[EUMMARY

Iron metabolism is not an
important physiologic event for
doctors, even so its anomalies is
the origin of pathologies like iron
deficiency and chronic disease
anemia, both are characterized
by  microcitic-  hipocromic
anemia, but with different
etiologies. Hemochromatosis is
not a frequent problem, but its
pathogenesis is a disorder of
iron metabolism.

IINTRODUCCION

Al analizar el metabolismo del
hierro es de gran importancia
tener presente que no existe
un mecanismo fisioldégico para
su excrecion. En condiciones
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normales se elimina un apro-
ximado de 1-2mg de hierro
elemental por dia, correspondiente
a la descamacion de las celulas
mucosas en la sudoracion, la orina
y las heces 21319 | as pérdidas
aumentadas del metal, se producen
en la mayoria de los casos a través
del sangrado de cualquier indole
y en la minoria a disminucion en
la absorcién o en la ingesta. Para
mantener un balance adecuado
de su metabolismo, los requeri-
mientos diarios de hierro elemental
absorbido deben aproximarse de
1-2mg/dia 21319 ]os cuales, en las
dietas occidentales se sobrepasan,
y de no existir una regulacion en
su absorcion, el exceso de hierro
puede generar dafios, al depositarse
en tejidos vitales como el corazon,

el higado, glandulas endocrinas,
entre otros y generar su disfuncion
a través de la generacion de
radicales libres 12,
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Mantener un adecuado balance en
la concentracion extracelular de
hiero, requiere de una coordinada
regulacion entre el metal que se
libera al plasma desde la dieta,
el sistema reticulo-endotelial, y
los depositos en los hepatocitos
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(. 10.12.13) = A njvel intestinal, el
elemento es absorbido por el
enterocito en la porcion proximal
del duodeno. Lo realiza en su
estado ferroso (Fe*) por medio
de un transportador de membrana
Ilamado DMT1 (Transportador
Divalente de Metales 1) ¢ 10.12.13)
a través del cual se absorben otros
cationes como lo son el Calcio, el
Cobre, el Magnesio, entre otros,
los cuales pueden competir con el
hierro a la hora de su absorcion ¢
¥, La conversion del metal de su
estado Férrico (Fe®*) a su estado
Ferroso (Fe?) requiere de una
enzima llamada reductasa férrica
o CYPBRD1, localizada en la
membrana apical del enterocito
junto al canal DMT16 9 10.16) Ta|
enzima, requiere de un pH acido
para su adecuado funcionamiento
como agente reductor, de lo
contrario, en un ambiente alcalino
se favorece mantener el hierro en
su estado Férrico (Fe*) y de esta
manera se obstaculiza el paso
del mismo a través del DMT1 (2
¥, Tales fendmenos justifican,
que mantener la acidez gastrica
y no combinar el hierro oral con
farmacos multi-vitaminicos, au-
mentan la biodisponibilidad del
mismo, y evitagran parte de la falla
terapéutica asociada al tratamiento
oral para la anemia ferropriva.

Anivel de lamembrana basolateral
del enterocito se requiere de un
trasportador Ilamado ferroportina,
junto a esta se encuentra la
proteina nominada hephaestatina
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(enzima ferro-oxidasa similar a la
ceruloplasmina), que se encarga
de la conversion del hierro para
que pueda ser transportado por
la transferrina en el torrente
sanguineo. 1213 A nivel de los
macréfagos, el hierro obtenido
de los eritrocitos senescentes, es
liberado hacia la transferrina de
igual forma por la ferroportina, la
cual en estas células se encuentra
junto a la ceruloplasmina y no a
la hephaestatina presente en los
enterocitos. En los hepatocitos
probablemente exista un proceso
de liberacion similar, aun no
esclarecido por completo ©:%19,

Se dice que existen tres mecanis-
mos por los cuales el organismo
controla la absorcion intestinal
del hierro @23 _E| primero de los
mecanismos se encuentra modu-
lado por la cantidad del elemento
consumido durante la dieta, de
manera que si este sobrepasa
el limite establecido durante la
maduracion del enterocito en
las criptas, se puede bloquear
en cierta forma el porcentaje
del metal absorbido ®2 13, Cabe
mencionar que dicho mecanismo
opera independientemente de si el
hierro corporal total y las reservas
se encuentran disminuidas @5 12),

El segundo de los mecanismos
reguladores responde al hierro
corporal total y a sus reservas, mas
que a la dieta, y posee la capacidad
de modificar la absorcién segin
sea la disminucion o aumento
del hierro corporal total. Bajo

este mecanismo de regulacion se
ha propuesto la participaciéon de
un péptido llamado hepcidina ©
10 el cual es sintetizado por los
hepatocitos y se tiende a sobre-
expresar en casos de sobrecarga de
hierro. Su mecanismo de accion
tiene como efecto la disminucion
en la biodisponibilidad del metal,
por medio de la intervencion en
el paso del elemento a través
de la membrana basolateral del
enterocito hacia la transferrina en
el plasma. Esto lo realiza a través
de la union a la ferroportina, la
proteina transportadora que actua
como receptor de la hepcidina, y
que tras su union la ferroportina
es internalizada y conducida a
protedlisis, con lo que la capacidad
de transporte del hierro a través de
dicha membrana se disminuira €
10.18) Lo mismo sucede a nivel de
los macrdfagos, donde la hepcidina
se une a la ferroportina, y limita la
liberacion del hierro reciclado a la
circulacion. Este es el mecanismo
que influye en la fisiopatologia de
la anemia por enfermedad cronica,
ya que agentes inflamatorios como
IL- 1, IL-6, entre otros, estimulan
la produccién de hepcidina por
los hepatocitos, de esta forma
se disminuiria la liberacién del
hierro desde las reservas hacia
la médula @ 4 7810 Ademads,
se han descrito mutaciones a
nivel del gen que codifica para
la  hepcidina, encontrandose
involucrado en ciertos casos de
hemocromatosis familiar, donde



al disminuirse la produccion de la
misma y eliminarse su mecanismo
regulador sobre la absorcion
intestinal del hierro, conduce a un
aumento en las concentraciones de
hierro sérico, con el consecuente
deposito en tejidos vitales @314,

El tercero de los mecanismos regu-
ladores, es el llamado regulador
eritropoyético, el cual se ejecuta
a través de una sefial evocada
por la médula 6sea, conduciendo
a una supresion de la hepcidina
y por tanto un aumento en la
absorcion intestinal del hierro.
Esto sucede, independientemente
de si las reservas corporales del
elemento  estén  aumentadas.
Suele presentarse en casos de
eritropoyesis ineficaz y en ane-
mias hemoliticas “®, conduciendo
como consecuencia a los cuadros
de hemocromatosis adquiridas @
319 En el caso de la anemia por
carencia de hierro, se requiere de
un amplio espectro de eventos
fisiopatologicos, los cuales van
desde el agotamiento de las reser-
vas corporales de hierro en fases
tempranas, hasta la falla en la
eritropoyesis con la caracteristica
anemia microcitica- hipocrémica
(12,1315 | a pérdida de las reservas
de hierro, considerado como el
primer evento fisiopatologico en
la ferropenia, es reflejada a través
de la reduccion en la ferritina
sérica y de unos reducidos niveles
de hierro ligados a la transferrina.
Conforme las reservas de hierro
comienzan a depletarse mas
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severamente, la disponibilidad
de hierro hacia los precursores
eritroides se ve afectada condu-
ciendo a una reduccion en la
produccion del grupo hemo
y de hemoglobina, lo cual se
refleja en una disminucion del
conteo de glébulos rojos y del
volumen corpuscular medio de
los eritrocitos. El conteo de
glébulos rojos usualmente co-
mienza a alterarse antes que el
volumen corpuscular medio, el
cual tiende a permanecer dentro
de los parametros normales hasta
que la hemoglobina cae por debajo
de 10g/dl. Conforme progresa el
cuadro, los eritrocitos pequefos
hipocromicos  deficientes  en
hierro, se entremezclan con las
celulas normociticas, dando ori-
gen a la intensa poiquilositosis de
este tipo de anemia 2 13.19),

[©ONCLUSION

Observado el metabolismo del
hierro, se puede analizar desde
un punto de vista anatomo-fisio-
patolégico, como se conduce a
exceso en los depdsitos del metal
(como sucede en la hemocroma-
tosis o incluso la anemia de los
procesos inflamatorios), hasta
ausencia de los mismos (carac-
teristico de la anemia ferropriva),
eventos que dan a origen a dos de
las causas mas frecuentes de ane-
mia  microcitica  hipocrémica
(anemia ferropriva y la de los
procesos inflamatorios), y que

por lo tanto requieren de un
conocimiento adecuado de su
origen.

| ESUMEN

El metabolismo del hierro corres-
ponde a uno de los eventos
fisiologicos menos llamativos
para los medicos, aun cuando
sus anomalias dan origen a pato-
logias tan frecuentes como son
la anemia ferropriva y la de
los procesos cronicos, ambas
caracterizadas por una anemia
microcitica hipocrémica, pero
con distintos mecanismos
anatomofisiopatologicos. La he-
mocromatosis, no tan frecuente
como las anteriores, también
basa su origen en un trastorno del
metabolismo de tal metal.
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