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Resumen

La homeostasis del hierro constituye un mecanismo complejo, hasta hace 
poco prácticamente desconocido y generador de grandes incertidumbres. 
El descubrimiento de nuevas moléculas que intervienen en la regulación de 
su metabolismo - como las proteínas de transporte de membrana, de 
circulación y/ o de almacenamiento-, junto al hallazgo de nuevos 
conocimientos en la regulación de los ARNm - responsables de la 
trascripción de estas nuevas proteínas, de regulación pos-transcripcional 
y/o pre-traducción-, han permitido comprender un poco más la fisiología de 
este ponderado metabolismo del hierro y la fisio-patología de las afecciones 
desencadenadas por las alteraciones y/o mutaciones de los genes 
responsables de la síntesis de estas proteínas.

Cuando se intenta actualizar temas complejos es difícil, aunque se aspire a 
ser claro, elocuente y conciso. Sin embargo intentaremos centrarnos en los 
tópicos de reciente develamiento, sin extendernos demasiado y tratando de 
ser lo más precisos posible.

Los grandes y relevantes aportes que se han realizado en la última década 
pueden agruparse en cuatro tópicos didácticos pero estrechamente 
conectados para regular una misma función.

1.El descubrimiento del gen HFE.
2.El descubrimiento de la hepcidina.
3.El descubrimiento de numerosos transportadores 
    de membrana del hierro.
4.El hierro no ligado a transferrina (HNLT)

Introducción

En la última década se han descubierto y/o redefinido cerca de una decena 
de nuevas moléculas relacionadas con la homeostasis del hierro y otras aún 
se hallan en estudio. El hierro (Fe) es un metal de transición, abundante en 
la naturaleza y con múltiples acciones celulares. Se halla regulado por un 
conjunto de moléculas, algunas develadas  recientemente. Ejercen su 
acción a nivel de las membranas plasmáticas, en el citoplasma y/o en las 
membranas mitocondriales. Habitualmente en conjunción con otras 
macromoléculas que  poseen acciones variables como las  enzimáticas, 
transportadora o de almacenamiento. El hierro opera en estado reducido, 
ferroso (Fe++) y se transporta y almacena en estado oxidado, férrico 
(Fe+++).
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En los orígenes de la vida, al comienzo de la evolución celular, las células 
eucariotas comenzaron a compartimentar su citoplasma por medio de las 
endo-membranas, etapa en que todavía no se había establecido la  endo-
simbiosis entre las primitivas células eucarióticas y las arcaicas-bacterias, 
que originarían las actuales mitocondrias. El medio ambiente carecía 
prácticamente de oxígeno (O2), tenía una acción reductora,  el hierro se 
encontraba en estado reducido Fe++ (ferroso); utilizándose como parte de 
los macro-sistemas que generaban energía.

Al transformarse la atmósfera, y al aumentar el tenor de oxígeno, entre otros 
cambios, el medio ambiente  pasa a ser de reductor a oxidante y 
predominan las formas oxidadas de hierro, férricas (Fe+++), que son poco 
solubles; oxidantes y generadoras de radicales libres, muy tóxicos para los 
incipientes sistemas biológicos. 

Como  resultado de estos cambios, estas células primitivas se han visto 
forzadas a generar y sintetizar nuevas moléculas que tuvieran la capacidad 
de captar, transportar y almacenar este elemento tan valioso en la 
generación de energía, sin provocar efectos indeseables. 

Consecuentemente, los organismos lograron mecanismos estratégicos, 
que le permitieron evolucionar filogenéticamente, de forma tal como lo 
conocemos hoy día.     

El transporte y almacenamiento de hierro se hace a través de la transferrina 
(Tf) y ferritina (Ft), respectivamente, éstas se unen al metal estrechamente, 
en un proceso reversible con un doble propósito: por un lado, evitar la 
formación de productos tóxicos e hidrolíticos insolubles, por el otro disponer 
del metal frente a la demanda celular. También evita la pérdida de este metal 
por vía renal (filtrado glomerular). 

En solución el hierro se encuentra en dos estado de oxidación estable: 
ferroso (Fe++) y/o férrico (Fe+++); y participan de un conjunto de 
reacciones bioquímicas de gran importancia, como las que intervienen  y 
controlan el flujo de electrones, rutas bio-energéticas, síntesis de ADN y 
aporte de oxígeno a los tejidos. 

Se transporta y almacena en estado férrico (Fe+3), mientras que actúa, 
usualmente, en estado ferroso Fe+2, como cofactor en las hemoproteínas 
que participan en el metabolismo del oxígeno (oxidasas, peroxidasas, 
catalasas e hidroxilasas); en el transporte de electrones (citocromos) y en el 
transporte de oxígeno (Hb, mioglobina).

En el organismo el hierro se distribuye en un área de depósito y en un 
compartimiento funcional; ensamblado  a las macro-moléculas y enzimas 
antes mencionadas. 

La Tf (transferrina) Plasmática puede unirse a dos átomos de hierro 
trivalente, llamada transferrina diférrica Tf-(Fe+3)2.  Puede estar unida a un 
solo átomo de Fe+3, forma mono-férrica Tf-(Fe+3) o a ningún átomo de 
hierro, la apo-transferrina (apo-Tf). Es transportada a través de la 
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circulación sanguínea, facilitando el intercambio entre dichos 
compartimientos.

El exceso de hierro se deposita dentro de las células en forma de ferritina 
(Ft) y hemosiderina; habitualmente del  SMF (Sistema Mononuclear 
Fagocítico) del bazo, hígado y médula ósea, el exceso en otros órganos y 
tejidos; causando severo daño celular por su efecto oxidante.

Fisiológicamente, el hierro se halla unido a proteínas, ya que en estado 
libre, tiene la habilidad de generar en conjunción con el oxígeno, radicales 
hidroxilos, peróxidos, superóxidos y radicales libres que pueden causar 
daño por peroxidación de los lípidos de membrana y otras ferro-proteínas 
celulares, así como al propio ADN. 

La absorción, la concentración y el estado redox están cuidadosamente 
regulados. El hierro circula por la sangre unido básicamente  a la 
transferrina, pero en pequeñísimas proporciones, lo hace unido a la 
albúmina, a moléculas de bajo peso molecular, al citrato  u otras pequeñas 
proteínas plasmáticas;  constituyendo el pool de hierro no unido a 
transferrina (FNFT// o NTBI: non-transferrin bound iron).

Absorción intestinal (fig. 1)

El organismo no dispone de un mecanismo fisiológico que controle la 
eliminación del hierro, lo que realiza a través de las pérdidas diarias: por 
descamación celular en mucosa y piel, caída de faneras, sudoración, saliva, 
bilis y otras secreciones. El hierro circulante fijado a la Tf (transferrina) 
vincula los compartimientos de depósito y de utilización, constituyendo un 
ciclo con alta eficiencia y prácticamente cerrado. 

El hierro dietético, puede presentarse en forma de hierro no hemínico 
inorgánico como sales ferrosa/ férrica,  Fe++/ Fe+++ o como forma 
hemínica proveniente de la hemoglobina y mioglobina. Los productos 
farmacológicos (oral o parenteral) se presentan como sal ferrosa (Fe++). 

El ión férrico (Fe+++) es insoluble a pH > 3; en el estómago se forman 
complejos solubles, aumentando la disponibilidad para su absorción a nivel 
duodenal. Además en el lumen intestinal se forman cantidades variables de 
ión ferroso (Fe++) por acción de agentes dietéticos como el ácido ascórbico.

Los iones férricos (Fe+++) también pueden ser absorbidos directamente 
por las células entérales, aunque  con baja eficiencia. Lo hacen a través de 
las interacciones con proteínas de membrana perteneciente a la familia de 
b3 integrina, luego es transferida a una proteína chaperona, ubicada en la 
cara citoplasmática del enterocito, llamada mobilferrina; para luego ser 
cedido (el ión ferrico) a un complejo proteínico-enzimático citoplásmico 
llamado paraferritina. Este complejo se halla formado por b3 integrina, 
mobilferrina, flavin-mono-oxigenasa, b2 microglobulina y enzimas 
transportadoras de la cadena de electrones que utiliza NADPH, para reducir 
el hierro absorbido de  Fe+3 a Fe+2    (fig. 1: 4)      
En la membrana apical del enterocito también  se encuentra una enzima 
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con alta eficiencia, la citocromo b duodenal (Cyt bD), con actividad de ferro-
reductasa, que reduce al ión Fe+++ a  Fe++. Este es luego transportado a 
través de la membrana por una proteína trans-membranosa, la proteína 
transportadora de metales divalentes DMT-1, conocida también como DCT-
1 proteína transportadora de catión divalente o como Nramp-2, proteína 
natural de resistencia asociada a macrófago.  Mecanismo altamente 
eficiente, comparado con la absorción del ión Fe+3. 

La relevancia de esta proteína DMT-1 se ha confirmado a través de estudios 
genéticos, en ratas Belgrado. Las ratas portadoras de una mutación 
genética, en el locus de DMT-1, mostraban anemia hipocrómica microcítica 
y también trastornos en la absorción, captación y utilización del metal por 
parte de los tejidos periféricos, incluyendo los precursores eritroides (fig.1:2 
y 3).

La DMT-1 no sólo transporta los iones Fe++, sino también otros iones 
divalentes como: Zn++, Cd++, Pb++, Mn++, Co++, Ni++, Cu++.

El hierro hemínico, proveniente de los alimentos cárnicos, son digeridos por 
las enzimas pancreáticas, rescatando el hemo de las globinas existentes de 
las hemoglobina y mioglobina. El grupo hemo es absorbido, en la cara 
apical de las células entérales como una métalo-porfirina intacta, mediada 
por una proteína de membrana, aún no caracterizada. En el citoplasma el 
grupo hemo es degradado por la hemo-oxigenasa, liberando el hierro del 
grupo tetrapirrólico. Este hierro se incorpora al pool citoplásmico (fig.1:1).

En el citoplasma, el hierro proveniente de cualquiera de las vías antes 
puntualizadas, (absorción férrica, ferroso o hemínica), finaliza por efecto 
enzimático en un pool ferroso (Fe++) que puede seguir diferentes caminos:

         a) almacenarse como ferritina, para lo cual deben ser oxidados los 
iones ferrosos Fe++, a su estado férrico Fe+++ (estado en que son 
almacenados y/o transportados) 

         b) arribar a la membrana baso-lateral del entericito y ser conducido el 
ión ferroso Fe++ fuera del mismo a través de una proteína trans-
membranosa-transportadora, llamada ferroportina (Fpn) conocida también 
como Ireg, proteína reguladora de hierro o MTP-1 proteína transportadora 
de metal; previa conversión de Fe+2  a  Fe+3), acción reservada a la 
hefaestina.

         c) integrarse a las proteínas sensoras, que intervienen en la 
regulación de la síntesis de las proteínas comprometidas en el metabolismo 
del hierro, a través de las IRP (proteínas reguladas por el hierro). 

Estas proteínas de membranas ferroportina / hefaestina, semejantes a las 
existentes en la cara apical del entericito, como la DMT-1, difieren en que 
mientras ésta deja pasar y/o conduce los iones divalentes, los de la cara 
basolateral lo hace en estado férrico, es decir con valencia 3. Este efecto es 
ejercido por una cupro-proteína con actividad de ferro-oxidasa llamada 
hefaestina, análoga a la ceruloplasmina pero de localización intestinal 
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exclusivamente (fig.1:5 y 6).

La hefaestina es una proteína ligada al cromosoma X de capital importancia 
en el metabolismo del hierro. 

El ión Fe+++ que sale del enterocito por la cara baso-lateral, es 
inmediatamente captado por la apo-transferrina circulante (apo-Tf: 
transferrina  desprovisto de Fe+++).

La absorción intestinal está finamente regulada a fin de mantener el 
equilibrio entre la incorporación y la pérdida del hierro corporal.

Por tal motivo en la membrana de la cara baso-lateral, de las células 
crípticas (células no diferenciadas); existen   receptores de transferrina (R-
Tf) que permite el reingreso del hierro unido a transferrina (Tf). 

Los receptores de transferrina (Rc-Tf) se hallan en la superficie de todas las 
células nucleadas del organismo. El número de receptores que contiene 
cada célula depende de los requerimientos de hierro que tengan las células 
del tejido. 

Se han identificado dos tipos de receptores:
-  el clásico Rc-Tf 1 codificado en el cromosoma 3q29; cerca del gen que 
codifica la Tf (Transferrina) 3q21. 

-  el receptor de transferrina 2 (Rc-Tf 2), codificado por el gen 7q22, también 
se une a la Tf (Transferrina) pero se expresa predominantemente en 
células hepáticas. 

La unión de la Tf (Transferrina) a su ligando el Rc-Tf (receptor de 
tranferrina) está modulada por una proteína dimérica semejante a las 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I (MCH –I); 
conformada por el producto del gen HLA-H, localizado en el cromosoma 
6p21. Su  producto es la proteína HFE  (nombre derivado de la contracción 
de H por HLA-H y FE por el símbolo Fe del hierro), consta de tres dominios 
alfa 1,2 y 3, semejantes a las moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad de clase I (MCH-I); este último se une, como en las 
MCH-I que intervienen en la presentación de antígenos, a la B2 
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Sitios de utilización, almacenamiento y reciclado del hierro (fig.2, 3 y 4)
 
Una vez dentro del organismo el hierro circula por la sangre unido a la 
proteína de transporte, transferrina (Tf) en estado férrico, mono/diférrico 
(Tf-Fe+3)1 / 2. Una fracción menos significativa se halla unida a la 
albumina, al citrato u otras moléculas de bajo peso molecular, 
correspondiente al transporte de hierro no ligado a transferrina (FNLT). Una 
porción de ésta, denominada LPI (labile plasma iron), parece corresponder 
a la parte tóxica de la FNLT.

De esta manera alcanza la superficie celular de los diferentes órganos, que 
podemos discriminar en células eritroides de la médula ósea, sistema  
mononuclear fagocítico (SMF), macrófagos de la médula ósea, hígado y 
bazo y células parenquimatosas del hígado, fundamentalmente, así como 
las del corazón, riñón, pulmón y glándulas endocrinas entre otras. La 
sobrecarga del hierro en estos órganos da lugar a diferentes cuadros de 
hemocromatosis.

Por lo que se conoce, la intensidad de la eritropoyesis parece estar 
gobernada por el índice de saturación de la transferrina (IST), que cuando 
es menor a 16% disminuye drásticamente. Al contrario cuando el IST es 
mayor a 90% el hierro se desvía hacia las células parenquimatosas, 
pudiendo originar hemosiderosis hepática. 

Cada molécula de Tf tiene dos sitios de unión al hierro, uno cerca del 
carboxilo terminal (C-t) y otro en el extremo amino terminal (N-t); por otra 
parte la molécula de Tf puede estar unida a uno o dos átomos de hierro, 
constituyendo las formas mono y/o  diférricas, o estar libre de hierro la apo-
Tf. 
Normalmente en el organismo existen formas donde la Tf tiene uno, dos o 
ningún átomo de hierro; por lo tanto cuando decimos que la transferrina 
tiene un índice de saturación (IST) del 16% estamos diciendo que del total 
(del 100%) de los sitios disponibles para fijar átomos de hierro, sólo el 16% 
está ocupado por dichos átomos.

Los eritroblastos adquieren el hierro de la Tf a través de su ligando, el Rc-Tf, 
reunidos en la superficie celular, en unas depresiones u hoyos, cuya cara 
citoplásmica se encuentra revestida por clatrina. 

Al completar la invaginación se forman los siderosomas.  Dentro de éstos, 
por acción de una bomba de protones, disminuye drásticamente el pH a < 
3.5 por lo que se desprenden los átomos de hierro de la transferrina; éstos a 
través de los DMT-1 pasan al citoplasma, en  donde formarán parte de la 
Hb, de las hemo-enzimas o se almacenarán en forma de ferritina / 
hemosiderina. 

El sideroplasma también posee una proteína estimuladora del transporte 
de hierro (SFT) que puede mediar la salida de hierro del siderosoma al 
citoplasma, tanto del ión  Fe+2, como del ión Fe+3. (fig. 2)
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Los siderosomas desprovistos del  hierro son reciclados hacia la superficie 
celular donde la transferrina es liberada, en forma de apo-Tf a la circulación, 
mientras que los  Rc-Tf  libres pueden ser reutilizados.

Los eritrocitos de la circulación, que cumplen alrededor de 120 días de vida, 
son inexorablemente removidos por fagocitosis. Responsables de esta 
acción hemocaterética son los macrófagos del bazo, hígado o médula 
ósea. Dentro del fagosoma, se libera el grupo hemo de la Hb, la cual es 
catalizada  por la hemo-oxigenasa, liberándose el Fe+2, que mediante la 
participación de la Nramp-1 sale al citoplasma. 

El macrófago obtiene hierro también de las bacterias a través de un proceso 
semejante a la fagocitosis hemática y de la Tf-(Fe+3) través del Rc-Tf 1; 
además capta Fe libre del pool de FNFT, mediado por DCT-1 expresado en 
la superficie de la membrana. (fig. 3)

El hierro almacenado en los macrófagos por lo general es inocuo y 
reciclable. Se acopia en forma de ferritina / hemosiderina, la primera de fácil 
remoción y la segunda de depósito más estable, de difícil extracción; 
visualizándose esta última mediante la coloración de Perls.

Cuando existe un exceso de hierro en el organismo o cuando se producen 
alteraciones de las proteínas reguladoras del metabolismo del hierro, éste 
se acumula en las células parenquimatosas, causando profundo daños 
según el grado de acumulación y el órgano de que se trate. 

A continuación describiremos las moléculas que intervienen en la captación 
y liberación del hierro por el hepatocito, como prototipo de las células 
parenquimatosas. Semejantes acontecimientos, con sus particularidades, 
ocurren en las células renales, pulmonares, pancreáticas, neuronales, 
cardiomiocitos u otras células parenquimatosas. (fig. 4)

En la superficie de los hepatocitos encontramos: los MDT-1 / Nramp-2 que 
introducen el hierro en estado Fe+2, Rc-Tf 1 y Rc-Tf2, éste último en gran 
concentración sobre las células hepáticas, y su ARNm no contiene regiones 
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IRE que la regule. Transportador de grupo hemo y transportador de Hb, así 
como receptor de ferritina Rc-Ft. Todas estas proteínas de membranas o 
trans-membranas, actúan en la captación del hierro, mientras que el 
sistema de ferroportina / hefaestina lo hace en la liberación del hierro, del 
citoplasma hacia el torrente circulatorio. El exceso de hierro en las células 
parenquimatosas es responsable de la hemocromatosis, causando severo 
daño en la homeostasis celular. Por ejemplo, el exceso de hierro en el 
miocito, origina estrés oxidativo y alteración de la funcionalidad miocárdica, 
por daño en su ADN debido al peróxido de hidrogeno (H2O2), liberado por 
la reacción de Fenton.

Si bien se conocía la importancia de la ferritina / hemosiderina desde hace 
mucho tiempo, la descripción en 1995 del Síndrome Hereditario de  
Hiperferritinemia y Cataratas, ligado a la forma de transmisión de la L-
ferritina, ha permitido comprender un poco más en detalle cómo se 
almacena el hierro de forma no tóxica dentro del citoplasma. Esta compleja 
hetero-proteína está conformada por una estructura multimérica de 24 sub-
unidades; unas de cadena pesada, H-ferritina (codificada por el 
cromosoma 11), y otras de cadenas ligeras L-ferritina, (codificada por el 
cromosoma 19). La H-Ft actuaría en la captación y eliminación del hierro, 
con actividad enzimática de óxido-reductasa; mientras que la L-Ft sería la 
responsable del almacenamiento propiamente del hierro, pudiendo 
almacenarse en esta estructura hasta 4500 átomos de hierro. La ferritina no 
se visualiza a nivel microscópico; el conglomerado de éste forma la 
hemosiderina, que se revela con la coloración de Perls. 
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Regulación de la traducción de moléculas que intervienen en el 
metabolismo del hierro

El develamiento de un mecanismo mediante el cual se controla la síntesis a 
través  de la traducción, de muchas de las proteínas involucradas en la 
regulación del metabolismo del hierro, ha sido clarificador para interpretar 
molecularmente las alteraciones nosológicas en las que se halla 
involucrado el hierro. 

Los ARNm son los responsables de la síntesis de las “proteínas 
transportadora de metales divalentes, citocromo B duodenal, ferritina tanto 
su cadena Ft-H, como la Ft-L,  ferroportina (Fpn), transferrina (Tf) y 
receptores de transferrina (Rc-Tf) entre otras. Tienen en las regiones no 
codificantes o extremos no traducibles  (UTR) unas secuencias de 
nucleótidos filogenéticamente conservadas, de unos 28 pb, que forman 
estructuras secundarias en forma de horquillas;  tanto en los extremos 3' 
como en 5', denominadas IRE (iron-responsive element).  Estas regiones 
interactúan con unas proteínas presentes en el citoplasma denominadas 
IRP (iron-regulatory proteins); que actúan como sensores de hierro. Se han 
hallado dos tipos: IRP-1 e IRP-2. 

Dependiendo de la localización en los extremos no traducibles (UTRs) 3' o 
5' difieren los efectos de la interacción de los IRE con las IRP. 

Los localizados en regiones UTR 5', formados por un solo loop u horquilla, 
regulan la unión del mensajero al ribosoma, es decir controlan la iniciación 
de la traducción. Las IRP unidas a éstas bloquean la síntesis. 

Los localizados en UTR 3' modulan la estabilidad o degradación del ARNm 
por acción de las ribonucleasas. La fijación de las IRP a estos IRE estabiliza 
al ARNm impidiendo su degradación, por lo que favorece la síntesis de esta 
proteína.

Las IRP-1 tienen un cluster (4Fe-4S) con actividad aconitasa, que 
interviene en el ciclo de Krebs (conversión de citrato en isocitrato); pero 
cuando disminuye la disponibilidad de hierro el cluster pierde la actividad 
aconitasa (3Fe-4S) y adquiere afinidad por los IRE de localización 5' 
bloqueando la síntesis de proteína; tal es el caso de la ferritina (Ft) que 
almacena el metal y de la delta amino-levulinico sintetasa (δ-ALAS) que lo 
utiliza. Concomitantemente las IRP-2 se unen a las IRE 3' estabilizando los 
ARNm, por lo que favorece la síntesis de proteínas; en este caso de los 
receptores de transferrina (Rc-Tf), de las DMT-1, de la ferroportina (Fpn) y 
hefaestina. Cuando el organismo se ve sobrecargado de hierro, las IRP-2 
pierden la afinidad por las IRE 3', favoreciendo la degradación de los ARNm, 
con lo cual disminuye la síntesis de las proteínas en cuestión (Rc-Tf, DMT-1, 
Fpn y hefaestina). En reciprocidad las IRP-1 adquieren actividad de 
aconitasa, perdiendo su afinidad por las IRE 5', con lo cual los ARNm 
pueden unirse con los ribosomas y sintetizar las proteínas que éstas 
codifican, Ferritina Ft (almacenamiento) y delta amino-levulínico sintetasa 
(δ-ALAS) (utilización)
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Comentarios

Es necesario destacar dos reflexiones en torno a lo expuesto, una de 
carácter histórico y otra de orden especulativo. La primera consiste en 
resaltar la perspicacia y sagacidad de los científicos que imaginaron y 
desarrollaron teorías sobre el metabolismo intermedio del hierro sin tener al 
alcance herramientas moleculares como las que disponemos en el 
presente. La estructura metabólica permanece tal como la conjeturaron; el 
organismo no tiene dispositivo que controle su pérdida, sólo controla su 
ingreso. Al respecto se han esclarecido enormemente, aunque falta mucho 
aún,  los conectores moleculares y genéticos que regulan dichos 
mecanismos, los cuales hemos intentado exponer. 

Con respecto a la reflexión especulativa, vemos cómo en este 
descubrimiento y redescubrimiento de los procesos íntimos de la actividad 
metabólica del hierro, conjeturamos pretraduccionales en los ARNm que 
codifican las diversas proteínas y/o enzimas responsables de llevar a cabo 
las acciones metabólicas referidas, y cómo su desregulación a este nivel 
desarrolla afecciones con distinto grado de gravedad, cuyas 
manifestaciones clínicas muchas veces están por fuera de las propias del 
metabolismo del hierro. Seguramente esta línea de estudio e investigación 
nos llevará a comprender el mecanismo patogénico de  muchas otras 
enfermedades.    
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