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Resumen: El cuerpo humano ha desarrollado toda una maquinaria quimica dedicada exclusivamente
al hierro. Esta maquinaria funciona de una forma tan extraordinariamente bella y eficaz que uno se
asombra al conocerla. Este articulo muestra el “viaje” que hace el hierro de los alimentos por el cuerpo
humano, descubriendo un mundo increible de proteinas que lo captan, lo transforman, lo almacenan,
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Abstract: The human body has developed chemical machinery dedicated exclusively to iron. This machin-
ery works in such an extraordinarily beautiful and effective way that one is astonished to meet it. This
article shows the “journey” that iron from food makes through the human body, discovering an incredible
world of proteins that capture it, transform it, store it, release it and use it.
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Introduccion

El “viaje” del hierro dentro el cuerpo humano es fascinante.
La maquinaria quimica que el cuerpo humano ha desarro-
llado exclusivamente para el hierro es extraordinariamente
bella y eficaz. Las funciones cruciales que el hierro desem-
pefa justifican el esfuerzo por parte del cuerpo humano
para desarrollar dicha maquinaria.

La cantidad de hierro que tenemos los humanos es muy
pequefia, unos 4-5 gramos (0.005% del peso medio), pero
es vital para que podamos respirar, para que nuestros mis-
culos puedan funcionar, para nuestro sistema inmunolégico,
para la sintesis de muchas biomoléculas, etc.['!

Cabe preguntarse spor qué? sPor qué el hierro es tan
importante para la vida? De hecho, la inmensa mayoria
de los organismos vivos dependen del hierro para vivir.
En nuestro planeta hay muchos metales ademés del hierro,
spor qué la vida eligié al hierro para llevar a cabo la ma-
yoria de los procesos fundamentales? Durante el desarrollo
de las primeras formas de vida, o quizds incluso desde su
origen, la vida requirié la presencia de iones metdlicos para
llevar a cabo determinadas funciones que le permitieran
desarrollarse y evolucionar en su ambiente quimico.
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Este escenario puede visualizarse como si la vida hu-
biera convocado elecciones en busca del metal ideal para
llevar a cabo su desarrollo y evolucién. A estas elecciones
se presentaron todos los metales. El hierro, en su programa
electoral, llevaba dos propuestas muy convincentes. En pri-
mer lugar, el hierro es muy abundante.

En la corteza terrestre es de hecho, el cuarto metal mds
abundante.? Hay que pensar que la composicién quimica
de cualquier organismo vivo es en cierta forma un reflejo
de la composicién quimica del entorno donde se origina
y desarrolla. El desarrollo de un organismo vivo no puede
depender de un elemento quimico que sea escaso en el es-
cenario donde vive. En segundo lugar, el hierro presenta
bdsicamente dos estados de oxidacién, Fe(ll) y Fe(lll). Am-
bos son relativamente estables y cinéticamente ldbiles, lo
que permite que su interconversidn pueda ser utilizada para
la captacién o donacién de electrones en ofras reacciones.
Ademads, el hierro, en diferentes estados de oxidacién, puede
inferaccionar y activar algunas moléculas inertes, como O,
N,, CH,, etc, y controlar su reactividad para generar nuevos
compuestos quimicos de interés para los organismos vivos. <!
En definitiva, abundancia y propiedades quimicas del hierro
hicieron que la vida optara mayoritariamente por este metal
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para llevar a cabo un gran nimero de funciones cruciales
para los organismos vivos.

Cierto es que, tras la eleccién de hierro, la vida se
encontré con algunos problemas. En primer lugar, la inso-
lubilidad del ion Fe(lll). La vida se originé hace unos 3.500
millones de afios en una atmésfera reductora, y por tanto,
el hierro era mayoritariamente Fe(ll). Sin embargo, la pro-
liferacién de organismos fotosintéticos y su emisién de O,
hizo que la atmésfera virara progresivamente de reductora
a oxidante, lo que se ha denominado crisis o catdstrofe
del oxigeno, hace aproximadamente 2.500 millones de
afos, 1.000 millones de afios después de la aparicién de
las primeras formas de vida."ILa presencia de O, en la af-
mésfera hizo que el hierro se encontrara fundamentalmente
como Fe(lll) y dada su insolubilidad, obligd a los organismos
vivos a desarrollar moléculas especificas para su captacién y
solubilizacién. En segundo lugar, el hierro en exceso puede
dar lugar a la formacién de radicales libres OH-, mediante
las reacciones de Fenton® y Haber-Weiss.[”) Esto obligé a
los organismos a captar Fe(ll) y Fe(lll) y modular su potencial
redox para impedir esta indeseable reaccién.l!]

En definitiva, la vida opté por hierro, pero se vio obli-
gada a desarrollar toda una maquinaria para solventar
sus inconvenientes. Desde esta eleccién, el hierro es tan
importante para el desarrollo de los organismos vivos que
la vida puede considerarse como una lucha por el hierro.
Una bacteria patégena, por ejemplo, necesita hierro para
proliferar e infectar, y dedica mucha energia para cap-
tarlo. Sintetiza un tipo de moléculas pequefas, denomina-
das sideréforos, que son excretadas al medio para captar
Fe(lll), internalizéndose posteriormente a través de canales
especificos que la bacteria ha expresado en su membrana.
019 Otras bacterias han sido capaces de desarrollar en su
membrana receptores especificos para captar el hierro en
las formas quimicas que tiene el propio huésped infectado.
' De hecho, el cuerpo humano dispone de una proteing,
la lactoferrina, presente en leche y la mayoria de los fluidos
biolégicos, cuya funcién es competir por el hierro que pue-
da ser captado eventualmente por un patégeno.l'?

Los humanos adquirimos el hierro de la dieta alimen-
taria. La cantidad de hierro diaria recomendada es muy
pequefa, 8 y 18 mg para adultos varones y hembras, res-
pectivamente. Esto es asi debido a que el hierro se recicla
continuamente en el cuerpo humano. No existe ningin sis-
tema de excrecién especifico. Las nicas pérdidas de hierro
tienen lugar por heridas o durante la menstruacién. Los
humanos hemos desarrollado toda una maquinaria quimica
para aprovechar el potencial quimico del hierro al servicio
de la vida, intentando evitar sus inconvenientes.

El viaje del hierro en el cuerpo humano

El hierro en los alimentos se encuentra en tres formas qui-
micas: Fe(ll), Fe(lll) o hierro-hemo, dependiendo del tipo de
alimento. El hierro-hemo es tipico de los alimentos cdrnicos.

3Qué sucede cuando adquirimos los alimentos? Cuando
comemos, el bolo alimenticio llega al estémago, se mezcla
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con el 4cido gdstrico (pH 2-3) y es degradado por las enzi-
mas digestivas en nutrientes, para que puedan ser absorbidos
y pasar a la sangre. El hierro en el estémago queda como
Fe(ll), Fe(lll) o hierro-hemo, dependiendo del alimento que
estemos comiendo. En el estémago no hay absorcién de
hierro. La absorcién de hierro tiene lugar mayoritariamente
en el duodeno, que es la parte del intestino delgado (pH
entorno a 6) que va justo después del estémago.

Cuando el bolo alimenticio pasa al duodeno, se encuen-
tra con células de enterocito que tienen ciertas particulari-
dades con respecto a los enterocitos del resto del aparato
digestivo (Figura 1). Estas particularidades se han desarrolla-
do precisamente para que tenga lugar la absorcién de hierro.
Hay que pensar que al pH del duodeno (pH 6), las especies
Fe(ll) y especialmente Fe(lll), son insolubles. El Fe(lll) es mds
insoluble debido a su mayor poder polarizante (menor radio
atémico y mayor carga). Por lo tanto, el tejido adecuado
donde absorber hierro es precisamente el duodeno, justo
después del estémago, evitando asi los impedimentos del
trasiego de especies de hierro insolubles.

2Qué sucede en el duodeno? Los enterocitos del duodeno
contienen un receptor en su membrana, denominado HCP1
(haem carrier protein 1), para internalizar especificamente
hierro-hemo.['*l La presencia de este receptor hace que el
hierro de la carne, basicamente hierro-hemo, se absorba con
facilidad (Figura 1).

Pero el cuerpo humano necesita absorber las ofras formas
quimicas Fe(ll) y Fe(lll). En el enterocito del duodeno, como en la
gran mayoria de las células, existen canales DMT1 (divalent me-
tal fransporter), disponibles para la internalizacién de algunos
iones metdlicos divalentes, entre ellos el ion Fe(ll). Sin embargo,
el hierro en el duodeno es mayoritariamente Fe(lll) debido a la
actividad oxidante del estémago y al mayor pH del duodeno,
que facilita la oxidacién Fe(ll) a Fe(lll). Y el ion Fe(lll) no pue-
de usar este canal DMT1 para absorberse. Para solventar este
problema, los enterocitos del duodeno han desarrollado una
proteina de membrana, denominada DeytB (Duodenal cytochro-
me B), que facilita la reduccién de Fe(lll) a Fe(ll), para que éste
dltimo pueda ser absorbido a través de DMT1 (Figura 1). DeytB
cataliza la reduccién del dcido ascérbico oxidado, para reducir
Fe(lll) a Fe(ll).['l De ahi que cuando se prescribe medicamente
el uso de suplementos de hierro para el fratamiento de anemia
por deficiencia de hierro, se recomiende su coadministracién
con zumo de naranja, rico en vitamina C (&cido ascérbico).

Figura 1. Proteinas de membrana del enterocito del duodeno relacionadas con la absorcién de hierro.
HCP1, canal especifico para la interalizacin de hierro-hemo (PDB 1Y12). DMT1, transportador de
iones metdlicos divalentes, incluido Fe(ll) (PDB 6TL2). DcytB, enzima ferrireductasa que facilita la

reduccion de Fe(lll) a Fe(ll) (PDB 5ILE).
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Todo el hierro una vez en el interior del enterocito del duo-
deno se encuentra en forma de Fe(ll), independientemente del
alimento que hayamos tomado: el ion Fe(ll) se incorpora directa-
mente por el canal DMT1; el Fe(lll) es reducido a Fe(ll), mediante
dcido ascérbico con la participacién de DeytB, e internalizado
via DMTT; y el hierro-hemo, internalizado directamente a través
de HCP1, es degradado en el interior del enterocito a través de
una enzima que libera Fe(ll) de la forma hierro-hemo (Figura 1).

3Qué ocurre con el Fe(ll) una vez dentro del enterocito?
El enterocito del duodeno, como cualquier otra célula del
cuerpo humano, requiere hierro para diferentes funciones
celulares. Una vez cubiertas estas necesidades, el hierro pasa
al torrente sanguineo.

El paso de Fe(ll) del interior del enterocito del duodeno a
la sangre tiene lugar a través de una proteina de membrana
denominada ferroportina (Figura 2).1'¥) Una vez en sangre,
el hierro debe ser transportado a todas las células del cuer-
po humano. El Gnico transportador de hierro en sangre es la
transferrina, una proteina con una alta afinidad por Fe(lll), pero
no por Fe(ll). La esfera de coordinacién del centro activo de la
transferrina, formada por 2 fenolatos de aminodcidos tirosing,
un oxigeno de carboxilato de un aminodcido aspartato y dos
oxigenos del anién bicarbonato, justifican la preferencia por
un ion metdlico duro, como Fe(lll) (Figura 3).'® Por tanto, el
Fe(ll) que alcanzara el torrente sanguineo via ferroportina, no
tendria transportador. Este contratiempo ha sido solventado
gracias a la expresién de una proteina de membrana en ente-
rocito, que oxida el Fe(ll) que atraviesa el canal ferroportina, a
Fe(lll), para que una vez en sangre pueda ser captado por la
transferrina. Esta proteina ferrioxidasa es la hefaestina.l”] La
hefaestina es una proteina de cobre. Esto hace que, de hecho,
un déficit de cobre en el cuerpo humano conlleve un déficit
de hefaestina. Y, por tanto, una menor absorcién de hierro,
pudiéndose incluso generar anemia por deficiencia de cobre.

Figura 2. Feroportina (PDB 6W4S), proteina
de membrana del enterocito del duodeno que
permite el paso del hierro desde el interior del

enterocito al forrente sanguineo.

Cada transferrina puede transportar un méximo de dos
Fe(lll) a todas las células del cuerpo humano, incluidas las del
cerebro, puesto que esta proteina, una vez que contiene hierro,
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atraviesa la membrana hematoencefélica. Todas las células del
cuerpo humano tienen un receptor de membrana especifico de
transferrina (RTf), que permite la internalizacién de transferrina
(si contiene hierro) y la posterior liberacién de hierro en el
citoplasma. RTf es regulado a nivel celular, de tal forma que es
expresado segun la necesidad de hierro de la célula. Si nece-
sita hierro, aumenta la cantidad de receptor de transferrina en
su membrana; si no necesita, elimina estos receptores.

Y es que es muy importante que cada célula tenga el
nivel de hierro 6ptimo para funcionar. Poco hierro le impide
funcionar bien, pero un exceso también es contraproducente,
por el inconveniente de la produccién de radicales téxicos
para la propia célula. Asi que la célula controla de forma
muy exhaustiva los niveles de hierro. Y, de hecho, cuando
siente que tiene mucho hierro, lo almacena para que pueda
ser utilizado en otro momento. Y, ademds, lo almacena de
forma que este hierro sobrante no pueda generar radicales
téxicos. El almacén de hierro en la célula es la proteina
ferritina. La ferritina es una proteina de alto peso molecular
(450 KDa) con una estructura esférica, que contiene en su
inferior una cavidad hueca donde es capaz de albergar miles
de atomos de hierro (Figura 4).0'8 19

Figura 3. Estructura de lo transferrina, transportadora de hierro, indicando la
localizacion de los dos sitios de coordinacion de Fe(lll).

Figura 4. Estructura de la ferritina sin hierro (apoferritina) y con el hierro almacenado en su
cavidad interna.

El proceso de captacién de hierro por parte de cada
célula estd regulado por una proteina IRP (iron responsive
protein). Si hay exceso de hierro en la célula, la proteina IRP
adquiere una conformacién estructural que bloquea la sintesis
de RTfy promueve la sintesis de ferritina. Si, por el contrario,
la célula requiere hierro, la IRP permite la expresion de RTF
y bloquea la sintesis de almacén ferritina.?% Asimismo, si es
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necesario, la célula pone en marcha la liberacién del hierro
de la ferritina existente.

Seguimos el viaje. Volvemos a la sangre. La transferrina
lleva hierro a todas las células, pero donde més se necesita hie-
rro, donde el cuerpo humano lleva casi todo su hierro, un 65%,
es para producir hemoglobina, la proteina que estd dentro de
los glébulos rojos de la sangre y cuya funcién es transportar
oxigeno molecular (O,).2"La hemoglobina se produce en la
médula seq, un tejido bioldgico que hay en muchos huesos del
cuerpo, sobre todo los largos, y alli se producen los glébulos
rojos, los blancos y las plaquetas de la sangre. Toda la médula
6sea de nuestro cuerpo produce al dia unos 2 millones de glé-
bulos rojos.?2'Y en cada glébulo rojo hay aproximadamente
260 millones de hemoglobinas.?®l La hemoglobina es una pro-
teina de cuatro subunidades, cada una de las cuales contiene
un hierro-hemo. El O, es captado y se transporta enlazado al
hierro de este grupo hemo (Figura 5).22'

sPor qué la hemoglobina es tan importante? La hemog-
lobina es la proteina que se encarga de transportar O, a
todos los musculos para que tengan energia para funcionar.
El O, es nuestra gasolina. Sin él, nos cansamos, no podemos
hacer ejercicios fisicos ni pensar, tenemos anemia. Si tenemos
sintomas de anemia, vamos al médico y nos hace un andlisis
de sangre. Si tenemos bajos los niveles de hemoglobina, el
primer diagnéstico es anemia por deficiencia de hierro. No
tenemos hierro suficiente para sintetizar hemoglobina. Y el
médico nos prescribe enriquecer nuestra dieta en hierro o
incluso tomar algdn suplemento de hierro extra.

La hemoglobina que va en el glébulo rojo va por la sangre
hasta el pulmén. Y en el pulmén, al respirar, hay una alta pre-
sién de O,, lo que permite que el hierro de la hemoglobina lo
capte. Una vez saturada de O,, la hemoglobina lo lleva a todos
los mdsculos del cuerpo que necesitan gasolina para poder
funcionar. Y una vez liberado el O,, la hemoglobina capta el
CO, (no enlazado al hierro) producido en el mdsculo, que es
liberado a la vuelta en el pulmén, durante la espiracién. Y vuel-
ven a captar O, y llevarlo a los misculos, y asi ciclos y ciclos. ..

sCiclos y ciclos hasta siempre2 No. Los glébulos rojos son
células que no tienen nicleo y que carecen de un sistema
potente de reparacién celular. Los glébulos tienen una vida
media de 120 dias y cuando envejecen (glébulos rojos se-
nescentes), son destruidos por un proceso de muerte celular
programada, a través de unas células llamadas macréfagos,
sobre todo del bazo y el higado.

En los macréfagos, los glébulos rojos son degradados y
el hierro liberado, en forma de Fe(ll), vuelve a ser inyectado
al torrente sanguineo. Para pasar este Fe(ll) a la sangre, los
macréfagos tienen, igual que los enterocitos del duodeno, los
canales ferroportina. Al igual que ocurria con los enterocitos
del duodeno, el Fe(ll) liberado del macréfago no puede ser
captado por transferrina y por tanto tienen que ser convertido
a Fe(lll). En la membrana de los macréfagos, a diferencia de
los enterocitos del duodeno, no hay hefaesting, sino que es
una proteina de sangre, muy parecida a la hefaesting, la que
se encarga de convertir Fe(ll) en Fe(lll). Esta proteina, también
de cobre, es la ceruloplasmina (Figura 6).071 Asi que, una
vez convertidos en Fe(lll), éstos vuelven a ser captados por
la transferrina y vuelve a comenzar el transporte por sangre
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a todas las células de nuestro cuerpo, especialmente a las de
la medula ésea para la sintesis de hemoglobina.

Por tanto, el hierro recircula en el cuerpo humano. No hay
de hecho un mecanismo para su excrecién. Gracias a que
el hierro de la hemoglobina es recirculado a través de los
macréfagos, la cantidad de hierro que necesitamos al dia es
muy pequefa. De los 4-5 gramos que tenemos de hierro en el
cuerpo, solo necesitamos ingerir 8-18 mg/dia. El cuerpo huma-
no nunca elimina hierro expresamente, excepto en las mujeres,
quiénes a través de la menstruacién, excretan hierro. Por eso
necesitan algo mds de hierro en la dieta y son mds propensas
a sufrir episodios de anemia por deficiencia de hierro.

Figura 5. Estructura de la hemoglobina mostrando los cuatro centros activos, uno por cada subunidad. EI
enlace de la molécula de 0, completa la esfera de coordinacion del hierro en el grupo hemo. (PDB 1514).

Figura 6. Estructura de la ceruloplasmina mostrando los iones de cobre en azul (PDB 4ENZ).

Es tan importante el hierro en el cuerpo humano que éste
reacciona ante una falta de hierro e intenta maniobrar para
compensar esta falta. Hay una proteina que tiene en estos
procesos un papel determinante, la hepcidina (Figura 7).124

2Qué hace la hepcidina? La hepcidina bloguea los ca-
nales de ferroportina. Si el cuerpo tiene mucho hierro, los
niveles de hepcidina en sangre aumentan para bloquear
estos canales e impedir la entrada de hierro a la sangre
desde el enterocito del duodeno y en la recirculacién desde
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Figura 7. Estructura de lo hormona hepcicina (PDB 2KEF).

los macréfagos. Y si hay falta de hierro? Pues los niveles
de hepcidina en sangre disminuyen y permite la entrada
4ptima de hierro a través de estos mismos canales. Asi que
los niveles de hepcidina en sangre nos revelan el estado del
metabolismo del hierro en el cuerpo humano, y es por tanto
un marcador esencial para diagnosticar posibles patologias
asociadas al déficit o exceso de hierro.?’]

Conclusiones

Los organismos vivos, para su propio origen y/o para evolu-
cionar requirieron iones metdlicos para llevar a cabo deter-
minadas reacciones. El hierro, por abundancia en la corteza
terrestre y por sus propiedades quimicas fue el elegido mayo-
ritariamente para estos fines. En el cuerpo humano, el hierro
es protagonista porque constituye el centro activo de la he-
moglobina, que se encarga de transportar oxigeno a todos los
msculos, un proceso crucial para la vida. Pero también forma
parte de otros procesos vitales, como transferencia electréni-
ca, activacién/catdlisis de moléculas, etc. La importancia del
hierro en nuestro cuerpo queda reflejada por el esfuerzo rea-
lizado para absorberlo, transportarlo, almacenarlo y utilizarlo
adecuadamente. En este articulo describimos las proteinas
fundamentales involucradas en estos procesos: HCP1, DcytB,
DMT1, ferroportina, hefaesting, transferring, ferritina, hemog-
lobina, ceruloplasmina y hepcidina. Todas ellas constituyen
una maquinaria perfectamente orquestada para poder hacer
uso de este metal fundamental para nuestras vidas.
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