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Resumen

El hierro (Fe) es un elemento vital para casi todos los organismos debido
a su facilidad para donar y aceptar electrones. Es cofactor de muchas
proteinas y enzimas necesarias para la adecuada utilizaciéon del oxigenoy
la generacion de energia. Su desregulacion se relaciona a procesos de es-
trés oxidativo y muerte celular mediada por Fe(ll) denominada ferroptosis.
Las células de mamiferos utilizan multiples mecanismos para garantizar
la adquisicion del hierro como nutriente esencial, que se encuentra oxi-
dado [Fe(lI)], y que debe ser reducido a Fe(ll) para su adecuada utiliza-
cién intracelular. Cada etapa de transferencia del hierro a través de las
membranas biolégicas exige una reconversion de su estado de oxidado
a reducido y viceversa, dependiendo del paso metabdlico implicado. La
distorsion de dichos procesos se asocia con varias enfermedades: desde
la deficiencia de hierro debida a defectos en la adquisicion o distribucion
del metal, que causa anemia, a la sobrecarga de hierro que resulta de una
absorcién excesiva de hierro o en una utilizacién defectuosa, que causa
una sobreoferta de Fe(ll) en los tejidos y que lleva a un dafio oxidativo
y a la muerte celular. Existen multiples mecanismos regulatorios que en
conjunto aseguran el equilibrio en la homeostasis del hierro. Esta actua-
lizacion describe los avances recientes en las vias reguladoras del hierro,
asi como en los mecanismos subyacentes al trafico de dicho elemento
desde su absorcién, principalmente biodistribucién y su uso intracelular,
quizas el area mas importante donde se define su adecuada utilizacién o
la muerte celular por ferroptosis.

Palabras clave: Hierro; Ferritina; Estrés oxidativo; Ferroptosis; Neurodege-
neracion

Iron: from normal homeostasis to death by ferroptosis

Abstract

Iron (Fe) is a vital element for almost all organisms due to its ability to
donate and accept electrons with relative ease. It serves as a cofactor
for many proteins and enzymes necessary for the proper use of oxygen
and energy generation, and its deregulation is related to the processes
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of oxidative stress and iron-mediated cell death called ferroptosis. Mammalian cells use multiple
mechanisms to ensure the acquisition of iron as an essential nutrient, which is normally oxidised in
the form of Fe(lll) and must be reduced to Fe(ll) for adequate intracellular use. Each stage of iron
transfer across biological membranes requires a reconversion of its state from oxidised to reduced
and vice versa, depending on the metabolic step involved. Distortion of these processes is associat-
ed with various diseases, such as iron deficiency due to defects in the acquisition or distribution of
the metal that causes anemia, as well as iron overload from excessive iron absorption or defective
use, which results in an oversupply of Fe(ll) in tissues leading to oxidative damage and cell death.
There are multiple regulatory mechanisms that together ensure the balance in iron homeostasis.
This update describes the recent advances in the iron regulatory pathways, as well as in the mech-
anisms underlying iron trafficking from its absorption, mainly biodistribution and its intracellular
use, perhaps the most important area where its adequate utilisation or cell death by ferroptosis is
defined.

Keywords: Iron; Ferritin; Oxidative stress; Ferroptosis; Neurodegeneration

Ferro: da homeostase normal a morte por ferroptose

Resumo

O ferro (Fe) é um elemento vital para quase todos os organismos devido a sua capacidade de doar e
aceitar elétrons com relativa facilidade. O ferro serve como cofator para muitas proteinas e enzimas
necessarias para o uso adequado do oxigénio e geragdo de energia, e a sua desregulagdo esta rela-
cionada a processos de estresse oxidativo e morte celular mediada por Fe(ll) denominado ferroptose.
As células de mamiferos utilizam mdltiplos mecanismos para garantir a aquisi¢cdo de ferro como
nutriente essencial, que normalmente é oxidado na forma de Fe(lll) e deve ser reduzido a Fe(ll)
para o uso intracelular adequado. Cada estégio de transferéncia de Fe através das membranas bio-
l6gicas requer uma reconversdo de seu estado de oxidado para reduzido e vice-versa, dependendo
da etapa metabdlica envolvida. A distor¢do desses processos estd associada a vérias doengas: desde
a deficiéncia de ferro devido a defeitos na aquisicdo ou distribuicdo do metal que causa a anemia,
até a sobrecarga de ferro resultante da absorcdo excessiva de ferro ou utilizagdo defeituosa, que
causa um excesso de oferta de Fe(ll) nos tecidos levando ao dano oxidativo e morte celular. Existem
multiplos mecanismos regulatdrios que juntos garantem o equilibrio na homeostase do ferro. Esta
atualizacado descreve os avangos recentes nas vias reguladoras do ferro, bem como nos mecanismos
Subjacentes ao tréfico deste elemento desde a sua absorgédo, principalmente biodistribuicdo e seu
uso intracelular, talvez a area mais importante onde sua utilizagdo adequada ou morte celular por
ferroptose é definido.

Palavras-chave: Ferro; Ferritina; Estresse oxidativo; Ferroptose; Neurodegeneracdo

Introduccién

La vida en la Tierra, aparte de estar basada en el car-
bono y el agua, esta sustentada por el hierro (Fe), el
cual es un elemento esencial para el funcionamiento
de cada célula viva. En el organismo el hierro tiene una
funcioén clave en los procesos metabolicos, en el flujo
electrénico y en la transformacion de la energia.

También el hierro es el metal mas abundante del
Universo, incluido el planeta Tierra. Si bien en la cor-
teza terrestre el metal mas abundante es el aluminio
(Al), el hierro representa un 5%. Se encuentra en el
manto en baja proporcién, ya que alli predomina el
magnesio (Mg). Casi todo el hierro (~70%) como hie-
rro nativo (Fe®) se encuentra en el nicleo terrestre, el
cual también contiene niquel (Ni), y ambos metales
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son los principales responsables del campo magnético
terrestre.

El hierro es fundamental en el inicio del ciclo de
los nutrientes, ya que fija el nitrogeno (N,) atmosfé-
rico mediante las enzimas nitrogenasas utilizadas por
las bacterias fijadoras de nitrégeno atmosférico, que
por combinacién con hidrégeno forman amoniaco en
la forma de amonio (NH,*), el cual dara origen a los
aminoacidos y a todos los otros compuestos nitroge-
nados del organismo. Las nitrogenasas conforman un
complejo catalitico que posee dos unidades proteicas
diferentes:

1. Dinitrogenasa (proteina de Fe-Mo).

2. Dinitrogenasa-reductasa (proteina de Fe-S).

Ambas proteinas son sensibles al oxigeno atmosfé-
rico (O,).



Importancia histérica y econémica del
hierro

Los primeros vestigios de trabajar el hierro en Euro-
pa datan del primer milenio a.C. (region sidertrgica de
Siegerland en Alemania). En esa época el hierro empezo
a desplazar al bronce, usado hasta entonces y se convirtio
en el material mas importante para la fabricacion de ar-
mas € instrumentos, como puntas de lanza, jabalinas, ha-
chas, tijeras, hoces, picos y arados (1). A través del tiempo
y hasta la actualidad el hierro ha contribuido al desarrollo
industrial, ademas de ser utilizado en el area médica.

Se enumeran algunos ejemplos:

e Uso ceremonial (ritual) durante el 29° y 3¢" mile-
nio a.C.

¢ Siglos XII a X a.C., transiciéon de armas de bronce
a hierro (Edad del Hierro).

¢ Su uso se generalizé durante la Revolucién Indus-
trial.

¢ Afines del siglo XVIII'y comienzos del XIX se em-
pez6 a emplear ampliamente como elemento es-
tructural en la construccién de edificios, puentes,
etc. El ejemplo mas representativo de esa época es
la Torre Eiffel en Paris, inaugurada para la Exposi-
cion Universal de 1889.

e Actualmente, el 95% en peso de la produccion
mundial de metal esta representado por:
— Acero (aleaciéon con bajo porcentaje de carbo-

no entre 0,030% y 1,075%).
— Fundicién (aleaciéon con carbono superior al
2%).

® Los griegos le administraban hierro en forma de
sales a los soldados heridos para recuperarlos de
la debilidad causada por las heridas en batalla.

También se desarrollaron investigaciones especial-
mente desde el siglo XVIII que aportaron al mayor co-
nocimiento de la funcién del hierro en el organismo
humano:

¢ Siglo XVIII - Menghini mostré que la sangre con-
tenia hierro al elevar la sangre seca con un iman.

* 1825 - Se determiné que el contenido de hierro
de hemoglobina era del 0,35%.

® 1832-1843 - La clorosis se defini6é por el bajo nivel
de hierro en la sangre y el namero reducido de
glébulos rojos.

* 1872 - Boussingault describi6é por primera vez la
esencialidad nutricional del hierro.

e 1892 - Bunge describi6 la vulnerabilidad especial
de los ninos con deficiencia de hierro.

® 1928 - Mackay mostr6 que la anemia infantil se
puede evitar mediante el uso de leche fortificada
con hierro.
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1960 - Se completaron en gran parte los estudios

sobre la clinica, fisiologia y nutricién del hierro.

e Desde 1990 se comenzaron a elucidar los detalles
moleculares de cémo se regula el metabolismo
del hierro.

e Actualmente, la deficiencia nutricional de hierro
afecta aproximadamente a 3000 millones de per-
sonas en el mundo.

e El costo de fortificacion con hierro de los ali-

mentos para evitar la mencionada deficiencia no

supera el valor de 1 doélar por ano por persona
afectada.

Propiedades quimicas y bioguimicas del
hierro

El hierro es un elemento de transicion del bloque d,
con numero atémico 26, es decir que su configuraciéon
electrénica corresponde a: 1s? 252 2pb 3s? 3sp? 3d 4s? =
[Ar] 3d%4s2. Por lo tanto, puede formar cationes diva-
lentes [Fe(I)] y trivalentes [Fe(III)], cada uno con la
siguiente configuracion electronica: Fe (II) = [Ar] 3d6y
Fe(III) = [Ar] 3d°.

Una de las reacciones mas importantes del hierro es
la correspondiente a la reduccion de los iones Fe (III) a
iones Fe (II):

Fe(III) (aq) +1 e—>Fe(II) (aq) con EOFC(IH)/FC(H) =
+0,771 V; AG° =-0,771

Esta reaccion estd favorecida pues E° >0 y AG <0, por
lo tanto la reaccién es espontanea (AG = -nFIY); tam-
bién se produce a nivel celular. Es decir, el hierro es uno
de los pocos metales de transicion en el que la reaccion
de reduccion es mas favorable que la de oxidacion; esto
ocurre también con el cobre [Cu(I)].

Sin embargo, hay una gran cantidad de procesos de
oxido-reduccion en los cuales el hierro se oxida, mien-
tras que se reducen complejos que contienen cobre,
como las enzimas conocidas como oxidasas multico-
bre o ferroxidasas, que tienen la capacidad de oxidar
el hierro ferroso [Fe(II)] a hierro férrico [Fe(III)],
que es la forma del hierro que puede ser cargada en
la transferrina para su transporte. La familia de estas
oxidasas multicobre comprende la ceruloplasmina cir-
culante (representa ~90% del cobre en el plasma), la
ceruloplasmina unida a la membrana basolateral con
un anclaje glicosilfosfatidilinositol (GPI) conocida
como ceruloplasmina GPI, asi como hefaestina y zyklo-
pen encontradas en los intestinos (también en bazo,
pulmones, placenta y cerebro) (2) y la placenta res-
pectivamente (3). Mds aun, la hipoceruloplasminemia
y la aceruloplasminemia producen una sobrecarga de
hierro en ciertos tejidos, como higado, cerebro y reti-
na (4), lo que demuestra que la actividad ferroxidasa
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de la ceruloplasmina es esencial para el flujo de hierro
en el organismo. Ademas, el rol de las oxidasas multi-
cobre en el metabolismo del hierro se confirma por
la alteracion de la movilizacion del hierro cuando hay
deficiencia de cobre (5).

Este hecho de oxidacién de Fe(II) por el cobre se
debe a que los potenciales redox se modifican debido a
la formacion de complejos, favoreciendo esa oxidacion
del hierro que no ocurriria si se tratara de reacciones
con compuestos sencillos, sin complejos.

Tal es asi que la propia mitologia griega considera-
ba que Ares, el dios de la guerra y que representaba al
hierro (Marte, en la mitologia romana) mantenia con
Afrodita, la diosa de la belleza que representaba al co-
bre (Venus, de la mitologia romana) un amor prohibi-
do por Zeus. (Un caso “complejo”! (de lo contrario no
hubiese sucedido).

En cambio, tanto los iones Fe(III) como los iones
Fe(II) no pueden convertirse en Fe por tener poten-
cial negativo: -0,44 V [Fe (II) /Fe]; -0,04 V [Fe(III) /Fe].

Esto significa que el hierro siempre se encuentra en
forma i6nica en los medios biolégicos. Estos iones no se
encuentran libres, sino formando complejos de coordi-
nacion. Es decir, el hierro esta complejado, como una
forma biolégica de mantener controlado su estado de
oxidacion.

Por consiguiente, la bioquimica del hierro esta con-
trolada en gran parte por la quimica de coordinacién o
sea por la formacion de complejos; el entorno quimico
inmediato es la primera capa o esfera de coordinacion,
la cual controla la actividad biol6gica del hierro en el al-
macenamiento de moléculas pequenas, como por ejem-
plo, oxigeno molecular (O,), transporte de electrones
y catdlisis. La primera capa de coordinacion: (a) evita la
hidrolisis y precipitacion, (b) influye sobre el reconoci-
miento molecular, (c) controla el potencial redox y (d)
controla la movilidad.

Es decir, que las propiedades del hierro se deben a que
sus iones forman complejos que participan en las reac-
ciones biolégicas tipicamente reversibles. Estos comple-
jos son octaédricos, piramidales y planos, con niimeros
de coordinacion 6, 5y 4 respectivamente (Fig. 1 A), con
una determinada constante de estabilidad (K iqaq) S€-
gun el tipo de ligandos que posean (Tabla I). Los grupos
comunes en biologia que pueden actuar como ligandos
del hierro son: (A) grupos funcionales de cadenas late-
rales de aminoacidos, como: (a) amino, (b) carboxilato,
(c) imidazol, (d) fenol, (e) alcohol y (f) tiol; también:
(B) EDTA, (C) citrato, (D) o-hidroxicarboxilato, (E)
catecolato, (F) hidroxamato y (G) anillo tetrapirrélico
como el del hemo y diversas porfirinas.

Los ligandos fuertes previenen la insolubilidad y la
precipitacion de los iones de hierro. La insolubilidad se
debe a la hidrdlisis en la que el hierro se coordina con
el agua dando lugar a la formacién de polimeros muy
insolubles.
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Figura 1. Complejos de coordinacién del hierro.

(A) Complejos octaédricos, piramidales y planos que forman los iones Fe(ll) y
Fe(ll1) con diversos ligandos organicos (L). (B) Complejos con centros Fe-S en
ferredoxinas: (a) 2Fe-2S; (b) 3Fe-4S y (c) 4Fe-4S. (C) Primera esfera de coor-
dinacién del centro Fe-O-Fe de hemoritrina (Hr) del dominio N-terminal de la
FBXL5 humana, proteina que regula la estabilidad de la proteina reguladora de
hierro 2 (IRP-2: del inglés Iron Responsive Protein 2 que es responsable del
control transcripcional de la expresion de proteinas relacionadas a la homeostasis
del hierro (6).

Tabla |. Constantes de estabilidad (log K, iidad
de varios compuestos de coordinacién de hierro

Ligando L Fe2+ L Fe3+
Acido oxalico 4,7 9,4

Pirofosfato 22,2
Acido salicilico 6,55 16,35
Sarcosina 3,562 9,7

Serina 3,43 9,2

Acido tartarico 7,49
Acido citrico 3,2 11,65
EDTA 14,3 25,7
Histamina 9,6 3,72

El mecanismo para impedir que el hierro participe en
un ciclo catalitico que produzca radicales hidroxilo toxi-
cos y/ o especies reactivas de oxigeno (ROS: reactive oxygen
species) (por ejemplo: a través de la reaccion de Fenton
o ciclo de Haber-Weiss) es controlar su potencial redox
por coordinacién selectiva. De esta manera, el potencial
redox para el hierro puede ser desplazado de la region
donde podria formar parte de un ciclo redox danino.

A partir del siguiente ciclo termoquimico puede ob-
tenerse la ecuacion (1) que relaciona el potencial redox
de un complejo de hierro con la capacidad del ligando
para discriminar entre Fe(III) y Fe(II), expresada por
BIII y BII (Fig. 2). Esta relacion ilustra que la selectivi-
dad de un ligando para Fe(III) sobre Fe(II) aumenta
con la disminuciéon del potencial redox.
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Figura 2. Potencial redox de un complejo de hierro con la capacidad del ligando para discriminar entre Fe(lll) y Fe(ll).

Fe(H:O)* +L ———* Fe™L

],

Fe(H:O)* +L +— Fe¥L

0
Ecomples | B0y~ B compien=59 log("/8") [1] ]

En la Tabla II se muestran, a modo de ejemplo, los
potenciales redox de varios complejos de hierro.

Tabla Il. Potenciales redox de complejos de hierro.

Oxidado Reducido E° (voltios)
NAD* + 2 H* + 2 e- NADH + H* -0,32
NADP* + 2 H* + 2 e- NADPH + H* -0,32
Ferredoxina (ox) + e- Ferredoxina (red) -0,43
Citocromo b,: Fe3* + e- Citocromo b,: Fe?* +0,12
Citocromo c;: Fe3* + e- Citocromo c;: Fe?* +0,22
Citocromo c: Fe3+ + e- Citocromo c: Fe?+ +0,25
Citocromo a: Fe3+ + e- Citocromo a: Fe?+ +0,29
Citocromo a,: Fe3* + e- Citocromo ag: Fe2* +0,35
Citocromo f: Fe3* + e- Citocromo f: Fe2+ +0,37
Fe3* + e- Fe?* +0,77
1/20, + 2H*+ 2 e- H,0 +0,82

Complejos de hierro en el organismo

Los complejos de coordinacion, o directamente com-
plejos, que forma el hierro en el organismo, se suelen
categorizar en cuatro clases principales (Fig. 3):

Funcion
e
Flavoproteinas
—

Transferrina
y otras

Ferritina y
Hemosidering

Otras Enzimas

Enzimas
activadas por
Fe

Proteinas que
contienen Fe

i l ! ]
G. globi J (..- lobi ‘) (Cifocromas) Otras Enzimas

Figura 3. Complejos de hierro en el organismo.

a) Hemoproteinas que contienen hierro como:
hemoglobina (65%), mioglobina (10%) y en-

zimas (prolilhidroxilasas, catalasas, peroxida-
sas y citocromos) (5%), que son importantes
como sensores y transportadores de oxigeno,
o para el transporte de electrones respectiva-
mente.

b) Enzimas de hierro-azufre: (flavoproteinas, he-
mo-flavoproteinas) que participan en el meta-
bolismo energético.

c) Proteinas de almacenamiento (20%) y trans-
porte de hierro (0,1%), como: ferritina (Ft)
y hemosiderina, transferrina, lactoferrina, las
cuales actian en la absorcion, el transporte y
el almacenamiento de hierro.

d) Otras enzimas con hierro no heminico y azu-
fre (Fe-S) que contienen centros redox; con
un ion hierro, se denominan rubredoxinas y
con dos o cuatro iones hierro son las denomi-
nadas ferredoxinas (7). Las ferredoxinas son
proteinas solubles, intracelulares, con bajo
potencial redox, que intervienen en el trans-
porte de electrones en varias rutas metaboli-
cas, tanto en bacterias como en plantas, algas y
animales, asi como en la cadena respiratoria.

Se pueden categorizar en tres tipos: Tipo [2Fe-2S],
Tipo [4Fe-4S] y Tipo [3Fe-4S] (Fig. 1 Ba, Bby Bc respec-
tivamente).

Ejemplos de ferredoxinas (oxidorreductasas) son la
metilentetrahidrofolato reductasa que cataliza la reac-
cion quimica de 5-metiltetrahidrofolato a 5,10-metilen-
tetrahidrofolato y la ferredoxina-nitrato reductasa que
cataliza la oxidacién de nitrito a nitrato (7).

Ademas, existe el llamado pool de hierro labil (LIP:
labile iron pool) o también denominado “hierro libre”
(~1uM), que en realidad no es hierro libre sensu stricto,
sino que son complejos de baja afinidad, ya que en el
citoplasma el ion Fe(II) se encuentra en un estado so-
luble y quelatable. Asi, forma complejos con péptidos,
carboxilatos y fosfatos; también esta hidratado. En estos
complejos el hierro puede causar danos por generar
ROS. Para evitar ese tipo de dano, toda forma de vida
que utiliza hierro lo une a proteinas. Por ejemplo, el
hierro almacenado dentro de la Ft alcanza una concen-
tracion de 0,7-3,6 mM.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2022; 56 (4): 491-513
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Rol del hierro en el organismo

¢ Hematopoyesis.

* Presente en los complejos de la superfamilia de
citocromo P,y catalasa, que metabolizan firma-
cos y degradan peroxido de hidrégeno.

¢ Conversion de azdcar sanguineo en energia.

¢ Produccion de enzimas, nuevas células, aminoaci-
dos, hormonas y neurotransmisores.

e Desarrollo del sistema nervioso central (SNC), el
sistema auténomo, el sistema endocrino y el siste-
ma cardiovascular.

e En el desarrollo del cerebro, el hierro interviene

en la mielinizacion de la sustancia blanca y el desa-

rrollo y funcionamiento de los diferentes sistemas
de neurotransmisores, como sistemas de dopami-
na, norepinefrina y serotonina.

Funcionamiento apropiado del sistema inmune.

Regulacion de la temperatura.

Desarrollo cognitivo.

Intervenciéon en el aumento del rendimiento

fisico.

Regulacion del metabolismo del hierro
sistémico

Hay cuatro tipos de células que tienen funciones es-
pecificas en el metabolismo del hierro: (1) enterocitos

Innnmacién

Regulacmn
del Hierro | Higado

Hepeldlnu

{}ot

Almacenamiento
de Hierro

FemporﬁmW

duodenales, (2) hepatocitos, (3) eritrocitos y (4) macro-
fagos del sistema reticuloendotelial (SRE), ahora llamado
sistema mononuclear fagocitico (SMF) (Fig. 4) (8) (9). El
SMF incluye todas las células derivadas de los precursores
monociticos de la médula 6sea (monoblasto y promono-
cito), los monocitos de la sangre periférica y los macro-
fagos o histiocitos de los distintos 6rganos y tejidos (9).

Las etapas relevantes en el metabolismo del hierro
son: 1) Absorcion. 2) Transporte por sangre. 3) Captacion
celular y utilizacion. 4) Almacenamiento. 5) Reciclaje.

En la primera etapa se produce la absorcion del hie-
rro. En adultos aproximadamente el 95% del hierro
proviene de la destruccion de los propios hematies y
s6lo un 5% de la dieta (heminico y no heminico) que
se absorbe en el duodeno y yeyuno proximal. El hierro
heminico es de origen animal (carnes rojas, visceras y
yema de huevo) y se absorbe en un 20 a 30%. El hierro
no heminico es del reino vegetal (leguminosas, horta-
lizas de hojas verdes, salvado de trigo, frutos secos) y es
absorbido entre un 3 y un 8%. Para mejorar la absor-
cion de hierro no heminico es bueno consumir conjun-
tamente alimentos que contengan vitamina C.

Se observa una menor absorcion del hierro de la die-
ta por exceso de calcio, zinc o manganeso. Asimismo,
los oxalatos, lacteos, tanatos (té, café) o fitatos (cerea-
les) impiden la absorcién, debido a que tanto el dcido
tanico como el dcido fitico forman complejos irreversi-
bles con el hierro. En cambio, las sustancias reductoras
favorecen la absorcién, como el acido ascorbico, lacta-
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Figura 4. Regulacion del metabolismo del hierro sistémico.
DMT1: transportador de metales divalentes-1 (Nramp-2); Dcytb: citocromo b duodenal (ferrirreductasa); ferroportina (IREG1); Ft: ferritina; HCP1 (SLC46A1); HOX-
1: hemo-oxigenasa-1; HRG1: heme response gene-1; IRE: elementos de respuesta al hierro; IRP: proteinas reguladoras del hierro; TfR: receptor de transferrina.
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to, piruvato, succinato y sorbitol, fundamentalmente
debido a la constante de estabilidad (K, ) de sus com-
plejos con el hierro que los hace reversibles.

El hierro no heminico [Fe(III)] se reduce a Fe(II)
en el borde apical de los enterocitos duodenales por la
accion de ferrirreductasas, principalmente citocromo b
duodenal (Dcytb) (10). Una vez reducido el Fe(III) a
Fe(II) en el ribete en cepillo intestinal, el transportador
de metales divalentes 1 (DMT1; Nramp-2) (11), se en-
carga de incorporar el Fe (II) al citosol del enterocito.
DMTT es una proteina codificada por el gen SLCIIA2
en los seres humanos. En cambio, el hierro heminico
puede ser absorbido con alta eficiencia y especifici-
dad, por la hemoproteina transportadora 1 (HCP1: del
inglés heme carrier protein). Esta gran diferencia de efi-
ciencia de absorcién, comparada con el sistema Dcytb/
DMT1, es la base de la alta tasa de deficiencias nutricio-
nales de hierro antes mencionada, que caracteriza a las
poblaciones con escaso acceso a las carnes rojas.

Una vez ingresado en el enterocito el hemo es de-
gradado por la accién de la hemo-oxigenasa-1 (HOX-1)
generando Fe(II), que se sumara al pool labil de Fe (II)
aportado por Dcytb/DMT1 vy, a su vez, liberando biliver-
dina y monéxido de carbono. Los iones Fe(II) libera-
dos en exceso se pueden almacenar dentro de la ferri-
tina (Ft) siempre que la isoferritina H los convierta en
Fe(III). Una cuota fisiolégica del Fe(II) disponible en
el pool 1abil serd transferida hacia la circulacion por la
ferroportina (FPT) (también llamada IREG1), acorde a
la demanda de los diferentes sistemas que lo requieran,
principalmente el eritropoyético. Para que este trans-
porte hacia la sangre sea factible, el Fe (II) nuevamente
debe ser convertido a Fe(III) para ser unido y transpor-
tado a todos los tejidos por la transferrina (Tf). Dicha
reoxidacion a Fe(III) es mediada por la ferroxidasa he-
faestina (una proteina multicobre, de la familia de la
ceruloplasmina y acoplada a la FPT).

Transporte de hierro en el plasma

El hierro transportado por el plasma esta unido a la
transferrina humana (hTf; PM~70-95 kD; 204-360 mg/dL),
que tiene una vida media de 8 a 10 dias y es sintetizada
principalmente en el higado y también por el SMF. La
Tf esta codificada por el gen TF que se encuentra en
la banda cromosomica 3q21 (12). La sintesis de Tf es
inducida por la deficiencia de hierro y por la hipoxia,
pero también es una proteina de respuesta negativa en
fase aguda, ya que se observa que disminuye en proce-
sos inflamatorios, cancer y ciertas enfermedades croni-
cas (coincidiendo con un bloqueo en la utilizacion del
hierro y aumento de los depésitos en dichos procesos).
Por otra parte, un alto nivel de Tf puede indicar una
anemia por deficiencia de hierro. La atransferrinemia
(deficiencia de Tf) esta asociada con anemia hipocroé-
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mica microcitica, con aumento de los depositos hepati-
cos de hierro (13).

La Tf es una glicoproteina plasmatica extracelular
formada por una cadena polipeptidica con 679 aminod-
cidos, con dos sitios activos de unién para Fe (III) y dos
cadenas de hidratos de carbono. La cadena polipepti-
dica posee alfa-hélices y laminas beta (beta sheets) que
forman dos dominios. Las secuencias N-y C-terminales
estan representadas por l6bulos globulares y entre los
dos 16bulos hay un sitio de unién al hierro. Los ami-
noacidos de Tf que se unen a Fe (III) son idénticos para
ambos I6bulos: 2 tirosinas, 1 histidina y 1 dcido asparti-
co, y para que Fe(III) se una se necesita un anioén, como
carbonato (C032‘). La Tf unida a 2 iones Fe (III) (difé-
rrica) se denomina holotransferrina y tiene mayor afi-
nidad por el receptor que la transferrina monoférrica.

La Tf disminuye la toxicidad de los iones Fe (III); va-
rios metales se pueden unir a Tf, pero la afinidad de
Tf por Fe(III) es muy alta (K, .., =102 M'a pH 7,4)
pero disminuye al descender el pH por debajo de 7.
No se debe usar sangre con EDTA para medir hierro
porque saca el hierro del complejo Fe-Tf, ya que log K
(Fe-EDTA) =25 vs. log K (Fe-Tf) =20.

Captacién celular y utilizacion

El hierro circulante unido a Tf [complejo 2{Fe (III)-
Tf] ingresa a las células mediante una interaccién con
el receptor de transferrina (TfR) homodimérico que se
encuentra en la superficie celular y el complejo Fe (III)-
TETfR se internaliza en los endosomas. La internaliza-
cién de estos complejos se inicia luego de la fosforila-
cion del TfR por PKC. Los complejos 2Fe-Tf-TfR son
transportados a la célula por endocitosis mediante la
invaginacion de vesiculas recubiertas de clatrina. El pH
menor de la vesicula (pH ~ 5,5) (naturaleza acida de
los endosomas) hace que el hierro se disocie de Tf. El
Fe (IIT) liberado se reduce a Fe(II) mediante Steap3y se
transporta mediante DMTT1 al pool de hierro labil (LIP)
en el citoplasma, donde es almacenado en la Ft o es
importado dentro de las mitocondrias mediante mitofe-
rrina. TfR es luego reciclado a la superficie celular, listo
para otra ronda de captacion de hierro; asi queda libre
el hierro intracelular que se dirige a las mitocondrias,
posiblemente ayudado por intermediarios intracelula-
res y alli es utilizado en la sintesis de la hemoglobina.

El hierro no unido a Tf (NTBI: del inglés non-trans-
ferrin bound iron) aparece principalmente durante los
estados de sobrecarga de hierro [como Fe(IIl)], se re-
duce primero a Fe(II) mediante una ferrirreductasa
y luego es transportado a la célula, ya sea por DMTI,
Zipl4 o por canales de Ca(II) dependientes de voltaje
tipo L (LVDCGs). La absorcion de sideréforos de hie-
rro esta mediada por lipocalina asociada a la gelatinasa
de neutréfilos (NGAL). Gran parte del hierro asimila-
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do por las células esta destinado a las mitocondrias, el
sitio de la biogénesis del hemo y del cluster Fe-S. Las
mitocondrias captan hierro a través de mitoferrina, una
proteina de transmembrana que reside en la membra-
na mitocondrial interna. L.a homeostasis del hierro mi-
tocondrial requiere frataxina, una proteina chaperona
de hierro involucrada en la biogénesis de clusters de Fe-S
y del ensamblaje de hemo. La deficiencia de frataxina
es la causa de la ataxia de Friedrich, con degeneracion
de las células de Purkinje (14). El hierro es exporta-
do desde la mitocondria en forma de clusters de Fe-S o
hemo. La exportacion de clusters de Fe-S implica la acti-
vidad del transportador ABCB7. Mutaciones en el gen
ABCB7 del transportador generan una rara enfermedad
hereditaria similar ligada al cromosoma X (XLSA/A),
caracterizada por ataxia y un cuadro de anemia side-
roblastica (15). Las células exportan hierro a través de
ferroportina ubicada en la membrana plasmatica.

Almacenamiento del hierro

El hierro es muy t6xico, por eso es esencial almacenarlo
y liberarlo de manera controlada. Las células han resuelto
el problema de almacenamiento de hierro mediante las
ferritinas, familia de proteinas intracelulares que secues-
tran hierro en el core o nicleo de una capsula esférica de
proteina, como un mineral hidratado de 6xido férrico-fos-
fato [FeO(OH)]S[FeO(HQPO )], similar en estructura al
mineral ferrihidrita, que esta unido covalentemente en el
interior de la pared de la proteina, a las cadenas laterales
de carboxilato (Fig. 5). Puede almacenar en su interior
hasta 4500 iones de hierro, concentraciéon equivalente a
0,25 M de hierro dentro de la proteina.

Fe(Hp0)5

Fe(ferrozinajq4-

Figura 5. Tamafio de la ferritina humana. Comparacién con el com-
plejo hidratado de Fe(ll) y la Fe(ferrozina) 34' (desde la parte superior
derecha).

Esta familia de ferritinas suele mencionarse en sin-
gular, como simplemente ferritina (474 kDa). Presente
en el SMF, aumenta ante el exceso de iones Fe(III). Se
la describe como una proteina enorme con 24 subuni-
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dades (o cadenas peptidicas) plegadas en elipsoides
que conforman la cdpsula o cascara esférica. Cada su-
bunidad es una molécula individual que se une a sus
subunidades vecinas por interacciones no covalentes.
La esfera hueca es de ~80 A de didmetro, con paredes
de ~10 A de espesor. La Ft tiene dos tipos de canales que
se encuentran en la pared de la proteina en la intersec-
cion de las subunidades. Cuatro subunidades forman
las paredes de un canal de cuatro pliegos. Los canales
de tres pliegos se producen en la interseccion de tres
subunidades.

Hasta hace poco se pensaba que todos los nticleos de
Ft eran microcristalinos e idénticos. Los diferentes nu-
cleos de Ft se han estudiado mediante espectroscopia
de absorcion de rayos X, espectroscopia Mossbauer y
microscopia electrénica de alta resolucién y se ha en-
contrado una serie de variaciones en el grado de or-
denamiento estructural y magnético y en el nivel de
hidratacion (16).

Los iones Fe(II) ingresan a la Ft a través de los po-
ros especificos presentes externamente en la capsula de
la misma; ya en el interior de la Ft, Fe(II) es oxidado
a Fe(III), en un proceso mediado por O,/ceruloplas-
mina (que contiene cobre). La actividad ferroxidasa
es exclusiva de la subunidad H de la Ft. Finalmente, el
Fe(III) forma parte del nucleo de cristalizacion en el
interior de la Ft. Cada una de las cadenas (subunidades
HyL) de Ft, cuamplen una funcion cooperativa durante
este proceso de incorporacion del hierro. La cadena L
tiene mayor capacidad promotora en la formacién de
los nucleos de cristalizaciéon que la cadena H, mientras
la cadena H posee mayor capacidad que la cadena L
para inducir la oxidaciéon del Fe(II) mediada por la
presencia de 02/ ceruloplasmina. Cuando se requiere
liberar hierro desde los dep6sitos, el Fe (III) es reducido
a Fe(II) en el interior de la Ft, para posteriormente ser
liberado a través de los poros de la misma. En este pro-
ceso de reduccion intervienen como mediadores, el aci-
do ascorbico y el mononucleétido de flavina reducido.

Los complejos de ferritina se encuentran en todas las
cé€lulas, pero son mas comunes en la médula 6sea, higa-
do y bazo. Normalmente el hierro se almacena princi-
palmente en el higado (hepatocitos), como ferritina o
hemosiderina. La ferritina del higado es la fuente fisio-
l6gica primaria de hierro de reserva del cuerpo. El hie-
rro unido a transferrina (Fe-Tf) es tomado de la sangre
por los hepatocitos, debido a la unién de la holo-Tf al
receptor de transferrina (TfR). El hierro libre circulan-
te llamado hierro no unido a transferrina (NTBI), que
es sumamente escaso y excepcional, también puede ser
absorbido por los hepatocitos mediante DMT1I. La lipo-
peroxidacion mediada por ROS, el hierro “libre” y la
ferritinofagia son parte de un proceso conocido como
ferroptosis.

La Ft también existe en el plasma, en bajas concen-
traciones en comparacion a su concentracion tisular,



pero en condiciones normales estas concentraciones
se correlacionan con los depésitos intracelulares. Tam-
bién hay depositos amorfos o granulares (cristalinos)
intracelulares de hemosiderina, que no circulan por la
sangre. El hierro dentro de los depositos de hemoside-
rina no esta disponible para ser suministrado a requeri-
miento. La hemosiderina es un conjunto de compues-
tos de almacenamiento intracelular de hierro que se
forma por la descomposicion de la hemoglobina de los
glébulos rojos, o por una ruta metaboélica anormal de
la Ft, produciendo esencialmente 6xido férrico coloi-
dal. La hemosiderina se encuentra generalmente en los
macrofagos y es especialmente abundante luego de una
hemorragia, lo que sugiere que su formaciéon puede es-
tar relacionada con la fagocitosis de los glébulos rojos
y la hemoglobina. Su naturaleza molecular es variable,
si bien se sabe que esta compuesta por una mezcla de
Ft, Ft desnaturalizada y otros materiales como lisosomas
parcialmente digeridos (17) (18). Muchas de las parti-
culas densas presentes en los granulos de hemosiderina
tienen la estructura caracteristica de las micelas de hi-
droxido de hierro de la ferritina molecular. En algunos
depositos de hemosiderina estas particulas forman re-
des similares a las de ferritina cristalina. Esa disposicion
ordenada se encontré en las organelas citoplasmaticas,
las que se denominaron “siderosomas” y pueden deri-
var de las mitocondrias. Los granulos de hemosiderina
en cé€lulas parenquimatosas y reticuloendoteliales he-
paticas humanas dieron resultados similares, como se
demostrara por microscopia electrénica en ratas con
hemosiderosis inducida (18). Asi se confirmé que la
ferritina es un componente de la hemosiderina y que
algunos de los llamados granulos de hemosiderina son
cristales de Ft (17) (18).

El valor de hemoglobina (Hb) en sangre indica
cuanto hierro hay disponible en forma de Hb para
transportar oxigeno a las células. En cambio, el valor de
la ferritina sérica (FS) se usa para medir el hierro de de-
posito. Se ha determinado satisfactoriamente el hierro
de Fty hemosiderina en pacientes con reservas norma-
les de hierro y con sobrecarga de hierro mediante la ci-
nética de Ia FS (19). Niveles bajos de FS son indicadores
indiscutibles de deficiencia de hierro de depésitos (20)
(21). La anemia ferropénica es la manifestacion clinica
primaria de esta deficiencia.

Regulaciéon de la absorcion, el almacenamiento y
la exportacién del hierro

En los enterocitos, la absorcion, el almacenamiento y
la exportacion de hierro estdn criticamente regulados por
varias proteinas del metabolismo del hierro, como la hep-
cidina. Su sintesis y secrecion por los hepatocitos depende
de los niveles de hierro en el organismo y de la existencia
de procesos inflamatorios, estrés del sistema mononuclear
fagocitico (SMF), eritropoyesis e hipoxia (22).
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La hepcidina (HAMP) es un polipéptido de bajo PM
que pertenece a la familia de las defensinas, y es un re-
gulador negativo que bloquea la funciéon exportadora
de la ferroportina, que se encuentra en la membrana
de las células exportadoras de hierro, como los entero-
citos duodenales, los hepatocitos y los macréfagos del
SMF (Fig. 4).

Control traduccional del hierro celular

A pesar de cierto control a nivel transcripcional, la
regulacion de los niveles celulares de hierro es contro-
lada en 1ltima instancia a nivel traduccional por pro-
teinas reguladoras del hierro (IRP: del inglés iron regu-
latory proteins) como son IRP1 e IRP2, especialmente.
Cuando los niveles de hierro son bajos estas proteinas
son capaces de enlazar elementos respondedores al hie-
rro (IRE: del inglés iron-responsive element). Los IRE son
estructuras de tallo-bucle en las regiones sin traducir
(UTR: del inglés untranslated region) de ARNm.

La ferritina y la ferroportina contienen un IRE en
sus 5’-UTR, de modo que bajo deficiencia de hierro su
traduccion es reprimida por IRP2 (iron regulatory protein
2), evitando la innecesaria sintesis de proteinas de al-
macenamiento y la perjudicial exportacion de hierro.
Por el contrario, TFR1 y algunas variantes de DMT1
contienen 3’-UTR IRE donde se une IRP2 y ante la de-
ficiencia de hierro y estabilizan el ARNm, lo que garan-
tiza la sintesis de transferrina y de las proteinas impor-
tadoras del hierro.

FBXL5 es una subunidad de un complejo de ubiqui-
tina-ligasa E3 que media la estabilidad de IRP2, que es
la proteina reguladora de hierro 2, importante regula-
dor postranscripcional de varios genes del metabolismo
del hierro (8). La estabilidad de FBXL5 esta regulada
de una manera respondedora al hierro y al oxigeno,
dependiendo de la presencia de su dominio N-terminal
(Fig. 1 C).

IRP2 controla la traduccion, o bien, la estabilidad de
sus blancos de ARNm, por unién a estructuras de hor-
quilla (hairspin) de ARN, conocidas como elementos
responsivos al hierro IREs; IRP2 se acumula con defi-
ciencia de hierro u oxigeno, pero es poliubiquitinada y
degradada por el proteasoma cuando son abundantes.

Alteraciones en el metabolismo del

hierro

Las alteraciones en el metabolismo del hierro condu-
cen a trastornos por deficiencia o por acumulacion del
hierro y a la ferroptosis (Fig. 6). Estos efectos influyen en
los diversos 6rganosy el sistema nervioso central (SNC) es
uno de los mas afectados. La importancia de la cadena H
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Figura 6. A. Durante la deficiencia de hierro, las proteinas reguladoras del hierro (IRP) se depositaran sobre los elementos responsivos al hierro (IRE) del

ARNmM de cada proteina relacionada al metabolismo del hierro. EI mensajero de la Ft quedara inhibido mientras que el de la transferrina (Tf) se estabilizard y se

podran obtener muchas copias. Como resultado se tendra: a- Tf altas con bajo porcentaje de saturacién. b- Ft bajas (las IRP también tienen actividad aconitasa,

convierten el citrato en isocitrato y favorecen la incorporacién del hierro al citoplasma). B. Durante la sobrecarga de hierro, las IRP se unirén con los clusters

de Fe-S libres en el citosol para formar el complejo IRP-[Fe,S,1?*. Las IRP no se depositan en los IRE y asi se desreprime la sintesis de Ft y se degrada el
mensajero de Tf. Como resultado se tendréa: a- Tf bajas con alto porcentaje de saturacién. b- Ft altas.

de la Ft humana como transportador a través de la barrera
hematoencefalica (BHE) es s6lo un ejemplo del nuevo pa-
pel revelado para una proteina de almacenamiento “an-
tigua”, que explica algunas observaciones controvertidas
sobre la presencia de hierro en el cerebro (23).

La importancia del hierro para la funcion cerebral se
refleja en la presencia de receptores para Tf (TfRs) en
las células endoteliales de los capilares cerebrales (24).
El transporte de hierro a través de la BHE sugiere un
mecanismo que implica el desprendimiento de hierro
de la Tf dentro de las células de la BHE, seguido por
el reciclaje de la apotransferrina al plasma sanguineo y
la liberacion de hierro como hierro “no unido a la Tf”
(NTBI) en el intersticio cerebral, desde donde el hierro
es absorbido por las neuronas y las células gliales.

Otra hipétesis afirma que el complejo 2Fe-Tf se
transporta al cerebro mediante transcitosis a través de
la BHE. Esto incluye la “homeostasis cerebral del hie-
rro”, que consiste en mantener concentraciones cons-
tantes de hierro dentro del cerebro mediante la regula-
cion de su transporte a través de las barreras cerebrales,
la captacion celular del hierro por las neuronas y la glia,
y su exportacion del cerebro a la sangre (24).

Se lleg6 a la conclusion que el principal transpor-
te de hierro a través de la BHE ocurre por endocitosis
mediada por TfRs que contienen hierro, a través de las
células endoteliales capilares, seguida por el reciclaje
de Tf a la sangre y por el transporte del NTBI dentro
del cerebro.
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En las neuronas ocurren las etapas de regulacion y
metabolismo de hierro, que se han mencionado para
otras células, con la diferencia de la intervencion de la
llamada Ft mitocondrial (FtMt) que es un homopolime-
ro de 24 subunidades, con alto grado de homologia de
secuencia con la cadena H de la Ft humana. Tiene dos
centros de hierro de ferroxidasa, con actividad de ferro-
xidacion y mineralizaciéon mas lentas, debido a Ser!44,
FtMt se expresa en los testiculos y en el cerebro, lo que
sugiere su rol tisular. En la enfermedad de Alzheimer, la
sobreexpresion del gen FtM¢ atenda la neurotoxicidad
inducida por B-amiloides. Ademads, previene el dano ce-
lular dopaminérgico inducido por 6-hidroxidopamina
en la enfermedad de Parkinson.

La desregulacion de la homeostasis neuronal del
hierro resulta ser un efecto unificador alternativo de
las mutaciones que causan la enfermedad de Alzhei-
mer familiar (25). Asimismo, la alteracién de la bioqui-
mica del hierro y de los procesos redox es importante
para desbloquear estrategias terapéuticas en la enfer-
medad de Parkinson (26).

Deficiencia de hierro

La deficiencia de hierro en la vida temprana provo-
ca riesgo de trastornos psiquidtricos en la infancia y la
adolescencia: trastornos del estado de animo, trastorno
del espectro autista, trastorno por déficit de atenciéon
con hiperactividad y trastornos del desarrollo (27)



(28). Es decir, afecta al desarrollo de los procesos del
SNC, que dependen en gran medida de las enzimas y
proteinas que contienen hierro.

Uno de los procesos mas conocidos por deficiencia
marcada de hierro es la anemia ferropénica que influ-
ye significativamente en el desarrollo y funcionamiento
cognitivo, sensorio-motriz y socio-emocional (29) (30).
La anemia ferropénica y otras deficiencias de hierro es-
tan asociadas significativamente con alteraciones de los
neurotransmisores monoaminérgicos y la mielinizaciéon
anormal de la sustancia blanca (31).

La deficiencia de hierro también tiene graves conse-
cuencias clinicas y de mal pronéstico en pacientes con
insuficiencia cardiaca (32).

Acumulacion de hierro
Acumulacién de hierro en los tejidos o hemocromatosis

La hemocromatosis es una enfermedad hereditaria
que ocurre a causa de una mutacién en un gen que
controla la cantidad de hierro que el organismo absor-
be de los alimentos. Se produce entonces una altera-
cion en el metabolismo del hierro debida a una elevada
absorcion del mismo en el tubo digestivo que supera a
la eliminaci6n diaria del organismo, provocando asi un
deposito excesivo y progresivo de hierro en distintos
6rganos. Hay también saturacién de las proteinas que
coordinan hierro y depésito de hemosiderina en los te-
jidos. Los tejidos afectados son el higado, el pancreas,
la piel y el corazén, danando a estos érganos, produ-
ciendo cirrosis, diabetes, piel color bronce y también
varios tipos de cancer causados por danos en los or-
ganos internos. La hemocromatosis es conocida como
la “diabetes de bronce”, debido al color que toma la
piel de muchos pacientes; es el trastorno genético mas
comun en la poblacion occidental, que afecta a uno
de cada 200 a 300 personas. Los pacientes pueden de-
sarrollar fatiga, dolor en las articulaciones y una falta
generalizada de energia.

La hemocromatosis hereditaria (HH) es un grupo
de enfermedades genéticas caracterizadas por la acu-
mulacién excesiva de hierro en los tejidos. Se conocen
cinco tipos de HH: 1) HH tipo 1 (mutaciones en el gen
HFFE), 2) HH tipo 2 (mutaciones en los genes HfV'y
HAMP), 3) HH tipo 3 (mutaciones en el gen TFR2), 4)
HH-4 (mutaciones en el gen SLC40A1) y 5) HH debido
a mutaciones en el gen BMP6. Las formas 1, 2'y 3 son
enfermedades autosémicas recesivas y las ultimas dos, 4
y b, son dominantes.

Hemocromatosis hereditaria tipo 1 o hemocromatosis
clasica

Es la forma mds comiin de HH y se debe principal-
mente a la mutacion homocigética Cys282Tyr del gen
HFE. Afecta a los hombres mas que a las mujeres. Desde
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el punto de vista clinico, la enfermedad comienza entre
los 30 y los 50 anos de edad; causa fatiga crénica, pig-
mentacion oscura de la piel y puede afectar severamente
el higado, el pancreas, las articulaciones, los huesos, las
glandulas endocrinas o el corazén. Da lugar a diversas
complicaciones que aparecen en la edad adulta, como
la fibrosis hepatica, cirrosis con riesgo de carcinoma
hepatocelular, diabetes mellitus, artropatia, osteoporo-
sis, hipogonadismo hipogonadotréfico e insuficiencia
cardiaca. Las anomalias bioquimicas incluyen niveles
séricos elevados de hierro, saturacion de transferrina
sérica y niveles de ferritina sérica. Un andlisis genético
con resultado homocigoto para la mutacién Cys282Tyr
confirma el diagnéstico de HH de una manera no in-
vasiva. El tratamiento consiste en flebotomias (drenaje
sanguineo) que inicialmente se realizan semanalmente
y posteriormente reducen la frecuencia. Tiene un pro-
noéstico muy bueno si se diagnostica tempranamente y
si se trata adecuadamente antes del desarrollo de com-
plicaciones graves.

Hemocromatosis juvenil de tipo 2A

Es la forma mas frecuente; se describi6é por primera
vez en 1930 con el nombre de “sindrome hepatorrenal
del corazén y endocrino” y se debe a la mutacion en el
gen HJV (o HFE2), localizado en el cromosoma 1, que
codifica a la proteina hemojuvenila (HJV).

La hemocromatosis juvenil es la forma mas tempra-
na y grave de HH. Es una enfermedad rara (menos
de 100 casos descriptos en la literatura), con una am-
plia distribucion geografica. La enfermedad afecta por
igual a hombres y mujeres. La edad de aparicion suele
ser inferior a los 30 anos. La forma juvenil de la hemo-
cromatosis presenta las manifestaciones clasicas de la
HH, pero se caracteriza también por una grave mio-
cardiopatia e hipogonadismo. Son frecuentes la artro-
patia, la fibrosis hepatica, la intolerancia a la glucosa y
la melanodermia. Las anomalias bioquimicas incluyen
una elevacion del indice de saturacion de la Tfy del
nivel de hierro y FS. Los andlisis clinicos para estable-
cer el diagnoéstico se basan en la medicién del indice
de saturacién de la Tf (>90%) y la concentracién de la
FS (frecuentemente >2000 pg/L). La resonancia mag-
nética nuclear (RMN) permite visualizar la sobrecarga
visceral de hierro (especialmente hepaticay cardiaca).
El test genético molecular en sangre conduce a estable-
cer el diagnéstico, sin tener que recurrir a una biopsia
hepatica.

Hemocromatosis juvenil de tipo 2B

Es una forma rara de HH causada por mutaciones
en el gen HAMP, localizado en el cromosoma 19, que
codifica directamente a la hepcidina. Estas mutaciones
resultan en un déficit de hepcidina grande o total, que
aumenta drasticamente la absorcion intestinal de hie-
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rro y la liberacion de hierro por parte del bazo. Esta
enfermedad rara se caracteriza por una elevacion de los
niveles séricos de Ft (hiperferritinemia) y saturaciéon de
Tf y hierro sérico, que generan sobrecarga severa de
hierro, insuficiencia cardiaca e hipogonadismo hipogo-
nadotroéfico (hipogonadismo que se debe a un proble-
ma con la hip6fisis o el hipotdlamo), a edad temprana
(adultos menores de 30 anos).

El tratamiento de ambas hemocromatosis juveniles
se basa en flebotomias intensivas, en ocasiones com-
binadas con una terapia de quelaciéon del hierro. Las
complicaciones, tales como la insuficiencia cardiaca,
son frecuentemente fatales. Un tratamiento depletivo
de hierro, temprano e intensivo, puede mejorar signifi-
cativamente el pronéstico de esta enfermedad que, de
otra manera, es devastadora.

Hemocromatosis tipo 3 (gen TFR2)

Es una enfermedad rara caracterizada por hiperferri-
tinemia, saturaciéon de Tf'y hierro sérico, lo que genera
una severa sobrecarga de hierro en varios tejidos, espe-
cialmente en el higado. Las manifestaciones clinicas de
la HH tipo 3 son muy similares a las de la HH tipo 1, pero
estos pacientes suelen presentar sintomas mas graves y a
edades mas tempranas que en el caso de la HH tipo 1.

Las mutaciones en el gen SLC40AI que codifica la
ferroportina (FPN1) causan dos tipos de trastornos del
metabolismo del hierro, ambos autosémicos dominantes:

Enfermedad de ferroportina 4A

Es la mas comun y suele ser asintomatica sin compli-
caciones ni sobrecarga hepatica de hierro en el futuro.
Esta enfermedad se caracteriza por la elevacion de la
FS, con valores normales y/o baja saturacion de Tf y
una tendencia a la anemia en pacientes que han reci-
bido flebotomia. La sobrecarga de hierro ocurre en los
macrofagos del sistema reticuloendotelial del bazo y el
higado, pero no en los hepatocitos. El curso de esta en-
fermedad suele ser de naturaleza benigna.

Enfermedad de ferroportina 4B o HH tipo 4B

Se caracteriza por presentar hiperferritinemia, satura-
cion de Tfy sobrecarga hepatica de hierro en los hepato-
citos, lo que puede conducir a hepatomegalia y cirrosis.
Este tipo de enfermedad de ferroportina es menos co-
mun que la de tipo 4A y se debe a mutaciones especificas
que confieren resistencia a la ferroportina que se degra-
da por la interaccion con la hormona hepcidina.

Hiperferritinemias

La Ft es la proteina responsable del almacenamiento
y la distribucién intracelular del hierro. Se compone de
dos subunidades llamadas LAferritinay H-ferritina. La sin-
tesis de estas subunidades esta controlada por proteinas
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reguladoras, llamadas proteinas reguladoras de hierro
(IRP), que se unen a un elemento regulador denomina-
do elemento responsivo al hierro (IRE) presente en el
5°-UTR del ARNm de cada una de estas dos subunidades.

En 1984 se describié por primera vez en nuestro
medio la interpretaciéon diagnostica diferencial de la
hiperferritinemia asociada a los valores de Tf total, lo
que indic6 la heterogeneidad diagnoéstica de diferen-
tes procesos inflamatorios crénicos asociados a dichos
valores (21).

Hiperferritinemia con catarata hereditaria

En 1995 se describi6 por primera vez el sindrome de
hiperferritinemia con catarata hereditaria (HHCS: Here-
ditary hyperferritinaemia-cataract syndrome). Se caracteriza
por niveles elevados de Ft sérica sin sobrecarga de hierro,
cataratas congénitas y herencia autosémica dominante.
La produccién excesiva de Ft se debe a mutaciones en el
elemento regulador (IRE) en la ferritina L (FTL). EI ex-
ceso de Ft se acumula en la lente ocular, lo que conduce
al desarrollo de cataratas. El grado de afectacion varia,
incluso entre individuos con la misma mutacion (33).
Un diagnoéstico genético correcto de esta enfermedad es
importante, ya que a menudo se confunde con hemocro-
matosis hereditaria debido a los altos niveles de Ft sérica
presentes en ambas enfermedades.

La sobreproduccién de Ft en suero también puede
deberse a mutaciones en la secuencia codificante del
gen para la IAferritina. En 2009 Kannengiesser et al.
(34) describieron una nueva forma de hiperferritine-
mia genética, conocida como hiperferritinemia benig-
na sin sobrecarga de hierro, con herencia dominante.

En 2001, Kato et al. (35) describieron una mutacion
en el IRE localizado en el 5°- UTR del gen de ferritina-H
(FTHI) en una familia japonesa con sindrome de sobre-
carga de hierro y patron de herencia dominante. Segun
ese estudio, esta mutacion produce sobrecarga de hie-
rro en el higado, el pancreas y el corazéon y una eleva-
cion en el hierro sérico y la Ft.

Neurodegeneracion por acumulacion de hierro en el cerebro

El hierro se acumula en regiones cerebrales, espe-
cialmente en la substantia nigra, que experimentan de-
generacion en enfermedades neurologicas, como las
enfermedades de Alzheimer y de Parkinson, la ataxia de
Friedreich y otros trastornos que se detallaran mas ade-
lante. Afecta principalmente a las vias dopaminérgicas.

La neurodegeneraciéon con acumulacion de hierro en
el cerebro, o hierro encefalico, se suele denominar con
la sigla NBIA (del inglés Neurodegeneration with brain iron
accumulation). Son una serie de trastornos neurolégicos
hereditarios raros que se caracterizan por una acumula-
cion anormal de hierro en el cerebro y una degeneracion
progresiva del sistema nervioso. Se han encontrado varios
genes que causan diferentes sindromes NBIA (36) (37).



Los sintomas varian mucho entre pacientes y gene-
ralmente se desarrollan durante la infancia y pueden
incluir: distonia (distorsiones de las contracciones
musculares de las extremidades, la cara o el tronco),
disartria (habla arrastrada o lenta), coreoatetosis (mo-
vimientos musculares espasmodicos involuntarios y sin
propésito), rigidez muscular, espasticidad (espasmos
musculares repentinos e involuntarios); ataxia (inca-
pacidad para coordinar los movimientos), confusion,
convulsiones, estupor, demencia y cambios visuales. El
deterioro cognitivo ocurre en algunas formas de NBIA;
la mayoria de los pacientes no lo tienen (36) (37).

La NBIA es una condicion progresiva. La mayoria de
las personas experimentan periodos de rapido declive
que duran semanas o meses, con periodos intermedios
relativamente estables. La tasa de progresion se corre-
laciona con la edad de inicio, por lo que los ninos con
sintomas tempranos tienden a tener peores resultados.
Para aquellos con un inicio temprano, la distonia y la es-
pasticidad pueden eventualmente limitar la capacidad
de caminar. La expectativa de vida es variable, aunque
la muerte prematura ocurre en NBIA. Esta generalmen-
te ocurre debido a complicaciones secundarias, como
dificultad para tragar o confinamiento en una cama o
silla de ruedas, lo que puede conducir a una nutriciéon
deficiente o neumonia por aspiracion. Sin embargo,
con una mejor atencién médica, un mayor numero de
personas afectadas alcanzan la edad adulta. En la NBIA
atipica de inicio tardio, muchas personas son diagnosti-
cadas en la edad adulta y llegan a vivir hasta bien entra-
da la adultez (Fig. 7) (36) (37).

El tratamiento es sintomatico y de apoyo, y puede
incluir terapia fisica u ocupacional, fisiologia del ejerci-
cio y/o patologia del habla. Hay muchos medicamentos
disponibles para tratar los sintomas primarios de dis-
tonia y espasticidad, entre ellos medicamentos orales,
bomba de baclofeno intratecal, estimulaciéon e inyec-
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Figura 7. Frecuencia de los sindromes neurodegenerativos con
acumulacion de hierro en el cerebro (NBIA) mas comunes (38).
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cién de toxina botulinica (37).

Se conocen las llamadas PKAN (PKAN: pantothenate
kinase-associated neurodegeneration; NBIA1) o neurodege-
neracion asociada a la deficiencia de la enzima panto-
tenato quinasa y PLAN (PLAN: PLA2G6-associated neuro-
degeneration; NBIA2) o neurodegeneracion asociada a la
fosfolipasa A2 grupo VI (PLA2G6): dos fenotipos prin-
cipales de NBIA en la infancia (con regresiéon neurolo-
gica y disfuncién motora). Hay varios fenotipos clasicos
y atipicos en cada una. PKAN y PLAN son trastornos
autosémicos recesivos debido a mutaciones en PANK2y
PLA2G6 respectivamente.

a) PKAN es la forma mas comun de NBIA y represen-
ta aproximadamente el 50% de la poblacion de NBIA.
Actualmente se esta investigando como esta deficiencia
enzimatica dana las células del cerebro y como se gene-
ra la caracteristica acumulacion de hierro en el SNC.

b) PKAN generalmente se separa en formas cldsicas
y atipicas, aunque algunas personas tendran caracteris-
ticas que las ubican entre estas dos categorias. Los indi-
viduos con enfermedad clasica tienen una progresion
mas rapida de los sintomas. En la mayoria de los casos,
la enfermedad atipica progresa lentamente durante va-
rios anos y, a veces, décadas. Los sintomas y los hallazgos
fisicos varian de un caso a otro.

Los ninos con PKAN tipica manifiestan problemas
de marcha alrededor de los 3 anos y luego desarrollan
distonia progresiva, disartria, rigidez, espasticidad, hi-
perreflexia y signos de extensién de los dedos de los
pies. La degeneracién retinal es comun, particularmen-
te en la PKAN clasica. Es probable que las personas con
PKAN de inicio tardio presenten dificultad para hablar.
Los sintomas psiquiatricos son mas frecuentes en la for-
ma de aparicion mas tardia.

a) PLAN: El grupo incluye a la distrofia neuroaxo-
nal infantil y/o distrofia neuroaxonal atipica (INAD o
NAD atipica), que comienza unos anos mas tarde y a la
distonia-parkinsonismo relacionada con PLA2G6, cuyo
inicio varia desde la ninez hasta la segunda y tercera
década de la vida.

La INAD (del inglés infantile neuroaxonal dystrophy) se
caracteriza por retraso psicomotor y regresion, afecta-
cion neurolégica progresiva y simétrica del tracto pira-
midal y tetraplejia espastica. La INAD puede ser clasica
o atipica y los pacientes pueden presentar sintomas en
un espectro continuo que van de un tipo al otro.

La INAD clasica tiene un inicio temprano y una
progresion rapida. Las personas afectadas suelen desa-
rrollar signos y sintomas de la enfermedad entre los 6
meses y los 3 anos. Los primeros signos suelen ser retra-
sos en el desarrollo de habilidades, como caminar y ha-
blar. Los ninos pueden estar flaccidos o tener un tono
muscular bajo desde el principio (hipotonia), pero esto
luego se convierte en rigidez (espasticidad) a medida
que crecen, especialmente en los brazos y las piernas.
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La enfermedad ocular causada por la degeneracion del
nervio 6ptico (atrofia 6ptica) es comun y puede causar
mala vision y, finalmente, ceguera.

NAD (del inglés neuroaxonal dystrophy) comienza
a una edad mas tardia que INAD, generalmente du-
rante la primera infancia, aunque puede ser tan tar-
de como en la segunda década. Tiene una progresiéon
mas lenta y una variedad diferente de problemas de
movimiento que INAD. Al principio, los ninos pueden
tener retraso en el habla o caracteristicas similares al
autismo. Eventualmente se desarrolla dificultad con el
movimiento. A diferencia del INAD clasico, estos in-
dividuos “atipicos” suelen tener distonia. También es
mas probable que tengan cambios de comportamiento,
del tipo impulsivo, a veces no prestan atenciéon durante
largos periodos o se deprimen, lo que puede requerir
tratamiento médico.

La distonia-parkinsonismo relacionado con PLA2G6
es un trastorno del movimiento con distonia, que afecta
especialmente la musculatura orofacial, y tiene sintomas
parkinsonianos. Los pacientes presentan lentitud, falta
de equilibrio, rigidez y deterioro cognitivo marcado. Esta
sintomatologia es de inicio rapido y posteriormente per-
manece estable a lo largo de la enfermedad.

c¢) MPAN (del inglés mitochondrial membrane protein-
associated neurodegeneration)

Es una neurodegeneracion asociada a la proteina de
la membrana mitocondrial causada por el gen autoso-
mico recesivo C19orf12. El inicio generalmente ocurre
desde la ninez hasta la edad adulta temprana con dis-
tonia, espasticidad, debilidad, atrofia 6ptica y cambios
neuropsiquiatricos.

d) 9-BPAN (del inglés beta-propeller protein-associated
neurodegeneration)

Es una neurodegeneraciéon asociada a la proteina
beta-hélice causada por mutaciones en el gen WDR45,
ubicado en el cromosoma X. La mayoria de los indivi-
duos afectados identificados hasta ahora han sido casos
simples o aislados y son la tinica persona en su familia
que tiene la enfermedad. La mayoria son mujeres, lo
que indica que las mutaciones son nuevas o de novo, y
sugiere que las mutaciones pueden ser letales en la ma-
yoria de los hombres antes del nacimiento. Ha habido
casos de varios hermanos en una familia afectada con
BPAN. En estos casos, la mutacién se hered6 de un pa-
dre levemente afectado.

Los pacientes presentan un retraso global en el desa-
rrollo durante la infancia con ganancias motoras y cogniti-
vas lentas. Sin embargo, durante la adolescencia o la edad
adulta, experimentan un inicio relativamente repentino
de distonia-parkinsonismo progresivo y demencia.

e) Aceruloplasminemia
La aceruloplasminemia es causada directamente por
anomalias en el metabolismo del hierro, principalmen-
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te en astrocitos. La ferroxidasa del plasma ceruloplas-
mina oxida Fe(II) a Fe(III). La aceruloplasminemia se
ha estudiado principalmente en Japon, donde ocurre
en aproximadamente uno de cada 2 millones de adul-
tos. No esta claro con qué frecuencia ocurre en otras
poblaciones. El gen responsable es CP. Es una forma
inusual de NBIA porque el hierro se acumula no sé6lo
en el cerebro, sino también en otros 6rganos, incluido
el higado. Los principales sintomas son degeneraciéon
de la retina, diabetes y enfermedad neurolégica relacio-
nada con la acumulacion de hierro en los ganglios basa-
les. Los problemas de movimiento incluyen distonia de
caray cuello, blefaroespasmo, temblores y movimientos
espasmodicos.

f) FAHN (del inglés fatty acid hydroxylase-associated neu-
rodegeneration)

Es una neurodegeneracion asociada a la hidroxilasa
de acidos grasos, causada por una mutacién en el gen
FA2H. El inicio ocurre en la ninez con distonia de pier-
nas, debilidad y caidas. Las personas afectadas también
experimentan atrofia 6ptica, atrofia cerebelosa profun-
day cambios en la sustancia blanca del cerebro, ademas
de niveles elevados de hierro en el cerebro.

g) Sindrome de Kufor-Rakeb

Lleva el nombre de la aldea de Jordania donde se
describio por primera vez en 1994. En 2010 se conside-
r6 responsable a una mutacion en el gen ATPI3A2. Se
ha encontrado que dos personas en los Estados Unidos
tenian esta forma de NBIA. También se ha observado
en algunas personas de América del Sur, Medio Orien-
te, paises asiaticos y una en Italia. Se ha sugerido que
s6lo una parte de los casos puede tener acumulacion de
hierro; ésta puede desarrollarse tarde en el curso de la
enfermedad o puede estar asociada s6lo con mutaciones
mas graves. Los sintomas incluyen parkinsonismo juve-
nil, demencia, movimientos oculares anormales y sacudi-
das involuntarias de los musculos faciales y de los dedos.

h) Neuroferritinopatia (NF)

Es una rara enfermedad autosémica dominante cau-
sada por mutaciones en el gen de la cadena liviana de
ferritina 1 (FTLI: ferritin light chain 1) que causa una
acumulacion excesiva de hierro en el cerebro, predo-
minantemente en los ganglios basales. Esta es una de
las dos subunidades que componen la Ft, que es una
proteina que ayuda a almacenar y desintoxicar el hie-
rro en el organismo. El deposito de hierro se diferencia
del de otros metales mediante resonancia magnética de
imagenes (39).

Por lo general comienza durante la edad adulta con
distonia, movimientos bruscos (corea) y cambios leves
en el pensamiento (efectos cognitivos). Dentro de los 20
anos, por lo general, comienza a afectar el movimiento
en todas las extremidades, causa dificultad para hablar,
y se parece a la enfermedad de Huntington. Aunque se



desconoce la prevalencia, s6lo se han encontrado alre-
dedor de 100 casos y la mayoria de ellos comparten el
mismo cambio genético, lo que sugiere que descienden
de un ancestro comun.

Se conocen presentaciones iniciales de pacientes con
NF con mutaciones respectivas (indicadas entre parén-
tesis) en casos sintomaticos informados. Corea (39,7%:;
460InsA, 646InsC, 641-642 4bp dup) y distonia (38,5%;
460InsA, 458InsA, 646InsC, 468DupT) son las presen-
taciones iniciales mas frecuentes, seguidas de temblor
(7,2%; 498InsTC, 469_484duplént), parkinsonismo
(6%; 460InsA), ataxia cerebelosa (4,8%; 498InsTC,
469_484dupl6nt), sintomas psiquiatricos (2,4%; 474
G>A, 468_483dupl6nt) y tics (1,2%; 460InsA). La mu-
tacion 460InsA es la mas comun.

1) Sindrome de Woodhouse-Sakati

Este sindrome se describié en 12 familias de Arabia
Saudita. Una mutacién fundadora en DCAFI7 explica
los casos en la poblacién de Arabia Saudita. Dos perso-
nas en los Estados Unidos han sido diagnosticadas re-
cientemente con este trastorno. Las personas afectadas
tienen niveles altos de hierro en el cerebro y distonia,
ademas de pérdida de cabello, diabetes, pérdida de la
audicion, disfuncion gonadal y retraso mental.

j) CoPAN (del inglés COASY protein-associated newro-
degeneration)

Es una neurodegeneracion causada por una muta-
cion en el gen COASY. Hasta el momento solo se han
identificado unos pocos casos con esta rara forma de
NBIA. En la actualidad parece que el inicio suele ocu-
rrir en la infancia y la espasticidad y la distonia de los
miembros inferiores se presentan de manera temprana,
mientras que la distonia de la boca y la mandibula apa-
rece mas tarde en el proceso de la enfermedad. Tam-
bién se observan problemas del habla, como tartamu-
deo y confusién de palabras, causados por la disartria.

k) NBIA idiopatica

Es un tipo de origen desconocido que se sospecha
que es genético. Es probable que todavia haya varios
genes adicionales, menos comunes, por encontrar.
Para muchas familias, la persona diagnosticada con
NBIA es el primer y tnico individuo afectado, por lo
que es dificil saber si existe un patrén de herencia es-
pecifico. Se piensa que la mayoria de estos casos son
probablemente recesivos porque hay algunas familias
con mds de un hijo afectado y porque la NBIA idiopa-
tica es mas comun en familias donde los padres estan
relacionados, como primos lejanos. Esto hace que sea
mas probable que compartan un gen recesivo comun.
Los sintomas en este grupo son mas variados porque
probablemente haya varias causas diferentes de neuro-
degeneracion. Al igual que con otras formas de NBIA,
existen tipos de inicio temprano y de inicio tardio (Ta-
bla IIT) (36).
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Tabla Ill. Listado de los sindromes NBIA mas comunes, indicando
el gen involucrado y las respectivas formas de herencia.

Subtipos de NBIA Gen Herencia
Neurodegeneracién asociada a PANKZ2 AR
pantotenato quinasa (PKAN)

Neurodegeneracién asociada a PLA2G6 AR
fosfolipasa A2 (PLAN)

Neurodegeneracién asociada C19orf12 AR

a proteina mitocondrial de

membrana (MPAN)

Neurodegeneracién asociada a WDR45 Ligada al X-
proteina beta-hélice (BPAN) dominante
Neurodegeneracién asociada FA2H AR

a hidroxilasa de acidos grasos

(FAHN)

Neurodegeneracién asociada a COASY AR

la proteina coenzima A sintasa

(CoPAN)

Sindrome de Kufor-Rakeb ATP13A2 AR
Sindrome de Woodhouse-Sakati | DCAF17 AR
Neuroferritinopatia FTL AD
Aceruloplasminemia CcP AR

AR: autosémico recesivo; AD: autosémico dominante

Ferroptosis en el sistema nervioso
central

La ferroptosis es una forma de muerte celular regu-
lada que depende del hierro y las ROS, que se caracte-
riza por la peroxidacion de lipidos (40). La muerte ce-
lular en la ferroptosis implica tres principales factores:
aumento del “hierro intracelular libre” (LIP; hierro que
esta formando complejos de baja afinidad), agotamien-
to del glutation redox/GPx4/sistema Xc y oxidacion de
los 4cidos grasos poliinsaturados (PUFA: polyunsaturated
falty acids) de membrana (41). La ferroptosis es morfo-
logica y bioquimicamente distinta de otros procesos de
muerte celular. Dado que la ferroptosis es inducida por
la inhibicién de la captacion de cisteina o la inactivaciéon
de la enzima reparadora de lipidos glutation peroxidasa
4 (GPX4), el proceso se ve favorecido por la inhibicién
quimica o mutacional del antiportador de cistina/gluta-
mato y culmina en la acumulacion de ROS en forma de
hidroperoxidos lipidicos (42) (43).

A diferencia de la muerte celular accidental (un proce-
so pasivo descontrolado), la muerte celular regulada (ac-
tiva) puede estar mediada por una serie de mecanismos
moleculares y sus diferentes vias de senalizacion (44). La
forma mejor estudiada de muerte celular programada es
la apoptosis, que se desencadena principalmente por la
activacion de proteasas de la familia de las caspasas.

Si bien esta via de muerte celular no apoptoética ha
surgido como una posible herramienta terapéutica capaz
de vencer la resistencia natural a la apoptosis que carac-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2022; 56 (4): 491-513



506  Lazarowski AJ et al.

teriza a las células neoplasicas, la ferroptosis ha llamado
poderosamente la atenciéon como posible protagonista
en procesos de dano tisular, especialmente relacionados
a procesos hipoxico-isquémicos con alto impacto, tanto a
nivel cardiaco (45) como cerebral (46) (47).

Una de las formas de muerte celular no apoptoética
es la ferroptosis, que se define como una necrosis pro-
gramada (controlada) dependiente del hierro y causa-
da por un dano masivo sobre las membranas mediado
por la peroxidacion de lipidos (48). La toxicidad del
hierro y la peroxidacion de lipidos fueron descriptas en
los anos 1900 y 1950, respectivamente (49).

Es de destacar que los primeros trabajos, principal-
mente de Bannai ef al. (50) (51), mostraron que los pro-
cesos involucrados en la translocacion de cistina a través
de la membrana plasmadtica en una amplia gama de tipos
celulares pueden ser tanto dependientes como indepen-
dientes de Na'. En este ultimo caso, la captacién de cis-
tina esta mediada por un intercambiador electroneutro
de cistina-glutamato denominado “X”, mientras que
en presencia de Na¥, la cistina se acumula en la célula
mediante transportadores de glutamato de alta afinidad,
conocidos colectivamente como X, ;” (52). Se ha podido
demostrar una estrecha relaciéon entre la captacion de
cistina y su intercambio por glutamato, y a partir de ello se
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han dirigido muchos esfuerzos para investigar los vinculos
entre la absorcion de cistina, con la toxicidad del gluta-
mato y el estrés oxidativo en el cerebro (53).

La muerte celular no apoptética ha atraido recien-
temente una amplia atencién en la terapia de tumores
porque la resistencia a la apoptosis es un sello distintivo
del cancer. Una de esas modalidades no apoptéticas de
muerte celular es la ferroptosis, la cual se define como
una necrosis regulada dependiente de hierro que es
causada por el dano masivo de la membrana mediado
por la peroxidacion de lipidos (48) (54).

Aunque el término “ferroptosis” se acuné en 2012
después de la deteccion de pequenas moléculas capa-
ces de inhibir el crecimiento de células cancerosas por-
tadoras de mutaciones en el gen RAS (55), laidea teorica
inicial de ferroptosis pudo haberse desarrollado a partir
de las observaciones pioneras en mostrar la muerte de
c€lulas cancerosas inducida por el agotamiento de nu-
trientes (en particular cisteina) (56) y por la “oxitosis”,
es decir, la muerte de las neuronas que sucumben a la ex-
citotoxidad del glutamato y la inhibicién simultanea del
miembro 11 de la familia 7 transportadora de soluto an-
tiportador de aminodacidos (SLC7A11/xCT/system xc-)
(57) (58) (59) (60) (Fig. 8). Si bien un estudio inicial
indic6é que la ferroptosis es morfologica, bioquimica y
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Figura 8. El sistema antiportador heterodimero glutamato-cistina Xc-/xCT (SCL7al1/SLC3A2) y su relacién con los canales TRP.

XCT es una proteina de membrana integral con 12 dominios transmembrana y forma un complejo con CD98. xCT exporta glutamato (independiente de Na*) a
cambio de importar cistina. La cistina se procesa alin mas a su forma reducida de cisteina, que se requiere para la biosintesis de proteinas y glutatiéon (GSH).
La hipétesis del ‘glutation solo’ define esta funcién particular esencial para las células cancerosas. Un concepto competitivo coloca al glutamato en el centro de
la biologia de los tumores cerebrales (hipétesis del microambiente del glutamato). La hipétesis del microambiente del glutamato esté respaldada por datos que
demuestran que la eliminacién de xCT o la deficiencia genética de xCT no son esenciales para el crecimiento celular. Ademas, los canales TRP son sensibles
a ROS y pueden mediar en la liberacién de glutamato. En este esquema, se especula que los canales TRP pueden desafiar la actividad del transportador xCT.
Abreviaturas: Cys, cisteina; Glu, glutamato; GSH, glutatién; ROS, especies reactivas de oxigeno.
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genéticamente distinta de la apoptosis, la necrosis y la
autofagia (55), la mayoria de los investigadores coinci-
den en que las células que experimentan ferroptosis ge-
neralmente muestran cambios morfolégicos similares
a los de la necrosis (61). Estas caracteristicas incluyen
pérdida de la integridad de la membrana plasmatica,
hinchazén citoplasmatica (oncosis), hinchazén de las
organelas citoplasmaticas y condensacién moderada de
la cromatina. En algunos casos, la ferroptosis también
se acompana de desprendimiento y redondeo de célu-
las, asi como de aumento de autofagosomas.

Es de destacar que la ferroptosis que se produce en
una célula puede propagarse a las células adyacentes
en una onda de propagacion rapida (62) (63). A nivel
ultraestructural, las células ferroptéticas suelen presen-
tar anomalias mitocondriales, como condensacion o
hinchazén, aumento de la densidad de la membrana,
cresta reducida o ausente, asi como ruptura de la mem-
brana externa (55) (64) (65).

A pesar de estos cambios significativos en la mor-
fologia mitocondrial, el papel de estas organelas en
la ferroptosis sigue siendo controvertido. Las mito-
condrias son el centro del metabolismo y una impor-
tante fuente de ROS en la mayoria de las células de
mamiferos. En desacuerdo con un estudio inicial que
indicaba que la producciéon de ROS mediada por mi-
tocondrias no seria necesaria para la ferroptosis (55),
la evidencia mas reciente indica que la produccién de
ROS mediada por mitocondrias, el estrés del ADN y
la reprogramacién metabélica son procesos necesarios
para la peroxidacion de lipidos y posterior ferroptosis
(66) (67) (68).

Una gran cantidad de evidencia indica que muchas
enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por
la acumulacién de hierro local en regiones especificas
del SNC y/o del sistema nervioso periférico. Esta acu-
mulaciéon a menudo es causada por la redistribuciéon
del propio hierro celular y puede activar y catalizar a la
reaccion quimica de Fenton generando radicales libres.
Diversos estudios han demostrado que la acumulacién
de hierro en forma de Fe(II) y la peroxidacién de lipi-
dos, acompanadas de una disminucion de los niveles
de GSH y GPX4 se asocian con el desarrollo de diversas
enfermedades neurologicas.

Ferroptosis en la enfermedad de Alzheimer

En la enfermedad de Alzheimer (EA), la dishomeos-
tasis del hierro se ve agravada tanto por el depésito to-
xico del amiloide-f (Af) como por la agregaciéon de la
proteina Tau hiperfosforilada (Tau-P), que contribuyen
ambas a la acumulacién de hierro téxico a nivel neu-
ronal (69). Curiosamente, se sugiri6 que la proteina
precursora beta-amiloide (APP) tendria actividad ferro-
xidasa, para generar la reoxidacion de Fe (II) a Fe (III)
y permitir que la ferroportina exporte Fe (III) fuera de
las neuronas. Esta actividad puede ser inhibida por la
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presencia de Zn (II) extracelular (70) o por la deficien-
cia de proteinas Tau funcionales (71) (72).

La hiperfosforilacion de Tau en Ser199y 262 y Thr212
y 231 puede inducir su autoensamblaje, de manera simi-
lar a la observada en la acumulacién de priones (73).

Este mecanismo sugiere que la hiperfosforilacion de
Tau puede asumirse como una deficiencia funcional
de esta proteina, que coopera con la acumulacién de
hierro intracelular, el estrés oxidativo y la ferroptosis.
Sin embargo, mas recientemente se confirmé que la
APP endobgena, si bien es esencial para la estabilidad
de la ferroportina en la superficie neuronal, no tendria
la actividad de ferroxidasa antes sugerida, la que seria
aportada por la hefaestina. En este sentido, el anclaje
de APP con la ferroportina a nivel de membrana, seria
indispensable para la normal exportacién de hierro de
las neuronas (74). Ademads, se demostré que la actividad
ferroxidasa de la hefaestina desempena un papel critico
en la salida de hierro mediada por ferroportina en las
neuronas primarias del hipocampo, lo que sugiere que
APP podria desempenar un papel en la estabilizacion
del complejo ferroportina-hefaestina (75) (76) (Fig. 2).

En condiciones fisiologicas normales, la proteina
Tau se encuentra en un equilibrio de unién vs. separa-
cion con los microtibulos (MT). Se considera que este
equilibrio esta regulado principalmente por una protei-
na Tau que se encuentra parcialmente fosforilada (77).

Ferroptosis en la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es una de las en-
fermedades mas comunes y mejor conocidas del sistema
nervioso, que afecta aproximadamente al 0,1-0,2% de la
poblacién general y al 1% de la poblacién mayor de
60 anos. Se la caracteriza como una enfermedad neu-
rodegenerativa de evolucion lenta con manifestaciones
clinicas motoras y no motoras, debido a una intensa dis-
minucién en la produccién de dopamina (78).

Como se ha visto, el hierro es necesario para el cre-
cimiento sinaptico, la formacién de vainas de mielina y
la actividad de produccion y transmision de neurotrans-
misores, y también es esencial para el desarrollo normal
del cerebro y el funcionamiento cognitivo.

En la EP el hierro se acumula progresivamente con la
edad (79) y se observa una mayor acumulacion en el ce-
rebro, incluida la via nigroestriatal y los ganglios basales;
es decir, el globo palido y las neuronas dopaminérgicas
en el nucleo caudado y en el putamen, lo que da lugar a
los trastornos neurodegenerativos. La principal caracte-
ristica fisiopatologica de la EP es la degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, area en
la que abunda el hierro con alto nivel de estrés oxidati-
vo (80), lo que lleva al agotamiento de la dopamina del
cuerpo estriado, la desaparicion de la neuromelanina y
la aparicién de cuerpos de Lewy intracelulares que tie-
nen agregados de a-sinucleina como principal compo-
nente (81). Esto provoca sintomas clinicos, como tem-
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blor, bradiquinesia, rigidez y trastornos del equilibrio. La
EP esta asociada con el hierro, que es particularmente
abundante en las neuronas dopaminérgicas en la sustan-
cia negra compacta. La conversion de Fe(II) a Fe(III)
ocurre con la reduccion de o-sinucleina (a-syn), y luego
Fe(III) se combina con a-syn/C (82), lo que sugiere que
el déficit de a-syn favorece la acumulacion de Fe(II) li-
bre con alto riesgo de ferroptosis. Es mas, la afinidad de
Fe(II) y Fe(III) por a-syn es muy alta, lo que podria ace-
lerar la acumulacién de a-syn, un mecanismo asociado
a la atrofia multisistémica (AMS). La AMS se caracteriza
por inclusiones citoplasmaticas de a-syn mal plegadas en
los oligodendrocitos, denominadas inclusiones citoplas-
maticas gliales (ICG). Los oligodendrocitos poseen altas
cantidades de hierro, los que junto con las ICG contri-
buyen probablemente a la patogénesis de la AMS. De
hecho, la densidad de ICG se asocia con el nivel de neu-
rodegeneracion en las redes autonémicas centrales, asi
como en las vias olivopontocerebelosas y estriadonigra-
les. El hierro convierte la a-syn nativa en una conforma-
cion “B-sheel” que promueve su agregacion (plegamiento
irregular), ya sea directamente o a través de niveles cre-
cientes de estrés oxidativo (Fig. 9) (83).

El quelante de hierro deferroxamina (DFO) puede
inhibir el plegamiento anormal de la a-syn, normalizan-
do su funcion (84). El uso de DFO alivia la lesiéon por
dicho estrés oxidativo y aumenta la actividad de la do-
pamina, inhibiendo el deterioro de la funcién motoray
mejorando asi los sintomas neurolégicos (85).

Recientes estudios experimentales en ratones han en-
contrado que la ferroptosis esta involucrada en el desarro-
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Figura 9. Representacion esquematica de la formacion de oligéme-

ros de sinucleina con Fe(ll), como consecuencia de la simultanea

neuroinflamacion y ferritinofagia, formacion de radicales libres, e
incremento de concentraciones de Fe(ll) libre (descontrolado).
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llo de la EP inducida por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidro-
piridina (MPTP). Ademads, la administracion del inhibidor
de ferroptosis, ferrostatina-1, puede reducir el dano a las
neuronas dopaminérgicas en dichos modelos de EP indu-
cidos tanto por MPTP como por rotenona (85).

Algunos trabajos previos sobre la EP describieron la
presencia de peroxidacién de PUFA, disminucién de la
actividad de GPx4 y agotamiento del sistema de gluta-
tion, asociado con un aumento del estrés oxidativo. La
primera evidencia de ferroptosis en la EP fue descripta
por Do Van et al. (85). Mas recientemente se ha demos-
trado que la agregacion de B-syn (una caracteristica co-
mun en la EP) es responsable de la produccion de ROS
seguida de la peroxidacion de lipidos de una manera
dependiente del hierro, lo que resulta en un aumento
del flujo de entrada de calcio y la consiguiente muerte
celular (86). De esta forma, el uso de inhibidores de
la ferroptosis como la ferrostatina o los quelantes del
hierro, ha sido suficiente para suprimir la muerte celu-
lar, lo que respalda la hipétesis de que la ferroptosis es
un actor importante en este proceso y puede albergar
potencial terapéutico (87).

Ferroptosis en la enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfer-
medad neurodegenerativa progresiva, causada por una
secuencia polimoérfica (repetitiva) de tres nucleétidos
CAG en ex6n 1 del gen IT15 [Huntingtin (HT1)], que
se encuentra en pl6.3. La EH fue descripta por George
Huntington en 1872 luego de observar en Long Island
una rara enfermedad presente en algunas familias de la
region y la denominé enfermedad de “corea hereditaria”.
Los principales signos clinicos observados son trastornos
motores (como movimientos involuntarios), déficits cog-
nitivos, emocionales y psiquidtricos (tales como cambios
de personalidad y demencia). Los portadores de esta en-
fermedad también pueden tener disfagia, lo que conduce
ala pérdida de peso. En los pacientes menores de 20 anos
afectados de EH juvenil, los trastornos mas observados son
los del comportamiento, las dificultades de aprendizaje vy,
a menudo también, las convulsiones. Es decir que clinica-
mente reune una amplia variedad de sintomas (88).

Uno de los procesos celulares implicados en el desa-
rrollo de la EH es la ferroptosis y la acumulacién con-
tinua de hierro, y podrian prevenirse con la adminis-
tracion de DFO (89) (90). También se han verificado
anomalias en los niveles de glutamato y GSH, los cuales
son caracteristicas patologicas tipicas de la EH. El conte-
nido de GSH en plasma de pacientes con EH suele ser
bajo y disminuye la actividad de GPX en los eritrocitos,
que estan estrechamente relacionados con la ferroptosis.

Estos mecanismos se repiten en otras patologias neu-
rodegenerativas como la esclerosis amiotréfica lateral
(EAL), la ataxia de Friedreich, la leucomalasia periven-
tricular (PVL) y en la hipoxia isquemia-reperfusion, el
stroke, entre otras (91).



Ferroptosis en epilepsia

La epilepsia es una de las afecciones cerebrales mas
comunes y se caracteriza por una disfunciéon esponta-
nea, transitoria y recurrente del SNC que resulta de un
exceso de actividad sincrénica de descarga por parte de
las neuronas cerebrales. La epilepsia tiene altas tasas
de morbimortalidad y afecta a mds de 70 millones de
personas en todo el mundo; casi el 80% de los pacien-
tes con epilepsia pertenece al grupo de ingresos bajos
y medianos. Dentro de una amplia gama de trastornos
en los potenciales de membrana, en los canales i6nicos
y en los cambios metaboélicos observados en las neuro-
nas epilépticas, una excesiva carga de estrés oxidativo
es uno de los cambios patolégicos mas tipicos asociados
con ataques convulsivos (92). El cerebro es mas vulnera-
ble al estrés oxidativo por su alto consumo de oxigenoyy,
a su vez, por contener muchos PUFA en las membranas
neuronales que son el blanco especifico de la peroxida-
cion lipidica (93).

En base a estas consideraciones, la repetitiva descar-
ga convulsiva implica una concomitante repeticion de
estallidos respiratorios, estrés oxidativos y peroxidacién
lipidica con la consiguiente muerte celular por ferrop-
tosis. Es mas, la acumulacion del hierro intracerebral ha
sido debidamente documentada en casos clinicos (94)
(95), y en los ultimos anos se han incrementado las evi-
dencias experimentales que demostraron que la ferrop-
tosis es un mecanismo propio de procesos convulsivos
que conlleva procesos paulatinos de neurodegenera-
cion, en tanto las crisis no son debidamente controla-
das. Dicho mecanismo puede ser inhibido o controlado
con el uso de ferrostatina (96).

Las crisis convulsivas, particularmente las clonicas
generalizadas, pueden inducir efectos secundarios so-
bre 6rganos periféricos, entre ellos la ferroptosis en
cardiomiocitos, como lo observado en un modelo ex-
perimental de status epilepticus asociado a muerte subi-
ta en epilepsia (SUDEP), en el cual se generé un alto
depdsito de hierro en el miocardio de los animales de
experimentacién (97), confirmando que el proceso
convulsivo funciona como un fenémeno de isquemia-
reperfusion.

Ferroptosis y sindromes “NBIA”

La neurodegeneracion con acumulaciéon de hierro
en el cerebro (NBIA) comprende un grupo de enfer-
medades neurologicas hereditarias raras pero devas-
tadoras, con caracteristicas unificadoras de deterioro
cognitivo y motor progresivos, y aumento de la depo-
sicion de hierro en los ganglios basales. Hasta la fecha
se han identificado 15 entidades distintas de enferme-
dades monogenéticas. Las cuatro formas mas comunes
son: PKAN, PLAN, BPAN y MPAN, cuyas caracteristicas
se han analizado en una seccion anterior (98). Las su-
perposiciones de la perturbacion de las mitocondrias, el
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metabolismo anormal de los lipidos y la desregulacion
del hierro indican una teoria novedosa para el mecanis-
mo fisiopatolégico de NBIA, dado que NBIA y la ferrop-
tosis comparten algunas caracteristicas comunes, como
la perturbacién de las mitocondrias, marcada por una
forma mitocondrial alterada y un potencial de membra-
na disminuido. Ademas, la peroxidaciéon de lipidos se
encuentra tanto en NBIA como en ferroptosis, lo que
finalmente se convierte en la causa de la muerte celular.
Por ultimo, pero no menos importante, el fenémeno de
acumulacion de hierro observado en NBIA es similar al
que se observa en la ferroptosis. Si bien no se ha identifi-
cado ningiin mecanismo que permita asociar la acumu-
lacion de hierro con el sindrome PKAN, se especula que
el alto nivel de cisteina que se encuentra en los pacientes
con PKAN puede complejar el hierro en una forma labil
(complejo de baja afinidad) y disponerlo para la acumu-
lacion del pool de Fe(II) (LIP), lo cual favorece el dano
mediado por estrés oxidativo (ROS) (Fig. 10) (99).

Como se ha visto en la secciéon correspondiente, las
opciones terapéuticas en NBIA siguen siendo muy limi-
tadas, sin tratamientos modificadores de la enfermedad
comprobados hasta el momento. Sin embargo, actual-
mente se estan desarrollando varios enfoques diferen-
tes con un acento cada vez mayor en las terapias de
precision dirigidas. Los avances recientes en el campo
dan esperanza de que las estrategias novedosas, como la
terapia génica, la edicion de genes y las terapias de re-
emplazo de sustrato, sean cientifica y financieramente
viables para estas afecciones.

Perspectivas y conclusiones

En primer lugar, resulta importante destacar que la
ferroptosis puede desencadenarse en todos y cada uno
de los 6rganos y tejidos del organismo, ya sea como
procesos de disfuncion especifica de los 6rganos, como
consecuencia de alteraciones sistémicas, como desba-
lances energéticos, hipoxias, traumas, o incluso infec-
ciones virales, de las cuales COVID-19 es quizas la mas
representativa (100) (101) (102).

Es conocido el clasico balance de deficiencia vs. so-
brecarga de hierro en el organismo, que va desde las
anemias hipocrémicas microciticas con ferritinas muy
disminuidas, hasta aumentos de depésitos de hierro
con ferritinas elevadas. Sin embargo, en los procesos
inflamatorios créonicos, se puede tener una situaciéon
de impedimento en el uso adecuado del hierro con
eritropoyesis inhibida y altos depésitos de hierro con
ferritinas elevadas. Esta situacion no sélo se comparte
sistémicamente en patologias créonicas como diabetes,
sindrome metabdlico, ateroesclerosis (103), autoinmu-
nidad, cancer, siderosis pulmonar y cardiaca, sino tam-
bién en las diferentes enfermedades neurodegenerati-
vas antes mencionadas (Fig. 10).
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Figura 10. La mayoria de las patologias inflamatorias se caracterizan por un incremento en los depdsitos
de hierro, que afectan en forma sistémica generalizada o en forma especifica de érgano y se asocian a
aumentos en la ferritina sérica.
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