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Mesa Redonda: Hierro en la infancia

Metabolismo del hierro en el nifio

H. GONZALEZ GARCIA
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RESUMEN

El hierro es un elemento esencial para la vida, pero también
potencialmente peligroso en exceso. En esta revision se exponen
los conocimientos actuales sobre la regulacién del metabolismo
del hierro en el nifio, que es necesaria para atender sus nece-
sidades fisiol6gicas. Se abordan los principales factores de la
homeostasis del hierro: la absorcion intestinal, la circulacién
sanguinea, los mecanismos de incorporacion del metal en las
células, la regulacion del trafico sistémico y la regulacion intra-
celular. Finalmente, se revisan las implicaciones de las nuevas
moléculas que intervienen en el metabolismo férrico, descritas
en la tltima década, en la deficiencia y el exceso de hierro en la
infancia y su influencia sobre el neurodesarrollo, el crecimien-
to, determinadas patologias y sus aplicaciones diagnésticas y
clinicas.

Palabras clave: Homeostasis del hierro; Infancia; Ferroporti-
na; Transportador de metales divalentes; Hepcidina; Receptores
de transferrina; Hierro no unido a transferrina; Hierro plasma-
tico 1abil; Proteinas reguladoras de hierro.

ABSTRACT

Iron is an essential element for life, but when it is in excess,
itis also potentially dangerous. This review explains the current
knowledge on the regulation of iron metabolism in the child, this
being necessary to attend to their physiological needs. The main
factors of iron homeostasis are addressed: intestinal absorption,
blood circulation, mechanisms of incorporation of the metal
into the cells, regulation of systemic trafficking and intracel-
lular regulation. Finally, the implications of the new molecules

described in the last decade that intervene in iron metabolism
on iron deficiency and excess in childhood and their affect on
neurodevelopment, growth, certain conditions as well as their
diagnostic and clinical applications are reviewed.

Key words: Iron homeostasis; Childhood; Ferroportin;
Divalent metal transporter; Hepcidin; Transferrin receptors;
Non-transferrin bound iron; Labile plasma iron; Iron regula-
tory proteins.

INTRODUCCION

En el medio ambiente predominan las formas oxidadas de
hierro (Fe), férricas (Fe*+*), que son poco solubles y oxidantes,
generadoras de especies reactivas de oxigeno (ROS) y de radi-
cales libres (hidroxilo), muy tdxicas para los sistemas biologi-
cos, que se han visto forzados a generar y sintetizar moléculas
fijadoras, o quelantes, con la capacidad de captar, transportar
y almacenar este elemento sin provocar efectos indeseables. El
Fe interviene como cofactor en las hemoproteinas que parti-
cipan en el metabolismo del oxigeno (oxidasas, peroxidasas,
catalasas e hidroxilasas); en el transporte de electrones (citocro-
mos) y fijando reversiblemente el 6xigeno para su trasporte y
almacenamiento (hemoglobina y mioglobina). Participa en un
conjunto de reacciones bioquimicas de gran importancia, como
las que intervienen y controlan el flujo de electrones, rutas bio-
energéticas, las enzimas que generan 6xido nitroso y sintesis
de ADN, y de esta forma es vital para la supervivencia, la pro-
liferacion y la diferenciacion celular de diversos tejidos, entre
ellos el tejido nervioso (mielinizacién y funcién transmisora) y
el sistema inmunitario®.
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Metabolismo del hierro en el nino

En el organismo el hierro se transporta y almacena en estado
férrico, mientras que acttia en estado ferroso (Fe*+). No existe un
mecanismo fisiolégico de eliminacién y las pérdidas diarias se
producen por descamacion celular en mucosas y piel, caida de
faneras, sudoracion, saliva, bilis y otras secreciones. La trans-
ferrina plasmatica es la proteina transportadora de hierro en la
circulacion. Los receptores de transferrina (Rc-Tf) se hallan en
la superficie de todas las células nucleadas del organismo. Los
depésitos fisiologicos de hierro, en forma de ferritina y hemo-
siderina, se encuentran dentro de las células del sistema mono-
nuclear fagocitico del bazo, higado y médula 6sea. En estados
de sobrecarga férrica, el exceso se deposita ademas en otros
érganos y tejidos, causando severo dafio celular por su efecto
oxidante®. Fisiol6gicamente el hierro se halla unido a proteinas,
ya que en estado libre tiene la habilidad de generar, en conjun-
cién con el oxigeno, radicales hidroxilos, peréxidos, superéxidos
y radicales libres que pueden causar dafio por peroxidacion de
los lipidos de membrana y otras ferro-proteinas celulares, asi
como al propio ADN®. En la tiltima década se han descubierto
cerca de una decena de nuevas moléculas relacionadas con la
homeostasis del hierro, destacando la hepcidina, la proteina y
gen HFE, numerosos transportadores de membrana del hierro,
el hierro no ligado a transferrina, el hierro plasmatico labil y las
proteinas reguladoras de hierro intracelular®.

NECESIDADES DE HIERRO DURANTE LA INFANCIA

El adulto normal posee en su organismo aproximadamente
4 g de hierro, distribuidos por una parte en el compartimento
funcional formando parte de la hemoglobina circulante (1.800
mg), en la médula 6sea para la eritropoyesis (300 mg), en la mio-
globina de los mtisculos (300 mg) y el hierro plasmatico unido a
transferrina (3 mg); y por otra en el compartimento de depdsito en
el sistema mononuclear fagocitico (600 mg) y el higado (1.000
mg). Las pérdidas diarias se estiman en 1-2 mg, lo que establece
unas necesidades de hierro de 10 a 20 mg al dia, puesto que el
porcentaje de absorcion del hierro dietético es del 10%.

El hierro corporal total del recién nacido es de 75 mg/kg de
peso, proveniente del aporte transplacentario, predominante en
el tercer trimestre de embarazo, por lo que los recién nacidos a
término poseen aproximadamte 250 mg de hierro y a los 6 meses
500 mg®. La declinacién normal de la concentracién de hemo-
globina después del nacimiento, con destruccién progresiva
de hemoglobina fetal para que sea sustituida por hemoglobina
adulta, que supone el transito desde la poliglobulia fisiolégica
neonatal hasta la anemia fisiologica del lactante, causa un incre-
mento significativo de los depdsitos de hierro en los primeros
meses de vida, de tal manera que el recién nacido a término y
sano puede duplicar su peso al nacer con esta reserva férrica.
Sin embargo, a partir de los 6 meses se establece una verdadera
dependencia nutricional para el hierro durante la infancia, cuan-
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do el organismo infantil ha de ir aponiendo, por el crecimiento,
desdelos 0,5 g de hierro hasta los 4 g del adulto, estableciéndose
requerimientos de 1 mg al dfa y, como la absorcion intestinal
es del 10%, unas necesidades diarias de aproximadamente 10
mg, practicamente iguales a las de un adulto. La leche mater-
na es pobre en hierro (0,2-0,4 mg/L) y aunque este se utiliza
satisfactoriamente, los lactantes alimentados con leche materna
durante més de seis meses, sin recibir aportes suplementarios,
presentaran riesgo de carencia de hierro49.

ABSORCION INTESTINAL

En la dieta el hierro se presenta en forma de hierro no hemi-
nico, inorgdnico, en sales ferrosa o férrica y como forma heminica
proveniente de la hemoglobina y mioglobina. El ion férrico es
insoluble a pH > 3, pero en el estémago se forman complejos
solubles, aumentando la disponibilidad para su absorcién a nivel
duodenal. Ademés en el lumen intestinal se forman cantidades
variables de ion ferroso (Fe**) por accién de agentes dietéticos
como el acido ascérbico. En la membrana apical del enterocito
una enzima, la citocromo b duodenal (CytbD), con actividad de
ferrorreductasa, reduce al ion Fe*++a Fet* y éste es transportado a
través de la membrana por la proteina transportadora de metales
divalentes (DMT-1) (Fig. 1), una de los transportadores solu-
bles de membrana (SLC: solute carrier) conocida también como
SLC11A2, que ademas es la misma proteina que la Nramp-2
(proteina natural de resistencia asociada a macréfago). La DMT-1
transporta también, de forma competitiva, otros iones divalentes
como Zn, Cd, Pb, Mn, Co, Niy Cu. Los iones férricos también
pueden ser absorbidos directamente por el enterocito, aunque
con mucha menor eficiencia, a través de proteinas de membrana
perteneciente a la familia de 3 integrina, que lo transfiere a una
proteina chaperona, en la cara citoplasmética del enterocito, lla-
mada mobilferrina y lo cede a un complejo proteinico-enzimatico
citoplasmico llamado paraferritina. El hierro heminico, prove-
niente de los alimentos carnicos, es absorbido, en la cara apical de
las células enterales como una métalo-porfirina intacta, por una
proteina de membrana, atin no caracterizada. En el citoplasma
el grupo hemo es degradado por la hemo-oxigenasa, liberando
el hierro®4 (Fig. 1). Durante la primera época de lactancia, el
receptor de lactoferrina, también localizado en la membrana api-
cal, facilita la absorcién del hierro unido a lactoferrina®.

En el citoplasma, el hierro ferroso proveniente de cualquiera
de las vias anteriores puede almacenarse como ferritina en la
célula intestinal. También puede llegar al polo baso-lateral del
enterocito y ser conducido fuera del mismo, hacia el plasma,
a través de un transportador soluble de membrana, la ferro-
portina, también conocida como SLC11A3. Antes de llegar a la
circulacién, la hefastina convierte el ion ferroso a férrico. Esta
proteina es analoga a la ceruloplasmina, pero de localizacién
intestinal® (Fig. 1).
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CIRCULACION SANGUINEA

El hierro férrico es captado en la circulacién inmediatamente
por la transferrina plasmética, que le mantiene en estado redox
inerte y lo transporta asi hasta los tejidos. La transferrina puede
unirse a un atomo de hierro (monoférrica), a dos (diférrica) o a
ninguno (apo-transferrina). En condiciones fisioldgicas existen
muchas mas moléculas de transferrina de las necesarias para
transportar el hierro en su interior.

A pesar de que el hierro unido a la transferrina supone una
infima cantidad del hierro corporal total, este es muy dindmico,
se renueva diez veces al dia, procedente del hierro de la absor-
cion intestinal y del procedente de la reutilizacion tras la destruc-
cion de los hematies viejos en el sistema reticulo-endotelial .

La lactoferrina sintetiza en los neutréfilos, presente en la
leche humana, en el plasma y secreciones, y la ovotransferrina,
presente en la clara de huevo, también transporta hierro de
forma reversible. Estos miembros de la familia de las transfe-
rrinas desempefian un rol importante en la defensa contra las
infecciones, restringiendo la disponibilidad de hierro para el
metabolismo microbiano®#.

El hierro circula por la sangre unido basicamente a la trans-
ferrina, pero en pequefiisimas proporciones lo hace unido a la

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON

albtimina, a moléculas de bajo peso molecular, al citrato u otras
pequefias proteinas plasmaticas. Este es denominado pool de
hierro no unido a transferrina (NTBI: non-transferrin bound
iron) que aparece con un indice de saturacion de transferrina
(IST) del 45%. Una porcion de NTBI, denominada hierro plas-
mdtico 1dbil (LPI: labile plasma iron), aparece cuando el IST
supera el 75%, tiene actividad redox y favorece la formacién
de especies reactivas de oxigeno que dafian el ADN y los
lipidos de las membranas. E1 NTBI no esta sujeto a ningtn
mecanismo regulador, puede entrar en las células sin necesi-
dad de receptores de transferrina y asi dafiar directamente a
los 6rganos diana57.

INCORPORACION CELULAR DEL HIERRO POR LOS
RECEPTORES DE TRANSFERRINA

Transportada por la transferrina, el hierro alcanza la superfi-
cie celular de los érganos diana: células eritroides de la médula
dsea, sistema mononuclear fagocitico (macréfagos de la médu-
la 6sea, higado y bazo) y células parenquimatosas del higado,
fundamentalmente, asi como las del corazén, rifiién, pulmén y
glandulas endocrinas, entre otras.
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Metabolismo del hierro en el nino

Los receptores de transferrina (Rc-Tf) se hallan en la super-
ficie de todas las células nucleadas del organismo. El nimero
de receptores que contiene cada célula depende de los reque-
rimientos de hierro que tengan las células del tejido. Se han
identificado dos tipos de receptores: el Re-Tf1 y el Re-Tf2 que se
expresa predominantemente en células hepaticas®379.

Los eritroblastos adquieren el hierro de la transferrina a
través de los Rc-Tfl, mediante endocitosis. Al completar la
invaginacién se forman los siderosomas. Dentro de éstos, por
accion de una bomba de protones, disminuye el pHa <3,5y
asi se desprenden los atomos de hierro de la transferrina. Una
ferricorreductasa, la “Steap3”, convierte los iones férricos en
ferrosos y éstos a través de los DMT-1 pasan al citoplasma para
o bien ser utilizados en la mitocondria donde se forma el hemo
o bien ser almacenados en forma de ferritina. Los siderosomas
desprovistos del hierro son reciclados hacia la superficie celular
donde la transferrina es liberada a la circulacién, mientras que
los Re-Tf libres pueden ser reutilizados68).

En los macrdfagos del bazo, higado o médula dsea los eritro-
citos viejos son removidos por fagocitosis. Dentro del fagosoma,
se libera el grupo hemo de la hemoglobina, la cual es catalizada
por la hemo-oxigenasa, liberandose el Fe*+, que mediante la
participacion de la ferroportina puede salir al citoplasma, donde
la ceruloplasmina lo convierte en Fet*, fijindose entonces en
la transferrina. El hierro almacenado en los macréfagos por lo
general es inocuo y reciclable+o.

INCORPORACION CELULAR DEL HIERRO
INDEPENDIENTE DE LA TRANSFERRINA

Las proteinas f3-integrina y mobilferrina, mediadoras de la
captacion de hierro férrico en células de la mucosa intestinal,
también han sido caracterizadas en la membrana celular de las
células diana para el hierro®. Por otra parte, también ha sido
descrito un mecanismo para la incorporacién celular de iones
ferrosos a través de DMT149. En presencia de concentraciones
adecuadas de transferrina, esta ruta probablemente transpor-
te cantidades minimas del metal y sirva como un mecanismo
para que otros metales ingresen a las células sin competir con
el hierro. En aquellas situaciones en que la concentracion de
hierro en plasma excede la capacidad de union de la transfe-
rrina circulante (hipotransferrinemia o hemocromatosis), la via
independiente de transferrina parece adquirir un papel esencial
para la incorporacién celular®.

REGULACION DEL TRAFICO SISTEMICO DE HIERRO
La membrana basolateral del enterocito posee receptores

para transferrina que permiten la reentrada del hierro. Cuan-
do esto ocurre, se produce una sefial sobre el estatus férrico
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del organismo, induciendo la regulacion negativa de su cap-
tacién via DMT1 e integrina-mobilferrina® 5. La regulacién
del transporte apical parece servir de mecanismo de seguridad,
mientras que el principal punto de regulacion en respuesta a
los requerimientos sistémicos lo efecttia la hepcidina®s112. La
liberacion de F2++ al plasma desde el enterocito y los macréfagos
a través de la ferroportina es crucial en la homeostasis del hierro.
Este proceso esta regulado por la hepcidina, hormona peptidica
fabricada en el higado y liberada al plasma. La hepcidina tiene
la propiedad de unirse a la ferroportina y promover su fosfori-
lizacién, internalizacién y degradacién. La liberacion de hep-
cidina se estimula después del apdsito de hierro y durante los
procesos de inflamacién. Durante la infeccién este mecanismo
es muy probable que sirva para privar a las bacterias del hierro
necesario para su crecimiento. Cuando el organismo necesita
hierro, disminuye la produccién de hepcidina y la ferroportina
es re-expresada en la membrana celular y el hierro puede volver
a salir a la sangre. Este mecanismo de “feed-back” logra mantener
los niveles de hierro en un estrecho rango que permite proveer
el hierro suficiente para la eritropoyesis, sin provocar dafio oxi-
dativo en el organismo por exceso. La hepcidina responde a
sefiales de estimulo e inhibicion. Los estimulos de sintesis de
hepcidina son la inflamacion (la IL6, que activa la transcripcion
de la hepcidina a través de STAT3), la sobrecarga de hierro y
sefiales de estrés del sistema reticulo-endotelial. La inhibicién
de la sintesis y liberacién de hepcidina se produce por hipoxia,
anemia y el déficit de hierro®81.

REGULACION DEL HIERRO INTRACELULAR

Para mantener la homeostasis de hierro en las células es
necesario el balance coordinado entre su captacion, utilizacién
y almacenamiento intracelular. El mecanismo de regulacion
celular en el hepatocito es complejo e incluye una regulacién
transcripcional y otra post-transcripcional.

En la regulacion transcripcional interviene el nivel de hie-
rro en sangre. En la membrana del hepatocito hay un sistema
multiproteina que incluye BMPs (bone morphogenetic proteins)
y sus receptores, asi como otras proteinas, que sirve de sensor
del nivel de hierro en la sangre para el hepatocito. Esta via de
las proteinas BMP regula otros procesos del organismo, como
embriogénesis, remodelacién y formacién dsea, etc. Los ligan-
dos de las BMPs disparan una sefial intracelular a través de las
proteinas Smad, que llegan al nicleo y activan la expresién de
varios genes, incluido el de la hepcidina. Toda esta cascada de
sefiales esta regulada por varias proteinas reguladoras entre las
que destaca la hemojuvelina. Se ha demostrado que el hierro
aumenta la sefial a través de las BMPs y por tanto aumenta la
sintesis de hepcidina y asi se disminuye el hierro que sale de
las células a la sangre. En este proceso intervienen otras dos
proteinas importantes: la HFE y el Re-Tf2. La HFE es proteina



dimérica, semejante a las moléculas del complejo mayor de his-
tocompatibilidad de clase I. Su nombre deriva de la contraccién:
H por HLA-H y FE por el simbolo del hierro. Modula la unién
de la transferrina al Re-Tf1. Parece que este complejo juega un
papel importante en la regulacién de la expresion de la hepci-
dina. Ratones y humanos sin HFE tienen reducida la sintesis de
hepcidina. Todavia no estd muy claro el mecanismo exacto por
el que acttia, pero parece que su presencia es necesaria para una
respuesta adecuada a las BMPs. Se ha demostrado que la ausen-
cia de Re-Tf2 causa disminucién en la expresién de hepcidina,
se postula que o bien acttie en la misma via que el complejo
HFE-Rc-Tf1 facilitando también la sefial de las BMPs, o bien
que este receptor forme un complejo que module la expresién
de hepcidina en respuesta a los niveles de transferrina unida a
dos moléculas de hierro (diférrica)®13.

En la regulacidn post-transcripcional intervienen los niveles
intracelulares del metal. La expresion de las proteinas clave
involucradas en el metabolismo del hierro se controlada post-
transcripcionalmente por interacciones especificas entre secuen-
cias IRE (iron responsive elements) localizadas en los respectivos
ARNm y proteinas citoplasmaticas denominadas IRP (iron regu-
latory proteins)®. Las secuencias IRE estan localizadas en las
regiones no codificantes o no traducidas (UTRs) situadas en
los extremos 5’ 0 3’ de los ARNm y, dependiendo de la posi-
ci6n, difiere el efecto que ocasiona su interaccion con las IRP. En
células de mamiferos han sido identificadas dos proteinas IRP
(IRP1 e IRP2) que actdan como sensores del contenido celular
de hierro. Bajo condiciones de deplecion del metal, la apoIRP1
puede unirse con alta afinidad a las secuencias IRE. Contraria-
mente, cuando el aporte de hierro aumenta, la IRP1 adopta una
conformacion en la cual es incapaz de interactuar con el ARN. La
IRP2 tiene capacidad de unirse con elevada afinidad a secuen-
cias IRE localizadas en los mensajeros. En su regién N-terminal
contiene una secuencia rica en cisteina que es responsable de la
degradacion de la proteina via proteasoma cuando los niveles
intracelulares de hierro son altos. Por el contrario, cuando el
aporte del metal disminuye, se produce la sintesis de novo de la
IRP2. El sistema IRE-IRP permite a las células regular en forma
coordinada la biosintesis de las proteinas involucradas en la
captacion (Re-Tf), utilizacion (enzima delta-aminolevulinato
sintetasa: ALAS) y almacenamiento (ferritina) de hierro, durante
las variaciones fisioldgicas de su biodisponibilidad 81415,

IMPLICACIONES CLINICAS DE LOS NUEVOS
CONOCIMIENTOS DEL METABOLISMO FERRICO EN LA
INFANCIA

Los nuevos conocimientos sobre el metabolismo férrico per-
miten entender la importancia del mantenimiento de un estado
férrico suficiente, pero no excesivo. El hierro es una espada de
doble filo: por una parte, un nutriente esencial indispensable
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para el transporte de oxigeno, el desarrollo cerebral y la defensa
celular; y, por otra, un oxidante potente que dafia los tejidos,
deteriora el crecimiento e interacttia con patégenos humanos,
aumentado su virulencia.

Estudios experimentales y observacionales han vinculado la
deficiencia de hierro con varias consecuencias adversas sobre el
desarrollo del nifio, como deficiencias en las funciones cogniti-
vas y en el desarrollo motor®®. Del mismo modo, en los nifios
suplementados con hierro que disponian de depdsitos férricos
normales, en diversos estudios se ha observado un retraso en el
crecimiento, deterioro cognitivo y motor, asi como propensién a
la diarrea y el paludismo. Indican una alerta sobre la ausencia de
inocuidad de la ferroterapia en nifios sanos con depdsitos adecua-
dos de hierro, asi como las implicaciones que esto puede tener a
la hora de establecer programas preventivos. Una hipétesis no
comprobada que explicaria este hallazgo es la competitividad
por el receptor DMT1 entre el hierro y los metales divalentes,
cuya carencia puede influir en el crecimiento, como el cobre y,
especialmente, el cinc, por su repercusion en el IGF-1¢1719).,

Durante las primeras semanas de vida, tanto la deficien-
cia de hierro como el exceso pueden ocasionar efectos severos
sobre el neurodesarrollo, que son permanente aunque poste-
riormente se normalicen los niveles®!?. En el recién nacido se
ha demostrado una escasa habilidad para la regulacién de la
absorcién intestinal de hierro, se cree que por inmadurez del
sistema de la hepcidina y de los transportadores intestinales,
siendo entonces mds susceptibles tanto al déficit como al exceso
de hierro. Ademas, el recién nacido presenta niveles bajos de
transferrina, ceruloplasmina y albtimina, por lo que ante aportes
suplementarios de hierro, procedentes de transfusiones o inges-
tas excesivas, condicionan antes la saturacion de la transferrina
y la presencia en plasma de hierro no unido a transferrina y LPI,
con la posible aparicion de radicales libres®. Todavia se conoce
poco sobre el sistema de regulacion de la hepcina en el recién
nacido y los posibles efectos de patologias frecuentes como el
tratamiento de la anemia de la prematuridad con eritropoyeti-
na, transfusiones y aportes de hierro, o el efecto de la hipoxia
neonatal y procesos inflamatorios neonatales sobre este sistema
de regulacién de hierro®.

En la daltima década, el descubrimiento de las nuevas molé-
culas relacionadas con la homeostasis del hierro que intervienen
en la regulacién de su metabolismo ha permitido la caracte-
rizaciéon y comprension de los cuatro tipos de hemocromato-
sis por alteraciones genéticas que condicionan disminucién o
ausencia de: la proteina HFE (tipo I), hemojuvenila (tipo Ila)
y hepcidina (tipo IIb), Re-Tf2 (tipo III) y ferroportina(tipo IV).
Ademds, han ayudado explicar el mecanismo fisiopatolégico de
la anemia ligada a los procesos crénicos, de las anemias micro-
citicas hereditarias debidas a defectos en la sintesis del grupo
hemo o defectos del metabolismo del hierro (déficit congénito
de ceruloplasmina, de transferrina y de DMT1) e identificar
nuevas patologias, como las anemias hereditarias refractarias al
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hierro (IRIDA) por alteracion genética que condiciona aumento
de sintesis de hepcidina®.

Por ultimo, la determinacién de los niveles de receptores

solubles de transferrina en plasma se esta generalizando como
marcados de deplecién de los depdsitos de hierro, en aquellas
circunstancias en las que la ferritina se encuentra elevada como
reactante de fase aguda por procesos inflamatorios®.
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