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RESUMEN

El hierro es el metal é]ue diriﬁe el metabolismo oxidoreductor de los seres vivos. Juega un papel central en el
e

transporte de oxigeno y de dioxi

o de carbono, siendo cofactor esencial de un nimero considerable de proteinas

criticas que regulan todos los aspectos de la fisiologia celular y corporal. Sin embargo, dado a sus caracteristicas
uimicas como elemento activo redox, también juega un papel clave en el dafio inducido por las especies reactivas

e oxigeno (EROs) en los tejidos y en los g
Eor los organismos. En esta revision se

rocesos inflamatorios. Por esta razon, el metal es estrictamente regulado
iscuten los aspectos més recientes relacionados con el metabolismo del

ierro y su impacto en los procesos inflamatorios con hincapié en la obesidad, la cual es una de las epidemias mas

importantes a combatir en el mundo.

PaLaBRrAS cLAVE: Hepcidina, proteina reguladora del hierro, IRP.

ABSTRACT

Iron is the metal that leads the redox metabolism of living beings. It plays a central role in the transi)ort of

oxygen and carbon dioxide, and it is an essential cofactor of a large number of critical proteins that regu

ate all

aspects of the body and cellular physiology. However, due to its chemical §)r0§)erties as redox active element it also

plays a key role in the damage induced by reactive species of oxygen (R

Os) in tissues and during inflammatory

processes. For this reason, the metal is strictly regulated by organisms. In this review, the most recent aspects
related to iron metabolism and its impact on inflammatory processes are discussed, with emphasis on obesity,
which is one of the most important epidemics to fight against worldwide.

KEy worbs: Hepcidin, iron regulatory protein, IRP.

INTRODUCCION

El hierro es el cuarto elemento mas abundante del
planeta tierra formando parte del corazon interno y
externo de la misma. Este hierro en el centro del planeta
genera una magnestosfora a su alrededor protegiéndola
de laradiacion y de los vientos solares. Muchos animales,
desde bacterias hasta mamiferos, utilizan este campo
magnético para su orientacion debido a que poseen
ferromagnetita en células sensoriales, las cuales usan
como un compas para detectar y orientarse alineandose
con el campo magnético (Wiltschko y Wiltschko 2005,
Holland ef al. 2008, Cardiou y McNaughton 2010. Se ha
postulado una teoria electromagnética de la conciencia
en donde el hierro juega un papel central como elemento
abundante en el cerebro; esta teoria dice que el campo
electromagnético generado por el cerebro es el portador
de la experiencia consciente (McFadden 2007). De ser
0 no cierta esta teoria, lo que si estd demostrado es que
la acumulacion de hierro en el cerebro, lo cual ocurre en
la ferritina, proteina que presenta un centro magnético,
define una serie de enfermedades neurodegenerativas
(Poptawska-Domaszewicz ef al. 2014).

Por otro lado, existe una asociacion entre la
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disminucion de las concentraciones de hierro sistémico
y una gran cantidad de anormalidades fisiologicas entre
las que estan retraso en el desarrollo, reduccion en la
resistencia fisica y en la capacidad congnitiva, disfuncion
inmune y deterioro de la termorregulacion (Patterson et
al. 2000, Brownlie et al. 2004, Agarwal 2007).

Se puede decir que la vida, tal y como se conoce en
la tierra actual esta creada alrededor de las caracteristicas
de este metal. La flexible quimica de coordinacion del
hierro y su reactividad redox lo hacen el metal ejecutor
de casi todas las actividades bioquimicas fundamentales
de las células tales como el transporte de oxigeno, el
metabolismo energético y la sintesis de ADN. El hierro
puede asociarse con proteinas y unirse al oxigeno,
transferir electrones o mediar reacciones cataliticas. En
esta revision se discute los ultimos trabajos en los cuales
se involucra el papel del hierro en la patogenia de muchas
enfermedades.

El hierro en la vida
Bajo las condiciones andxicas primitivas de la tierra,

el Fell era estable y la concentracion de este ion en el
océano era muy alta (50 pmol/L). En ausencia de oxigeno
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el cobre (elemento capaz de transferencia de electrones
en las reacciones) existi6 en forma insoluble (Cul).
Esta abundancia del Fe en el planeta podria explicar la
importancia del mismo en el surgimiento de la vida.

Wachtershauser (1990) plantea una hipotesis para el
surgimiento de la vida sobre la tierra llamada la hipotesis
del mundo Fe-S. Cuando el hierro comenz6 a disminuir su
biodisponibilidad producto de la generacion de oxigeno
por las cianobacterias, la vida sobre la tierra cambid
drasticamente. Bajo este nuevo ambiente, la oxidacion
del Cul a Cull aumento su solubilidad y por consiguiente
evolucionaron las reacciones biologicas catalizadas
por el cobre. Aquellas formas de vida dependientes
exclusivamente del hierro se extinguieron y las que
sobrevivieron desarrollaron mecanismos para manejar el
Felll y reducirlo a Fell.

Sin embargo, estas nuevas formas de vida, ahora
tenian que enfrentar un nuevo reto, y es que bajo este
nuevo ambiente cargado de oxigeno molecular, el ion Fell
puede reaccionar con el oxigeno produciendo especies
reactivas del oxigeno (EROs) a través de la secuencia
de reacciones Haber-Weiis-Fenton. Los organismos que
desarrollaron estructuras que les permitiera adquirir,
transferir y almacenar este metal sobrevivieron. Es asi
como se genera una intrincada red para el manejo de este
metal en condiciones en las cuales puede facilmente ser
oxidado y por lo tanto hacerse no disponible.

A pesar de las limitaciones que representaba el uso
de este elemento para el mantenimiento de la vida bajo el
ambiente aerobico, son muchas las ventajas que presenta.
Localizado en el medio de la tabla periodica, el Fe es un
metal que existe en diferentes estados de transicion que van
desde —II como en el anién Fe(CO),* hasta +VI como en
el ion ferrato FeO,’-. Bioquimicamente los mas relevantes
estados de oxidacion son el Fell y Felll. Aunque FelV
y FeV se encuentran como intermediarios en procesos
enzimaticos; el potencial de la dupla Felll/Fell (0,77V)?
puede variar por encima de 1V en respuesta a diferentes
ambientes particularmente cuando estan influenciados
por ligandos de coordinacion que se unen a proteinas.
Esta variabilidad en el potencial redox contribuye
significativamente en el rol del Fe como metal biologico
esencial debido a que la transferencia de electrones
facilitada por el mismo es reversible dentro del rango de
oxidantes y reductantes bioldgicos (+0,82V hasta -0,32V,
para O, y nucleétidos de piridina, respectivamente).

Adicional a esto, esta bien establecido el rol del hierro
en el transporte de oxigeno y de dioéxido de carbono como

parte estructural de la hemoglobina, ademas el hierro es un
cofactor esencial de un niimero considerable de proteinas
criticas que regulan todos los aspectos de la fisiologia
celular y corporal dentro de estas, proteinas involucradas
en la respiracion mitocondrial y la produccion de energia
proteinas, involucradas en la replicacion y reparacion del
ADN, biosintesis de proteinas y de lipidos y de proteinas
que forman parte de la maquinaria antioxidante y de
detoxificacion del organismo (Wilson y Treeder 2008,
Leidgens ef al. 2013, Grodick et al. 2014).

En los humanos, la mayoria del hierro (2,1 g)
estd en la hemoglobina, 600 mg en los macrofagos,
aproximadamente 300 mg se encuentran en la mioglobina
del musculo y 1 g es almacenado en el higado. Los
mamiferos no poseen un mecanismo regulador para
la excrecion de hierro en el cuerpo; el balance se
mantiene por la fuerte absorcion de hierro en el duodeno
(Gkouvatsos et al. 2012).

Manejo de hierro por el organismo

Tomando como modelo los estudios de hierro en
mamiferos, se conoce que la captura de hierro inorganico
proveniente de la dieta, involucra reduccion de Felll en el
lumen intestinal por reductasas férricas (Dcytb, citocromo
b duodenal) y el subsiguiente transporte a través de
la membrana apical del enterocito por el tranportador
divalente DMT1. El hierro unido al grupo hemo y que
ingresa por la dieta entra al enterocito por un mecanismo
hasta hoy desconocido y luego dentro, es metabolizado
por la oxigenasa HO-1 para liberar el Fell. El hierro en
el enterocito es exportado, a la sangre, a través de la
membrana basolateral por medio de una proteina llamada
ferroportina, que interacciona, en su lado extracelular con
otra proteina (hefastina) cuya funcion es oxidar el Fell a
Felll; de esa forma se inactiva el Fe para su transporte
plasmatico por la proteina transferrina que lo lleva a los
tejidos (Steinbicker y Muckenthaler 2013, Fig. 1).

El mecanismo para mantener la homeostasis de hierro
en una célula es distinto de la regulacion sistémica. Para
asegurar el contenido adecuado de hierro las células de
mamiferos regulan su concentracion a través de la captura
y exportacion del metal (Anderson y Vulpe 2009).

El felll unido a transferrina llega a las células blancos
por interaccion con el receptor que se encuentra en la
membrana plasmatica de las células blanco (macrofagos,
hepatocitos, adipocitos) este complejo (TfFelll-
RTf) es internalizado por endocitosis formandose
un endosoma, en el cual el pH es disminuido por la
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actividad de la V-ATPasa facilitindose la liberacion
del Felll del complejo, quién en estas condiciones se
reduce a Fellpor accion de la metaloreductasa STEAP3
y es exportado del endosoma a través de las proteinas
DMT1 o Nramp2 utilizando el gradiente de protones
como la fuerza protomotriz que maneja su salida. Una
vez que el Fe se encuentra en el citosol es incorporado a
proteinas que contienen Fe, transportado a la mitocondria
para la biosintesis de hemo y de los complejos Fe-S
de las proteinas; o también almacenado en complejos
multiméricos de ferritina (Pantopoulos et al. 2012).
La ferritina, es una proteina formada por dos tipos de
subunidades (H) y (L). La subunidad H tiene actividad
ferroxidasa y las L-ferritina promueven la nucleacion
eficiente y mineralizacion del Fe. Los niveles de estas dos
cadenas de ferritina varian dependiendo del tipo de tejido;
en el corazon prevalece la forma H y en el higado la L
(Theil 2011). Finalmente, el hierro puede salir de la célula
a través del transportador ferroportina el cual se encuentra
asociado con una ferroreductasa llamada ceruloplasmina
la cual se encarga de oxidar nuevamente el Fe para su
transporte por la transferrina en la sangre (Fig. 2).

Aunque la transferrina plasmatica se mantiene 1/3
saturada del metal y el contenido de Fe en la transferrina
es de 0,1% del hierro total en el cuerpo (3 mg), la
concentracion del metal en esta proteina es altamente
dindmica. De tal forma que el pool de hierro en la
transferrina es mantenido principalmente por el eflujo
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Figura 1. Captura de hierro de la dieta por el enterocito. El hierro
inorganico es reducido por la ferroxidasa (FYCD) entra al enterocito a
través del receptor de metales (DMT1) que se encuentra en el borde de
cepillo de los enterocitos, ya dentro de este puede ser almacenado en la
ferritina o exportado al sistema circulatorio a través del transportador
ferroportina (Fp) localizado en la membrana apical del enterocito, una
ferroreductasa acoplada a Fp lo oxida (HF: hefastina) para que sea
incorporado a la transferrina su transportador en la sangre.

de hierro de los macrofagos proveniente de eritrocitos
envejecidos y fagocitados por estas células y en menor
grado por el Fe de la dieta capturado por los enterocitos
(Fig. 3). Existen dos tipos de receptores de transferrina
los RTfl y RTF2; el primero se encuentra en macrofagos
y otros tipos de células y el segundo en los hepatocitos. El
hierro unido a la transferrina interacciona en el hepatocito
con el RTf2 y con la proteina HFE localizadas ambas
en la membrana celular del hepatocito y a través de un
proceso de sefializacion que involucra la ruta SMAD
(proteinas homologas a las MAD de Drosohila; MAD o
Mothers against decantaplegic and SMA o “small body
size”) se regula la produccion de la hormona hepcidina
(Gkouvatsos et al. 2012).

Es importante destacar de que existe un mecanismo
de transporte de Fe en el plasma independiente de
la transferrina, dentro de este esta el transporte de
hemoglobina unida a haptoglobulina y su transporte al
macrofago via el receptor CD173; el otro es el transporte
de Hemo por hemopexina y su reconocimiento y entrada a
los macrofagos via el receptor CD91; transporte de hierro
unido a la albiimina, también el Fe se une a sider6foros
(pequeiias moléculas afines a Fe tales como citrato,
glutation) por otro lado, los cardiomiocitos pueden
capturar Fe a través de canales de calcio dependiente de
voltaje tipo L (Tolosano y Altruda 2002, Bao et al. 2010,
Devireddy et al. 2010, Sitar et al. 2013; Fig. 3).
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Figura 2. Los macrofagos son las células encargadas de almacenar y
distribuir el hierro en el organismo. Obtienen el metal principalmente
de fagocitosis de eritrocitos envejecidos (E), también de la transferrina
por internalizacion del complejo transferrina receptor (Tf-RTf); ademas
presentan receptores para internalizar hemoglobina (CD173) y hemo
(CD91). Dentro del macréfago el hierro puede ser almacenado en la
ferritina (Ferr) o transportado a la mitocondria para la construccion
de los centros Fe/S y de hemo. El hierro también puede ser exportado
a través de la ferroportina (Fp) una vez exportado es oxidado por la
ceruloplamina (Cp) y transportado por la transferrina (Tf) a los sitios
de requerimiento del metal.
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Figura 3. Papel centrar de la transferrina en la distribucion del hierro sistémico y su control hormonal.

La fuerte regulacion de la entrada, salida y almacenaje
de hierro es critica para prevenir la deficiencia de este vital
elemento la cual ocasiona el deterioro de las funciones
vitales o para evitar la sobrecarga de hierro que conlleva
a la generacion de radicales toxicos.

Control hormonal del hierro

El eflujo de Fe desde la célula (enterocitos o
macrofagos) al plasma es critico para la homeostasis

sistémica del metal y es un proceso regulado por la
hormona peptidica hepcidina. Esta hormona es expresada
en el hepatocito como un precursor propéptidico y
se secreta en la sangre como un péptido activo de 25
aminoacidos. Los niveles de hepcidina disminuyen
en la deficiencia de Fe, hipoxia o anemia inducida por
flebotomia; de esta forma se promueve la liberacion de
hierro desde los macrofagos y su absorcion desde el
duodeno (Atanasiu et al. 2007; Fig. 4).

DESMINUCHGN DE HEPCIDINA: mutaciones on
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|

Figura 4. Esquema que representa la regulacion del metabolismo del hierro por la hormona hepcidina bajo condiciones patologicas.
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La expresion de hepcidina estd controlada
transcripcionalmente. La induccion dependiente de
Fe se realiza mediante el proceso de sefializacion de la
proteina BMP (del inglés bone morphogenetic protein).
El Fe potencia la expresion de la BMP6 en el higado y el
intestino, la cual es secretada al plasmay de alli se une a su
receptor BMPR localizado en la superficie del hepatocito
generando un proceso de sefalizacion intracelular el cual
involucra la fosforilacion de la proteina SMAD1/5/8 y
la traslocacion del SMAD4 al nucleo en donde se une
al promotor de hepcidina promoviendo su transcripcion
(Ganz y Nemeth 2012).

Algunos cofactores se han identificado como
requerimiento necesario para la activacion de hepcidina
dependiente de Fe entre estos: la proteina hemocromatosis
(HFE) la proteina hemojuvelina (HSV), la serin proteasa
unida a membrana llamada matriptasa 2. Mutaciones
en la matriptasa 2 estdn asociadas con la anemia
refractaria de hierro la cual es una enfermedad causada
por sobreexpresion de hepcidina. La interleuquina
6, citoquina inflamatoria induce la trasncripcion de
hepcidinavia la sefializacion STAT3 (signal transducer
and activator of transcription 3; Fung y Nemeth 2013).
El papel de la hepcidina como reguladora de hierro esta
documentado en experimentos con ratones Knockout del
gen de hepcidina alimentados con dieta rica en hierro
en donde se ha encontrado una sobrecarga de hierro
lisosomal que condujo a autofagia y moderada fibrosis
hepatica (Lunova et al. 2014).

Regulacién del hierro dependiente del sistema IRE/
IRP (iron response element/iron regulatory protein 1)

El hierro dentro de la célula estd manejado por
proteinas regulatorias de Fe llamadas IRP1 y 2, estas
son proteinas factores de transcripcion que controlan la
expresion de ARNm que codifican proteinas relacionadas
con el metabolismo energético, del hierro y del oxigeno.
Las proteinas IRP 1 y 2 se unen a regiones blancos no
traducidas dentro del ARNm de las proteinas que regulan
y controlan su traduccién o estabilidad. Proteinas tales
como la H y L ferritina, ALAS2 (sintetasa del acido
aminolevulinico 2), ferroportina; el factor inducible por
hipoxia 20 (HIF-2a) y otras proteinas que contengan
IRE en su extremo 5" de los elementos de respuestas
de su ARNm (UTR) van a ser inhibidas su traduccion
por la union de las proteinas IRP con sus IRE; mientras
que aquellos ARNm de proteinas como el receptor de
transferrina (TRF1) y la proteina transportadora de
metales DMT1, que contienen IRE en el extremo 3" de

sus sitios UTR van a ser estabilizados por las proteinas
IRP y promovido su traduccion (Wilkinson y Pantopoulos
2013).

Laproteina IRP1 tiene una funcion dual de aconitasay
de factor regulador de la transcripcion, presenta un centro
Fe/S. En cuanto a la IRP2 no tiene funcién aconitasa ni
centro Fe/S pero es sensible a la degradacion por una
ligasa ubiquitasa sensible a Fe (FBXLS5) que contiene un
centro Fe/S (Lill ef al. 2006, Zhang et al. 2014).

La disminucion de Fe intracelular hace que la IRP1 y
la proteina FBXLS pierdan sus centros Fe/S; esto activa
a la IRP1 como factor de transcripcion y desestabiliza a
la proteina FBXLS haciéndola sensible a la degradacion;
como consecuencia de esto, la IRP2 se estabiliza. La union
de IRP1/2 con IREs promueve la sintesis del receptor
de transferrina(RTf) y de la DMT1,estas adaptaciones
permiten aumentar la captura de Fe intracelular. Debido
a que se inhibe la transcripcion del ARNm de ferritina
y ferroportina se evita el almacenaje del escaso hierro
dentro de la ferritina y su salida de la célula a través de
la ferroportina, como resultado de esto, se aumenta la
concentracion celular de Fe.

En células con alto contenido de Fe, las proteinas
IRP no estan disponibles para unirse a sus IRE en los
respectivos ARNm de las proteinas que regulan, lo que
conlleva a la degradacion del ARNm del RTf y de la
proteina DMT1 disminuyendo asi la captura de hierro
por la célula, al mismo tiempo, al no estar presentes
las IRP se estabiliza el ARNm de ferritina aumentando
el almacenamiento de Fe intracelular (Wilkinson y
Pantopoulos 2014).

Estudios utilizando ratones deficientes completamente
o en tejidos localizados de IRP1 y/o 2 han permitido
asignar nuevas funciones fisiologicas a estas proteinas en
el contexto de la homeostasis de hierro. Se ha encontrado
que IRP1 es un regulador clave de la eritropoyesis y de la
absorcion de hierro a través del control de la traduccion
del factor (HIF2a). Mientras que el IRP2 parece dominar
el control de la captura de hierro y la biosintesis de hemo
en las células progenitoras eritroideas por la regulacion
de los ARNm de RTf y de ALAS2. Ratones Irpl—/—
desarrollan policitemia e hipertension pulmonar mientras
que ratones Irp2—/— presentan anemia microcitica,
sobrecarga de hierro en el intestino y en el higado y
defectos neuroldgicos. Disrupcion combinada de ambos
factores es incompatible con la vida (Cooperman et al.
2005, Anderson et al. 2013, Ghosh et al. 2013).
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Estos resultados en ratones sugieren una funcion
predominante de la proteina IRP2 en el sistema nervioso
y en el eritropoyético y de la IRP1 en dirigir el balance
entre la homeostasis del hierro corporal y la eritropoyesis,
ademas de un rol critico en los sistemas cardiovasculares
y pulmonar (De-Liang ef al. 2014). La homeostasis de
estos factores que controlan y son controlados no solo
por el Fe sino por NO (oxido nitrico) y H,O, (peroxido
de hidrogeno) permite entender la relacion entre la
inflamacion, la respuesta hipoxica y el metabolismo del
Fe.

Hierro mitocondrial

Una parte importante del hierro intracelular en las
células aerobicas se encuentra en la mitocondria. La
mitocondria es el organelo motor de la célula aerdbica,
que juega un rol central en el metabolismo de Fe porque
estd involucrado en la biosintesis del grupo Hemo y en
el ensamblaje de los centros Fe-S de muchas proteinas.
En la mitocondria se realiza el proceso de respiracion
celular (Cheng y Ristow 2013), se encuentran las
rutas de sefializacion de muerte celular y de autofagia
(Hammerman et al. 2004, Renault y Chipuk 2013).
Muchas de las enzimas y proteinas tanto del ciclo de acido
citrico como de la cadena transportadora de electrones
son sensibles al cambio en el estado redox. Las proteinas
de la cadena transportadora de electrones tienen niicleos
Fe-S y grupos Hemo. Algunas enzimas mitocondriales
solubles también requieren de Fe; Hemo es el cofactor
de la sulfito oxidasa, importante en el metabolismo de los
aminoacidos que contienen azufre. La aconitasa, enzima
del ciclo del acido citrico tiene un centro 4Fe-4S (Sheftel
et al. 2010, Ye y Rouault 2010).

Dentro de la mitocondria el hierro es secuestrado
en la ferritina mitocondrial la cual limita el hierro para
la biosintesis de hemo y de los cluster Fe-S). Células
no eritroides necesitan hemo para incorporarlo a
hemoproteinas tales como los citocromos, pero el tejido
eritroide tiene una alta demanda de hemo. La biosintesis
de hemo esta fuertemente regulada por muchos factores
dentro de estos la disponibilidad de Fe y los niveles de
oxigeno (Ajioka et al. 2006).

Lassintesis de hemo esta regulada por la disponibilidad
de los centros Fe-S, es asi que se ha encontrado que
defectos en el ensamblaje de los centros Fe-S se asocian
con sobrecarga mitocondrial de hierro y desordenes
sanguineos (Rouaulty Tong2008,Lill2009). Como ocurre
en la ataxia de Friedreich, enfermedad neurodegenerativa
en la cual existe una mutacion en la proteina mitocondrial
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frataxina involucrada en la sintesis de los complejos Fe-S
(Rotig et al. 1997. Los centros Fe-S pueden controlar
directamente la sintesis de hemo regulando la actividad
de la proteina regulatoria de hierro (IRP1) la cual actia
sobre la expresion de ALAS2, enzima limitante de la
sintesis de hemo en los eritroblastos (Hentze et al. 2004).
Cuando los niveles de los centros Fe-S son bajos, IRP1
se asocia con su elemento regulatorio de hierro (IRE) en
la region no traducida 5’ (UTR) del RNAm de la ALAS2,
bloqueando su traduccion y la sintesis de hemo.

El papel del hierro en la inflamacién y la infeccion

El hierro activo redox juega un papel clave en el
dafio inducido por EROs en los tejidos y en los proceso
inflamatorios, dado al papel de este metal en la respuesta
a la hipoxia, al estrés oxidativo, a la proliferacion y al
metabolismo celular (Johnson et al. 2012).

El mayor ejemplo que permite visualizar la relacion
entre hierro e inflamacion es la anemia de inflamacion
cronica, la cual se ha convertido en la causa mas
frecuenta de anemia en el mundo y que se relaciona
con enfermedades inflamatorias cronicas tales como
desordenes autoinmunes, cancer, obesidad e infecciones
cronicas y es comun en pacientes sometidos a dialisis
(Weiss y Goodnough 2005).

La fisiopatologia subyacente implicada en Ia
anemia de la inflamacion cronica se puede resumir en
tres aspectos: (i) la retencion de hierro en el sistema
monocito/macréfago, (ii) bloqueo de la formacion y
actividad de la hormona eritropoyetina (Epo), y (iii)
alteracion de la proliferacion y diferenciacion de células
progenitoras eritroides (Weiss y Schett 2013). Todas las
rutas que conllevan a esa patofisiologia estan controladas
por sefiales inflamatorias, siendo el sistema fagocito/
mononuclear el centro de tales alteraciones.

Ya se ha discutido el papel central que juega el
macrofago en el mantenimiento del aporte de hierro
para la eritropoyesis y para otras funciones fisiologicas
(provee el 95% de las necesidades diarias del metal,
Hentze et al. 2010, Pantopoulos ef al. 2012). Durante la
inflamacion, la generacion de citoquinas inflamatorias y
de proteinas de fase aguda interfieren con el aporte de
Fe por el macréfago, en parte a través de su influencia
sobre el regulador hormonal de hierro, la hepcidina lo
que trae como consecuencia la acumulacion de hierro en
la ferritina de los macrofagos y la disminucion de hierro
disponible para la eritropoyesis (Thomas y Thomas
2005; Fig. 5).
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Figura 5. Esquema que representa el mecanismo por medio del cual
la obesidad afecta el metabolismo sistémico del hierro, generando la
anemia de la inflamacion.

En el caso de una infeccion, enfermedad autoimmune
o cancer, las células inmunes activadas producen
citoquinas inflamatorias tales como la interleuquinas IL-
1, IL-6, o IL-22 que inducen la formacién de hepcidina
(Vecchi et al. 2009, Armitage ef al. 2011). Lo cual reduce
la absorcion de hierro de la dieta ya que la hepcidina
reduce la expresion de ferroportina de los enterocitos y de
los macréfagos reduciéndose el hierro circulatorio. Ese
mecanismo es una estrategia de defensa del organismo
para reducir el hierro disponible para que sea utilizado
por el organismo invasor para su proliferacion.

En resumen, La pérdida de la homeostasis de hierro
se relaciona con los procesos inflamatorios, la inmunidad
y ambos con la disfuncién mitocondrial. Enfermedades
tan diversas como la diabetes, enfermedades
cardiovasculares y desordenes neurodegenerativos estan
asociados con la pérdida de la homeostasis de hierro y
todos son procesos que generan inflamacion cronica y
estrés oxidativo.
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Hierro y obesidad

La obesidad y el sobrepeso se han convertido en
una pandemia mundial y se asocian con el desarrollo
de la diabetes mellitus tipo II, las enfermedades
cardiovasculares, enfermedad del higado graso,
desordenes neurodegenerativos y respiratorios y
desarrollo del cancer.

Desde que fue identificada la leptina, hormona con
potente efecto anoréxico secretada por el tejido adiposo,
se redefinio este tejido como un 6rgano endocrino (Zhang
et al. 1994). Se han identificados otras adipoquinas
reguladoras de los lipidos sistémicos y de la homeostasis
de la glucosa llevando a una red de sefializacion de este
tejido con 6rganos metabolicos como el higado, musculo
y pancreas, asi como el sistema nervioso central. Cuando
se rompe el equilibrio entre las rutas de sefializacion
dirigidas por estas adipoquinas se dafia la comunicacion
entre los oOrganos y por consiguiente se generan
anormalidades metabdlicas en los 6rganos involucrados
(Trujillo y Scherer 2006, Rosen y Spiegelman 2006,
Antuna-Puente ef al. 2008).

Algunas de las citoquinas proinflamatorias secretadas
por el tejido adiposo son la IL6 y FNTa con esta ultima
citoquina se demostrd una relacion entre la obesidad
y la induccion de la resistencia a la insulina, este
hallazgo permitio hacer una asociacion entre obesidad e
inflamacion y permitié definir el concepto de inflamacion
metabolica (Hotamisligil e al. 1993, Hotamisligil 2006,
Cao 2014).

Por otro lado, existen evidencias que la obesidad
induce infiltracion de macrofagos en el tejido adiposo
lo cual también puede explicar la fuente de citoquinas
bajo esta condicion y la relacion entre sistema inmune y
adipocitos en un 6rgano metabdlico (Exley et al. 2014).
Los macrofagos residentes en el tejido adiposo son de
dos tipos uno que secreta citoquinas proinflamatorias
(M1) tales como FNTa y IL-6, iNOS y ROS; y el otro
(M2) que produce receptores antagonistas de IL-10 y
IL-1 y arginasa-1 (Gordon 2003). La obesidad induce
un cambio en este subtipo de células a favor de los M1
conduciendo al aumento de las produccion de citoquinas
proinflamatorias y de EROs (Lumeng ef al. 2007).

Adicionalmente, se ha demostrado una cerrada
interaccion fisica y de sefializacion celular entre células
metabolicas e inmunes en todos los 6rganos metabdlicos
de sujetos obesos lo que indica que la inflamacion
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metabolica es un rasgo universal y es la base patologica
de la disfunciéon inducida por la obesidad. Por otro
lado, la expansion del tejido adiposo en el desarrollo
de la obesidad puede causar hipoxia lo que induce
una angiogénesis compensatoria; como consecuencia
de esto, los macrofagos incrementan en el sitio de
angiogénesis para facilitar la vascularizacion y para
remover las células apoptoticas (Cinti et al. 2005,
Strissel et al. 2007, Pang et al. 2008). Un proceso
similar se ha demostrado en la generacion del higado
graso donde las células de Kupffer secretan FNT-a elL-6
para regenerarlo (Abshagen et al. 2007).

Mientras que la acumulacion de evidencias apoyan
un efecto negativo global de la inflamacion por obesidad
en el metabolismo energético, debe tenerse en cuenta
que la inflamacién metabdlica inicialmente puede ser
un mecanismo de defensa asociada con la expansion
o reparacion del tejido adiposo necesaria para que el
cuerpo se adapte al exceso de energia y para mantener la
homeostasis metabolica (Cani ef al. 2007, McGuinness
2013.

El proceso inflamatorio crénico inducido por la
obesidad incrementa la produccion de hepcidina por
el higado y en el tejido adiposo via la IL-6 (Gotardo et
al. 2013), lo cual disminuye la disponibilidad de hierro
sistémico por su secuestro en el macrofago y en otras
células que incluyen el hepatocito, el adipocito y células
beta del pancreas y la disminuciéon de la absorcion
del metal en la dieta por el enterocito, conduciendo
a la anemia por la inflamacion proceso que genera
estrés oxidativo conduciendo a dafio en los organos
involucrados.

Por otro lado, se ha demostrado que dietas con alta
sobrecarga de hierro conllevan a la disminucion de la
adiponectina, hormona relacionada con la sensibilidad a
la insulina y con la regulacion de hierro en el adipocito,
el empleo de los niveles de hierro para regular esta
hormona sugiere un rol importante de los adipocitos
en la coordinacion de la respuesta metabolica general
del organismo a la disponibilidad de hierro (Scott et al.
2012).

La expresion por parte de los adipocitos de proteinas
relacionadas con el metabolismo del hierro tales como la
ferroportina, HFE, RTf2 y la hepcidina indican un papel
importante del hierro en el metabolismo de los lipidos,
en la biologia de los adipocitos y en el desarrollo de la
obesidad (Simcox y McClain 2013).
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Perspectivas

En la ultima década se ha avanzado mucho en el
conocimiento de las moléculas involucradas en la
homeostasis del hierro y de sus implicaciones en muchas
patologias, caso particular es la hormona hepcidina;
se estan desarrollando compuestos agonistas (para
tratar enfermedades de sobrecarga de hierro como la
hemacromatosis y las talasemias) o antagonistas de esta
hormona (para tratar anemia de la inflamacion). También
se estan desarrollando drogas que interfieran con la
produccion de citoquinas inflamatorias las cuales activan
las rutas de sefializacion para la produccion de hepcidina
(Fung y Nemeht 2013).

Por otro lado, se ha propuesto que el aumento en la
biodisponibilidad de hierro como resultado de la amplia
fortificacion de alimentos a nivel mundial ha contribuido
con la epidemia de obesidad, (Singani y Dhio 2013).
Se hace necesario estudios que aporten mas evidencias
para apoyar esta hipotesis y asi tomar decisiones que
permitan controlar la suplementacion de hierro en los
alimentos de la poblacion en general y solo considerarse
en poblaciones que asi lo requieran

Por tltimo, seria bien importante indagar sobre el
impacto epigenético de la nutricién maternal con hierro en
el estado metabolico de su progenie. La captura de hierro
maternal puede impactar la programacion metabdlica de
su descendencia definiendo el fenotipo dependiendo del
periodo de alteracion del estatus de hierro y la direccion
del cambio (alto o bajo hierro).
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