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RESUMEN

En los ultimos diez afios los conocimientos sobre la
fisiologia del hierro han evolucionado considerablemente.
De un modelo relativamente simple, en el que la absorciéon
se realizaba por la via del receptor de transferrina y el
almacenamiento estaba basado en la ferritina, ha pasado a
ser un proceso complejo y altamente regulado. Actualmen-
te se sabe que, en este proceso se integran las funciones
especializadas de algunos tipos de células y las acciones
de muiltiples proteinas genéticamente programadas. Todas
las células del organismo requieren la presencia de hierro,
en una forma u otra, para su normal funcionamiento. Sin
embargo, cuatro poblaciones celulares se destacan en este
contexto, son los enterocitos, los macréfagos, los hepa-
tocitos y los eritroblastos. La identificacién de proteinas
como HFE, RTf-2, hemojuvelina, hepcidina, ferroportina,
hefaestina, matriptasa-2, etc., unas actuando como transpor-
tadores, otras con actividad oxidasa o reductasa, todas ellas
participando en la delicada regulacién del metabolismo del
hierro, son evidencia directa del conocimiento adquirido
en los ultimos afios. Estos fascinantes estudios han per-
mitido conocer mejor la fisiopatologia de la deficiencia y
la sobrecarga de hierro, y seguramente permitirdin mejorar
su diagnéstico y tratamiento.

Palabras clave: Hierro, Fisiologia, Anemia, Hemocro-
matosis

INTRODUCCION

El hierro tiene una funcién esencial en el metabo-
lismo de los mamiferos, por su capacidad para acep-
tar y ceder electrones, como componente fundamental
del grupo hemo de la hemoglobina, la mioglobina, los
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citocromos y otras enzimas. Por otro lado, el hierro
reacciona con el oxigeno formando radicales hidroxi-
lo y anién superéxido, que causan dafio oxidativo
al interactuar con moléculas bioldgicas tales como
proteinas, lipidos y dcidos nucleicos" 2.

El organismo debe mantener la homeostasis
del hierro para asegurar las actividades biolégicas
normales, sin que se produzcan efectos nocivos. El
control de los niveles sistémicos de hierro se logra
mediante la regulacién de su absorcién y almacena-
miento. No se conocen mecanismos que regulen su
excrecion, pero se sabe que hay una pequefia pérdida
fisiologica'.

En un adulto normal la cantidad total de hierro es
4 a5 g. Aproximadamente 2,5 g se encuentran en la
hemoglobina. El hierro de los hematies es reciclado
por los macréfagos tisulares cuando se produce la
eriptosis o apoptosis de los eritrocitos. En este pro-
ceso se recuperan entre 25 y 30 mg de hierro por dia,
cantidad necesaria para la eritropoyesis diaria®. Por
otra parte, el hierro eliminado principalmente por
exfoliacién de las células intestinales y las pérdidas
menstruales, es compensado por la absorcién intesti-
nal. Esta provee 1-2 mg por dfa, cantidad que puede
aumentar en respuesta a deficiencia de hierro, hipoxia
o incremento de la eritropoyesis*. El aumento de la
absorcion intestinal de hierro es muy importante para
mantener el balance del mismo en el organismo'.

El hierro en solucién puede encontrarse en dos
estados de oxidacién, ferroso (Fe?") y férrico (Fe™),
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y es muy poco soluble a pH fisiolégico. Por este
motivo, los organismos vivos se valen de protefnas
para transportarlo y almacenarlo de manera que no
sea toxico’.

ABSORCION INTESTINAL

La absorcién de hierro se define como el pasaje
desde la luz intestinal hacia la circulacién a través
de los enterocitos. Se realiza principalmente en el
duodeno y el yeyuno proximal, cuyas mucosas po-
seen microvellosidades que maximizan la superficie
absortiva®. Alli también existen integrinas que faci-
litan la unién y la posterior transferencia del metal
al interior de las células?.

El hierro de los alimentos se encuentra en forma
heminica (10%) y no heminica o iénica (90%). El me-
canismo de absorcion del hierro heminico permanece
aun poco conocido.’ Se propuso que la proteina de
membrana HCP1 (heme carrier protein-1)° mediaba
su absorcidn, pero luego se demostré que la funcién
principal de esta proteina es transportar folato’. Se
sabe que el complejo hierro-protoporfirina ingresa al
enterocito en forma directa, y en su interior el hemo
es clivado enzimaticamente por la hemoxigenasa
(HO1). Luego, el hierro asi liberado ingresa a una via
comun con el hierro no heminico. El descubrimiento
de proteinas exportadoras del grupo hemo, como
FLVCR (feline leukemia virus subgroup C receptor),
plantea la posibilidad del pasaje de hemo intacto del
enterocito hacia el plasma®.

Por otro lado, el mecanismo de absorcién del hierro
i6nico ha sido bien estudiado. Se sabe que su pasaje
a través de las membranas celulares requiere cambios
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en el estado de oxidacién, y que los mismos son cata-
lizados por diversas enzimas fundamentales para su
transporte al interior del organismo' (Fig. 1).

Transporte a través de la membrana
apical de los enterocitos

El hierro de la luz intestinal debe encontrarse en
estado ferroso (Fe*) para poder atravesar la mem-
brana apical del epitelio de la mucosa intestinal. Para
ello, el ion férrico (Fe3*) de los alimentos es reducido
por una enzima que se encuentra en dicha membrana,
llamada citocromo B duodenal (DCYTB = duodenal
cytochrome B). Esta enzima utiliza los electrones del
NADP* citosélico para dicha reaccién'.

El hierro reducido es transportado al interior del
enterocito por la proteina conocida como transpor-
tador de metales divalentes (DMT1 = divalent metal
transporter-1). Ademas de Fe*, esta proteina puede
transportar zinc, manganeso, cobalto, cadmio, cobre,
niquel y plomo®. DMT1, conocida también como
Nrampl (natural resistance associated macrophage pro-
tein-1), es una glicoproteina altamente conservada con
12 dominios transmembrana. La sintesis de DMT1 y
de DCYTB es fuertemente inducida por la deficiencia
de hierro, a través de los elementos respondedores
al hierro (IRE = iron responsive element) de sus respec-
tivos ARNm?*? 1. El factor inducible por la hipoxia
(HIF = hypoxia inducible factor), por la via de HIF-2a,
activa la expresién de DCYTB y DMT1 en el duodeno
para aumentar la absorcién de hierro®.

DMT1 es el tnico importador de hierro conocido.
Se expresa en la membrana exterior de los enterocitos
y en la membrana de los endosomas de todas las cé-
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Fig. 1. Vias de absorcion de hierro por el enterocito
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lulas'. Actda por un mecanismo acoplado a protones,
que son provistos por el acido géastrico que llega a la
primera porcién del duodeno donde DMT1 se expresa
en forma mas activa. El tratamiento con antidcidos o
con bloqueantes de la secrecién acida géstrica inter-
fiere con la absorcién de hierro, ya que disminuye la
disponibilidad de protones®.

Hasta el 2009 se describieron tres casos con mu-
taciones del DMT1 en humanos. Todos presentaban
anemia microcitica hipocrémica debida a una dismi-
nucioén en la utilizaciéon del hierro por los precursores
eritroides, saturacion de transferrina elevada, ferriti-
na sérica levemente aumentada, hepcidina urinaria
normal o baja, y sobrecarga de hierro en higado. Este
cuadro se habia observado en modelos animales con
mutacién del gen DMTI pero, a diferencia de los
humanos, sin aumento del hierro hepatico.

Una vez en el interior del enterocito, el hierro se
une a la proteina citosélica duodenal mobilferrina®
A partir de alli puede ser exportado al plasma donde
es captado por la transferrina (Tf), que es su proteina
de transporte, o ser incorporado a la ferritina intra-
celular para su almacenamiento®.

Transporte del hierro no heminico a través de
la membrana basolateral de los enterocitos

La salida del hierro al compartimiento extracelular
se realiza por medio de la ferroportina (FPN), Gnica
proteina exportadora conocida. Se encuentra en todas
las células que deben exportar hierro, incluyendo la
mucosa duodenal, los macréfagos esplénicos y hepa-
ticos, y las células placentarias® *.

Se han publicado casos de pacientes con anemia
moderada por mutaciones en el gen de la FPN con
pérdida de su funcién'.

La FPN fue descripta en el afio 2000, tiene una
masa de 67 kD, 12 dominios tansmembrana y parece
funcionar como un dimero. Existe una importante
relacién entre la FPN y una familia de oxidasas que
convierten el Fe** en Fe**, para que éste pueda unirse
a la transferrina. Estas ferroxidasas contienen cobre
en su estructura y usan oxigeno como aceptor de
electrones para oxidar el hierro'. En los enterocitos
duodenales la hefaestina, homoéloga de la cerulo-
plasmina, cumple esta funcién unida a la membrana
basolateral con un anclaje glicosilfosfatidilinositol
(GPI). La ceruloplasmina plasmatica tiene importan-
cia como ferroxidasa en relacién con la exportacién
de hierro de macréfagos y hepatocitos® .

El gradiente quimico generado por la oxidacién
del hierro constituye la fuerza que impulsa el egreso
del hierro mediado por la ferroportina. En ausencia
de hefaestina, el hierro no puede ser exportado y
permanece en la mucosa intestinal'. Ratones mutantes
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en el gen de la hefaestina, ubicado en el cromosoma
X, presentan anemia moderada a severa, microcitica
e hipocrémica, ligada al sexo'.

REGULACION POR PARTE DE LA HEPCIDINA

No existe un mecanismo por el cual los orga-
nismos puedan eliminar el hierro en exceso, por lo
tanto la sobrecarga del mismo sélo puede ser evitada
mediante una delicada regulacién de la absorcién
intestinal y del reciclaje que realizan los macréfagos®.
La hepcidina es una molécula reguladora central de
la homeostasis sistémica del hierro. Fue aislada y
caracterizada en el 2001, por dos grupos de investi-
gadores simultaneamente'?* . Esta codificada por el
gen HAMP, ubicado en el cromosoma 19q13. Pertenece
a la familia de las defensinas y su nombre se debe a
hep por hepatocito y cidina por su actividad antimi-
crobiana. La importancia de esta proteina se puso en
evidencia en modelos de ratones transgénicos y en
patologia humana con fenotipos severos de sobrecarga
de hierro, por deleciones del gen HAMP que producen
tanto deficiencia como exceso de funcién'.

La hepcidina es una hormona sintetizada principal
pero no exclusivamente en el higado. Un pre-propép-
tido de 84 aminodcidos sufre un clivaje postraduccio-
nal dando una molécula activa de 25 aminoacidos con
8 residuos cisteina, importantes para la formacion de
los puentes disulfuro. Circula en el plasma unida a
alfa-2-macroglobulina y se elimina con la orina'.

Se sabe que la hepcidina produce una disminucién
del hierro plasmatico porque inhibe su liberacién por
las células, especialmente enterocitos y macréfagos.
Cuando la hepcidina se une a la ferroportina hace
que ésta sea fosforilada, internalizada, ubiquitinizada
y posteriormente degradada en los lisosomas. Asi
se produce la remocién del exportador del hierro, y
éste debe permanecer en la célula almacenado como
ferritina'.

La expresion del gen de la hepcidina aumenta
en la inflamacién y en la sobrecarga de hierro, y
disminuye en la anemia, en deficiencia de hierro y
cuando aumenta la eritropoyesis. Asi, la hepcidina se
comporta como un “ferrostato” en el organismo®. La
regulacién de su expresién parece realizarse a nivel
de la transcripcion del gen HAMP.

Regulacién positiva de la expresién de hepcidina

Contenido de hierro corporal

La sobrecarga de hierro induce un aumento en
la sintesis de hepcidina. El mecanismo que regula
la expresion génica de la hepcidina no esta comple-
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tamente elucidado, pero se sabe que tres proteinas
individualmente o asociadas entre si participan en la
regulacién. Son la hemojuvelina (HJV), el receptor
de transferrina-2 (RTf2) y la proteina de la hemo-
cromatosis hereditaria (HFE).

Estas proteinas parecen depender de la via de
sefializacién que involucra al receptor de las protei-
nas morfogénicas 6seas (BMPs = bone morphogenic
proteins) y SMAD4, una proteina que modula la
actividad de ligandos del TGF- (transforming growth
factor beta). En este mecanismo la proteina BMP6,
cuya expresion génica estd directamente regulada por
la cantidad de hierro existente, activa a su receptor
BMPR vy asi por la via de sefializacién de SMAD4 se
activa la trascripcién de hepcidina®® .

Se sabe que la HJV se une a la membrana celular
con un anclaje GPI y funciona como co-receptor de
BMPR, aumentando la eficiencia de interaccién de
BMP con su receptor para estimular la expresién de
hepcidina. La forma soluble de la HJV, por el contra-
rio, actia como un antagonista del BMPR'. Se han
comunicado casos de Hemocromatosis Hereditaria
tipo 2 (juvenil) por mutaciones en el gen de HJV,
que conducen a la falta de expresién de hepcidina tal
como sucede con la mutacién del gen HAMP.

Por accién de la serinoproteasa matriptasa-2 (cuyo
gen es TMPRSS6), la HJV se libera de la membrana
celular y pasa a ser soluble perdiendo su actividad
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de co-receptor de BMPR. Este puede seguir actuando
en menor medida en la expresién del gen HAMP".
En condiciones normales, matriptasa-2 regula nega-
tivamente la sintesis de hepcidina. En pacientes con
mutaciones en TMPRSS6 se observé anemia ferropé-
nica refractaria al hierro (IRIDA= iron-refractory iron
deficiency anemia), con microcitosis e hipocromia pero
con niveles elevados de hepcidina en orina' ' 2%,
Esta anemia no responde al tratamiento con hierro
oral y tampoco en forma completa a la administracion
de hierro parenteral. Los niveles elevados de hepci-
dina explican el defecto en la absorcién de hierro en
estos pacientes' (Fig. 2).

Recientemente se identificaron la neogenina y la
furina, que también participan en el clivaje de HJV'.
Atn no se sabe si la interaccién entre HJV, matripta-
sa-2 y neogenina, depende de la cantidad de hierro
existente o de otras sefiales'®.

Las proteinas HFE y RTf2, ademas de H]V/BMP,
son necesarias para la regulacién de la sintesis de
hepcidina.

HFE interacciona normalmente con el receptor
de transferrina-1 (RTf1), cuando la Tf circulante no
estd saturada con hierro. Cuando la Tf se encuentra
saturada (holoTf), ésta aumenta su afinidad por RTf1
y se une al mismo desplazando a HFE. Entonces,
HFE interacciona con RTf2 y el complejo asi formado
activa la sefializaciéon via HJV/BMP.

ReclL6

e

Fig. 2. Vias de estimulacién de la sintesis de hepcidina
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Si los genes HFE o RTf2 estdn mutados, se desre-
gula la expresion de hepcidina y se produce sobrecar-
ga de hierro®. Mutaciones en el gen que codifica HFE
llevan a la Hemocromatosis Hereditaria tipo 1, siendo
la mas comtin una mutacién puntual que impide el
correcto plegamiento de la proteina®.

Inflamacion

Otra forma de activacién de la transcripciéon de
hepcidina ocurre en la inflamacién, con la consi-
guiente disminucién de la absorcién intestinal de
hierro y retencién del mismo en los macréfagos.
La Interleukina 6 (IL6), por la via de STATS3, es la
responsable de activar al promotor del gen HAMP®.
Las caracteristicas de la anemia de la inflamacién,
con disminucion de la absorcién intestinal de hierro,
ferremia baja y aumento de hierro en los macréfagos,
son consecuencia del aumento en la produccién de
hepcidina®. La hipoferremia serfa un componente de
la inmunidad innata para limitar la disponibilidad
de hierro a los microorganismos® . Por otro lado,
se sabe que los pacientes con enfermedad renal en
dialisis cursan un proceso inflamatorio crénico, con
altos niveles de citoquinas que estimulan la expresion
de hepcidina®.

Regulacién negativa de la sintesis de hepcidina

Actividad eritropoyética

El aumento de la actividad eritropoyética es un
potente inhibidor de la sintesis de hepcidina, sin
embargo no es la eritropoyetina la que ejerce direc-
tamente dicho efecto.

En las anemias con eritropoyesis ineficaz, son las
proteinas GDF15 (growth differentiation factor 15) y
TWSGT1 (twisted gastrulation) las propuestas como
responsables de la supresién de sintesis de hepcidi-
na'*. GDF15, miembro de la familia de TGF-p, es se-
cretada por los eritroblastos en sus estadios finales de
maduracion’. Se encuentra sobreexpresada cuando
hay expansién de la masa de precursores eritroides.
Al unirse a su receptor activa una cascada de sefiales
que bloquean la transcripcién del gen HAMP*.

Contrariamente a GDF15, TWSG1 es una proteina
sintetizada por eritroblastos inmaduros en los esta-
dios tempranos de la eritropoyesis'’. Se une a BMPR e
interfiere con la activacion de esta via para la sintesis
de hepcidina'.

Hipoxia
HIF tiene un papel preponderante en la absorcién
intestinal de hierro. En la ferropenia, HIF activa la
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expresiéon de DCYTB y DMT1 en el duodeno para
aumentar la absorcién de hierro. En condiciones nor-
males, la presencia de suficiente cantidad de oxigeno
hace que propilhidroxilasas dependientes de hierro
modifiquen el HIF y éste interacttie con el factor
de von Hippel-Lindau. Esta interaccién provoca la
ubiquitinacién de HIF y precipita su degradacién en
el proteasoma.

En condiciones de hipoxia HIF no es degradado
porque las propilhidroxilasas estdn inhibidas, enton-
ces se trasloca al nicleo del hepatocito y se une al
promotor de la hepcidina (HAMP) para suprimir su
expresion. De este modo también aumenta la absor-
cién y la movilizacién de hierro, independientemente
del estado de las reservas en el organismo'’.

Es posible que el efecto principal de la hipoxia en
la homeostasis del hierro sea aumentar la produccion
de eritropoyetina, con el consiguiente estimulo para
el desarrollo de la progenie eritroide e inhibicién
de la sintesis de hepcidina por los factores GDF15 y
TWSGT1 sintetizados por los eritroblastos™.

HIF, por la via de HIF-20, activa la expresion del
ARNm de eritropoyetina tanto en hepatocitos como
en fibroblastos intersticiales de la corteza renal® .

ERIPTOSIS Y RECICLAJE

El reciclaje del hierro heminico, de los glébulos
rojos senescentes, constituye la fuente principal de
hierro para la eritropoyesis. Los macréfagos hepaticos
y esplénicos son los encargados de esta tarea'.

Durante su vida los glébulos rojos acumulan cam-
bios bioquimicos en su superficie, tales como peroxi-
dacién de lipoproteinas de membrana, pérdida de re-
siduos de acido sidlico y formacién de neoantigenos de
senescencia, como la Banda 3 modificada. La eriptosis
se caracteriza por contraccién de la membrana del
eritrocito y externalizacién de fosfatidilserina, que es
reconocida por su receptor especifico en la membrana
de los macréfagos (CD36). Los eritrocitos fagocitados
se fusionan con vesiculas endosémicas y con el reticulo
endoplasmico, donde se encuentra un complejo enzi-
matico formado por NADPH-citocromo C reductasa,
HO1 y biliverdin reductasa® .

El hierro liberado por el catabolismo del hemo es
exportado del macréfago por la FPN. El grupo hemo
puede ser transferido directamente a la circulacién
por FLVCR, un exportador especifico del mismo
que también desempefia un papel importante en la
homeostasis del hierro en los eritrocitos inmaduros y
en los hepatocitos. El grupo hemo que abandona las
células es fijado por la hemopexina y transportado
al higado para su catabolismo™.

La FPN exporta el hierro de los macréfagos y
hepatocitos estabilizada en sus membranas por la
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ceruloplasmina (ferroxidasa multicobre), que cataliza
la oxidacién de Fe** a Fe*, cambio necesario para la
exportacion. Una forma de ceruloplasmina con ancla-
je a membrana de tipo GPI se expresa en células del
sistema nervioso®. La deficiencia de cobre limita la
actividad de la ceruloplasmina como ferroxidasa. La
aceruloplasminemia es una rara enfermedad heredita-
ria, autosémica recesiva, con mas de 25 mutaciones
descriptas que provocan sobrecarga de hierro en
higado y otros 6rganos, diabetes, degeneracion de
la retina, distonia, ataxia y demencia. Cursa con
anemia microcitica, ferremia disminuida y ferritina
elevada'.

TRANSFERRINA Y RECEPTORES
DE TRANSFERRINA

El hierro que es exportado de las células (enteroci-
tos, macréfagos, hepatocitos, etc.) por la FPN se une a
la Tf plasmatica, una glicoproteina 3, globulina de 80
kDa codificada en el cromosoma 3. Es sintetizada en
el reticulo endoplasmico de las células parenquima-
tosas del higado, y en menor medida en SNC, células
de Sertoli y macréfagos del tejido linfoide. Su vida
media es de 8 dfas'. Existen otros dos tipos de Tf, la
lactoferrina y la ovoferrina, que en las infecciones
fijan el hierro e impiden que esté disponible para los
agentes microbianos®

La funcién principal de la Tf es transportar hierro
férrico (Fe®), al que se une en forma fuerte pero re-
versible. La unién es favorecida por un pH alcalino
que se logra con la presencia de un anién, carbonato
o bicarbonato. La Tf tiene la capacidad de unir dos
atomos de Fe*, y esto provoca un cambio conforma-
cional en la proteina. Normalmente, la saturacién con
hierro de la Tf circulante es un tercio de su capacidad
total, pero no en forma homogénea. La proteina que
permanece insaturada (apoTf 70%) acttia como buffer
ante la posibilidad de que hierro absorbido o liberado
en cantidad quedase en estado libre y resultase téxico
para el organismo’.

Cuando la capacidad de saturacién de la Tf es su-
perada, puede aparecer en el plasma hierro no unido
a Tf (NTBI = non-transferrin-bound serum iron)*. Esta
fraccién de hierro es biolégicamente téxica y dentro
de la misma se encuentra el hierro plasmatico labil
(LPI = labile plasma iron), que es el de mayor toxicidad.
NTBI penetra en las células independientemente del
RTf, asi lo hace en higado, corazén y otros érganos
por difusién pasiva o por un transportador no cono-
cido aun®. El hierro libre tiene una actividad redox
ilimitada, capaz de generar especies reactivas del
oxigeno en una cantidad tal que supere la capaci-
dad del organismo para procesarlo. Estos radicales
libres, como Hidroxilo (HO), atacan macromoléculas
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y promueven la peroxidacién de lipidos de mem-
brana. También las estructuras intracelulares son
susceptibles a la peroxidaciéon dependiente de hie-
rro. En las células con sobrecarga de este metal los
lisosomas se vuelven fragiles y pueden liberar su
contenido de proteasas, causando atin mayor dafio
y en tdltima instancia llevando a la muerte celular.
Este proceso conduce al severo dafio observado en
higado, corazén, articulaciones, pancreas, génadas,
etc. de los pacientes con desérdenes por sobrecarga
de hierro®.

Una forma de medir la Tf del plasma es cuantificar
el hierro que se une a ella. La suma de la ferremia y
la capacidad de transporte de la Tf insaturada (UIBC
= unsaturated iron-binding capacity) es la capacidad
total de transporte de hierro de la Tf (TIBC = total
iron-binding capacity), equivalente a la concentracién
de esta proteina en el plasma. La TIBC aumenta en la
deficiencia de hierro y en el embarazo, y disminuye
en los procesos inflamatorios e infecciosos, enferme-
dades malignas y renales™.

El complejo Fe/Tf puede unirse a dos tipos de
receptores, RTfl y RTf2.

RTf1 es un homodimero, que consta de dos subu-
nidades transmembrana idénticas unidas por puentes
disulfuro’. Se expresa en gran cantidad en todas
las células en divisién, en linfocitos activados y en
los precursores eritroides con mayor demanda de
hierro'. Se une selectivamente a la Tf diférrica para
internalizarla en la célula (endocitosis mediada por
receptor)°.

RTf2 es un homoélogo de RTf1, cuya expresion estd
restringida a hepatocitos, células duodenales y eri-
troides, lo que sugiere un rol més especializado en el
metabolismo del hierro® . Se une al complejo Fe/Tf
con menor afinidad que el RTf1, y su papel principal es
como molécula de sefializacién'. Cuando la Tf circulante
se encuentra saturada, RTf2 interacttia con la proteina
HEFE para que aumente la sintesis de hepcidina.

El complejo Fe/Tf-RTf1 es rapidamente interna-
lizado por endocitosis en una vesicula cubierta por
clatrina. En los endosomas el complejo es acidificado
por una bomba proténica ATP dependiente, y la dis-
minucién del pH produce un cambio conformacional
tanto en el complejo Fe/Tf como en su receptor. De
este modo el Fe** es liberado en el interior del endo-
soma, donde es reducido a Fe?* por una ferrireductasa
(STEAP3 = 6-transmembrane epithelial antigen of the pros-
tate 3) y queda disponible para ser exportado al citosol
por DMT1 presente en la membrana endosomal.

STEAP3 se expresa con intensidad en tejido he-
matopoyético, colocaliza en los endosomas con RTf1
y con DMT1, y su deficiencia se estudié en modelos
animales que presentaron anemia microcitica hipo-
crémica.
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La apoTf permanece unida al RTf1 en el interior
del endosoma a pH 4cido, y el complejo es reciclado
a la superficie celular. En el exterior, el pH neutro
permite la disociacién y posterior liberacién de la
apoTf al plasma. El ciclo entero de Tf-RTf se completa
en pocos minutos y se repite 100 a 200 veces durante
la vida media de la Tf en circulacién’.

DESTINO DEL HIERRO MITOCONDRIAL:
BIOSINTESIS DE HEMO Y DE COMPEJOS Fe-S

En las células eritroides, la mayor parte del hierro
exportado de los endosomas se destina a la mitocon-
dria. La mitoferrina es la responsable de transportar
el hierro a través de la membrana mitocondrial in-
terna, para que sea utilizado en la sintesis del grupo
hemo y de los complejos hierro-sulfuro (ISC = iron
sulfur clusters), asi como formar parte de la ferritina
mitocondrial.

La sintesis del hemo se realiza con la participacién
de ocho enzimas, algunas localizadas en la mitocon-
dria y otras en el citosol. El primer paso es catalizado
por la 5-aminolevulinico-sintetasa (ALAS), que pro-
duce la condensacion de glicina y succinilCoA para
formar acido 5-aminolevulinico (ALA). Esta enzima
estd codificada por dos genes diferentes: ALASI en
el cromosoma 3, y ALAS2 en el cromosoma X con
expresion exclusivamente eritroide. La regulacién
de estos genes es esencial para el control de la sin-
tesis del hemo, que a su vez ejerce una regulacién
negativa sobre ALASI1 en el higado inhibiendo su
transcripcion, traduccién y localizacién mitocondrial.
En cambio, ALAS2 esta regulado en las células eri-
troides por la cantidad de hierro presente.* Una vez
sintetizado, ALA es transportado al citosol donde
luego de cuatro reacciones enzimaticas mas se forma
protoporfirinégeno. Este es transformado en la mi-
tocondria en Protoporfirina IX (PPIX). La deficiencia
de cualquiera de las enzimas que participan en este
proceso, excepto ALAS, es causa de porfiria por toxi-
cidad directa de las porfirinas?.

La ferroquelatasa es la enzima involucrada en
la dltima reaccién de la biosintesis del grupo hemo.
Se localiza en la membrana mitocondrial interna y
cataliza la insercién de Fe* en el anillo de PPIX.
En la deficiencia de hierro esta enzima incorpora
zinc a PPIX causando la acumulacién de ZnPPIX
en los eritroblastos. Mutaciones en los genes de
ferroquelatasa o de mitoferrina causan la acumula-
cién de PPIX libre y el desarrollo de Protoporfiria
eritropoyética®>.

Una vez sintetizado, el hemo se exporta por me-
dio de proteinas de la familia ABC (ATP-Binding
Cassette), para unirse en el citosol a las globinas y
citocromos.
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Otro destino del hierro en la mitocondria es el
ensamblaje de los ISC. Estos complejos poseen una
estructura compuesta por cationes (Fe? o Fe™) y
aniones (S§%), y tienen como funcién ser cofactores de
enzimas, de proteinas transportadoras de electrones
en la mitocondria, citosol y nticleo, y de componentes
de la cadena respiratoria y fotosintética. También
son sensores de la cantidad de hierro corporal®. Su
estructura es relativamente simple pero su ensamblaje
es complejo y altamente regulado®. Se realiza en la
mitocondria y en el citosol por maquinarias diferen-
tes, cuyas deficiencias pueden ser causa de anemia.
La glutaredoxina es una enzima dadora de electrones,
que participa en la biogénesis de ISC cuando aumenta
la cantidad de hierro en las células®?.

Mutaciones en los genes ALAS2, ABCB7, o GRLX5
(presentes en el cromosoma X) son causa de anemia
sideroblastica hereditaria por depésito intramitocon-
drial de hierro®.

En la mitocondria se encuentra un tipo de ferriti-
na cuyo papel no esta del todo aclarado. Se cree que
es una forma de proteccién contra un eventual dafio
oxidativo mediado por el hierro®.

HIERRO DE RESERVA

Los macréfagos son células capaces de almacenar
el hierro proveniente de eritrocitos senescentes, de cé-
lulas apoptoéticas, del plasma y también de bacterias.
El hierro se almacena en el citosol de los macréfagos
en forma de ferritina, y la degradacién de ésta en los
lisosomas da origen a la hemosiderina®.

La ferritina es un heteropolimero proteico, con un
peso molecular de 450 kDa, sintetizado por eritro-
blastos, epitelio de la mucosa intestinal, macréfagos
y hepatocitos. Se encuentra dentro de las células y
también en el plasma. La apoferritina se compone
de 24 subunidades, siendo éstas de tipo Hy L, en
cantidades relativas que dependen de cada tejido.
En corazén y rifiones es rica en subunidades H, en
cambio predominan las subunidades L en higado y
en bazo. Estas relaciones pueden modificarse en la
inflamacion u otras patologias. Sélo la cadena H tiene
actividad de ferroxidasa'. Las subunidades se ensam-
blan para formar una esfera, con una cavidad central
donde puede almacenar hasta 4500 atomos de hierro
cristalino en forma oxidada (Fe®). La ferritina per-
mite que el hierro esté disponible para los procesos
celulares, y al mismo tiempo mantiene protegidos a
los lipidos, acidos nucleicos y proteinas de los efectos
toxicos de este metal*. La concentracién plasmatica
de ferritina es un parametro de referencia til para
estimar la cantidad del hierro de reserva. Por tratar-
se de un reactante de fase aguda, su concentracién
aumenta en los procesos inflamatorios y tumorales.
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También se observa su aumento en hepatocitopatias,
insuficiencia renal e hipertiroidismo. En cambio, las
Unicas condiciones que pueden acompafiarse de un
descenso en la concentracion de ferritina en plasma,
ademads de la deficiencia de hierro, son el hipotiroi-
dismo y la deficiencia de ascorbato (vitamina C)*.

REGULACION DE LA HOMEOSTASIS
INTRACELULAR DEL HIERRO

La homeostasis intracelular del hierro se mantie-
ne, al menos en parte, por mecanismos regulatorios
postranscripcionales, a través de los elementos res-
pondedores al hierro (IREs = iron responsive elements)
y las proteinas reguladoras del hierro (IRPs = iron
requlatory proteins).

Los IREs son secuencias de nucleétidos constitui-
das por 28 bases que forman una horquilla o “loop”,
que les permite interactuar con las IRPs. Estan si-
tuados en regiones no codificantes del ARNm (UTR
570 3") y segtin su ubicacién serd el efecto ejercido
sobre el mismo. Los IREs 5” controlan el inicio de la
traduccién, mientras que los IRE 3’'modulan la esta-
bilidad del ARNm. Las IRPs son moléculas que se
unen al ARNm y acttian como sensores del contenido
celular de hierro”. Se conocen dos tipos de IRPs, con
secuencias homdlogas pero diferentes propiedades
(Fig. 3).

La IRP1 es bifuncional y puede actuar como aco-
nitasa o unirse a secuencias IRE, segiin el nimero
de atomos de hierro que posea en el ISC de su sitio
activo. Asi, la IRP1 [4Fe-4S] tiene actividad aconitasa;
mientras que en condiciones de baja disponibilidad
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de hierro es la IRP1 [3Fe-45] la que se uniré con alta
afinidad a las secuencias IRE.

Del mismo modo, IRP2 se une con alta afinidad
a los IRE en condiciones de baja disponibilidad de
hierro. IRP2 no posee ISC en su estructura, pero tiene
una secuencia rica en cisteina en su region N-termi-
nal. Esta tltima es responsable de la degradacion de
IRP2, via ubiquitina/proteasoma, cuando la cantidad
de hierro dentro de la célula es alta”.

En la deficiencia de hierro, IRP1 e IRP2 se unen
al IRE en 3'UTR del ARNm de DMT1 y de RTf1, y
al IRE en 5°UTR del ARNm de ferritina, ferroportina
y ALAS2. La unién en 3" previene la degradacién
del ARNm, mientras que la unién en 5° bloquea la
traduccion del mismo?.

En consecuencia, como respuesta a la deficiencia
de hierro se activa la expresion de DMT1 y RTf1 para
favorecer la absorcién y transporte, y una menor
expresion de ferritina, ferroportina y ALAS2 para
favorecer la disponibilidad intracelular por sobre el
almacenamiento”.

Cuando hay abundante hierro en la célula, IRP1
tiene su ISC saturado y no puede unirse al IRE, e IRP2
es sefializada para su degradacion en el proteasoma.
De este modo se inactiva la unién de ambas IRPs a los
IREs y se logra un aumento en la sintesis de ferritina
para el almacenamiento y la rapida degradacién de
RTf17.

El grupo hemo también participa en la regula-
cién de la homeostasis del hierro intracelular. Pue-
de influenciar por sf mismo la expresiéon de genes
a nivel de transcripcién, procesamiento del ARN,
traduccién o modificaciones postraduccionales. Es
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&
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Fig. 3. Modulacién por IRE-IRP
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un potente inductor de la HO1, enzima que cataliza
la degradaciéon de dicho grupo prostético, y que
a su vez tiene funciones citoprotectoras y antiin-
flamatorias. La deficiencia de grupos hemo repri-
me la traduccién de las cadenas de globina, cuyo
desbalance llevaria a un exceso y precipitacion de
estas dltimas. La presencia de hemo induce la ubi-
quitinizacién de IRP2, para que sea degradada en
el proteasoma, y al no poder unirse con el IRE en
3’'UTR del ARNm de RTf1 se reduce la absorcién
intestinal de hierro'.

EXCRECION Y PERDIDA DE HIERRO

En condiciones fisioldgicas se excretan 1-2 mg de
hierro por dfa. Las pérdidas normales se producen
por descamacién de las células epiteliales del tubo
digestivo (principalmente) y de la piel, el sudor y
la orina, la menstruacién y la lactancia. La pérdida
de sangre en una menstruaciéon normal es aproxi-
madamente 30 ml, pero puede llegar a 118 ml en
algunas mujeres®. En 100 ml de sangre hay 40-50 mg
de hierro, y la pérdida menstrual excesiva suele ser
causa de ferropenia en mujeres jévenes que no tienen
un aporte alimentario de hierro adecuado. Durante
el embarazo se produce un considerable aumento
del requerimiento de hierro. En el segundo y tercer
trimestres de un embarazo normal la demanda de
hierro asciende a 5 mg por dia®. Las alteraciones en el
aporte alimentario o en la absorcién intestinal, como
causa de deficiencia de hierro, tienen especial impor-
tancia en la infancia y en las mujeres embarazadas.
En los adultos la causa mas frecuente de ferropenia
es la pérdida crénica de sangre. Las repetidas extrac-
ciones de sangre para andlisis deben ser tenidas en
cuenta como causa de ferropenia, especialmente en
los nifios. La pérdida de sangre al exterior no suele
pasar desapercibida, pero en algunas circunstancias
no se hace evidente y es necesario investigar la pre-
sencia de sangre oculta en heces. La hemosideri-
nuria, secundaria a hemdlisis intravascular crénica
(ej. hemoglobinuria paroxistica nocturna), también
debe ser investigada en el laboratorio. En algunas
condiciones patoldgicas, el complejo Tf/Fe se pierde
con la orina por defectos en la reabsorcién tubular
de proteinas del filtrado glomerular. Los sindromes
proteintiricos son consecuencia de la deficiencia fun-
cional de cubilina, megalina o CIC-5. La cubilina y
la megalina son receptores de proteinas, ubicados
en el tibulo proximal renal para la reabsorcién de
nutrientes filtrados por el glomérulo. CIC-5 es un
canal de iones cloruro necesario para la acidificacién
de las vesiculas endociticas y la liberacién del hierro
de la Tf™.
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PATOLOGIA RELACIONADA CON
PROTEINAS QUE ACTUAN EN EL
METABOLISMO DEL HIERRO

Sobrecarga de hierro

Las Hemocromatosis Hereditarias son un grupo he-
terogéneo de desdérdenes, que se han reconocido
en los tdltimos afos® *. Se enumeran las entidades
descriptas y las mutaciones correspondientes:

- Tipo 1, gen HFE en el cromosoma 6p21 (frecuen-
te en Caucasicos);

- Tipo 2 A, gen de la HV] en 1q21;

- Tipo 2 B, gen HAMP de la hepcidina en 19q13;

- Tipo 3, gen del RTf2 en 7q22;

- Tipo 4 A y B, gen de la ferroportina en 2q32;

- Tipo 5, gen de la ceruloplasmina en 3qg25.

En estos desérdenes la sobrecarga de hierro se
puede desarrollar por falla de hepcidina o por falla de
ferroportina®.

La falla de hepcidina obedece a mutaciones en el
gen HAMP o en genes de proteinas que regulan
negativamente la expresiéon de HAMP; como HJV,
HFE y RTf2. La deficiencia de hepcidina conduce a
un aumento en la actividad de FPN. Lo mismo puede
observarse si la mutacion se produce en el gen de la
FPN y hace que ésta no responda a la hepcidina® *.
La actividad desregulada de la FPN provoca aumento
de la absorcién intestinal de hierro y mayor libera-
cién del mismo por los macréfagos, con aparicién de
NTBI en la circulacién que es incorporado por higado,
corazon, pancreas y otros 6rganos.

La falla de ferroportina puede observarse por una
deficiencia funcional de esta proteina o por acerulo-
plasminemia hereditaria. En el primer caso, el hierro
no es exportado y se acumula en los enterocitos y ma-
créfagos. En el segundo caso, disminuye la actividad
oxidasa y el hierro permanece en estado ferroso, no
puede unirse a la Tf circulante acumuldndose en el
interior de las células, y la FPN es degradada™.

Anemias microciticas hereditarias

La clonacién de los genes responsables de anemias
hereditarias en modelos animales, permitié identificar
proteinas transportadoras y auxiliares involucradas en
el metabolismo del hierro. Es posible que mutaciones
en estos mismos genes sean responsables de anemias y
otras afecciones hereditarias en los seres humanos. Se
han comunicado casos de anemia en seres humanos por
mutaciones en los genes que se citan a continuacion:

- Anemia siderobldstica ligada al sexo (cromosoma X).
Por mutaciones en genes que codifican proteinas ne-
cesarias para la biosintesis del Hemo: ALAS2, ABCb7
(con ataxia) y GRLX5.7
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- Protoporfiria eritropoyética. Mutaciones en el gen
de la ferroquelatasa (en 18q22).

- Anemia microcitica hipocromica hereditaria. Muta-
ciones en los genes codificantes para DMT1, FPN, Tf,
ceruloplasmina y matriptasa 2 (IRIDA).

Si bien atin no se han comunicado casos en hu-
manos, se conocen modelos animales con anemia
por mutaciones en genes de DCYTB, hefaestina,
mitoferrina (protoporfiria eritropoyética), RTfl y
STEAP3> 1.

ABSTRACT

Our knowledge about iron physiology has evolved con-
siderably in the last ten years. From a relatively simple model,
in which absorption was related to transferrin receptor and
storage based on ferritin, new evidence has shown that much
more complex and highly regulated mechanisms are involved.
According to recent research, specialized cell types and multiple
genetically programmed proteins are required for normal iron
metabolism. Although every single cell in human body needs
iron in one way or another, four cell types have a significant
role in iron metabolism. These cells are the mucosal enterocytes,
the macrophages, the hepatocytes and the erythroblasts. The
identification of proteins such as HFE, TfR2, hemojuvelin,
hepcidin, ferroportin, hefaestin, matriptase-2, etc, are direct
findings of research done in the last few years. Some of them
have a role acting as transporters, some others as oxidases or
reductases, and all of them participating in the fine regulation
of iron metabolism. A better understanding of iron physiology
allows for a deeper insight in iron deficiency and overload
pathology, and also its diagnosis and treatment.
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