SECCION ESPECIAL

ROL DE LA HEPCIDINA: EL REGULADOR MAESTRO DEL HIERRO

Introduccion

La anemia es el principal problema de salud publica en el mundo, siendo la causa mas
importante, la deficiencia de hierro; casi todos los grupos etarios son vulnerables a la
deficiencia de este nutriente, pero es mas prevalente en las edades de 6-24 meses y
en la adolescencia. Los programas de salud en el mundo han establecido estrategias
para la reduccion de anemia, siendo el grupo etario clave los nifios menores de tres
anos.

Estos programas de suplementacion con hierro, a pesar de contar con evidencia de
que funcionan en condiciones controladas, no muestran efectividad en las
intervenciones a gran escala a través de los servicios de salud ).

En este contexto se presenta a la hepcidina como el regulador maestro del hierro, un
biomarcador para el diagndstico de la anemia, asi mismo se estan desarrollando
nuevos medicamentos agonistas y antagonistas de la hepcidina para tratar
enfermedades nutricionales, inflamatorias, cardiacas y neuroldgicas principalmente.

El Hierro: elemento mas abundante en nuestro planeta.

El hierro es un metal esencial involucrado en el transporte de oxigeno, metabolismo
celular, sintesis de ADN, inmunidad innata, crecimiento y desarrollo. El contenido de
hierro en hombres y mujeres varia de 35 a 55 mg de Fe / kg corporal peso. La mayoria
del hierro en el cuerpo se encuentra en el compartimento eritroide. El eritrocito maduro
tiene una vida util de 120 dias, después de lo cual los eritrocitos envejecidos son
fagocitados por macrofagos especializados que recicla el hierro. Este reciclaje de
hierro proporciona la mayoria de los requerimientos diarios de hierro de 20-25 mg; la
mayor parte se usa para la sintesis de hemoglobina en la médula 6sea. Por lo general,
los adultos pierden entre 1y 2 mg de Fe / dia, principalmente debido a la descamacion
de las células epiteliales o hemorragia menor, la absorcion de hierro de la dieta
compensa este pérdida basal de hierro. La absorcion puede multiplicarse varias veces,
por ejemplo después de una hemorragia o durante el embarazo. Las reservas de
hierro de 400-1000 mg en el higado del adulto representan otro compartimiento
importante que es movilizado en tiempos de uso acelerado de hierro. Cuando las
pérdidas de hierro superan crénicamente la ingesta de hierro, la deficiencia de hierro
se desarrolla ?

Sin embargo, el hierro en exceso es toxico para células porque cataliza la formacion
de especies reactivas de oxigeno, lo que resulta en estrés oxidativo que ha sido
implicado en la patogenia de numerosas enfermedades, incluyendo cancer
enfermedad cardiaca, diabetes y enfermedades neurodegenerativas. No hay un
mecanismo conocido para la eliminacion fisiolégica del exceso hierro del cuerpo, por
ello el contenido de hierro corporal esta estrechamente regulado en el nivel de
absorcién de la dieta .



Metabolismo sistémico del hierro

En el siglo pasado se habia llegado a la conclusion de que la homeostasis del hierro
en los humanos se controlaba regulando la absorcion intestinal. Esto derivo en los
siguientes conceptos: la absorcion de hierro es un proceso dinamico con
retroalimentacion autorreguladora; el hierro hemo se absorbe mejor que hierro no
hemo; la absorcién de hierro es inhibido por diversos agentes aglutinantes en los
alimentos como los fitatos y compuestos fendlicos; la absorcién de hierro se mejora
mediante la ingestion simultanea de vitamina C; hay competencia por absorciéon entre
hierro y zinc; y que no hay un proceso activo para excretar hierro del cuerpo.

Estos fueron los principios basicos en torno a los cuales la mayoria de Intervenciones
con hierro fueron disefiadas y la mayoria de las recomendaciones fueron realizadas
hasta la actualidad ©.

En el adulto, la produccion diaria de mas de 200 mil millones de eritrocitos requiere
mas de 20 mg de hierro elemental. La gran mayoria de este hierro proviene del
reciclaje de eritrocitos envejecidos por los macréfagos del sistema reticuloendotelial;
solo 1 a 2 mg del suministro diario de hierro se deriva de la absorcion intestinal, que en
un estado estacionario es suficiente solo para reemplazar la pérdida de hierro por
medios insensibles, como el desprendimiento de células epiteliales y el sangrado
funcional y disfuncional “.

El hierro procede de diferentes fuentes de alimentos, el hierro de la dieta se absorbe a
través de los enterocitos del intestino, después de ser reducido por ferrireductasas
apicales, el hierro divalente ingresa a los enterocitos a través del transportador de
metal divalente 1 (DMT1). Dentro de los enterocitos el hierro es transportado a través
de proteinas de unién de poli- (rC) (PCBP) a los depésitos de hierro (ferritina) y
moléculas que usan hierro como cofactor; la Ferroportina (FPN) actiua como el mayor
exportador de hierro al exterior de la célula. Luego de salir el hierro se oxida e
inmediatamente se une a la transferrina (Tf). El complejo Tf-hierro circula en la sangre
y finalmente se une con el receptor de transferrina (TFR1) receptor en las células
diana. La disponibilidad de hierro celular es controlado por el regulador de hierro
/sistema de proteina (IRE / IRP), que es capaz de controlar la homeostasis de hierro
mediante el control de la expresidén de importadores y exportadores de hierro celular.
En cada etapa del transporte de hierro, el hierro tiende a ser unido con diferentes
proteinas, que sirve como un mecanismo protector que no permite el acceso de hierro
a patégenos. Ademas, el hierro es altamente reactivo elemento que podria causar
estrés oxidativo en nuestras células, por lo tanto, la modificaciéon quimica del hierro por
reductasas y su transporte realizado a través de vinculantes con diferentes proteinas,
como ferritina (intracelularmente) y Tf (extracelularmente) protege los tejidos del dafio
oxidativo ©®.

Hepcidina

Aunque muchas vias y mecanismos moleculares estan involucrados en la regulacion
del metabolismo del hierro, actualmente se sabe que estos estan coordinados por la
hepcidina que actua como regulador principal de hierro. La hepcidina se descubri6 de
forma independiente a principios de los afios 2000 y se aislé por primera vez de la
orina y el plasma en el en base a sus similitudes estructurales con péptidos
antimicrobianos. Ganz y colegas en Los Angeles acufi6 el nombre de hepcidina ©



La hepcidina es un péptido de 25 aminoacidos que se produce principalmente en el
higado en respuesta a una variedad de estimulos conocidos por modular las reservas
de hierro tisular y la disponibilidad sérica de hierro. Circula en el plasma, se filtra por el
rifidn, y se acumula en la orina. La presencia de hepcidina en el plasma regula
negativamente la salida del hierro de las células, como las células epiteliales
intestinales y los macroéfagos, que participan en el transporte de hierro a los espacios
extracelulares. Por ejemplo, el hierro tomado de la dieta pasa a través de la membrana
apical de los enterocitos duodenales, el sitio de absorcion intestinal de hierro, y es
transportado a través de la membrana basolateral de la célula para ingresar al liquido
extracelular dentro de las vellosidades intestinales. De manera similar, los macréfagos
reticuloendoteliales engullen glébulos rojos envejecidos y el hierro recuperado del
hemo se transporta al plasma o al liquido extracelular donde puede unirse a la
transferrina (Tf), con lo que se convierte en la principal fuente de hierro-Tf disponible
para la eritropoyesis .

El exportador de hierro requerido para la salida de hierro de los enterocitos,
macrofagos, asi como todas las demas células exportadoras de hierro, incluidos los
sincitiotrofoblastos placentarios y los hepatocitos, es la ferroportina 1 (FPN1,
SLC40A1, IREG1 o MTP1) . FPN1 es una proteina de 12 dominios transmembrana
presente en los compartimentos intracelulares, asi como en la superficie basolateral de
los epitelios y en la superficie de las células no polarizadas. Transporta hierro ferroso
(Fe2 +), que debe ser oxidado a hierro férrico (Fe3 +) por una de varias ferroxidasas
que también sirven para estabilizar FPN1,antes de que el hierro pueda unirse a Tf,
FPN1 es notable en la medida en que no solo es el efector de la exportacién de hierro
celular, sino también el receptor de hepcidina, su regulador primario. La hepcidina se
une a FPN1 presente en la superficie celular, induce la fosforilacién de aminoacidos
localizados en un bucle intracelular de FPN1, desencadena la internalizacién del
complejo hepcidina-FPN1, y lleva a la degradacién lisosbmica de ambas proteinas. En
consonancia con este mecanismo, la deficiencia de hepcidina conduce a la
persistencia de FPN1 en la membrana celular y la sobrecarga de hierro, mientras que
la administracién de hepcidina sintética conduce a una disminucion rapida y sostenida
del hierro sérico, debido a la internalizacién de ferroportina expresada por macréfagos,
asi como a la inhibicidn de la absorcién intestinal de hierro. Por lo tanto, la expresion
de hepcidina restringe la absorcién de hierro y la liberacidn de hierro de los
macrofagos, produciéndose depdsitos reducidos de hierro corporal y limitando el hierro
disponible para la eritropoyesis “.

La hepcidina es un biomarcador, para la evaluacién del estado del hierro. Un estudio
reciente menciona que los niveles de hepcidina se convierten en un buen parametro
para la determinacién de la capacidad de respuesta a suplementos de hierro oral con
41.3% de sensibilidad, 84.4% de especificidad y 81.6% de prediccion positiva. Este
parametro es mejor que los niveles de ferritina y saturacién de transferrina en suero ©.

Hepcidina: El regulador maestro del hierro

El hierro se requiere para muchos procesos bioldgicos, pero también es toxico en
exceso; por lo tanto, el equilibrio corporal de hierro se mantiene a través de
mecanismos reguladores sofisticados. La absorcion de hierro esta regulada por la
hepcidina, esta controla la liberacién de hierro de las células que reciclan o almacenan
hierro, regulando asi las concentraciones de hierro en plasma. Los reguladores de la
hepcidina, y por lo tanto de la homeostasis sistémica del hierro, incluyen
concentraciones de hierro en plasma, depdsitos de hierro en el cuerpo, infeccion,

inflamacion y eritropoyesis .



La homeostasis sistémica del hierro esta controlada por el eje hepcidina / ferroportina
en los sitios de entrada de hierro en la circulacion. La liberacion de hierro mediada por
la ferroportina (FPN) es antagonizada por la hormona hepcidina, también conocida
como péptido antimicrobiano hepcidina (HAMP). La importancia del eje HAMP / FPN
esta ilustrada por enfermedades de sobrecarga de hierro sistémica como
hemocromatosis y -talasemia, donde la produccién de hepcidina se ve afectada y en
la anemia por enfermedad crénica en donde la produccion de hepcidina es
inadecuadamente elevada .
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Figura 1. La hepcidina regula las concentraciones del hierro en plasma al degradar a la ferroportina, reduciendo la
exportacion de hierro en células del duodeno, eritrocitos, macréfagos de reciclaje del bazo y el higado. La produccion
de hepcidina por el higado es la fuente principal de Hepcidina en plasma. Fpn (ferroportina), Tf (transferrina

La hepcidina es una hormona que se une y causa la degradacion de ferroportina, una
proteina de exportacion de hierro altamente expresada por enterocitos y macrofagos.
Altos niveles de hepcidina por lo tanto, inhibe la absorcidén de hierro en la dieta y el
hierro en macréfagos, reduciendo rapidamente el hierro sérico y disminuyendo la
disponibilidad de hierro para la eritropoyesis. La evidencia de la genética en humanos
y en animales muestra que la interaccién ferroportina-hepcidina es el regulador
dominante del equilibrio y distribucién de hierro. La regulacion de la hepcidina es
complejo: la acumulacién de hierro induce hepcidina, proporcionando un circuito de
retroalimentacion negativa para mantener la homeostasis ©.

Rol de la hepcidina en los procesos inflamatorios

Existen varias isoformas conocidas de hepcidina, que incluyen hepcidina-20,
hepcidina-22 y la hepcidina-25 que tiene la mas alta bioactividad y se considera que
tiene una fuerte relacion con metabolismo del hierro. En el caso de inflamacién
cronica, hay una sobreproduccion de Interleukina -6 que se une a sus receptores en el
higado y se produce hepcidina 25, esta se une a la ferroportina, expresada en
hepatocitos y macréfagos reticuloendoteliales, y se inhibe la absorcién intestinal de
hierro, y la liberacion de hierro desde el sistema reticuloendotelial y hepatocitos;
Juntos, estos factores resultan en el desarrollo de la anemia. La expresion de la



hepcidina esta regulada positivamente por el hierro e inflamacion y regulado por la
anemia e hipoxia ©.

Rol de la hepcidina en la homeostasis cerebral

La hepcidina esta emergiendo como un nuevo factor importante en la homeostasis del
hierro cerebral. Los estudios sugieren que hay dos fuentes de hepcidina en el cerebro;
uno es local y el otro proviene de la circulacién. La fuente mas importante de hepcidina
en el cerebro son las células gliales. El rol de la hepcidina en las funciones cerebrales
se ha observado durante la carga neuronal de hierro y la hemorragia cerebral, donde
la secrecidon de abundante hepcidina esta relacionada con la severidad del dafio
cerebral Este dafo se puede revertir bloqueando la secrecion sistémica y local de
hepcidina. Los estudios aun no han revelado su rol en otras afecciones cerebrales,
pero la razdn de ser existe, ya que estas condiciones se caracterizan por la
sobreexpresion de los factores que estimulan la expresion de hepcidina en el cerebro,
como la inflamacién, hipoxia y sobrecarga de hierro ©.

Rol de la hepcidina en la homeostasis del corazén

Recientemente, se ha demostrado que la ferroportina también se encuentra en los
cardiomiocitos, y que su deplecion cardiaca conduce a una sobrecarga mortal de
hierro cardiaco; el ser humano posee varias proteinas cuyo papel es mantener el
equilibrio del hierro, dos proteinas en particular, llamadas hepcidina y ferroportina, son
importantes en este proceso. Tanto la hepcidina como la ferroportina también se
encuentran en las células del corazén. Otros érganos, como el cerebro, el rifidn y la
placenta, tienen sus propias formas de hepcidina y ferroportina ).

Conclusiones

En las ultimas dos décadas, los avances en biologia molecular han revelado los
detalles mas finos de como el hierro es absorbido, transportado y utilizado. De
especial relevancia ha sido el descubrimiento de la hepcidina el regulador maestro de
hierro.

El descubrimiento de la hepcidina arroja una nueva luz sobre el problema prevalente
de micronutrientes; deficiencia de hierro y su anemia consecuente. La hepcidina ejerce
el control fino sobre la absorcién de hierro y su distribucion entre los tejidos.

Estos nuevos conceptos han sembrado las semillas de una nueva era en la biologia de
la hepcidina, que se basa en la nocion que medir y manipular los niveles de hepcidina
tendra, en el futuro, un rol en el diagnéstico y tratamiento de trastornos relacionados
con el hierro.

Finalmente, otro desafio para el futuro sera probar si los nuevos medicamentos que se
estan desarrollando para bloquear o imitar la hepcidina del higado tienen el potencial
de tratar no sélo la anemia en los infantes sino las afecciones cardiacas, neuroldgicas
e inflamatorias.
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