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I.— Introducciéon

El hierro, el segundo mineral més cuantioso de la corteza terrestre, es asimismo abundante en
humanos y animales. Las reacciones del organismo en que la presencia del hierro es indispensa-
ble abarcan a todos los campos de la bioquimica. La carencia de hierro, popularmente conocida
como anemia, alcanza-afecta a un 20 % de la poblaciéon mundial.

La importancia del hierro en los organismos es fundamental para la realizacién de numerosas
funciones bioldgicas, como componente de la hemoglobina (pigmento respiratorio del eritrocito
o hematie), por su triple mision de fijar, transportar y ceder oxigeno, clave para el sistema car-
dio-respiratorio; mioglobina (pigmento muscular) que fija-almacena oxigeno a partir de la hemo-
globina, citocromo oxidasas y proteinas ferrosulfuradas de la cadena respiratoria, agentes
esenciales del metabolismo aerobio para el transporte de electrones a nivel celular-tisular, impli-
cados en las reacciones de oxidacion de substratos y de reoxidacién de coenzimas reducidas,
fenomenologia acoplada al proceso de fosforilacién oxidativa por la que se genera ATP, el mds
relevante fosfato de alta energia. Pero, el hierro es ademds componente de otras enzimas, entre
las que destaca la xantino oxidasa (con 8 dtomos de hierro), implicada en la produccion de acido
arico.

El hierro se almacena como ferritina y hemosiderina (v. ap. VIII) en médula dsea, bazo e
higado, principalmente. Y la deficiencia de hierro afecta a la biosintesis de neurotransmisores, pro-
tefnas y 4cidos nucleicos; e induce alteraciones metabdlicas, especialmente perturbadoras para el
transporte mitocondrial de electrones. Por ello, debe mantenerse un suficiente aporte en la dieta,
estimable en 5-6 mg de hierro por cada 1000 Kcal (v. ap. I'V) que ingresen en el organismo (Beard,
2001).

La carencia de hierro, popularmente conocida como anemia, que alcanza-afecta a mds del
20 % de la poblacion mundial, es una patologia que cursa con palidez, inapetencia (anorexia),
insomnio, pérdida de energia, bajo nivel metabdlico y rendimiento intelectual e insuficiente
capacidad inmunitaria. La deficiencia de hierro es, pues, la causa mas comtn de anemia, debida
a la deplecién de su contenido en los érganos de depdsito o/a defectos en la sintesis de Hb.

La anemia por inflamacion crénica (ACD), una de las variantes mas frecuentes puede tratar-
se con éxito bloqueando (v. ap. X-A2) un gen HFE ( Roy y Andrews (2004).

La deficiencia de hierro es habitual en los pacientes de anemia falcifome (Prasad, 2002). Su
forma mds frecuente en el hombre es una anemia hipocromica o anemia ferropénica; asi llamada
por su baja tasa de produccién de Hb, consecuente al agotamiento de los depdsitos de hierro. Entre
los animales del entorno doméstico, los cerdos, especialmente sus lactantes, son los mds proclives a
padecer dicho tipo de anemia (véase ap. X). La mayor proporcion de hierro en el sistema nervioso
se centra en los oligodendrocitos, células indispensables para la produccién de mielina (Beard y
Pifiero, 1998). Por ello, la deficiencia de hierro induce hipomielinizacién del sistema nervioso.
Investigaciones practicadas en animales desvelan que la deficiencia de hierro en el cerebro antes del
destete deteriora el comportamiento y la memoria dejando efectos en parte irreparables (Felt y
Lozoff, 1996); no asi, cuando dicha carencia acaece tras el destete (Erikson y cols, 1997). Por su



parte (Pollitt, 1997) ha detectado desarreglos psicomotores en nifios deficientes en hierro; si bien,
muchos de ellos, afortunadamente, alcanzaron la normalidad por una suplementacién prolongada de
hierro.

Por contra, la ingesta excesiva de hierro y/o su almacenamiento masivo pueden causar pato-
logias severas: hemocromatosis (v. ap. XIV), cancer y cardiopatias. Y genéticamente, una
afeccion metabdlica del hierro, como la hemocromatosis hereditaria (HH), que cursa con una
exagerada absorcion del hierro presente en la dieta, incrementa extraordinariamente su depdsi-
to en distintos 6rganos: higado > miocardio > pancreas. Actualmente destaca el caso de familias
afectas de una mutacion en el gen de hepcidina (v. ap. V-D), causante de una severa hemocro-
matosis juvenil (Roetto y cols, 2003). En la patogenia de esta afeccion participa, a su vez, la
hemojuvelina (v. ap. V-E), una nueva proteina moduladora de la hepcidina (Papanicolau y
cols. 2003).

I1.— Contenido, distribucién del hierro y datos aplicativos

El contenido total de Fe (CTFe): es de 5- 8 g ( 89-143 mM) en el varén adulto normal de 70
Kg. El CTFe es sensiblemente mas bajo en la mujer; y en el recién nacido es tan solo de 70 mg
(1,25 mM) (v. ap. VI-A). Dentro de las células, salvo en los eritrocitos que contienen toda la Hb,
el hierro se almacena, principalmente, en forma de mioglobina (v. ap. VIII-C), ferritina y
hemosiderina (v. aps. VIII-A 'y B).

A. Distribucion del hierro

1) 65 %, hierro de la hemoglobina en los hematies o eritrocitos (v. ap. VII-E).

2) 25 %, almacenado en el sistema reticulo endotelial (SRE) del higado, bazo y médula ésea
en forma de ferritina y hemosiderina (v. ap. VIII-A y B).

3) Casi un 10 %, en la mioglobina (pigmento muscular); citocromos y diversos enzimas:
peroxidasas, catalasas, lipoxigenasas, xantina oxidasa, etc.

4) El resto, comprende la transferrinemia o hierro trivalente (Fe3+) seroplasmético transpor-
tado por la, transferrina (v. aps. V-B1o y VII-A y B); mds alguna otra fraccién del hierro corres-
pondiente al denominado “grupo labil”.

B. Datos aplicativos

El hierro, Fe, es un elemento metdlico de transicion, con peso atdmico, 55,85; nimero atémico 26.
Is6topos radiactivos: 35Fe (2,6 afios) ; ¥Fe (45 d ); 32Fe (8,2 h).

Célculo: mg/dL x 179 = mM/L; mM/L x 5,6 = mg/dL



IV.— Fuentes en la naturaleza (Tabla 1)

Hay dos formas importantes de hierro: organico, mayoritariamente hierro heminico,
abundante en carnes, pescados y aves; e inorganico, en los vegetales, sobre todo en cacao,
legumbres (garbanzos, lentejas, alubias, habas), pipas de girasol y de calabaza; pistacho,
sésamo, perejil (v. tabla 1).

Tabla 1.— Contenido en hierro por 100 g de porcion comestible

Animales mg Vegetales mg
Almejas, chirlas 26,00 Cacao 12,00
Mejillén 24,00 Garbanzos 7,20
Cerdo (rifiones) 13,00 Pipas de girasol y de calabaza 7,00
Ostras, caviar 18,00 Lentejas, alubias, habas 7,00
Cordero (rifiones) 10,00 Copos de maiz 6,70
Huevo 8,00 Almendras (sin cdscara) 4,40
Pollo (rifiones) 7,90 Pastas de té, pure de patata 4,00
Ternera (rifiones) 5,00 Coco 3,60
Bacalao seco 3,60 Acelgas, trufa 3,50
Besugo, caballo, ternera 3,00 Uva pasa 3,30
Buey (carne) 2,90 Grelos 3,10
Cordero, jamén york 2,70 Espinacas, higos secos 3,00
Cerdo (carne, jamon) 2,50 Ciruela seca 2,90
Chorizo, gambas, pavo, pato 2,00 Berro 2,50
Arenque ahumado 1,80 Haba fresca 2,30
Calamares y similares 1,70 Cacahuetes, pan integral 2,20
Butifarra, salchicha fresca 1,60 Datil seco, nueces, piflones 2,10
Atiin, gallina 1,50 Guisantes frescos 1,90
Sardina fresca 1,20 Avellanas (sin cdscara) 1,70
Yogurt de fruta 1,10 Granada, magdalenas, pasta 1,50
Conejo, merluza, leche de vaca 1,00 Zanahoria 1,20
Anchoas 0,90 Moras 1,00
Queso Manchego 0,80 Miel 0,50

Pollo 0,70 Mermeladas con azidcar 0,20




IV-A.— Requerimientos dietéticos
(RDA: 1989)

Tabla 2.— Requerimientos diarios de hierro en humanos

Grupos Edad mg mcmol
(anos)
*Lactantes (> 6 meses) 10 180
Nifios 1-10 10 180
Adolescentes:
Muchachos >11 10-12 180-215
Muchachas >11 15 270
Adultos:
Varones 10 180
Mujeres 15 270

* Durante los 6 primeros meses de vida, los nifios en lactancia natural cubren sus necesidades en hierro con la leche
materna. Y sin6, con preparados o férmulas con un contenido en hierro de 4-12 mg/L, recomendadas por la Sociedad
Americana de Pediatria. No es recomendable la lactancia exclusiva con leche de vaca en los primeros 10 meses, por su
pobreza en hierro y porque hasta puede resultar lesiva para el segmento gastrointestinal del nifio. Sin embargo, en los
nifios de corta edad continda siendo una gran exigencia el aporte de hierro por absorcién digestiva (v. ap. V).

V.— Homeostasis del hierro

La regulacion u homeostasis del hierro guarda una relacién casi total con su ingreso o absor-
cién por via digestiva; y lo que es mds, la absorcién del hierro representa el mecanismo fisioldgi-
co fundamental por el que se asegura su normal almacenamiento (v. ap. VIII ). En cambio, la
excrecion o eliminacién del hierro (v. ap IX) por orina, sudor y renovacién por exfoliacién de
células intestinales representa, proporcionalmente, poco en su homeostasis, excepcion hecha de
las pérdidas menstruales en la mujer. Asimismo, en los nifios de corta edad la aportacion exterior
del hierro resulta casi tan importante como en la mujer fértil (v. absorcion; ap. V-A).

Y a nivel genético-molecular se asegura que en la homeostasis estdn implicadas entre otras
moléculas: ferri-reductasa (v. ap.V-Be) citocromo- b duodenal o dcyt-b (v. ap. V-Be); una prote-
ina transportadora de metales divalentes (DMT-1) a nivel intestinal (v. aps.V-B1, B2), el gen
codificador de HFE (v. ap. XIV), la hefestina (v. aps. V-Bs, B9), ferroportina (v. ap. V-Bs), hepci-
dina y hemojuvelina (v. aps. V- C, D, E).

A. Absorcion digestiva del hierro

Como indicdbamos en apartado III y tabla 1, el hierro componente de la dieta se encuentra en
dos formas: hierro organico, especialmente el hierro heminico, de procedencia animal, abundan-
te en moluscos, ostras, carnes de mamiferos (especialmente lomo y carne roja de buey), pescados
(attin, salmén, ...) y aves, se absorbe con independencia del pH, en alta proporcién; y el hierro
inorganico, menos absorbible, presente en vegetales, especialmente.

La absorcion del hierro inorgdnico cursa, principalmente en forma reducida, de hierro ferro-
so o FeZ*, efectudndose mayoritariamente en duodeno; en menores proporciones, en yeyuno
superior; y apenas, en ileon.



El promedio de la absorcion digestiva del hierro inorgéanico que ingresa con la dieta guarda
relacion inversa con el contenido en los depdsitos de este mineral, previniendo asi al organismo
tanto contra el déficit como contra la sobrecarga de hierro, para lo cual cuenta con la hepcidina
(v. ap. V-D), una nueva hormona (v. aps. V-D y E). Normalmente, su grado de absorcién suele
oscilar entre 10-15 %. El porcentaje de absorcion es notablemente superior en los nifios de corta
edad (v. ap. IV, incluida su tabla), conforme lo exigen sus requerimientos de crecimiento-desa-
rrollo, mientras que en el adulto resulta cuantitativamente mds importante, atin, el hierro prove-
niente de la desintegracion de su hemoglobina que el que ingresa por via intestinal.

A1, Formas reducida y oxidada del hierro

La absorcion de hierro inorganico exige que éste se encuentre en forma soluble, circunstancia
que resultard favorecida por: 1), un pH dcido gracias al HCI géstrico que desagua en la primera
porcién del duodeno, facilitando su ionizacién y consiguiente solubilizacidn: el proceso se inicia
en el estomago, previa liberacién del Fe de los alimentos por accion del 4cido clorhidrico (HCI),
ionizdndose a su estado ferroso, Fe?*, que es la forma mads apta para su absorcion; 2), la forma-
cion de complejos solubles con los dcidos ascérbico, pirtvico, lactico, citrico, mélico, succinico,
ciertos aminodcidos: cisteina, metionina, valina, lisina e histidina; asi como los dipéptidos y tri-
péptidos, que contienen algunos de los aminodcidos recién citados.

Concretamente, el dcido ascorbico (vitamina C) incrementa la biodisponibilidad del hie-
rro inorganico, sobre todo del Fe?* : experimentalmente, se demostré que la incorporacion
del hierro por via digestiva es cuantiosa en las ratas inyectadas con dosis variables de 4cido
ascérbico (Gandarias). Tal efecto favorable podria atribuirse a que el dcido ascérbico y, en
general cualquier dcido, impiden la tendencia de los fitatos, quelatos y taninos a la forma-
cién de compuestos insolubles que restringen notablemente la absorcion gastrointestinal del
hierro.

La medida mds natural y conveniente para potenciar la pobre absorcion del hierro inorgd-
nico de los alimentos se consigue incluyendo en su ingesta productos ricos en hierro hemini-
co o hierro organico (carnes, pollo, pescado, moluscos); esta asociacion es practica habitual, al
tomar un plato de legumbres (alubias, lentejas,...) seguido de otro de carne, pescado. Y lo mas
facil atin para conseguir el beneficio deseado, lo es una paella con pollo, o mariscos; o un plato
de arroz con almejas,...

Una situacién contraria es la que, precisamente, acaece en la hipoclorhidria; y mds aidn, en la
aclorhidria, en que se denota una escasa absorcion del hierro; concretamente, en el cancer de
estdmago y en la anemia perniciosa, procesos clinicos que cursan con una acidez géstrica practi-
camente nula, la absorcion de hierro es del todo defectuosa.

A2. Rivales en la absorcion del hierro

Entre los minerales y oligoelementos, compiten con el hierro los siguientes: Cu, Pb, Zn, Co,
Ca, Cd,Mny Si.
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Asimismo restringen la absorcién intestinal de hierro las siguientes sustancias: oxalatos, quelan-
tes como el EDTA (etilendiamino tetraacético), taninos, antiacidos, almidones, ovoalbiimina, arcilla,
polifenoles y fosfatos, proclives todos ellos a la formacién de compuestos insolubles al pH reinante
en el intestino delgado.

Y moléculas como los fitatos, abundantes sobre todo en cereales no refinados (fibra alimenta-
ria), también obstaculizan la absorcién intestinal del hierro y calcio. Merece resaltarse a este respec-
to que la ingesta excesiva y prolongada de fibra alimentaria puede restringir significativamente la
absorcion de hierroy de calcio, induciendo, a largo plazo, anemia e importante déficit de calcio.

As.- Fitasa

En nutricién animal, especialmente, los cerditos alimentados con semillas de harina de soja
ricas en fitatos acusan una grave restriccion de hierro y de fosfato, asunto que el grupo norteame-
ricano de House (2001) ha resuelto satisfactoriamente, adicionando la enzima fitasa a la ingesta
de dichos animales.

B. Mecanismo de absorcion del hierro: Identificacion de genes

La particularidad o precisién del mecanismo de transporte, de cémo se capta o se absorbe el
hierro, venia siendo un asunto muy debatido desde hacia largo tiempo, aunque con pocos avances
concluyentes, hasta que se aplicaron técnicas de clonacion-identificacion in vivo de genes clave,
que han permitido obtener resultados fructiferos y convincentes:

B1. El Nramp-2 responsable del transporte o captacion del hierro en el intestino.

En 1997, el grupo de investigacion de Nancy Andrews cloné un gen Nramp-2 codificador de
una proteina DMT-1 (“transportadora de metales divalentes-1"’) o DCT-1 (“transportadora de
cationes divalentes”), responsable de varias misiones claves: una, del transporte-ingreso del hie-
rro divalente (Fe2+) a través de la membrana apical de los enterocitos a su citosol (v. ap. V- B6-B7
y fig. 1); y otra final, también del transporte-ingreso de hierro divalente (Fe?*) hasta las mitocon-
drias de los eritroblastos, células que llevan a efecto la eritropoyesis (v. aps. V- Bio y VII). El
gen Nramp-2 pertenece a la amplia familia Nramp (“Natural resistance associated macrophage
protein”).

B2. Estructura de la DMT-1

La DMT-1 es una proteina con 12 dominios transmembrana y 561 aminodcidos, actuante
como cotransportadora de cationes divalentes por acoplamiento con H* a favor de gradiente
electroquimico; de esta forma, se asegura el cotransporte de cationes divalentes e hidrogeniones
(H*), rebajando estos tltimos el pH hasta un nivel adecuado para que se mantenga la solubilidad
del hierro Fe?+ antes de que se una a las proteinas de los enterocitos. El transporte del hierro
corresponde al IV bucle intracelular; y las mutaciones que afecten a este dominio serdn las
que realmente comprometan la funcién de la DMT-1.
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La DMT-1 no sélo se encuentra en los enterocitos, sind también en rifién, cerebro, higado.
bazo, médula 6sea, miocardio, testiculos, mucosa gastrica y pulmones.

Pero, una mutacién genética de Nramp-2 codifica C185Y, una variante proteinica de la
DMT-1 que a nivel 185 de su cadena polipeptidica contiene glicina en vez de arginina. Y, pre-
cisamente, una mutacion genética codificada del Nramp2 como la de G185R es la que, ademas,
ha permitido identificar la reponsabilidad de una defectuosa captacion celular o absorcion del
hierro tanto por el raton microcitico (mKk) como por la rata b (rata de Belgrado), pacientes
ambos roedores de anemia microcitica hipocroma. En estos prototipos de roedores, se detectd
un defecto en el transporte de hierro, no sélo a nivel de los enterocitos siné también en la transfe-
rencia del hierro trivalente (Fe*) seroplasmatico aportado por la transferrina hasta los eritro-
blastos, donde la DMT-1 lo incorporan, a su vez, a las mitocondrias, organulos en los que se
efectia la eritropoyesis (v. aps. V-B1y VII).

Ulteriormente, el hierro, de nuevo en forma de hierro divalente (Fe?*) se engarza con
los nitrégenos de los grupos pirrélicos del HEM o grupo prostético de la hemoglobina
(v.ap. VI-E; fig.3). Y la unién del HEM con una proteina tipo histona configura la hemo-
globina (Hb) o pigmento de la sangre, cuyo color rojo se debe al hierro; y es, precisamen-
te, este hierro divalente (Fe?**) de la Hb el que lleva a efecto su cometido més relevante
de: fijacion, transporte y cesion del oxigeno, triple funcidn crucial al servicio de la respira-
cion.

B3. Mecanismo de absorcion del hierro heminico.

El hierro organico, especialmente el hierro heminico, de procedencia animal - abun-
dante en moluscos, ostras, carnes de mamiferos (lomo y carne roja de buey); de aves; y
pescados (atdn, salmén, ...)- se absorbe, con independencia del pH reinante, en la propor-
cién, de un 25 % o mas. Y aunque su mecanismo de absorcion no estd ain bien estableci-
do, se cita la evidencia de un receptor/transportador del HEM o grupo prostético de la
hemoglobina (v. ap. VI), detectado en las células intestinales Caco -2 (Worthington y
cols, 2001).

Una vez dentro de los enterocitos (2), la ferroprotoporfirina (HEM) resulta escindido por la
accion de una HEM-oxigenasa, liberando Fe?*, que forma parte —junto con el hierro inorgani-
co o0 hierro no heminico— del denominado fondo comiin del hierro (Iron pool ) de los enteroci-
tos, al que nos referimos también en los siguientes apartados.

B4. Mecanismo de absorcion del hierro no heminico: Identificacion de genes

La absorcion del hierro inorganico o hierro no heminico procedente de diversos alimentos
y presente en la luz intestinal se absorbe de dos formas distintas: mayoritariamente, como hierro
divalente (Fe?*); y minoritariamente, como hierro trivalente (Fe3*). La absorcién de hierro inor-
gdnico o no heminico resulta escasa, entre 10-15 % del total que ingresa por aporte de la dieta en
el aparato digestivo.
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Bs. Absorcion del hierro divalente.

Hay una situacién previa en la que opera la ferri reductasa dcyt-b (fig.1). Para su absorcion, el
hierro inorganico o hierro no heminico, presente en la luz intestinal, principalmente en su seg-
mento duodenal, ha de transformarse previamente del hierro férrico o trivalente (Fe3+) en hierro
ferroso o hierro divalente (Fe?*). A tal fin cooperan la propia ferri-reductasa citocromo-b duode-
nal (dcyt-b) expresada en las vesiculas de la membrana apical con ribete en cepillo de los entero-
citos (McKie, 2001) y otros agentes reductores que forman complejos solubles con los dcidos:
ascérbico, pirtvico, lactico, citrico, mélico, succinico; con ciertos aminodcidos: cisteina, metionina,
valina, lisina e histidina; asi como con los dipéptidos y tripéptidos que contienen algunos de los
aminodcidos recién citados, contribuyendo todos ellos a la estabilizacion del hierro ferroso (Fe?+).

Hierro
de los alimentos

Fe3+ \HEM
1 . O\J.—D 0}. _~Fe* 4 ferritina
o Z+.. R .Fez: =
e L) ]
ce ) .
-
Fey - Fey e P Fe
3+ 3+
]1:"'6 _— Fe

Fig. 1. Diagrama de las etapas de absorcion del hierro (constiltese texto)

Be. Primera etapa: Ingreso del hierro divalente (Fe2*) en el citosol de los enterocitos (fig. 1)

A nivel molecular, la primera etapa de la absorcién intestinal cursa (fig. 1) con el paso del
hierro inorgdnico divalente (Fe?*) desde la luz intestinal (1), a través de la membrana apical con
ribete en cepillo de los enterocitos, hasta el citosol (2) de los enterocitos, mediante la proteina
DMT-1 (“Dimetal transporter protein-1” o proteina transportadora de metales divalentes- 1);
una proteina de 561 aminodcidos, también llamada DCT-1 (“Dicationic transporter protein-1”) o
proteina transportadora de cationes divalentes-1(v. aps. V-B1 y B2), codificada por el gen
Nramp-2, clonado por Nancy Andrews (1997). La denominacién DCT-1 alude a que esta molé-
cula es apta para transportar no sélo el Fe?*, sind también otros cationes divalentes: Cu, Zn, Mn,
Ni, Co, Cd...; el Cu, especialmente. El Fe?* ingresado en el citosol forma parte de un fondo
comuin del hierro (iron pool), del que también tratamos en la segunda etapa de absorcion.

Una vez dentro del enterocito, el hierro se combina con la apoferritina generando ferritina,
una proteina de almacenamiento (v. ap. VIII).
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B7. Segunda etapa (fig.1).
Con su acceso al plasma intersticial o medio interno, el hierro logra, ya, su absorcion efectiva.

Tanto el hierro orgdnico heminico como el hierro inorganico ingresados en los enterocitos
entran a formar parte componente del denominado fondo comuin del hierro (iron pool ) de estas
células intestinales.

En esta segunda etapa de absorcion intestinal, el hierro sale de los enterocitos (2) a través de
su membrana basolateral hasta el plasma intersticial (3) o medio interno, del modo siguiente: el
hierro divalente (Fe2*) para salir de los enterocitos (2) ha de oxidarse previamente, convirtiéndose
de Fe?* en Fe3+ por efecto (Vulpe y cols, 1999) de una ferrioxidasa, denominada hefestina (Hp).
Tras este efecto, el Fe** es ya apto para su conduccion por la ferroportina 1 (Donovan y cols,
2000), también denominada IREG 1 (McKie y cols, 2000), a través de la membrana basolateral
de los enterocitos, alcanzando el plasma intersticial (3) o medio interno, con lo que se consuma
asi la absorcion o asimilacion efectiva del hierro.

La Hp es una proteina de 1157 aa, andloga a la ceruloplasmina, pues contiene 6 dtomos
de cobre (v. COBRE, ap. IX-E) y convierte también el hierro divalente (Fe?*) en hierro
trivalente (Fe3*). Un defecto del gen de Hp frustra dicha conversién de Fe?+ en Fe3*, moti-
vando un defecto clave en la absorcién intestinal del hierro que describimos en el apartado
siguiente.

En suma, el hierro ingresa, mayoritariamente, como Fe** desde la luz intestinal (1) al cito-
sol de los enterocitos (2) a través de su membrana apical con ribete en cepillo; pero, sale
como Fe3* de los enterocitos (2) a través de su membrana basolateral hasta el plasma intersti-
cial (3) o medio interno, que es cuando el hierro ha conseguido, ya, su absorcién o asimila-
cion efectiva.

Bs. Anemia por mutacion genética de Hp

Un defecto del gen de Hp codifica una hefestina incompetente: una ferrioxidasa incapaz de
convertir el Fe?* en Fe3*, con lo que se incapacita la salida del hierro (v. fig. 1y aps. V-B y
XIV-B) desde los enterocitos (2) al plasma intersticial o medio interno (3), frustrandose la con-
sumacién efectiva de la absorcién del hierro, segin explicdbamos en el apartado anterior. Tal fallo
abocaria, consecuentemente, a la aparicién de una anemia microcitica hipocroma (v. ap. X-A).

Y andlogamente, una mutacién del gen de Hp es causa en el ratén de la anemia ligada al
sexo (sla), caracterizada como una severa anemia microcitica hipocroma (v. ap. X-A).

By. Tercera etapa

Tras su paso al plasma intersticial (3), el Fe3* es captado por los receptores de transferri-
na (TfR); y seguidamente, la transferrina (4) transporta el Fe3* por via seroplamatica a sus des-
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tinos: érganos de depdésito (higado, bazo,...), donde funcionan los denominados reguladores de
almacenamiento; y hasta los eritroblastos, donde funcionan. los reguladores eritroides. A nivel
de estas estructuras el hierro trivalente (Fe3*) aportado por la transferrina experimenta la accion
de ferri-reductasas que lo convierten en Fe?*, para que la DMT-1 lo incorpora en los hepato-
citos y otras células de los demds drganos de depdsito; y asimismo, incorporarse en las mitocon-
drias de los eritroblastos, donde cunde la eritropoyesis (v. aps. V-B1y VII).

En las células de las criptas de Lieberkiihn del duodeno se expresan las mutaciones de la
proteina HFE (v. ap. XIV) y de otras proteinas génicas (v. ap. XIV y su tabla) en los pacientes de
hemocromatosis hereditaria (HH), patologia genético-metabdlica, caracterizada por un crecien-
te almacenamiento excesivo de hierro (v. ap. XIV).

En condiciones normales, el gen codifica la proteina HFE (v. ap. XIV), que denota una
gran avidez por los receptores de transferrina (TfR), que es la proteina seroplasmadtica trans-
portadora del Fe3*, compitiendo-recortando la apetencia de la transferrina por sus propios
receptores (TfR). De este modo, logra frenarse el creciente almacenamiento excesivo de hie-
rro, caracteristico de la hemocromatosis (v. ap. XIV). Experimentalmente, la delecion de
dicho gen (Rothenberg y Voland, 1996) induce, andlogamente, una sobrecarga intracelular del
hierro semejante a la de la propia hemocromatosis hereditaria (HH), descrita en el apartado
XIV.

B1o. Absorcion del hierro férrico o hierro trivalente (Fe3+). El fondo comiin del hierro

Este proceso, descrito por Conrad y Umbrecht (1998) y revisado por Umbreit, Conrad y cols
(2001), es minoritario. El hierro trivalente (Fe3*) que permanece soluble en el estdmago - gracias
al pH 4cido que presta el clorhidrico secretado por las células parietales u oxinticas - resulta que-
lado por las mucinas géstricas (glicoproteinas protectoras) y pasa al duodeno, a cuyo nivel cunde
su maxima absorcion, mediante el paso del Fe3* desde la luz intestinal (1) a los enterocitos (2) a
través de su membrana con ribete en cepillo, gracias a la interaccion de la mobilferrina con la
P3-integrina de la que se sirve como de un vehiculo-conductor para su travesia. Una vez en
el citosol, el Fe3* se asocia a un complejo de 520 kD denominado paraferritina que contiene
integrina, mobilferrina y una flavinmonooxigenasa. Este complejo opera como una ferri-
reductasa, que convierte el hierro trivalente (Fe3*) en hierro divalente (Fe?*), entrando a formar
parte del fondo comiin del hierro (iron pool) de los enterocitos, disponible, ya, para ulterior for-
macién de compuestos tipo HEM, como el grupo prostético de la hemoglobina (v. ap. VI-E), y
de otros HEM- compuestos heminicos.

C. Mecanismo regulador. Tandem apoferritina-transferrina

La penetracion de hierro en los enterocitos obedece a las normas que rigen los procesos de
transporte activo (v. ap. V-A). El hierro que ingresa en los enterocitos activa la produccién de
una proteina denominada apoferritina, a la que se une en parte, formando ferritina, un com-
plejo de almacenamiento (v. ap. VIII). El resto de apoferritina asi como el excedente de ferriti-
na no convertido en transferrina se eliminan, a causa de procesos exfoliativos de la mucosa
duodenal. El equilibrio del tindem apoferritina - ferritina es dindmico. Recalquemos que la
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absorcidn del hierro aumenta en proporcion a sus necesidades, influyendo directamente su con-
centracion en los enterocitos. El hombre y los animales carenciados por hemorragias, o los
que padecen anemia hipocromica o ferropénica, absorben altas proporciones de hierro (hasta
un 20 % del aportado por la dieta) frente al 5-10 % de los seres normales. Y al contrario, cuan-
do el contenido de hierro en los enterocitos es normal o elevado su absorcién estd restringida.

Los niveles de hierro y transferrina son notablemente elevados en el liquido cefalorraquideo
de los cerebros perinatales (Beard y Pifiero, 1998). El cerebro parece obtener hierro principal-
mente a través de transferrina de las células endoteliales microvasculares (Connor y Benkovic,
1992). Las mayores concentraciones de hierro en el s. n. c. se localizan en los ganglios de la base
(globus pallidus, ntcleo caudado, putamen y substantia nigra).

El tindem apoferritina-ferritina operaria como un mecanismo regulador para impedir una
absorcidn de hierro desproporcionada e inconveniente. Aunque este problema dista atin de resol-
verse, hay ciertas novedades cientificas muy sugestivas a partir del descubrimiento de la hepcidi-

na, un polipéptido regulador del que tratamos en el apartado inmediato.

D. La hepcidina, hormona mediadora entre necesidad de hierro y su absorcion; y
activadora-potenciadora del sistema inmunolégico

Park y cols (2001) identificaron en sangre y orina la hepcidina o HAMP (“hepcidin
antimicrobial peptide”), un polipéptido antimicrobiano y antifingico de 25 aminodcidos, con
predominante expresion génica hepdtica. La hepcidina ejerce el siguiente doble efecto sobre
el hierro circulante: su restriccion dristica por intensa absorcion intestinal mds un cuantioso
secuestro de hierro por los macréfagos, con la consiguiente merma progresiva de hierro sero-
plasmatico (hiposideremia creciente), hasta surgir una anemia ferropénica de grado variable
(v.ap. X-A).

En suma, por los efectos recién citados, la hepcidina tiende a rebajar los niveles de sidere-
mia 'y de los depdsitos de hierro.

D1. Situaciones inductoras de la produccion-actividad de hepcidina:

1.- En los procesos inflamatorios crénicos, PIC (cancer, artritis...) se multiplica extraordina-
riamente la produccién de hepcidina, con su doble efecto de restriccion dréstica de la absorcion
intestinal de hierro y cuantioso secuestro de hierro por los macréfagos, creandose la anemia de
la enfermedad cronica (AEC), una anemia ferropénica (v. ap. A).

2.- El incremento de los niveles de transferrina (Tf), proteina seroplasmadtica transportadora
del Fe3+, induce una pronta produccion hepatica de hepcidina, con el doble efecto precitado en el
punto anterior. Consecuentemente, la sopreproduccion de hepcidina induciria anemia. Incluso,
han sido detectados hepcidinomas (del Castillo y de Portugal, 2003) hepaticos (adenomas de
higado) causantes de intensa anemia hipocroma refractaria al hierro, que sélo responde satisfac-
toriamente a la extirpacién de esas tumoraciones.
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Y lo contrario, un déficit de hepcidina o sus mutaciones genéticas causarian diferentes tipos
de variantes de sobrecargas de hierro, que referimos a continuacion:

La mutacién del gen de hepcidina 19q (Roetto y cols, 2003) genera una hemocromatosis
juvenil severa (v. ap. XIV-A) ); otro ejemplo es el de la HFE2B por mutaciones en el gen
HAMP codificador de la hepcidina (Papanicolau y cols., 2003); y otro, el de los ratones con
delecion génica de hepcidina (Viatte y cols., 2003) que desarrollan una severa sobrecarga de hie-
rro similar a la hallada en la hemocromatosis hereditaria humana (v. ap. XIV-A ) y a la del
raton mutante HFE-1.

Una variante extra del ingreso de hierro es su anclaje en los fagocitos de la capa submucosa
intestinal 'y en la red de linfdticos regionales, sobre todo cuando acceden al intestino altas y
repetidas proporciones de este mineral, lo que se interpreta como una activacion-potenciacion del
sistema inmunologico ejercida por la hepcidina.

E.La hemojuvelina (HJV), una nueva proteina que contrarresta la accion de la hepcidina

El gen de la HFE-2 encauza la produccién de hemojuvelina (HJV), una proteina de 426 ami-
noécidos. Papanikolau y cols (2003) identificaron el gen de la hemojuvelina (HJV) en el cromoso-
ma 1q21 (HFE2A; 602390): la HJV mutante G320V contrarresta la actividad de la hepcidina,
inactivando su funcién caracteristica (v. ap. precedente, V-D) de restringir la absorcion intestinal de
hierro y activar el efecto de los macréfagos que lo atrapan (v. ap. V-D y X-A), con lo que se aboca a
la hemocromatosis juvenil (v. aps. V-D, E y XIV-A), dolencia muy extendida en Grecia

Aunque sobre la regulacion de la HJV por la hepcidina (HEP) no haya una clara definicién
funcional, entendemos que la hepcidina tiende a producir hiposideremia, mientras que la hemo-
juvelina tiende a producir hipersideremia, segtin lo indican las flechas adjuntas:

HJV
ANEMIA <———= HEMOCROMATOSIS
HEP

VI.— Circulacion del hierro por la sangre
A. Sideremia (SI)

El hierro, sale (v. fig 1) a través de la membrana basolateral de los enterocitos (2) al liquido
intersticial (3), cruza la pared capilar (v. fig 1 y ap. V-B9) y se incorpora al plasma sanguineo (4),
en donde por accion de la ceruloplasmina resulta oxidado hasta su forma férrica, Fe3*, uniéndo-
se en la proporcion de 2:1 a la transferrina (Tf) o siderofilina, una f1- globulina de 80 kD que
lo transporta a los depésitos (higado, bazo,...) y eritroblastos de la médula dsea; a este nivel, el
Fe3* ha de convertirse nuevamente en Fe2*, propiciando la eritropoyesis y la biosintesis de
hemoglobina (Blacque Belair y cols, 1991). Este hierro férrico (Fe3*) o hierro seroplasmatico,
comunmente conocido como sideremia (SI o “Plasma Iron”), alcanza una concentraciéon media
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de 120 mcg/dL en el hombre y de 105 meg/dL. en la mujer (v. ap. VI), mostrando un ritmo cir-
cadiano con valores maximos desde la madrugada hasta media mafiana; y minimos, desde media
tarde hasta el anochecer. Este ritmo se altera por el estrés y la fatiga; e incluso, se invierte en
los trabajadores nocturnos.

Hay variaciones fisioldgicas de la sideremia, anotdndose valores medios elevados en el recién naci-
do que superan los 200 mcg/dL. Por el contrario, la sideremia desciende en la mujer gestante a partir de
los 4 meses de embarazo.

Al. Variaciones patologicas:
Aumentos:

Anemias hemoliticas.

Anemias megaloblasticas consecuentes a carencias de vit. B12 y/o dcido félico.
Talasemia.

Hemocromatosis.

Hepeatitis.

Leucemias agudas

Nefritis

Estrégenos y Contraceptivos orales.

Intoxicaciones agudas por terapia férrica excesiva.

Transfusiones repetidas.

Descensos:

Anemias ferropénicas.

Hemorragias reiteradas en distintos lugares (digestivas, urinarias, respiratorias).
Malabsorcién.

Procesos inflamatorios y cancerosos.

Nefrosis.

La transferrina distribuye hierro por todo el organismo: a los eritroblastos de la médula 6sea,
principalmente, y en menores proporciones a los hepatocitos y linfa. Asi, el hierro accede por
endocitosis a través de los receptores de membrana de los eritroblastos de la médula dsea, cuyas
mitocondrias lo aprovechan incorporandolo a la protoporfirina III, en el curso de una reaccién
catalizada por una ferroquetalasa, (v. ap. VI-E) para completar la sintesis de ferroprotoporfirina
o HEMO, o grupo prostético de la Hb (fig. 3). Asi, mas del 75 % del hierro inorganico se con-
vierte prontamente en hierro orgdnico o hierro heminico que se une a las proteinas correspondien-
tes para generar hemoglobina y mioglobina. El hierro inorgdnico se aprovecha, ademds, para
formar hemosiderina, citocromos y enzimas no heminicos o proteidos ferrosulfurados. La porcién
de hierro excedente se almacena en forma de ferritina (v. ap. XI-A ). Asimismo, en las hembras
gestantes la transferrina aporta hierro a la placenta, desde donde pasa al plasma sanguineo distri-
buyéndose por los tejidos del feto. En los dltimos meses de la gestacion, el traspaso de hierro al
feto se estima en 2-4 mg diarios, lo que significa una pérdida significativa para la madre.
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B. Receptores de transferrina (TfR)

Estan situados en hoyitos de la membrana de eritrocitos y de otras células en los que anclan las moléculas
de transferrina, aportando hierro que, ulteriormente, la proteina DMT-1 (v. ap. IV-B1) despacha a las mito-
condrias de los eritroblastos, células inmaduras precursoras de los eritrocitos o hematies. La estructura de
estos receptores es un dimero glicoproteico de 90 kd con sus dos polipéptidos interconectados por puentes
disulfuro. El gen de estos receptores ocupa un locus situado al final del brazo largo del cromosoma 3.

Bi.Variaciones fisioldgicas de la transferrina

Los valores de transferrina son bajos en el neonato y anciano, aumentando a partir de los 6
meses-1 afio. En todo caso, en el liquido cefalorraquideo de los neonatos los niveles de hierro y
transferrina son altos (Cornforth. et al., 1982)

B2. Variaciones patolégicas de la transferrina

Aumentos:

Hiposiderosis por diversas causas (malabsorcidn, sangrias reiteradas y otras ).
Sindrome porto-cava (cirrosis).

Contraceptivos orales y medicacion prolongada de estrégenos.

Descensos:

Nefrosis.

Hipoproteinemia global por dieta hipoproteica.

Procesos infecciosos y tumorales malignos.

Insuficiencia hepatica severa.

Atransferrinemia congénita.

Terapia esteroidea prolongada (corticosteroides, sexosteroides).

C. Capacidad total de fijacion del hierro (CTFH)

Conocida internacionalmente por el anagrama TIBC (“Total Iron Binding Capacity”) o Capacidad
total de fijacion de hierro (CTFH), se valora en suero la cantidad de hierro que puede fijar la transfe-
rrina. Su valor normal ronda entre 300 - 360 mcg/dL; valor medio, 330 mcg/dL) de suero.

Normalmente, la saturacion de la transferrina (STf) dista de ser completa, pues sélo fija
entre 35-40 % de cuanto es capaz. Segtin un ejemplo, la STf resulta de dividir el valor de la side-
remia: 120 mcg/dL, como valor medio en el hombre; y de 105 mcg/dL, en la mujer por el de la
TIBC(330 mcg/dL, como valor medio):

STf=SI x 100/TIBC = 120 x 100/330 = 36 % de saturacién
A la ST se le conoce también como capacidad no saturada de fijacion del hierro (CNSFH);

y también, por el anagrama internacional UIBC («Unsaturated Iron Binding Capacity») o
Capacidad de fijacion del hierro insaturado (CFHI).
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Por tanto:
SI+ CNSFH=CTFH o SI+UIBC=TIBC

D. Ferritina sérica como indice de sobrecarga de hierro

Sus valores normales son: 120 mcg/dL en hombres y 105 mcg/dL. en mujeres. La importancia de
su presencia en suero o plasma merece anticiparse en esta seccién, ya que es un indice especifico del
nivel de los depdsitos de hierro.

D1. Variaciones fisiologicas de la ferritinemia

Valores elevados en el neonato hasta los 6 meses-1 afio, descendiendo a partir de esta edad
hasta los 8-10 afios en que se alcanzan niveles como los del adulto. Valores mds bajos en la mujer
hasta la menopausia, exclusive.

D2. Variaciones patologicas de la ferritinemia

Por sobrecarga de hierro, la ferritina puede alcanzar concentraciones enormes: de 1.000-
2.500 mcg/dL en pacientes sometidos a cuantiosas transfusiones; y hasta de 5.000 mcg/dL en
pacientes que acumulan excesivas proporciones de hierro (hemocromatosis, hemosiderosis). Para
mds detalles, constltese los apartados XI-A y B, XVI y XVII.

Aumentos
Procesos infecciosos y cancerosos.
Anemias hiposiderémicas.
Enfermedad de Hodgkin.
Hepeatitis.
Alcoholismo.
Artritis reumatoide.
Descensos

Anemias hiposiderémicas.

Hiposideremia del embarazo en gestantes con carencia en hierro.
Malabsorcién.

Hemodializados.

E. Hemoglobina (Hb). El hierro de los hematies

La hemoglobina, Hb (v. fig. 2), es una hemoproteina de 64,5 kD, constituida
como todas ellas por un grupo prostético, el hem o hemo y un grupo proteico, la glo-
bina. La biosintesis de la Hb se efectia en los eritroblastos o eritrocitos (hematies)
inmaduros.
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Fig.2.— En A, ferroprotoporfirina o HEM : 13,5 8-tetrametl 2.4 -divinil 6,7-dipropionil-ferroporfina. M, metilico;
P, propidnico; V, vinilico. En B, diagramas de hemoglobina (Hb) y oxihemoglobina (HbQ3), con flecha de interconver-
sion entre ellas por efecto del Oz.

Biosintesis del HEM

El HEM inicia su proceso de sintesis (v. fig. 3) con estas dos reacciones: 1), formacién de
delta-aminolevulinato por reaccion entre glicina y succinil-CoA, en operacion catalizada por la
delta-levulinatosintetasa, actuando como coenzima el piridoxalfosfato; y el Mg2* como cofac-
tor; y, 2), formacién de porfobilinogeno (PBG) por conversion de dos moléculas de delta-amino-
levulinato en una de PBG, en operacién catalizada por la delta-aminolevulinato deshidrogenasa
o porfibilinégeno sintetasa (PBGS).

La unidn entre cuatro porfobilindgenos (4 pirroles) genera el uroporfirinégeno III, a partir
del cual se forma coproporfirinégeno III. La cooperacion entre la uroporgirinégeno III sinte-
tasa y la uroporfirinégeno I sintetasa genera, finalmente, protoporfirina IX, molécula que gra-
cias a la accion catalitica de una ferroquetalasa fija un dtomo de Fe a sus nitrégenos pirrdlicos
generando el grupo prostético HEM o ferroprotoporfirina. Ulteriormente, la unién de HEM
mads globina forma la hemoglobina, Hb.

La fijacion de oxigeno por la Hb es proporcional a la tension del Oz presente, alcanzando, por
ello, un maximo de 1,34 ml de Oz2/g de Hb, alcanzando en sangre arterial oxigenada y a nivel
pulmonar una concentracién de O2 del 20 %. Y por el contrario, a nivel periférico, en que la ten-
si6n de O2 es minima, la HbOz2 se disocia en Hb y Oz, aprovisionando de este gas a los tejidos,
con lo que la sangre arterial se transforma en sangre venosa, con una proporcion de Oz entre
14-15 %.
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Fig. 3.—Etapas de la biosintesis del HEM (Constiltese texto, ap. VI-E). A, acético; M, metilico; P, propiénico;
V, vinilico. Estructura del HEM (v. fig. 3-A)

La globina de la Hb en el adulto, es una histona con dos cadenas polipeptidicas a y dos cade-
nas polipeptidicas B : (c2f32). Cada polipéptido estd unido a un grupo HEM, mediante cuyo hie-
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rro en forma ferrosa o divalente (Fe?*) puede fijar, transportar y ceder Oz. La proporcién de Hb
en sangre es de # 14-15 g/dL en el hombre y de 13-14 g/dL en la mujer, lo que totaliza 750 g en
los 5 litros de sangre del hombre; algo menos en la mujer, que totaliza unos 600 g en sus 4.5
litros de sangre. El hierro de la Hb entra en la proporcién de 0,334 Fe %, con lo que asciende a
2,55 g en el hombre y 2 g en la mujer. Por tanto, el grueso del hierro presente en los hematies o
eritrocitos como hierro (FeZ*) heminico, componente del grupo prostético de la Hb, representa
en el hombre # 65 % del CTFe (v. ap. II); algo menos en la mujer, # 60 %.

Este hierro, que se halla en forma reducida, Fe?*, dota a 1a Hb de la insustituible cualidad de fijar,
transportar’y ceder oxigeno, lo que representa la infraestructura bioquimica esencial de la respiracion.

La duracién de la vida de los eritrocitos o hematies es muy variable: desde 204 dias, en pollos
y patos a 140-150 dias en rumiantes y équidos; y unos 120 dias en humanos. Al final de esos pla-
70s, los eritrocitos son fagocitados, principalmente, en bazo e higado, catabolizdndose la molécu-
la de Hb con liberacién del hierro que se une a la transferrina sérica, distribuyéndose por todo
el organismo. Una gran proporcién de este hierro es reaprovechado por los eritroblastos para
nuevos procesos de sintesis de Hb.

Pruebas basicas de laboratorio para diagnéstico de anemias

1.-Valores hematimétricos

VCM (Volumen corpuscular medio). Normal, 82-92 micras cubicas:valor especifico para
diferenciar las anemias: normocitica, macrocitica y microcitica.

HCM (hemoglobina corpuscular media). Nomal, 27-32 pg.

Valores < 27 pg, anemia microcitica.
Valores > 35 pg, anemia macrocitica.

CMHC (Concentraciéon media de hemoglobina corpuscular). Normal, 32-36 %

Valores < 32 %, anemias normocroénica e hipocromica.
Valores > 36 %, anemia hipercréomica.

2.- Recuento de hematies

Mujeres: 4,5-5 millones/mm?3.
Hombres: 5-5.5 millones/mm?3

3.- Hemoglobina:

Mujeres: 13-14 g/dL
Hombres: 14-15 g/dL
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4.- Valor hematocrito

Mujeres: 42 %
Hombres: 47 %

5.-Reticulocitos

Ninos: 2-6 %
Hombres: 0,5-2 %

6.- Ferritina sérica

Mugjeres: 105 g/dL.
Hombres:120 g/dL

7.-Transferrina.- Porcentaje de saturacion

Mujeres: 35 %
Hombres:35 %

8.- Capacidad total de fijacion de hierro (CTFH o TIBC)

Mujeres: 300-360 mcg/dL
Hombres: 300-360 mcg/dL

9 .- Reticulocitos. Hierro sérico (SI)

Mujeres: 105 mcg/dl.
Hombres: 120 mcg/dL

F. Mutaciones genéticas de la hemoglobina: Anemia falciforme

Se distinguen varios tipos de hemoglobinas con defectos estructurales, de los que transcribimos los tres
siguientes: HbC, HbE y HbS, todas ellas por mutaciones genéticas que afectan a las cadenas de beta-globina.

La mutacién genética en la HbC corresponde a la posicién 6, con sustitucion de glutamina
por lisina. La mutacion genética de la HbE afecta a la posicion 26, con sustitucién de glutamato
por lisina. La mutacion de la HbS se describe a continuacion, bajo el titulo de:

Anemia falciforme o anemia drepanocitica, hemoglobinosis S

Es una anemia hemolitica crénica de cardcter genético que afecta a la raza negra. Esta patolo-
gia resulta de una mutacion de la hemoglobina S, en la que a nivel 6 de sus cadenas polipepti-
dicas beta, la valina sustiuye al glutamato con lo que la HbS se torna menos soluble que la
hemoglobina normal o HbA, precipitando facilmente en cristales alargados que deforman la figu-
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ra de los hematies o eritrocitos adquiriendo un caracteristico aspecto de hoz y una fragilidad
acusada; de ahi, sus titulos respectivos de anemia falciforme y anemia drepanocitica. Tal
deformacién de los eritrocitos causa alteraciones circulatorias en la red capilar; y consecuente-
mente, una baja capacidad de oxigenacion tisular (Arilla, 1997). En suma, resulta sensiblemente
afectado el intercambio gaseoso a nivel capilar, conprometiendo la oxigenacion tisular; y por tan-
to la capacidad para realizar ejercicios fisicos intensos y/o sostenidos. Esta situacion se agrava en
zonas geogrdficas altas con atmdsteras hipobadricas, donde la presion de oxigeno ambiental dismi-
nuye progresivamente a medida que aumenta la altitud. Por ello, es obligado informar de este
riesgo a los pacientes de dicha patologia.

Se distinguen dos variantes principales de anemia falciforme: homozigotica y heterozigotica.
La variante homozigotica, menos frecuente, de caracter grave, intensamente hemolitica, cursa
con hipohemoglobinemia y reticulocitosis, a lo que se asocia un cuadro aparatoso de isquemia,
trombosis repetidas, obstrucciones microcirculatorias consecuentes a la rigidez de sus hematies
que entorpecer su circulacién por los capilares, causando crisis vasoclusivas e infartos diversos:
pulmonares, esplénicos, mesentéricos, abdominales (con vomitos repetidos) y repercusiones en
distintos territorios: sistema nervioso central, afectando a diversos pares craneales, sindrome
doloroso del dorso de manos y pies, artrosis diversas, necrosis osteoarticulares...

Otros rasgos frecuentes y también destacados son los siguientes: retardo-deterioro del creci-
miento y desarrollo, hipogonadismo masculino, hiperamoniemia, deficiente inmunidad celular y
pobre adaptacién a la oscuridad, que mejoran en muchos casos por suplementos con sales de
zinc (Gandarias y Sabino, 2002: ZINC, aps. I y X-C). De hecho (Prasad, 2002), ha constatado
una frecuente deficiencia de zinc en pacientes de anemia falciforme. Y también se han detectado
en gran nimero de estos pacientes altos niveles de homocisteinemia; esto constituye un serio
factor de riesgo cardiovascular, que suele acompaiarse de deficiencias en B6, folato (vit. B9)
y B12, vitaminas todas ellas que previenen contra la hiperhomocisteinemia (Gandarias y Sabino,
2000: COBALTO (Co)-VITAMINA B12Y FOLATO, ap.VI-C). Y como contraprueba, resalta
felizmente el hecho de que la situacién hipercisteinémica, en una gran proporciéon de estos
pacientes, responde favorablemente al aporte asociado de B6, B9 y Bi.

La variante heterozigética (Hb AS), mds frecuente, no grave; cursa con hipostenuria y aun-
que sus eritrocitos son falciformes no acusa hemdlisis

G. Laboratorio

Células en hoz o falciformes; valor hematdcrito < 30, por la severa anemia hemolitica
Poiquilocitosis, anisocitosis; cuerpos de Howell-Jolly, policromatofilia. Hemoglobina < 10 g/dL.
Reticulocitos: en torno al 10 %; leucocitosis, trombocitosis, salvo durante las crisis vasoclusivas
en que se denota trombocitopenia. Incrementos en la actividad fibrinolitica y del factor VIII u
VIIlc de la coagulacion. Incrementos en la actividad enzimatica de lactato deshidrogenasa 'y fos-
fatasa alcalina. Bilirrubinemia moderada, 2-3 mg/dL. Frecuente hiperamoniemia. Hipoactividad
enzimdtica de la carbonato anhidrasa de los hematies y de la timidin kinasa en tejido conjuntivo
cutdneo, asi como notable déficit de coldgeno.
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Pruebas electroforéticas: predominio de la HbS, ausencia de HbA y proporcion nor-
mal de HbA2.

La variante heterozigotica (HbAS), en que coexisten las dos formas de hemoglobina, Ay S,
cursa sin hemdlisis; y con anemia leve, lo que le hace mds tolerable. Es moralmene obligado
advertir-resaltar que el mayor riesgo para estos pacientes es la prdctica de ejercicios fisicos
intensos, ya que sus hematies no pueden afrontar elevados consumos de oxigeno por su merma-
da capacidad de oxigenacion consecuente a las defectuosas caracteristicas morfofuncionales de
dichas células.

HbS- beta talasemia o enfermedad de Coolie

El poceso clinico es dual, por concurrencia genética de HbS y de talasemia beta, por lo que junto
al aspecto falciforme de los eritrocitos se aprecia una anemia microcitica hipocrémica de signo leve.

VII.— Eritropoyesis

Los eritrocitos o glébulos rojos se generan en el curso de la denominada eritropoyesis, com-
plejo fendmeno compensatorio frente a la hemélisis fisiologica o muerte natural de los hemati-
es, cuya vida en humanos dura, normalmente, unos 120 dias. Y obviamente, la cuantia de la eri-
tropoyesis se multipica compensatoriamente como respuesta a las eventuales pérdidas de sangre
por hemorragias.

La asociacién vitamina Bi2-folato (v. Gandarias y Sabino, 2.000: COBALTO (Co)-VITA-
MINA B12 y FOLATO, ap. VI-E) coparticipan en el proceso de metilacion generadora del
nucledsido timidina, molécula clave para la biosintesis de DNA, contribuyendo a la eritropoye-
sis; y colaboran, ademads, en la biosintesis de purinas y pirimidinas (adenina, guanina, citosina,
metilcitosina, uracilo, timina), componentes de los dcidos nucleicos (RNA y DNA), favorece-
dores de la formacién celular y de su funcionalismo, especialmente en sus aspectos genéticos y
de biosintesis de proteinas.

Y por contra, la deficiencia en ambas vitaminas y/o simplemente en una de ellas deterioran
los procesos de division celular y consiguiente maduracion, motivando una detencion de la eri-
tropoyesis a niveles de inmadurez celular en la médula dsea, con megaloblastos, apareciendo en
sangre un anemia macrocitica.

La eritropoyetina, activa como lo indica su nombre, la eritropoyesis o elaboracion
de glébulos rojos (eritrocitos). Esta hormona, producida mayoritarimente en el rifién y en
menor escala en el higado, es una glicoproteina rica en glucosamina y acido sidlico. La
anemia y la hipoxia estimulan la produccién de eritropoyetina. La intensa administracion
de eritropoyetina en el tratamiento de la anemia ocasionada por tumoraciones y/o radiote-
rapia y quimioterapia es causa de una alta incidencia de trombosis (Xagena, 2003). La
eritropoyetina es muy codiciada como doping en los deportes, especialmente en el
ciclismo.



26

A. Células progenitoras. Linea eritrobldstica

Los proeritroblastos (eritroblastos primitivos) o megaloblastos, asi denominados por su
gran tamafo, son las primeras células (nucleadas) que surgen durante el primer mes de la vida
fetal en el mesénquima del saco vitelino, conformando los llamados islotes sanguineos.

Posteriormente, a partir de los 40-50 dias de embarazo, el higado se erige como el 6rgano
hematopoyético principal de la vida embrionaria-fetal, gestdndose los eritroblastos definitivos,
transformables, ya, en eritrocitos o hematies (glébulos rojos no nucleados). Hacia el IV - V mes
de vida fetal, compiten, aunque a distancia, con el bazo y los érganos linfoides. Y es al final de
la gestacion, cuando decrece el protagonismo del higado en la hematopoyesis, asumiéndolo en
forma creciente la médula ésea. Por tltimo, tras el parto, cesa el higado en esta mision y es la
médula 6sea el tnico 6rgano dotado de plena funcién hematopoyética, con capacidad para
generar hematies o eritrocitos, granulocitos 'y plaquetas.

En la linea eritroblastica se suceden las siguientes células de la serie roja :

Proeritroblasto —> eritroblasto basdfilo —> eritroblasto policromatdfilo —> eritroblasto
aciddfilo —> reticulocito —> eritrocito o hematie (globulo rojo).

La deficiencia de hierro afecta con mds frecuencia a recién nacidos, nifios de corta edad, per-
sonas seniles, mujeres embarazadas y mds atin a las que amamantan a sus hijos.

Marcador de la eritropoyesis

Se obtiene midiendo, fluorimétricamente, en sangre total (Labbe y Rettmer, 1987) la relacion
entre Zinc-protoporfirinay HEM, ZnPP/HEM. El aumento de esta relacion significa un acimu-
lo de ZnPP en las células precursoras de los hematies, lo que marca un defecto en la marcha de
la eritropoyesis por insuficiencia de hierro.

VIII.— Proteinas de deposito

El hierro se acumula (v. ciclo metabdlico del hierro, en fig. 4) en forma de ferritina y hemo-
siderina en higado y médula dsea, principalmente; en menores proporciones, en bazo, musculo y
miocardio. Asi, se almacenan 250 -1.500 mg del hierro total del organismo.

A. Ferritina. Reserva de primera linea

Es una ferroproteina de 450 kD, que consta de una cubierta proteica de apoferritina integra-
da por 24 subunidades o polipéptidos y de una cavidad interior de 7 nm de didmetro con Fe3+
en cristales de hidroxifosfato férrico. La cubierta proteica actia como membrana selectiva que
dispone de canales con poros de 6-8 nm tolerantes al paso (ingreso y salida) de hierro y molécu-
las de sacarosa, acido ascérbico, monosacdridos, flavinmononucleétidos y desferrioxamina. En
estos canales opera, ademds, una importante actividad enzimatica, oxidando hasta Fe3+ al Fe2*
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que ingresa. Normalmente, el contenido en hierro de la ferritina es de 20-25 %.
Consecuentemente, la ferritina sérica esta disminuida por escasez de hierro; y lo contrario acae-
ce por defecto en la utilizacion del hierro.

La ferritina constituye la reserva de primera linea, disponible desde sus depésitos tan pronto urge
el aporte de hierro tras una hemorragia o de un largo proceso clinico consuntivo. Esta respuesta de soco-
rro, estimulante de la eritropoyesis, repercute, a su vez, en los receptores de membrana, alertando a la
apoferritina que como responsable principal de la homeostasis operard de forma que la mucosa intesti-
nal, en su afdn incesante de restituir el equilibrio, propicie el ingreso de proporciones de hierro superio-
res a las correspondientes de una situacién normal. La mucosa intestinal y el musculo almacenan
menos hierro. Conviene resaltar que el intercambio de hierro entre ferritina y transferrina es reversible.

Los valores de ferritina en suero sanguineo son indicadores puntuales del nivel de los depdsi-
tos de hierro del organismo (véase ap. IX).

Se distinguen mds de dos docenas de isoferritinas, en sus dos variantes principales: ferritina H
con mondmeros de 20 kD, predominante en miocardio, cooperadora en la biosintesis del HEM y dota-
da de ciertas actividad inmunosupresora; y ferritina L. con monémeros de 18 kD, participante en el
traspaso de hierro desde el sistema reticulo endotelial (células de Kupffer) a los hepatocitos. Valores
altos de isoferritina H en suero suelen detectarse en carcinomas, linfomas y otros procesos malignos.

B. Hemosiderina

Es una proteina de depdsito, poco hidrosoluble, presente en los lisosomas, semejante a la
ferritina, aunque con un contenido de hierro superior, entre 10 y 45 % de su peso. La hemosideri-
na contiene mayores proporciones de cristales de hidroxifosfato férrico que la ferritina. La satura-
cién de la apoferritina determina que el exceso de hierro se acumule en forma de hemosiderina.

C. Mioglobina

Es una hemoproteina de reserva de O2 del musculo, de tipo monomérico con un pm de 16,9
kD. El hierro de la mioglobina representa en el hombre # 10 % del CTFe del organismo
(v, ap. II). Este hierro, también ferroso o divalente, Fe?+, como el de la Hb (v ap. VII-B), cumple
la eficaz mision de fijar y ceder Oz en un érgano como el musculo tan necesitado de la provision
de este gas. Para comprender mejor esa mision esencial y salvadora, referimos cuanto sigue. La
lacticogénesis se efectiia en ambiente anaerobio, ya que el O2 previene del aciimulo excesivo de
dcido lactico en el musculo, para el que resulta toxico y paralizante. La foca, el manati, los delfi-
nes y otros mamiferos buceadores efectiian inmersiones prolongadas gracias a la cuantiosa
reserva de Q2 que les proporciona el hierro de su abundante mioglobina.

IX.— Eliminacion de hierro

Las pérdidas de hierro habituales, salvo por hemorragias, son discretas: 1 mg diario en el
hombre por exfoliacién de células gatrointestinales. En la mujer, el equivalente a 1,5 mg diario a
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Fig.4.— Homeostasis y ciclo metabdlico del hierro. Consultar los textos correspondientes.

causa de la hemorragia menstrual, aunque por este motivo hay grandes variaciones: de unas a
otras mujeres, la pérdida de sangre oscila entre 20 y mas de 100 ml en cada regla.

Las pérdidas mds importantes corresponden a la Hb contenida en la sangre, evacuada
por: el canal gastrointestinal, la bilis, el sudor, la exfoliacién de células gastrointestinales y

la orina.
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Por todo esto insistimos en que, normalmente, para la homeostasis del hierro (v. ciclo del
hierro) lo es casi todo el aporte dietético seguido de su absorcién o aprovechamiento, pero cuen-
ta muy poco la cuantia de su eliminacién.

X.— Deficiencia de hierro. Anemias

El término anemia alude a sangre pobre, causada por: descenso en el nimero de hematies
o glébulos rojos/mm? y/o baja concentracién de la hemoglobina; insuficiente eritropoyesis;
hemorragias persistentes con hipovolemia; hemdlisis intensa; déficit vitaminicos y/o de oligoe-
lementos (folato, B12, Bs, C; Fe, Cu, Zn); defectos genéticos; hipoinmunidad; o por la asocia-
cién de varias de estas causas.

El hierro de la sangre, salvo una minima proporcién que circula en el plasma vehiculi-
zado por la transferrina (Tf) ligada a sus receptores (TfR), se halla en su casi totalidad en
la hemoglobina, Hb (v. ap. VI-E), pigmento del eritrocito o hematie al que confiere su
coloracién y una irremplazable operatividad funcional de captacion, transporte 'y cesion
de Oa.

Consecuentemente, la anemia apremia a los aparatos circulatorio y respiratorio, tendentes
especialmente a compensar la deficiencia de oxigeno o hipoxia reinante. Por lo demds, una
anemia con severa hemoglobinemia (Hb < 10 g/dL de sangre) cursa con miltiples signos-sin-
tomas: debilidad-fatigabilidad, somnolencia, cefalalgias, mareos, mermado equilibrio estato-
dindmico,... Pero, la tipificacién de las anemias sélo se consigue mediante pruebas de labo-
ratorio.

Nuestro propdsito se orienta hacia el hierro, que es la temdtica que nos ocupa; y, conse-
cuentemente a las anemias ferropénicas.

Como sefialdbamos en la homeostasis del hierro (v. ap. V), lo mds significativo es su absor-
cion digestiva, que normalmente cubre las necesidades del organismo: pero, si aumentan los
requerimientos de hierro ha de incrementarse: la cuantia de su absorcién gastrointestinal (GI);
su mecanismo de transporte seroplasmédtico hasta la médula ésea por la transferrina (Tf) con sus
receptores (TfR); y la subsiguiente eritropoyesis (v. ap. VII) o elaboracién de hematies o eritro-
citos por la médula dsea.

Consecuentemente, la deficiencia de hierro puede surgir por: 1) insuficiente ingreso-aprovechamien-
to GI; 2) por incompetente transporte seroplasmatico de transferrina; y, 3) por una eritropoyesis ineficaz.

1°.- Anemia por deficiente absorcion gastrointestinal (GI) del hierro

Atribuible, salvo lesiones o alteraciones morfofuncionales, a defectos genéticos: que
afectan a cualquiera de las diversas etapas que rigen la absorcién GI del hierro: sea por
defecto de un gen codificador de una incompetente DMT-1, proteina transportadora de hie-
rro divalente (Fe?*) con la que, normalmente, penetra en el citosol de los enterocitos
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(v. ap. V); sea por otras alteraciones genéticas causantes de un déficit de hefestina o un
exceso de hepcidina, segtin se transcriben en el ap. V-D.

2°.- Anemia por defectuoso transporte del hierro

Seria una anemia por fallos en lo concerniente al transporte seroplasmatico de hierro tri-
valente (Fe3*) que efectia la transferrina y sus receptores (TfR), aportiandolo a los eritro-
blastos de la médula 6sea. Precisamente, la concentracion de receptores de transferrina TfR no
es so6lo un fiel reflejo del nivel férrico seroplasmdtico sind que también orienta, sobre el esta-
do de la eritropoyesis en la médula odsea (v. ap. VII), conforme apuntamos en el siguiente
apartado.

3°.-Anemia por incompetente aprovechamiento del hierro

En este caso, la anemia resulta de una eritropoyesis incapaz de aprovechar-utilizar el hierro
recibido. Esta situacion se acusa: directamente, por la aparicién de sideroblastos o eritroblastos
cuyas mitocondrias estdn repletas de hierro inutilizado-inutilizable; e indirectamente, por el cuan-
tioso actimulo en el plasma de receptores de transferrina (TfR).

La anemia por inflamacion crénica (“anemia of chronic disease”, ACD), que es la segunda
mds frecuente despues de la producida por déficit de hierro se inicia en sus comienzos como
normocitica-normocromica, pese a que cierto porcentaje de pacientes muestren eritrocitos hipo-
cromicos, con bajas conentraciones de hemoglobina copuscular media. Posteriormente, la defi-
ciencia de hierro predominante en el hombre es una anemia hipocrémica o anemia ferropéni-
ca, caracterizada por una escasa produccién de Hb, subsiguiente al agotamiento de los depdsitos
de hierro.

En la la médula ésea de la ACD contrasta su elevada concentracion de hierro en los macréfa-
gos con su marcada escasez en los sideroblastos. La concentracon seroplasmatica de ferritina cur-
sa paralelamente al nivel de hierro almacenado en los depdsitos: los bajos valores de ferritina
alertan de un pobre almacenamiento de hierro en los depdsitos. En suma, la concentracion sero-
plasmdtica de ferritina es un indice-marcador del grado de reserva de hierro almacenado; y
orienta de la evolucién de la anemia, junto con el andlisis laboratorial de mas parametros (satura-
cién de la transferrina, receptores de transferrina...) descritos en otros apartados.

Entre los animales domésticos, el cerdo, principalmente los lechones que sélo se alimentan
con leche materna, muy pobre en hierro, corren gran riesgo de padecer una anemia ferropénica.

La mayor proporcién de hierro del sistema nerviosos central se halla en el sistema estriado
(globus pallidus, nicleo caudado, putamen; y sobre todo, en la substantia nigra) con un maximo
en los oligodendrocitos, células indispensables para la produccién de mielina.
Consecuentemente, la deficiencia de hierro aboca a una hipomielinizacion del sistema nervioso:
investigaciones en animales y en humanos desvelan que la deficiencia de hierro antes del destete
ocasiona secuelas cerebrales, irreparables en parte; no asi, cuando dicha carencia acaece tras el
destete (Beard J, Stolzfuss R, 2001).
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A. Anemia ferropénica por defecto de hefestina y/o por exceso de hepcidina

Se caracteriza por escasez de hierro, baja concentracién de Hb y produccion de eritrocitos de
pequefio tamafio, por lo que también se le conoce como anemia microcitica. Sus causas mas fre-
cuentes, genéticas y no genéticas se describen a continuacion:

A1.- Causas genéticas:

1), insuficiente aprovechamiento gastrointestinal de hierro, por defecto en el gen de hefestina
(Hp) que codificd una Hp incompetente para convertir el Fe?+ en Fe3+, lo que incapacita el paso
de este hierro desde los enterocitos al plasma intersticial, o medio interno, frustrindose la consu-
macion efectiva de la absorcion del hierro (v. ap. V- B-9) causando una anemia microcitica
hipocroma.

Y por otra parte, una mutacion del gen de hefestina Hp es causa en el ratén de anemia liga-
da al sexo (sla); de una severa anemia microcitica hipocroma.

2), por exceso de hepcidina (v. ap. V- D): en la denominada anemia por enfermedad
cronica (AEC o ACD) (infecciones, cdncer, artritis, procesos autoinmunes...) en que se mul-
tiplica extraordinariamente la produccién de esta proteina, restringiéndose drdsticamente la
absorcién digestiva de hierro, al tiempo que cunde un cuantioso secuestro de hierro por los
macrdfagos que actian como carrofieros (“scavengers”); en suma, la consecuencia es que se
priva asi del acceso normal de hierro a los eritrocitos o hematies, con la consiguiente anemia
ferropénica.

En este esquema se parte de HFE mutante
HFE que codifica hepcidina activa, que restringe
la absorcién intestinal de hierro, a la vez que
estimula la actividad macrofdgica carrofiera,
Fopekiinn atrapando hierro, induciendo esto dltimo al
(Bctivm) efecto de la interleucina 1 (IL-1) —> lactofe-
rrina (Lf), convergiendo ambas ramas en

hiposideremia —> anemia.

Extimule d= kn actividad A2.- Causas no genéticas:

f
Ei“
i

j 1), por escaso aporte de hierro alimentario;
2), por pérdidas de sangre: menstruacion en
v/ muchachas adolescentes, ademas de mal nutri-
/ das; en mujeres durante el parto; hemorragias
Hipeshderomin gastrointestinales (dlceras sangrantes), hemo-
l rroides, procesos malignos; y, 3), por aumento

de las necesidades de hierro, como acontece

en la gestacion y lactacion.
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En el esquema adjunto, se parte de la cronici-
dad de procesos inflamatorios (PIC) que

nc interesan la intervencion de interferény y de
l sustancia inductora de anemia, SIA (protei-
Ny na de 50 kD). El interferon promueve las
secuencias: macréfagos —> factor necrosan-
l \ te tisular (FNT) que acorta la vida eritrocita-
Mucritoges ria media —> anemia. El interfer6n, a su vez,
SIA0 l + Yoo inhibe la produccién de eritropoyetina
FNT / (EPO), promoviendo hiposideremia —> ane-
l Hipeslderenin mia de enfermedad crénica (ACD).
| vidm eritro-
dligrin raedin

Cléasicamente, la anemia causada por enfer-
medad crénica (Cindy Roy y cols, 2004), que
viene tratdndose con aporte de hierro y/o de
eritropoyetina, no alcanza su eficacia si hay
exceso de hepcidina, segin apuntdbamos
lineas atrds.

:

Y por otra parte, en los ratones transgénicos, la falta de HFE mutante repercute en una inac-
tivacion de la hepcidina, y, consecuentemente, aumenta extraordinariamente la absorcion intesti-
nal de hierro al tiempo que se restringe drdsticamente el secuestro del hierro por los macrofa-
gos, situacion, que de persisitir, podria causar hemocromatosis (v. aps. V-D y XIV-A).

Y, en humanos, la anemia por inflamacién crénica (ACD), segtin referimos en el apartado
X-A podria evitarse o mejorarse substancialmente bloqueando el gen de HFE mutante, que inac-
tiva a la hepcidina, con lo cual cambia totalmente la situacion, de forma que el resultado es un
incremento del aflujo intestinal del hierro junto con una restriccién dréstica del secuestro de hie-
rro por los macréfagos.

Sin embargo, no serfa aconsejable la supresion total de HFE, pues esto conlleva la inactivacién
total de la hepcidina, ya que esta hormona desempefia una notable mision inmunolégica (v. ap. V-D).

Y por otra parte, una mutacién del gen de hefestina (Hp) es causa en el ratén de anemia
ligada al sexo (sla): una severa anemia microcitica hipocroma.

B. Datos sobre déficit de hierro

La insuficiencia en hierro compromete la oxigenacion de los tejidos, ya que éstos se aprovisio-
nan del Oz que aporta la HbO2. Consecuentemente, en la anemia ferropénica el descenso en los
niveles de hemoglobina (Hb) ha de afectar a este proceso esencial de aporte de Oz a los tejidos.

El hierro de la sangre, salvo una minima proporcién que circula en el plasma, se halla en su
casi totalidad en la hemoglobina, Hb (v. ap. VI), pigmento del hematie al que confiere su colora-
cién y una operatividad funcional irremplazable: de fijacion, transporte y cesién de oxigeno.
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Consecuentemente, una baja concentracion de Hb y/o un escaso nimero de hematies serdn niti-
dos marcadores expresivos de anemia.

La deficiencia de hierro es habitual en los pacientes de anemia falcifome (Prasad, 2002). La
deficiencia de hierro afecta con mds frecuencia a recién nacidos, nifios de corta edad, personas
seniles, mujeres embarazadas y mds auin a las que amamantan a sus hijos. Y entre los animales
domésticos, el cerdo, pncipalmente los lechones, corren gran riesgo de padecer este tipo de ane-
mias (véase ap. X-A). La mayor proporcion de hierro en el s.n.c. se halla en el sistema estriado
(globus pallidus, niicleo caudado, putamen y sobre todo en la substantia nigra) con un maximo en
los oligodendrocitos (v. ap. I), células indispensables para la produccién de mielina.
Consecuentemente, la deficiencia de hierro aboca a una hipomielinizacién del sistema nervioso.
Investigaciones practicadas en humanos y animales desvelan que la deficiencia predestete de hie-
rro ocasiona secuelas cerebrales, en parte irreparables; no asi, cuando dicha carencia acaece tras
el destete (Beard y Pifiero, 1998).

XI.— Control por laboratorio

Aparte, la morfologia celular que nos orienta sobre su tamaifio, debemos explorar el contenido
de los depdsitos de hierro, la posible hiposideremia y la concentracién de Hb, por lo que convie-
ne valorar: la ferritina, que como indice especifico de los dep6sitos de hierro (v. ap. IX-A) cons-
tituye la mejor prueba diagnéstica; la ST o saturacion de la transferrina (v. ap. VIII) y la con-
centracion de Hb ( v. ap. VII).

XII.— Suplementacion de hierro
Puede satisfacerse por alimentacién y por medicacion.
A. Suplementos dietéticos. Enriquecimiento con hierro de los alimentos

Recomendables especialmente en nifios, seniles y mujeres embarazadas, se basan fundamen-
talmente en el enriquecimiento de los alimentos con hierro, a lo que las naciones mas avanzadas
se han aplicado desde hace tiempo. En Norteamérica se ha enriquecido el pan con 28 mg de hie-
rro por Kg de masa antes de la coccién. En la misma linea se han enriquecido el arroz y otros
cereales. Sin embargo, conviene subrayar que estos alimentos son vehiculos que apenas favore-
cen la absorcién del hierro con que se les ha enriquecido.

A cambio, otros como la salsa de pescado, polvo de diversas especias (pimienta, clavo,
azafrdn, etc) azucar, sal, propician una cuantiosa absorcion del hierro con que son enrique-
cidos.

B. Suplemento medicamentoso de hierro

Aplicable si los suplementos dietéticos de hierro no consiguen elevar las concentraciones de
ferritina, Hb, sideremia y transferrina a valores normales.
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Debe administrarse, preferiblemente por via oral, una sal ferrosa en forma de: sulfato, lactato, gluco-
nato. El tratamiento ha de iniciarse con dosis bajas y en 3-4 tomas al dia, preferiblemente entre comidas,
hasta ingerir un total de 40-50 mg diarios de hierro. La eficacia del tratamiento se asegura mejor admi-
nistrando, ademds, al paciente 250-500 mg diarios de dcido ascérbico que potencian su absorcion (véase
ap. VI-A y C). El objetivo es lograr una absorcién minima diaria de 10-15 mg de hierro, con lo que se
intensifican, primeramente, la respuesta reticulocitaria al cabo de 8-10 dias y posteriormente, la
produccién de Hb. Cuando no se obtienen mejorias ni respuestas hemdticas positivas hay que averiguar
si la absorcion de hierro es defectuosa o si se debe a procesos concomitantes como hemorragias ocultas,
infecciones o una neoplasia. El inconveniente més frecuente de esta terapia es la irritacién géstrica que
produce la ingestién de hierro; en tal caso, puede aplicarse el formaco por via parenteral.

XIII.— Sobrecarga de hierro

El ingreso excesivo de hierro, sea por hiperabsorcién, sea consecuente a inyeccion parenteral
persistente, es un aciimulo exagerado de ferritina y hemosiderina en los tejidos. Tal acimulo
puede cursar sin lesion tisular como acontece en la hemosiderosis; o dafiar a los tejidos, especial-
mente al tejido hepatico como ocurre en la hemocromatosis, en que el grado de almacenamiento
llega a superar los 20 g de hierro. Su aparicion surge antes en el hombre (entre los 25-50 afios)
que en la mujer (con >50 afios). Los signos-sintomas descollantes son: artritis, dolorimiento
abdominal, baja energia-fatiga por insuficiencia suprarrenal, impotencia sexual, arritmias, piel
bronceada. Como secuelas: hepatomegalia, cirrosis, cancer, hipotiroidismo...

XIV.— Hemocromatosis hereditaria (HH)

El almacenamiento de hierro, sea por causa genética (hemocromatosis hereditaria, (HH) o
no (hemocromatosis secundaria) produce alteraciones tisulares importantes en: higado, cora-
z6n, pancreas, serosas (liquido sinovial), hipdfisis..., donde se acumula el hierro progresivamen-
te. Y eventualmente, si no hay un tratamiento elemental (sangrias) que frene este proceso acumu-
lativo, resultardn diversas patologias: cirrosis hepdtica y hasta cdncer, cardiomiopatia con arrit-
mias, diabetes (diabetes bronceada), artritis, hipogonadismo,...

Aunque el efecto genético nace con la persona, en muchos casos no se manifiesta hasta eda-
des superiores a los 25 afios en el hombre y después de los 50 en la mujer, practicamente después
de la menopausia; y hasta hay casos en que nunca se manifiestan los sintomas.

Entre los signos-sintomas tipicos y de pronta aparicion figuran: artritis, dolorimientos abdo-
minal y articular, fatiga crénica, hiperglucemia, hipertensién, impotencia sexual, hipotiroidismo.
Y en etapas avanzadas: diabetes, cirrosis, arritmias cardiacas, cancer hepatico.

A. Diversidad de las claves genéticas

HFE es el gen que controla el hierro que se absorbe a partir de los alimentos. Los primeros
indices genéticos acreditados sobre el mismo datan de 1996 (Feder et al., 1996), al clonar el
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gen HFE de la hemocromatosis hereditaria, ubicado en el brazo corto del cromosoma 6p21.3,
proximo al gen ligado al complejo principal de histocompatibilidad (MHC, Major histocom-
patibility gene). Y en 1998 (Pitermo et al.; Burke et al.), hallando dos mutaciones: C285Y y
H63D, que detallamos mds adelante. Desde entonces al momento actual se han hallado muchas
mas mutaciones de HFE y de otros genes (v. tabla 3) responsables de hemocromatosis here-
ditaria.

La HH es una patologia genético-metabdlica, la mds frecuente en caucdsicos occidentales
(poblaciones continentales europeas, en gran parte), en Norteamérica, conjunto céltico de las
Islas Britdnicas (Escocia, Gales, Norte de Inglaterra e Irlanda) y paises descendientes (Australia,
Canada...). La HH afecta a 1 de cada 200-400 personas.

En condiciones normales, destaca la operatividad previsora de la proteina HFE, merced a su
avidez por los receptores de transferrina (TfR), compitiendo con la afinidad que por los TfR
muestra la propia transferrina (Tf), proteina transportadora del hierro seroplasmadtico trivalente

(Fe3*) al que conduce hasta los 6rganos de depésito: higado, bazo, pancreas, ...); y, singularmen-
te hasta la médula dsea, donde se efectia la eritropoyesis (v. ap. VII). Gracias a esta apetencia
de la HFE (v. ap. V-B10) por los TfR se frena la creciente tendencia al almacenamiento excesivo
de hierro, caracteristico de la hemocromatosis. Y andlogamente, la delecion génica experimen-
tal de HFE (Rothenberg y Voland, 1996) induce también una sobrecarga intracelular del hierro
semejante a la de la propia hemocromatosis hereditaria (HH).

Por tanto, normalmente, la efectividad frenadora de la proteina HFE se manifiesta analitica-
mente por moderados porcentajes de saturacion de la transferrina (Tf) que, normalmente, no
deben exceder de 40 %, previniéndose asi el creciente-excesivo depdsito intracelular de hierro
que caracteriza a la hemocromatosis.

En suma, la hemocromatosis hereditaria (HH), resultante de mutaciones del gen HFE se
caracteriza por altos porcentajes de saturacion de la transferrina, con creciente sobrecarga o
almacenamiento excesivo de hierro. Sus signos-sintomas descollantes son: dolorimientos articu-

lar y abdominal, baja energia-fatiga, trastornos cardiovasculares

Las tres primeras mutaciones del gen HFE detectadas fueron: la C282Y, que contiene cistei-
na a nivel 282 de su cadena polipeptidica, presente mayoritariamente en caucasicos, como casos
homozigéticos clinicamente diagnosticados de hemocromatosis hereditaria muy grave; y la
H63D, que contiene histidina a nivel 63 de su cadena polipeptidica, responsable de ningtin caso
de HH para algunos cientificos (Majore et al., 2002); y la S65C, con serina a nivel 63 de su
cadena polipeptidica, implicada en muy bajo porcentaje de casos.

Pero ademads, se han detectado muchas otras mutaciones causantes de HH por distintos genes
entre las que destaca la mutacion de la HFE2 (Roetto et al., 1999) causante de la hemocromato-
sis juvenil, afeccién sumamente grave. (v. aps. V-D y E).
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La hemocromatosis juvenil es una, patologia autosémica recesiva que afecta, preferentemen-
te, a jovenes entre los 10-20 afios, caracterizada por sobrecarga de hierro, complicada con mio-
cardiopatia, diabetes e hipogonadismo. Por su parte (Papanikolau y cols, 2003) han reportado su
locus génico posicional en 1q21 y su “mapeo” genético en familias con hemocratosis juvenil
de ascendencia griega, identificando la codificacion por HFE2 de la proteina hemojuvelina,
moduladora de la hepcidina, afeccién sumamente grave (v. aps. V-D y E).

Asimismo, la TfR2 del receptor de fransferrina- 2, (Camaschella et. al., 2000), también
opera aumentando la absorcion intestinal del hierro. Pero ademds de las mutaciones genéticas pri-
meramente aceptadas y referidas a HFE, en la actualidad hasta julio de 2003 se reconocian, ya,
18, asi repartidas: 12 de HFE; 4 de receptores de transferrina, TfR2; y 2 de ferroportina,
FPNI1, transcritas todas ellas en la tabla 3.

TABLA 3

Relacion de 18 mutaciones que afectan a los genes de: HFE, receptores
de transferrina- 2 (TfR 2 )y ferroportina (FPN 1).

1.HFE V53M 10. HFE W169X

2.HFE V59M 11. HFE C282Y

3.HFE H63D 12. HFE Q283P

4. HFE H63H 13. TfR2 E60X

5.HFE S65C 14. TfR2 M172K

6. HFE Q127H 15 TfR2 Y250X

7.HFE P160 del C 16 TfR2 AVAQ594-597del
8. HFE E168Q 17.FPN1 N144H

9.HFE E168X 18.FPN1 V162de

Datos recogidos hasta 28/07/03. www.annovum.nl/Ziegtebeelden/hemochromatose.html

B. Funciones especificas de DMT-1, HFE, Hefestina (Hp), Ferroportina -1, hepcidina y
hemojuvelina

La proteina HFE ejerce una funcién reguladora del metabolismo del hierro, pero no de
su transporte, pues esta misién corre a cargo de la DMT-1 (“Transportadora de metales
divalentes-1") o DCT-1 (“Transportadora de cationes divalentes-17), a la que se le atribuye,
como exponiamos en el apartado VI-B1, dos misiones clave: una, la captacién de hierro a
nivel intestinal (absorcidn intestinal), pues a medida que los enterocitos de las criptas intes-
tinales empobrecidas en hierro emigran hasta la punta de las vellosidades intestinales, se
activa el gen Nramp-2, codificador de la proteina DMT-1 (descrita en el ap. V-B1 y B2),
potenciando la absorcién intestinal del hierro; y otra, que la DMT-1 capta el hierro que
acarrea la transferrina a los eritroblastos, introduciéndolo en las mitocondrias de estas
células precursoras de los eritrocitos o hematies, para la formaciéon del HEM (v. fig. 2) o
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grupo prostético de la hemoglobina (Hb), que por unién con su globina, una proteina tipo
histona, genera la Hb:

HEM + globina —> Hemoglobina (Hb)

Investigaciones recientes han demostrado un incremento en la produccién de DMT-1 en
pacientes de HH (Andrews, 1999; Worthington y cols, 2000; Simovich y cols, 2002). Pero ade-
mds, en la patogénesis de la HH participa otro gen responsable de la codificacion de ferroporti-
na 1 (Donovan y cols., 2000), también denominada IREG 1 (McKie y cols., 2000), que exporta
hierro (v. ap. V-B9) desde los enterocitos a la sangre, a través de la membrana basolateral; y ello
repercute en una hipersideremia o incremento de la concentracién del hierro seroplasmatico

transportado por la transferrina (Tf) circulante que lo aporta a los depésitos y la médula dsea.

Otra participacion clave en el proceso de absorcién intestinal del hierro es el que corresponde
a la segunda etapa (fig. 1, ap. V-B9), mediante la accion concertada-sucesiva de dos proteinas: la
hefestina y la ferroportina-1: el hierro para salir de los enterocitos (2) al plasma intersticial (3)
ha de transformarse de divalente (Fe2+) en trivalente (Fe3*) por el efecto ferrioxiddsico desple-
gado (v. ap. V-By) por la hefestina (Hp); y tras esta operacion participa la ferroportina 1 condu-
ciendo el Fe3* a través de la membrana basolateral de los enterocitos hasta el plasma intersticial,
con lo que se consuma la absorcidn efectiva del hierro.

Un defecto del gen de la hefestina (Hp) causa un fallo ( v. ap. V-A9) en el cometido normal de
esta hormona, surgiendo una anemia microcitica hipocroma tanto en la especie humana como
en el ratén, conocida en este tltimo como anemia ligada al sexo (sla). Y mutaciones genéticas
codificadoras de las ferroportinas FPNI anormales son responsables de ciertos tipos de hemo-
cromatosis (v. ap. XIX y su tabla en la que figuran con los nimeros 17 y 18).

La hepcidina, polipéptido antimicrobiano, de 25 aa, identificado por Park y cols (2001), con-
tribuye a regular el nivel de hierro en el organismo al restringir su absorcion intestinal
(v.ap. V-D), y fomentar la actividad de los macr6fagos que lo atrapan (v. ap. V-D), previniendo
contra la hemocromatosis hereditaria (v. ap. XIV-A). Roetto y cols (2003) han identificado
mutaciones en el gen de hepcidina 19q, causantes de una nueva variante de hemocromatosis
juvenil severa. Y, concretamente, la HFE2B resulta de mutaciones (v. aps. V-D, E) en el gen
HAMP codificador de la hepcidina (Papanicolau y cols, 2003).

El gen de la HFE-2 encauza la produccién de hemojuvelina (HJV), una proteina de
426 aminodcidos. Papanikolau y cols (2003) identificaron el gen de la hemojuvelina
(HJV) en la zona correspondiente a la hemocromatosis juvenil sobre el cromosoma
1q21(HFE2A; 602390). Y la mutacién (G320V) codifica una HJV que contrarresta la
actividad de la hepcidina, inactivando su funcién caracteristica de restringir la absorcién
intestinal de hierro y activar el efecto de los macréfagos que lo atrapan (v. ap. V-D y
X-A), con lo que se aboca a la hemocromatosis juvenil (v. aps. V-D, E y XIV-A),
dolencia muy extendida en Grecia.
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C. Hemocromatosis y especies reactivas de oxigeno (radicales libres)

El ritmo de acumulacién de hierro en los pacientes de HH es 0,5 - 1 g/afo, lo que supera la capaci-
dad de que pueda ser neutralizado por los quelatos; y con ello, hay una gran proporcién de hierro en su
forma libre, que le confiere un efecto atin mas nocivo, pues resulta téxico por la formacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) o radicales libres de oxigeno (RLO), que ejercen un efecto peroxidante
sobre los lipidos de membrana con la consiguiente lesién celular y alteracién irrefrenable de la funcién
de los 6rganos que padecen esta sobrecarga. Un grave riesgo aitadido en estos pacientes es el consumo de
alcohol. En los alcohdlicos crénicos, la casuistica de cirrosis hepética alcanza porcentajes estremecedores.

D. Hemocromatosis: Diagnéstico por el laboratorio

Determinacion de ferritina. Un valor > 160 mcg/dL, en hombres; >125 mcg/dL, en mujeres.

Test de saturacion de transferrina (STf). Un valor > 60%. Valores normales 35-40 %.

Determinacion genético - molecular: Es la especifica y, por tanto, la més segura para el
diagnéstico: Técnica de la PCR (Polimerase Chain Reaction ), discriminatoria especifica de la
mutacién o mutaciones responsables: homozigédtica, heterozigética..., referidas en el apartado

precedente.

En suma, el diagnéstico de hemocromatosis mas certero es la evidencia de cualquiera de las
distintas mutaciones genéticas anotadas en la tabla 3.

E. Complicaciones de la hemocromatosis
Las mads frecuentes son :

Cirrosis hepatica

Miocardiopatias

Hiperpigmentacién de piel y mucosas
Diabetes mellitus

Hipogonadismo

Poliartropatias

F. Tratamiento racional de la HH
El tratamiento es combinado: sangrias semanales de unos 500 ml que comportan una pérdida de 250
mg de hierro hasta que la sideremia se mantenga por bajo de 150 mecg/dL (27 mcmol/L) y administracion

endovenosa de desferrioxamina-B, un agente quelante que facilita la eliminacién de hierro por via renal.

En la actualidad, por su cardcter invasivo se descarta la técnica de puncion hepatica.
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