetens comitans, un agente potencialmente patégeno
involucrado en la produccién de periodontitis (4); por otra
parte, se cree que el incremento de los niveles de LF que se
observa en pacientes con fibrosis quistica puedec contribuir a
lamenor incidenciade caries que se observa en estos pacientes
(5). La concentracién de LF en el plasma y en el liquido
cefaloraquideo es baja, pero se incrementa en procesos
inflamatorios, por lo cual se laha considerado como unade las
proteinas de fase aguda. En este khaso, el incremento de
concentracion es debido a su secrecion,a partir de los granulos
delosneutréfilos. Recientemente se ha identificado enratones
una proteina denominada Nramp 1 (Natural resistance-
associated macrophage protein), la cual es codificada por el
gen Bcg, que confiere resistencia a la infeccién con gérmenes
tales como micobacterias, leishmanias y salmonelas. Precisa-
mente dicha proteina estd presente en la membrana de los
lisosomas macrofagicos, y aunque su funcién no se conoce
con exactitud, se ha propuesto que actia reduciendo los
niveles de hierro intracelular, el cual seria transportado hacia
los fagolisosomas donde se utilizaria para catalizar la produc-
cién de radicales libres toxicos para los gérmenes fagocitados

(6).

Deficiencia de hierro e inmunidad celular y humoral

La importancia del hierro en la inmunidad se pone dc
manifiesto sobre todo cuando existe una deficiencia del metal.
Es ampliamente conocido que la deficiencia de hierro afecta
de una manera notable a la eritropoyesis, reflejando de esa
manera, el mayor requerimiento de ese proceso, puesto que
alrededor del 70% del hierro es utilizado en la formacién de
hemoglobina. Pero ademads, también afecta otros sistemas,
notablemente el sistema nervioso, ¢l sistema inmunitario y las
mucosas .

Las alteraciones inmunitarias celulares asociadas con la
deficiencia de hierro en estudios clinicos son variadas: reduc-
ciéndelareacciénde hipersensibilidad tardia frente adiversos
antigenos (7,8), disminucién de la capacidad proliferativa de
linfocitos en cultivo en respuesta a mitégenos y antigenos
(9,10), y reduccién del mimero de linfocitos T circulantes
(11). Estas observaciones han sido confirmadas en modelos
experimentales en ratas, ratones y cobayos, en donde ademas
se ha observado una disminucion en la celularidad de érganos
linfoides, tales como bazo, timo y ganglios linfaticos, ademés
de alteraciones de la linfopoyesis esplénica y timica, y en la
estructura organizativa de estos drganos en ratas lactantes, y
en general una disminuida capacidad de respuesta. Es posible
que todos estas observaciones puedan explicarse por una
disminuciénen lacapacidad proliferativade las célulaslinfoides
debido a una reduccién en la actividad de la enzima
ribonucleétido reductasa, cuyaconsecuenciaes unareduccién
en la sintesis de ADN.

Con respecto a la inmunidad natural mediada por células
NK (asesinas), enratas y ratones que han desarrollado tumores
malignos y alavez son deficientes de Fe, se hademostrado una
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reduccién en la actividad citolitica de estas células. Igualmen-
te la funcién secretoria de los macréfagos con relacién a
ciertas citoquinas, tales como MIF (Factor Inhibitorio de
Migracién de Macréfagos), interferén e interleukina 1 tam-
bién estd afectada. El interfer6n es un potente activador de la
actividad de linfocitos NK y de otros macréfagos, no sélo
contra células tumorales, sino también contra células infecta-
das por virus, y la IL-1es una molécula importante cn la
regulacion de la respuesta de fase aguda ante las infecciones.
El MJF es importam;t:an el proceso de generacién de la
hipersensibilidad tardia. Por su parte, el componente humoral
de la respuesta inmunitaria parece afectarse menos por la
deficiencia de hierro. Varios estudios sobre el nivel de
inmunoglobulinas totales o anticuerpos especificos en suero
no han podido demostrar un efecto consistente en pacientes
deficientes (7,12). La producci6n de anticuerpos antitetdnicos
y antidiftéricos se ha encontrado normal o discretamente
elevada, cuando se estudia su nivel basal o luego de un reto
antigénico. Enratas deficientes de hierrolos niveles de IgA (la
inmunoglobulina secretoria) en saliva, leche y suero no estdn
alterados. Sin embargo, en otros experimentos, en los cuales
se han usado ratas lactantes y técnicas mas sensibles para
medir la produccién de anticuerpos, se ha demostrado una
disminucién en la repuesta humoral frente a un reto con
eritrocitos de carnero. Es interesante notar que en estos
modelos experimentales la correccién de la deficiencia férrica
no mejord a corto plazo la respuesta inmunitaria.

Con relacién a la inmunidad innata, algunos autores han
reportado una disminucién del nimero de fagocitos circulan-
tes yunareducciéndelacapacidad bactericidadelos neutréfilos
(13). En ratas lactantes, otros autores han reportado un incre-
mento en el niimero de neutréfilos circulantes, pero la activi-
dad fagocitica per se, corregida para el niimero de células, estd
disminuida significativamente. Esto se ha interpretado como
una migracién de granulocitos no totalmente competentes de
la médula 6sea hacia la sangre.

También se han reportado alteracionesen la produccxon de
ciertas citoquinas, tales como IL-2 (14) y TNF- (i5). Sin
embargo, Bhaskaram et al. (16) reportaron una secrecién
normal de IL-1 por macréfagos de nifios deficientes en hierro.

Estudios experimentales in vitro

Diversos estudios in vitro han demostrado claramente que
el hierro es captado por linfocitos a partir del medio de cultivo
durante el proceso de proliferacién estimulado por mitégenos
o0 antigenos (17-19). A su vez, tal efecto queda confirmado en
experimentos donde se demuestra que la adicién de
desferrioxamina, un potente quelante de hierro, inhibe la
proliferacién linfocitaria inducida por mitégenos del tipode la
fitohemaglutinina (20,21). De hecho, durante la activacién
linfocitaria uno de los eventos que ocurre més tempranamente
es la expresién de receptores de transferrina, mediante los
cuales los linfocitos internalizan transferrina, de la cual toman
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el hierro que requieren para sus procesos metabélicos. [ 5
ausencia de transferrina de medios de cultivo interfiere con |5
activacién linfocitaria.

Numerosos estudios in vitro han sefialado el efecq
inhibitorio que sales de hierro, particularmente el citrato
férrico, ejercen sobre diferentes funciones y parametros (ej
sistema inmunitario: fagocitosis por polimorfonucleares hy.
manos (22,23) o de conejos (24), capacidad tumoricida de
macréfagos muridos (25,26), disminucién de la formacién de
rosetas por parte de linfocitos T (19,27), respuesta proliferativa
ante estimulos mitogénicos (18,19,28), reaccién mixta de
linfocitos (29), actividad de células NK (26), y proporciénde
linfocitos CD4+ (30). En estos casos hay que recalcar que si
bien tales observaciones son consistentes y reproducibles,
tales efectos no se deben a un efecto directo del hierro en sus
formas fisiolégicas, sino a la formacién de complejos
polinucleares del metal que se forman en cultivo y que
interfieren en forma no fisiolégica con las funciones de las
células inmunitarias (19). Estos resultados han sido compro-
bados por otros autores en diferentes modelos experimentales.
Un efecto similar se logramediante la adicién de ferritinaalos
medios de cultivo (28,31), efecto inhibitorio que también se
extiendealos procesos de mielopoyesis y eritropoyesis (32,33).

Estudios in vitro han demostrado un efecto inhibitorio de
la deficiencia de hierro sobre el metabolismo celular (34), lo
cual en cierta forma podria explicar la reduccién en la capaci-
dad proliferativa de las células inmunitarias observadas por
otros autores. Kuvibidila et al. (35) han postulado que altera-
ciones en la activacién de la proteinkinasa C podria ser unode
los posibles mecanismos de la disminuida proliferacion
linfocitaria observada en ratones deficientes de hierro.

Hierro e infeccién

La evidencia presentada anteriormente demuestra clara-
mente que el hierro es fundamental para el desarrollo de una
respuesta inmunitaria adecuada y totalmente efectiva, de
maneraque la deficiencia del metal interfiere con los mecanis-
mos de defensa del organismo. Podria decirse que, bajo tales
condiciones, la susceptibilidad a las infecciones estaria au-
mentada, pero para ello hay que tomar en cuenta también los
requerimientos férricos de losagentes infecciosos involucrados.
Se haestablecido que la gran mayoria de los agentes infeccio-
so0s requieren hierro para su proliferacién, y para satisfacer
esos requerimientos han desarrollado variados mecanismos
que le permiten obtenerlo a partir del contenido tisular del
huésped o de su medio ambiente. Las moléculas involucradas
en estos procesos han recibido el nombre genérico de
sideréforos, entre las cuales se conocen algunas como la
desferrioxamina, que ticne uso terapéutico en el tratamiento
de la sobrecarga de hierro. Por su parte, el huésped utiliza
proteinas que le permiten mantener el hierro en forma no
téxica, tal es el caso de la ferritina y de la transferrina, y ain
mds, para hacerlo inasequible a los microorganismos, tal es el
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caso de la lactoferrina. Por lo tanto, la aparicién de un cuadro
infeccioso clinico va a depender no solo del estado del sistema
inmunitario, cuyareservao capacidades bastante grande, sino
también del status férrico del individuo y de la patogenicidad
de los microorganismos.

A) Estudios clinicos

Desde finales del siglo XIX se comenzé a establecer la
existencia de unaestrecharelacién entre el status férrico de las
personas y la susceptibilidad a ciertas infecciones. Trousseau
(36) observé que el tratamiento con hierro de pacientes con
tuberculosis inactiva frecuentemente producia unarecurrencia
clinica de la enfermedad. Algo similar fue observado en la
década de 1970 en pacientes con malaria (37). Por otra parte,
los primeros estudios que demuestran un efecto importante de
ladeficiencia de hierro sobre la susceptibilidad a las infeccio-
nes en nifios datan de la década de 1920 (38), de donde surgié
larecomendacién de fortificar la leche bovina para uso infan-
i}, logrdndose una mejorfa en las cifras de hemoglobina y
hematocrito, y una reduccién de 50% en la incidencia de
infecciones respiratorias y gastrointestinales. Una plétora de
estudios posteriores en condiciones cl{nicas tanto de deficien-
cia como de sobrecarga de hierro han arrojado resultados
variables; por una parte, una gran mayoria apunta hacia la
presencia de un incremento en la susceptibilidad a las infec-
ciones, de mayor o menor grado, pero hay que apuntar que
existen unos cuantos estudios en los cuales no se ha podido
demostrar tal condicién.

Paralelamente al incremento en la susceptibilidad a las
infecciones, en otros estudios se ha demostrado una disminu-
cién en la actividad bactericida y bacteriostitica de los
neutréfilos, asociada con alteraciones en la actividad
quimiotdcticay en la generacién del estallido respiratorio, que
es esencial para la generacién de moléculas téxicas para las
bacterias. En general, tales alteraciones fueron revertidas
luego de dos semanas de tratamiento con hierro oral o parenteral.

A lo largo de los afios la relacién deficiencia férrica -
infeccién ha sido confirmada en numerosos estudios, peroasu
vez han surgido algunos aspectos aparentemente paraddjicos.
Porun lado, se ha observado que determinadas poblaciones en
las cuales se presenta una alta incidencia de anemia por
deficiencia de hierro, también muestran una alta frecuencia de
enfermedades infecciosas, asociada en muchos casos con
alteraciones del sistema inmunitario; sin embargo, por otro
lado, también se ha observado una elevada incidencia de
infecciones en personas, particularmente en nifios, que han
recibido dosis elevadas de hierro oral o parenteral, y también
en individuos que sufren de enfermedades asociadas con
sobrecarga de hierro. La explicacién de la aparente paradoja
mencionada antes estriba en el delicado balance que se esta-
blece entre los requerimientos metilicos de los agentes infec-
ciosos involucrados y los del huésped por este metal, que lo
requiere para multitud de procesos fisiolGgicos, pero en este
caso, particularmente para la generacién de una adecuada
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respuesta inmunitaria. Debemos tomar en cuenta también que
la deficiencia de hierro podria afectar mecanismos de defensa
no inmunitarios tales como el normal mantenimiento de las
barreras epiteliales y mucosas, y asi favorecer la invasién de
microorganismos. Por otra parte, en los casos de sobrecarga de
bierro, otro aspecto que debe ser tomado en cuenta son las
propiedades toxicas del hierro, que afectarian negativamente
las defensas del organismo.

Los numerosos estudios clinicos y epidemiol6gicos sobrc
larelacién hierro e infeccién han provisto evidencias indirec-
tas de la existencia de tal relacién, aunque en algunos casos
esas evidencias son variables, e incluso contradictorias, por lo
cual, aunque son consistentes y abundantes, no han sido
universalmente aceptadas, y de cierta marfera son susceptibles
a ciertas criticas. La principal se deriva del hecho de que, con
enorme frecuencia, los individuos estudiados con deficiencia
de hierro, tienen concomitantemente anemia, otras deficien-
cias nutricionales, tanto de micronutrientes (por ejemplo Zn o
Cu) como proteico-caldrica, ademas de diversas parasitosis.
Debe también tomarse en cuenta que, cuando existe deficien-
cia de Fe, la absorciéon de ciertos metales toxicos como el
plomo (Pb) suele estar aumentada, lo cual contribuye a oscu-
recer mds el panorama. Por todo lo anterior es dificil concluir -
de estos estudios, que es el hierro el dnico o el principal
responsable de los trastornos observados. Ademds, los estu-
dios clinicos y epidemicldgicos a veces no pueden ser compa-
rados entre si debido a las diferencias en los tipos de poblacio-
nes estudiadas, status socioeconémico, disefio experimental y
metodologia utilizada; por otra parte, tales estudios no dejan
de ser simplemente descriptivos, de manera que las alteracio-
nes moleculares y celulares inducidos por o asociados con los
desbalances férricos no han sido totalmente clarificados cn
esos sistemas. Por csa razén, muchos investigadores han
recurrido ala experimentacidn animal in vivo, particularmen-
te en ratas y ratones, y a fa experimentacién in vitro. que
permite también el uso de células humanas.

B) Estudios experimentales

En modelos animales se ha demostrado que la deficiencia
de hierro aumenta la susceptibilidad a las infecciones
bacterianas. Por ejemplo, ratas deficientes de hierro son inca-
paces de eliminar adecuadamente una dosis infecciosa de
Salmonella typhimurium administrada oralmente (39) y son
menos resistentes a infecciones por estreptococos (40). Por
otra parte reduce la respuesta de anticuerpos frente a una
inmunizacién con toxoide tetdnico (41).

En el caso de las parasitosis, la mayoria de los estudios se
hanenfocado hacialos protozoarios. En estudios clinicos s¢ ha
observado un incremento de la parasitemia después de admi-
nistrar un suplemento de hierro a pacientes palddicos (37).
Paradéjicamente, en infecciones experimentales con
esporozoitos de Plasmodium yoelii en ratones deficientes de
hierro se ha observado un mayor desarrollo del parasito en el
higado y una mnds temprana parasitemia (42), mientras que en
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ratones infectados con Trypanosoma cruzi se produce un
incremento de la parasitemia después dela inyeccién de hierro
dextrdn (43). En el modelo murido de infeccién con Ascaris
suun, una dicta deficiente de hierro no influencia la carga
parasitaria pero si la resistencia a infeccién luego de una
inmunizaci6n (44). Estudiosrealizados en nuestro laboratorioen
ratonesdeficientes de hierroinfectados conlarvas de Schistosoma
mansoni demuestran que estos animales presentan una carga
parasitaria reducida, as{ como una reduccién del ndmero y
tamafio de los granulomas hepiticos, y una disminucién de las
inmunoglobulinas totales y de los anticuerpos dirigidos contra
antigenos solubles del huevo. Ademds se evidencié una reduc-
cién en la proliferacién linfocitaria y en la produccién de
interleuquina 2, aunque no de interleuquina 4 (45).

Sobrecarga de hierro, inmunidad e infeccién

Lasobrecarga o exceso de hierro en el organismo también
afectala funcién inmunitaria. Por ejemplo, en pacientes con -
talasemia major y hemosiderosis se ha demostrado una reduc-
cién en la actividad de las células NK, asi como una disminu-
cién en la funcidn fagocitica y bactericida de los neutréfilos
sanguineos en pacientes sobrecargados sometidos a didlisis
(46,47). En pacientes con cédncer que reciben quimioterapia
agresiva se produce una hiperferremia acompafiada con au-
mento de la saturacién de transferrina, lo cual se asocia con un
incremento en la susceptibilidad a las infecciones. El incre-
mento en la saturacién de transferrina se ha asociado con un
incremento en la tasa de crecimiento in vitro de cieitas
bacterias tales como Escherichiacoliy Staphylococcus aureus.

Tanto la transferrina como la lactoferrina tienen efecto
bacteriostético in vitro para diferentes tipos de bacterias (48-
50). En condiciones normales s6lo un tercio de la transferrina
sanguinea se encuentra saturada con hierro, lo que le confiere
una gran capacidad para captar hierro libre de los liquidos
biolégicos. En condiciones de sobrecarga de hierro, la
saturacion de la transferrina llega a su mayor nivel, y esto
compromete sus propiedades bacteriostéticas. Aunque la sus-
ceptibilidad alas infecciones no es la caracteristica fundamen-
tal de la sobrecarga de hierro, se han descrito numerosos casos
de infecciones en estos pacientes, a menudo debido a gérme-
nes poco comunes u oportunistas (48,51,52) (Tabla 1).

TABLA 1
Infecciones asociadas con sobrecarga de hierro

BACTERIANAS: Listeria monocytogenes, Yersinia
enterocolitica, Salmonella typhimurium,Klebsiella
pneumoniae, Vibrio vulnificus, Escherichia coli.
FUNGICAS: Cunninghamella bertholeatiae, Rhizopus oryzae,
Mucor sp.

Hierro, inmunidad y neoplasia
Muchos de los conceptos establecidos hasta ahora con
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respecto a la relacién hierro, inmunidad e infeccién, pueden
aplicarse en el caso de neoplasia, considerada ésta como up
agente o elemento invasivo o infeccioso (53-55). El hierro ey,
un nutriente esencial para c€lulas tumorales, y muchas de ellag
expresan receptores de transferrina en cantidad mayor que las
células normales, ademas de usar hierro no unido a TF para
diversas funciones metabélicas. El exceso de hierro podria
también predisponer al desarrollo de ciertas neoplasias (56).
Por otra parte, el hierro puede actuar como promotor de Ia
invasion neoplasica a través de la inhibicidn de las defensas
inmunitarias. Asi por ejemplo, ha sido demostrado que c|
hierro es capaz deinhibirla actividad tumoricidade macréfagos
(57) y también la actividad de linfocitos citoliticos naturales
(las Hamadas células NK o natural killers) (58).

Respuesta inmunitaria y metabolismo del hierro

Asi como las alteraciones en el metabolismo del hierro
tienen un efecto sobre el sistemainmunitario y su capacidad de
responder frente adiversos estimulos, larespuesta inmunitaria,
y particularmente la de tipo innata, es capaz de modular el
metabolismo del hierro. Es asf como, en pacientes que sufren
de infecciones crénicas, tumores malignos avanzados y tras-
tornos autoinmunitarios, suele observarse la llamada anemia
de enfermedad crénica, que tiene las caracteristicas de una
anemia por deficiencia de hierro, pero cuya patogénesis no
esta clara (59,60). En el caso de infecciones crénicas y de
tumores malignos, se cree que tal anemia resulta de una
sobreestimulaci6n del sistema inmunitario y una sostenida
liberaci6n de citoquinas, como el interferén gamma (IFN-), el
cual, a través de la estimulacion de la sintesis de NO, interfiere
con el metabolismo del hierro (37,61). Esto se manifiestaen
una reconduccién del hierro hacia sus depésitos en el sistema
reticulo endotelial o fagocitico mononuclear, en un intentodel
sistema inmunitario de incrementar la actividad efectora de
los fagocitos contra microorganismo o células tumorales. Es
también posible que los altos niveles de ferritina que suelen
verse en estas condiciones tenga un efecto inhibitorio sobre la
eritropoyesis, como ha sido demostrado in vitro, contribuyen-
do asi a la patogénesis de l1a anemia (28,33,60).

CONCLUSIONES

Las evidencias experimentales acumuladas en los tltimos
afios demuestran que el hierro es un elemento fundamental
para ¢l normal desarrollo del sistema inmunitario y para su
adecuado funcionamiento, de manera que su deficiencia afec-
ta profundamente la capacidad del sistema de montar una
efectiva respuesta. Por otra parte, el hierro es también un
elemento esencial para la proliferacién de muchas bacterias,
pardsitos y células neopldsicas, porlo cual, un exceso de hietro
en el organismo potencialmente facilitarfa el desarrollo de
infecciones y la invasién por células tumorales. A su vez, €l
sistema inmunitario posee mecanismos bacteriostiticos que
reducen la disponibilidad del metal, interfiriendo asf con el
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crecimiento bacteriano, y ademas utiliza el hierro como inter-
mediario en la produccién de moléculas bactericidas. Tal
efecto se extiende ademds a la respuesta antitumoral.
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