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Metabolismo del hierro.
Su rol en la clinica del alcoholismo

JOAQUIN CUEVAS BADENES
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RESUMEN

El hierro es un oligoelemento que participa en procesos bioldgicos imprescin-
dibles en la biologia del ser humano.

Las bebidas alcohdlicas estdn constituidas fundamentalmenie por agua y eta-
nol en diversas proporciones, en funcion de su graduacion alcohdlica. Pero ade-
mds de estos dos elementos mayoritarios nos encontramos en las bebidas alcohd-
licas un gran niimero de componentes, llegando en el caso de los vinos a ser supe-
rior a varios cientos. Algunos de ellos pueden llegar a ser extremadamente peli-
grosos para la integridad del bebedor, caso del cobalto, hierro, efc.

Este mineral se encuentra miiy frecuentemente alterado en los pacientes alco-
holicos. El metabolismo del hierro se distorsiona gravemente con el consumo de
etanol, tanto en su absorcion, transporte, depdsitos y funciones, provocando gra-
ves alteraciones somdticas en los pacientes alcohdlicos y condicionando sustan-
cialmente su clinica.

Palabras Clave: Hierro. Alcohol. Metabolismo del hierro. Alcoholismo.
Sideremia. Clinica alcohdlica. Bebidas alcohélicas.

SUMMARY

Iron is a oligoelement which participates in the biological process essential for
human biology.

Alcoholic drinks are basically formed by water and ethyl in different propor-
tions, depending on its alcoholic strength. But in addiction to those majority ele-
ments, we find several ingredients in the alcoholic drinks, reaching, in the case of
wine, to be higher than hundreds. Some of them can be extremely dangerous for
the drinkers healthiness, in the case of cobalt or iron.

The latter mineral is often altered on alcoholics. The iron’s metabolism is
seriously distorted by the consumption of ethyl, inmediatly following its swallo-
wing, transmission, sediment and function, originating serious somatic alterations
for alcoholics being their treatment essentially conditioned.

Key Words: Iron. Alcohol. Metabolism of iron. Alcoholism. Sideremy.
Treatment. Alcoholic drinks.
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RESUME

Le fer est un oligoélément qui sa place au cours de proces biologiques indis-
pensables dans la biologie de I’étre humain.

Les boissons alcooliques sont constituées, fondamentalement d’eau et d’étha-
nol, en différentes proportions en fonction de leur degré d’alcool. Mais outre ces
deux éléments de haute importance, on trouve, dans les boissons alcooliques, un
grand nombre de composants, et méme pour ce qui touche les vins, ceux la peu-
vent atteindre un nombre supérieur & plusieurs centaines. Certains dentre eux
peuvent arriver a étre extrémement dangereux pour 'intégrité du buveur, par

exemple le cobalt ou le fer.

Ce dernier minéral se trouve souvant altéré chez les malades alcooliques. Le
métabolisime du fer est gravement dénaturé par Uingestion d’étanol, de méme
qu’au cours de son absortion, transport, dépdt et fonctions, provocant de graves
altérations somatiques chez les malades alcooliques et conditionnant substancie-
llement la maniére de les traiter en clinique.

Mots Clé: Fer. Alcool. Métabolisme du fer. Alcoolisme. Sidérose. Traitement

en clinique. Boissons alcooliques.

1. INFRODUCCION

Cerca del 4% del peso del cuerpo huma-
no se compone de elementos inorganicos, o
minerales, y 17 de éstos se consideran esen-
ciales para la vida. Estos minerales se sub-
dividen en macrominerales, que son los
necesarios en la dieta a niveles minimos del
orden de 100 mg./d{a (calcio, fésforo, sodio,
potasio, cloro, magnesio y azufre), y micro-
minerales u oligoelementos, que se necesi-
tan en cantidades inferiores a 100 mg./dia-
rios (hierro, cobre, cobalto, cinc, mangane-
so, yodo, molibdeno, selenio, fluor y
cromo). Los oligoelementos constituyen
menos del 0.1% del peso total del cuerpo
(Weser v Young 1981).

Todos los minerales inorgdnicos proce-
den del agua de mar, la corteza terrestre y la
biosfera. En realidad, la composicién mine-
ral del cuerpo humano es muy similar a ia
de la tierra y del mar. Los biol6gos y los
quimicos llevan mucho tiempo fascinados
por el modo como la evolucidén ha seleccio-
nado determinados elementos para piedras
de construccién de los organismos vivien-
tes, incluyendo a los humanos, y virtual-
mente ha ignorado a todos los demas.

En afios recientes ha existido una nota-
ble escalada en la investigacidn del papel de
los minerales inorgdnicos en los procesos
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nutricionales y biolégicos que tienen lugar
tanto en la salad como en la enfermedad.
Por encima de un nivel definido de inges-
tién, todos estos minerales son téxicos. Por
otra parte, la deficiencia de cualquiera de
estos nutrientes ocasiona la malnutricién.
Los minerales pueden compartir ciertas
caracteristicas de importancia bioldgica,
con frecuencia relacionadas con su proximi-
dad en Ia tabla periddica, sustituyendo unos
elementos por otros en las reacciones espe-
cificas. Las interacciones entre los minera-
les pueden ser antogénicas, cuando hay un
elemento que inhibe la accién metabdlica de
otro. Las interacciones también pueden ser
aditivas o sinérgicas, causando un efecto
mayor que cada una de ellas por separado.

Muchos factores pueden influir en el
metabolismo de los minerales: estrés, esta-
do de nutricién, estados de enfermedad,
patrones de exposicidén y exceso, deficien-
cia o desequilibrio de los minerales.

La funcién de los minerales varfa en su
expresién bioldgica desde el organismo en
conjunto hasta el pequefio 6rgano subcelu-
lar aislado. Los mecanismos de su accién
también son variados: componentes estruc-
turales de las enzimas y vitaminas, compo-
nentes activos de la sintesis de aminodcidos,
4cido desoxirribonucleico (ADN) y 4cido




ribonucleico (ARN), catalizadores en las
reacciones enzimdticas mediante uniones
con el sustrato, activacién de los complejos
enzima-sustrato o formacién de metaloenzi-
mas, regulacién de la concentracién hem
intracelular, transporte a través de membra-
na, conductividad nerviosa, contraccién
muscular, presién osmética, agua y equili-
brio acidobésico.

El hierro se encuentra en la naturaleza
principalmente como 6xido o hidréxido
férrico o como polimeros. En este estado su
disponibilidad biolégica estd limitada, a
menos que sea solubilizado por 4cidos o
quelatos (Neilands, 1974). La mayoria de
los mamiferos tiene poca dificultad para
adquirir hierro; esta capacidad se explica
por una ingesta més abundante de hierro y
tal vez por una mayor eficiencia en su
absorcién. Sin embargo, el hombre es una
excepci6n ya que si bien la ingesta total de
hierro con la dieta supera los requerimien-
tos, su biodisponibilidad es limitada.

2. APROXIMACION HISTORICA

Fl hierro ya era usado en la Edad Media
por los médicos europeos, pero con poca
base racional. En 1681 Sydenham (Latham,
1850) ya describe los resultados de una tera-
pia con hierro para el tratamiento de la clo-
rosis (“enfermedad verde”) de una forma
cientffica.

En los pafses industrializados, la caren-
cia en hierro es el déficit nutritivo més fre-
cuente. En el mundo se ha considerado
como uno de los mayores problemas inti-
mamente asociados con la mortalidad, as{
como otras formas de malnufricién
(Bengoa, 1972).

Los intentos de enriquecimiento de dis-
tintos alimentos con hierro se han mostrado
hasta ahora inttiles en la prevencién del
déficit de hierro (Layrisse y Martinez-
Torres, 1971; Layrisse, 1975).

Fue durante los afios treinta de nuestro
siglo cuando se aclararon muchos aspectos
del metabolismo del hierro en el ser huma-
no. McCance y Widdowson (1973) estudian
1a absorcién y excrecién diaria de este ele-
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mento, presentando su balance. En el
mismo afio Heilmayer y Plotner (1937)
determinan la sideremia y proponen su fun-
ci6n en el transporte.

Diez afios mds tarde se presenta la fun-
cién de la proteina de transporte del hierro
denominada transferrina (Laurell, 1947). En
1943 (Hahn et al., 1943), por medio de is6-
topos radioactivos, se determina cuantitati-
vamente la absorcién del hierro por la
mucosa intestinal y la funcién de ésta en la
regulacién. En la década de los 50, se reali-
zaron estudios isotépicos sobre el intercam-
bio interno del hierro (Huff et al., 1950).
Posteriormente se han desarrollado métodos
clinicos préacticos para la medicion del
grado de saturacién de la transferrina y pro-
toporfirina (Bothwell, 1979).

3. METABOLISMO DEL HIERRO

Fl hierro es un componente esencial del
organismo, que forma parte de elementos
tan importantes como la hemoglobina, mio-
globina y abundantes enzimas respiratorios
(Sigel, 1977). El metabolismo del hierro se
describe como de “caracter cerrado”, por-
que las pérdidas son minimas y féciles de
compensar con la ingesta diaria y porque la
mayor parte del hierro del organismo es reu-
tilizado constantemente.

3.1. Necesidad de hierro

Las necesidades del organismo varian
sustancialmente segin la edad, el sexo, el
estado fisico, el crecimiento y las pérdidas
fisiolégicas. Durante la infancia y 1a adoles-
cencia el organismo necesita mayores canti-
dades de hierro para completar su desarro-
llo. El hombre adulto requiere sélo 13
ng./Kg./dia (alrededor de 1 mg.), mientras
que una mujer con menstruacién, unos 21

g./Kg/dia (1,4 mg.). En las mujeres, la
menstruacién supone una cifra de pérdida
de hierro de 15-20 mg. por mes. En el emba-
razo hay un consumo de 500 mg. de hierro,
ademds de los 300-400 mg. que se pierden
en el momento del parto por las hemorra-
gias. En los tltimos dos trimestres del
embarazo, los requerimientos aumentan
hasta 80 pg/Kg./dia (5 2 6 mg.) y son simi-
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lares para el lactante por su rdpido creci-
miento (Finch 1976).

3.2. Contenido de hierro en la dieta

Una dieta normal contiene mas hierro
del que el organismo necesita en condicio-
nes normales. Las dietas occidentales se cal-
cula que contienen alrededor de 6 mg. de
hierro por cada 1000 calorfas. Por tanto, un
individuo normal suele ingerir de 15 a 18
mg. de hierro al dfa procedente de su dieta.

Los alimentos ricos en hierro (més de 5
mg./100 gr.) son las carnes, las visceras
(higado vy corazén), yema de huevo, ciertos
cereales y legumbres, la levadura de cerve-
za, el germen de trigo, las ostras y los frutos
SECOS.

Los alimentos deficientes en hierro
(menos de 1 mg./100 gr.) incluyen la leche
y sus derivados, al ignal que la mayoria de
los vegetales no verdes.

El contenido de hierro en los alimentos
es afectado por la forma de preparacidn, ya
que éste puede ser agregado por contamina-
cién con suciedad o por su coccidn en reci-
pientes de hierro.

3.3. Absorcién del hierro

El estudio de la absorcién del hierro ha
pasado a través de numerosas fases hasta
que se demostr6 la limitada excrecién de
hierro en el hombre y que el balance de este
metal es mantenido por las fluctuaciones de
la absorcién (McCance y Widdowson,
1937). A pesar del gran ntimero de estudios
llevados a cabo en este terreno, tanto en el
plano humano como en el experimental, no
se han llegado a esclarecer los mecanismos
mas intimos, sin saber en el momento actual
cOémo se controla la absorcidén del hierro
(Forth y Rummel, 1973).

La absorcién del hierro es un pardmetro
poco estable, que varia de individuo en indi-
viduo e incluso, si se repite la experiencia
en el mismo sujeto, los resultados son dife-
rentes. Esto quiere decir que para que un
estudio sobre la absorcién del hierro sea
valido, es necesario un grupo suficiente-
mente importante de sujetos para que pue-
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dan valorarse los resultados estadisticamen-
te (Cook y Layrisse, 1969).

La absorcién normal de hierro es de 1
mg. por dia en el hombre adulto y de 1.4
mg/dia en la mujer adulta. Sin embargo, de
3 a 4 mg. de hierro de la dieta es lo mdximo
que puede absorber el ser humano.

De un 5-10% del total de hierro ingerido
es absorbido (Bjorn-Rasmussen et alt.
1974). La absorcién intestinal del hierro
depende tanto de su cantidad como de su
biodisponibilidad en los alimentos (Hal-
berg, 1981), y se controla por el “regulador”
de mucosa intestinal que responde al estado
de las reservas corporales del metal. La can-
tidad de hierro que penetra en la mucosa y
ia atraviesa hasta la circulacién portal estd
regulada para conservar el contenido corpo-
ral normal. Adn se desconocen las sefiales
que rigen esta “inteligencia de la mucosa”.
Sin embargo, cuando aumenta la demanda
de hierro por deplecién de las reservas cor-
porales debido a brotes de crecimiento,
embarazo, menstruacion o hemorragia pato-
l6gica, la eficacia de la absorcion de hierro
aumenta hasta un 10 6 20% (Heinrich,
1983). A la inversa, la absorcién intestinal
de hierro disminuye en forma importante
cuando hay demasiadas reservas del mismo
(Trier, 1991).

El hierro se absorbe en el duodeno
(McGuigan, 1989) y primera porcién del
yeyuno. El procedente de la hemoglobina
(hémico) y mioglobina es el mejor absorbi-
do. Bjorn-Rasmussen (Bjorn-Rasmussen et
al., 1974) realiz6 un estudio en el que admi-
nistré una dieta que contenfa 17.4 mg. de
hierro por dia, de los cudles s6lo 1 mg. esta-
ba contenido en el grupo hemo. Fue absor-
bido el 37% del hierro hémico, pero sélo el
5% de no hémico. En consecuencia, el hie-
rro del hemo, que solamente era el 6% del
presente en la dieta, constituyé el 30% del
hietro absorbido.

La fraccién de hierro no hémica merece
especial atencién, ya que representa, sin
duda, la mayor cantidad de hierro dietético
ingerido por las personas de pocos recursos
econémicos. En una dieta vegetariana, el
hierro no hémico es muy poco absorbido a
causa de la accién inhibitoria de diversos




componentes, en particular de los fosfatos
(Layrisse y Martinez-Torres, 1971).

A nivel intraluminal, se sabe que el
cido clorhidrico es esencial para la absor-
cién del hierro inorgdnico, pues en su
ausencia éste precipita a un pH superior a 5
(Cook et al., 1964). El jugo géstrico trans-
forma el hierro férrico en ferroso, mas facil-
menie absorbible (Lipschitz, 1991).
Ademads se piensa que los ofros componen-
tes del jugo gdstrico son también importan-
tes, en especial un mucopolisacdrido de
peso molecular alrededor de 200.000, que
fijarfa el hierro de la alimentacién y que
contribuye eficazmente a la absorcién del
mismo (Jacobs, 1973). En los pacientes gas-
trectomizados y en los afectos de aquilia
gastrica completa, la absorcién del hierro es
priacticamente nula (Magnusson, 1976)
(Celada et al., 1978). Es posible que la aqui-
lia géstrica pueda ser la responsable directa
de la produccién de algunos casos de ane-
mia ferropénica. También en los nifios se ha
pensado que ésta serfa una de las causas de
las frecuentes anemias ferropénicas que se
observan en ellos (Gross et al.,, 1976). La
cantidad de una proteina especifica de la
mucosa, semejante a la transferrina, puede
influir sobre su absorcién (Huebers et al.,
1983).

La presencia de aniones captadores de
hierro en los alimentos, como el 4cido eti-
lendiaminotetracético (EDTA), que se usa
como conservador de muchos alimentos,
tanatos (presentes en el té), carbonatos, oxa-
latos y fosfatos, inhiben la absorcién de hie-
rro. Los anitiacidos, como ¢l trisilicato de
magnesio, y la arcilla también pueden alte-
rar la absorcién de hierro.

En contraste, otras sustancias de la dieta,
como 4cido ascérbico (Greenberger e
Isselbacher, 1989), 4cido citrico, carne, ami-
nodcidos y azhcares, mejoran su absorcién.
Las secreciones gastricas y el 4cido clorhi-
drico facilitan la absorcién del hierro no
hem por mecanismos que no se conocen
bien (Richardson, 1991), en los cuales pro-
bablemente participe la estabilizacién del
hierro i6nico evitando asf su precipitacién
como hidréxido férrico insoluble. La mayor
parte de estos factores dietéticos y secreto-
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rios no afectan la absorcién de hierro hem,
que es captado por las células de la mucosa
como metaloporfirina intacta.

3.4. Transporte

El flujo de hierro a través del plasma
llega a un total de 30 a 40 mg. diarios en el
adulto {(alrededor de 0.4 mg/Kg. del peso
corporal) (Finch y Huebers, 1982).

Segiin las necesidades del organismo, €l
ion férrico (Fe**) es liberado de las células
de la mucosa intestinal y pasa a la sangre,
donde se conjuga con la transferrina o per-
manece en las células de la mucosa, y cuan-
do éstas se descaman, cosa que acontece
cada 24-48 horas, el hierro es eliminado con
ellas.

En la sangre, el hierro (Fe™) es trans-
portado por la transferrina que es una
Betal-globulina de peso molecular 80.000
(Aisen y Brown, 1977). Cada molécula de
transferrina posee dos receptores capaces de
unirse, cada uno de ellos, a un ion de Fe*.
El hierro es entregado por la transferrina a
los sitios intracelulares mediante receptores
especificos para la transferrina. El complejo
hierro-transferrina se fija al receptor y este
complejo ternario es captado por un proce-
so de endocitosis mediado por receptores.

Una vez en las células, el hierro pasa en
parte al interior de las mitocondrias, donde
se sintetiza el hemo.

En clinica suele expresarse el valor de la
transferrina atendiendo al niimero de micro-
gramos de Fe que es capaz de fijar, que es
de 280 a 360 pg/ml. (capacidad de fijacién
de la transferrina). Al nacer, su cantidad es
mds escasa (200-250 pg.), para alcanzar al
afio el valor de 400 pg. e ir descendiendo
hasta alcanzar las cifras del adulto entre los
8 v los 12 afios. Solamente el 30% de esta
globulina transferrina estd saturada de hie-
0.

Muchas células del organismo y particu-
larmente las precursoras de la serie roja y
células de la placenta, poseen en su superfi-
cie receptores (una glucoproteina con peso
molecular de 180.000) para la transferrina.
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El paso de la Fe al interior de las célu-
las se efectiia basicamente por dos mecanis-
mos:

a) contacto de la transferrina con los
receptores celulares y, gracias a la accidén
favorecedora del HCO,, pasa el hierro al
interior de las células.

b) proceso denominado “rofecitosis”,
por el cual el complejo hierro-transferrina
es incorporado en su totalidad al interior de
la célula. Las células del SMF (Sistema
Mononuclear Fagocitico) parecen desempe-
flar un papel importante en este proceso
segiin las evidencias ultraestructurales exis-
tentes.

Posteriormente, el hierro se disocia en
forma dependiente del pH en un comporta-
miento vesicular intracelular (los endoso-
mas, y el receptor transporta la apotransfe-
rrina (Harrison, 1977) a la superficie celular
donde es liberada al medio extracelular,
retornando a su funcién (Brown et al., 1983;
Klausner, 1988).

La circulacién interna principal del hie-
rro incluye al critrén y a las células reticu-
loendoteliales. Alrededor del 80% de hierro
presente en el plasma pasa a la médula eri-
toide para ser incorporado a los nuevos eri-
trocitos; normalmente, éstos circulan duran-
te unos 120 dias antes de ser catabolizados.

En este momento una fraccién de hierro
retorna de inmediato al plasma unido a la
transferrina, mientras que otra fraccidn pasa
a los depo6sitos de ferritina de las células
reticuloendoteliales y regresa a la circula-
cién en forma mds gradual. Los estudios
con is6topos indican una cierta pérdida de
hierro en este proceso, en el cual las células
defectuosas o fracciones no usadas de su
hierro son transferidas a las células reticulo-
endoteliales durante la maduracién, elu-
diendo la circulacién sanguinea. Cuando
existen anormalidades en la maduracién de
los eritrocitos, la fraccidén predominante de
hierro asimilada por la médula eritroide se
localiza rdpidamente en las células reticulo-
endoteliales al producirse la ruptura de los
precursores defectuosos; a esto se denomina
eritropoyesis ineficaz.

w
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3.5. Depositos

Las reservas de hierro en el ser humano
se dividen en compuestos esenciales que
contienen hierro y hierro en exceso, que se
mantiene almacenado.

Del contenido corporal total de hierro, el
70% esta en la hemoglobina, el 20% como
ferritina o hemosiderina (Wixom et al.,
1979), un 5% como mioglobina y el 5% res-
tante se halla en distintos dep6sitos: médula
6sea, bazo, tejido muscular, higado y otros
(Bothwell y Finch, 1962). Desde el punto de
vista cuantitativo, la hemoglobina domina
la fraccién esencial. Esta proteina, cuyo
peso molecular (PM) es de 64.500, contiene
cuatro atomos de hierro por molécula y per-
mite alcanzar 1.1 mg. de hierro por ml. de
critrocitos (20 mM.). Otras formas de hierro
esencial son la mioglobina y diversas enzi-
mas, que llevan el grapo hemo como los
citocromos catalasa y peroxidasa y de las
enzimas con estructura de metaloflavopro-
tefnas, incluyendo la xantinooxidasa y la
enzima mitocondrial £-glicerofosfatooxida-
sa.

Dos son los compuestos que albergan el
hierro de depdsito en las células del SMF la
ferritina y la hemosiderina.

La ferritina es soluble en agua y se halla
formada por hierro y apoferritina. Es una
molécula compleja formada por una parte
central (constituida por hierro), rodeada por
24 subunidades peptidicas de forma esférica
cuyo PM es de 18.500. Cada molécula de
ferritina puede contener entre 3.000 y 5.000
atomos de hierro. Mas del 30% del peso de
la ferritina se debe al hierro. La ferritina no
puede teflirse con métodos histoquimicos,
pero puede identificarse por medio de
microscopio electrénico, en forma de rose-
tas de 4 a 6 elementos. Hay distintos tipos
de ferritina (isoferritinas) de distinta movili-
dad electroforética, segiin el érgano o tejido
donde se encuentren.

La fuente principal de ferritina sérica es
el parénquima hepatico, el cual desempeifia
probablemente una funcién reguladora del
nivel circulante de ferritina en relacién con
las disponibilidades de hierro (Crichton,
1982). Los niveles de ferritina, a su vez, son
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capaces de estimular la sintesis de la apofe-
rritina a nivel celular, siendo esta tltima la
encargada de captar el hierro (Fineberg y
Greenberg, 1955). Se ha demostrado que la
concentracion sérica de ferritina se correla-
ciona directamente con la cuantia de los
dep6sitos de hierro del organismo (Walters
et al., 1973; Prieto et al., 1975). Esta regla
no se cumple en pacientes con tumores
diversos (leucemia, hepatomas,...) en los
que hay una sintesis acelerada por parte de
las células neopldsicas (Worwood et al.,
1974; Hazard y Drysdale, 1977).

En los casos de pacientes con hepatitis
aguda, los valores de la ferritina también
son altos por la salida de la ferritina conte-
nida en los hepatocitos, debido a los proce-
sos de inflamacién y necrosis celular.

La hemosiderina es insoluble en agna y
puede ponerse facilmente de manifiesto en
los tejidos con el microscopio convencional
mediante la tincién de Perls o de azul de
Prusia. La hemosiderina se cree que estd
formada por agregados de hierro en forma
micelar que parece provenir de la ferritina
degradada por la accién de diversos enzi-
mas. El hierro de la hemosiderina deriva a
su vez del catabolismo hemoglobinico tras
la hemolisis de los hematies, pudiendo ser
reutilizado posteriormente (Bothwell et al.,
1979).

La relacién entre los requerimientos de
hierro y su absorcién nos marcard la magni-
tud de los depésitos de este oligoelemento.
En la gestacion vy la infancia esta relacion es
negativa (Beaton, 1974), mientras en el
hombre adulto y la mujer sin menstruacién,
el balance es positivo. Las mujeres con
menstruacién tienen aproximadamente un
tercio del hierro que se encuentra deposita-
do en el hombre adulto, lo cual indica el
grado en que es afectado el equilibrio por la
pérdida diaria promedio de 0.5 mg. de hie-
rro (Finch et al., 1977).

3.6 Excrecion

Normalmente s6lo se pierde el 10% del
hierro total por afio, es decir, alrededor de 1
mg. por dia (Green et al., 1968). Las dos ter-
ceras partes de este hierro son excretados
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por el tracto gastrointestinal en forma de
eritrocitos extravasados, hierro de la bilis y
células mucosas exfoliadas. El otro tercio se
pierden en la piel descamada y la orina.

Las pérdidas fisiolégicas en el sexo mas-
culino varian entre limites muy estrechos,
desde 0,5 mg. en el individuo deficiente
hasta 1.5 a 2 mg. por dia cuando se ingiere
un exceso de hierro. En las mujeres se pro-
ducen pérdidas adicionales a causa de la
menstruacion (Hallberg et al., 1966); si bien
la pérdida promedio es de unos 0.5 mg./dia.
El 10% de las mujeres con mensiruacién
normal pierde mas de 2 mg. por dia.

Otras causas de pérdida de hierro son la
donacién de sangre, el uso de agentes
antiinflamatorios que ocasionan hemorra-
gias en la mucosa géstrica, enfermedades
gastrointestinales asociadas con hemorra-
gias, etc. (Fairbanks et al., 1971). Mucho
més raras son la hemosiderinuria que sigue
a la hemdlisis intravascular y la siderosis
pulmonar, en la que el hierro se deposita en
los pulmones y deja de estar disponible para
el resto del organismo.

3.7. Ferrocinética

Los estudios de ferrocinética, mediante
un isétopo radioactivo de hierro en cantida-
des pequeiias, proporcionan una valoracién
mds dindmica del aporte del metal a la
médula vy la eritropoyesis en general que los
métodos estaticos.

Se inyecta hierro radioactivo (Fe*) por
via endovenosa y se une con rapidez a la
transferrina plasmadtica (Bunn, 1989).
Pueden determinarse tanto el recambio de
hierro plasmaético como la incorporacidn
siguiente del mismo a la hemoglobina de los
eritrocitos circulantes mediante muestras
seriadas de sangre periférica tomadas des-
pués de la inyeccion.

En los individuos normales, el hierro
radioactivo inyectado desaparece rdpida y
exponencialmente del plasma, con una
semidesintegracién de 60 a 90 minutos. El
recambio del hierro plasmatico es la medi-
ci6n de la cantidad absoluta de hierro libe-
rado de la transferrina plasmdtica por uni-
dad de tiempo; se calcula por la rapidez con
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la cual desaparece del plasma el hierro mar-
cado, el contenido plasmatico de hierro y el
volumen plasmadtico. En los individuos not-
males, de 30 a 40 mg. de hierro abandonan
diariamente el plasma. El recambio de hie-
rro plasmitico refleja la eritropoyesis total.

La eficacia de la eritropoyesis estd indi-
cada por el grado en el cual se incorpora el
hierro marcado a la hemoglobina en los eri-
trocitos circulantes. En una semana, mas o
menos, los eritrocitos acumulan del 80 al
90% de 1a dosis de hierro radioactivo inyec-
tada.

En las enfermedades con insuficiencia
grave de la médula ésea (anemias hipoplds-
ticas), el recambio de hierro plasmaético estd
disminuido, y hay muy poca incorporacion
de Fe® a la hemoglobina. Cuando hay defi-
ciencia de hierro, el Fe® sale de plasma con
mayor rapidez que normalmente, y es utili-
zado casi en su totalidad por la hemoglobi-
na de los eritrocitos recién formados. En la
policitemia vera se observa un modelo simi-
lar de ferrocinética.

En los estados de hemdlisis, el hierro
radicactivo desaparece rdpidamente del
plasma y luego se descubre en los eritroci-
tos circulantes; pero debido a la eliminacién
prematura de eritrocitos de la circulacién, la
recuperacién maxima aparente €s menor
que la normal. En los trastornos de la sinte-
sis de hemoglobina, como las talasemias
(Steinberg, 1991) y las anemias siderobléds-
ticas, la depuracién plasmatica de hierro
también es rdpida y su recambio aumenta;
sin embargo, como la eritropoyesis es inefi-
caz, la utilizacién del hierro radioactivo por
los eritrocitos es poca. En las talasemias
megaloblasticas y en la metaplasia mieloi-
de, caracterizadas también por eritropoyesis
ineficaz, se observa un perfil de ferrocinéti-
ca similar.

3.8. Valoracion de laboratorio

La medicién del hierro sérico y la capa-
cidad total de captacidn de hierro (o transfe-
rrina) es util para el diagnéstico tanto de
deficiencia como de exceso de hierro.

El grado de saturacién de la transferrina
con hierro representa un indicador fiable del

aporte de éste para los eritrocitos en desa-
rrollo (Fairbanks, 1991). La sideremia nor-
mal suele oscilar en los adultos entre los 80-
130 pg./100 ml. El hierro sérico disminuye
en forma caracteristica tanto en la deficien-
cia de hierro como en trastornos crénicos;
sin embargo, en estos Gltimos, la capacidad
de captaci6n de hierro también suele dismi-
nuir para conservar un grado de saturacion
de la transferrina mayor del 15%, en tanto
que en la primera suele estar mds disminui-
da, de manera que llega a menos del 10%.
En los estados en los cuales hay hipoproli-
feracién y en los de sobrecarga de hierro, la
concentracién del metal se encuentra eleva-
da y la saturacién de la transferrina puede
acercarse al 100%. Una desventaja de esta
estimacién es que el hierro sérico (y por
tanto la saturacién de la transferrina) estd
sujeto a amplias variaciones circadianas y
de un dfa para otro.

La valoracion de la ferritina sérica guar-
da correlacién estrecha con las reservas cor-
porales totales de hierro. Si se encuentra un
nivel bajo de ferritina, puede establecerse el
diagnéstico de deficiencia de hierro y se
evita la necesidad de practicar una aspira-
cién de médula 6sea para determinar el hie-
rro tefiible. La medicién de la ferritina
(Roodman, 1991) sérica también es til para
descubrir y determinar el grado de sobrecar-
ga del hierro, aunque puede subestimar los
depésitos del metal en algunos pacientes
con hemocromatosis temprana. La concen-
tracién ferritina sérica depende no sélo de
las reservas tisulares de hierro, sino también
de la rapidez con la cual se libera ferritina
de los tejidos. Por lo tanto, en casos de
lesién tisular extensa y en los pacientes con
inflamacién, hepatopatia y en ciertas enfer-
medades malignas, la concentracién de
ferritina suele elevarse en ausencia de
sobrecarga de hierro y puede ser normal en
presencia de deficiencia del metal.

Entre las pruebas mds directas y sensi-
bles para determinar el estado del hierro
corporal estd el examen del hierro conteni-
do en los tejidos. La primera etapa en el
desarrollo de la deficiencia hierro es la
deplecién de las reservas en la médula dsea,
que puede descubrirse por la ausencia de
hierro que se tifie con azul de Prusia en un




mielograma por aspiracién. La determina-
ci6n histoquimica de aumento del hierro en
1a médula 6sea no guarda buena correlacion
con las reservas corporales del metal en
trastornos en los cuales hay sobrecarga por
transfusiones, y constituye un indice poco
fiable de acumulacién del metal en la hemo-
cromatosis idiopatica. La prueba mds sensi-
ble al respecto es la medicién cuantitativa
del contenido de hierro en una muestra de
biopsia hepatica. La tomografia computeri-
zada puede mostrar aumento de la densidad
del higado.

4. HIERRO Y ALCOHOL
4.1. Absorcién de hierro y alcohol

El etanol favorece la absorcién del hie-
110, lo que aumenta si existe concomitante-
mente una pancreatitis crénica alcohélica
(Schiiller, 1991). Esta pancreatitis crénica
aumentaria a su vez la absorcién de hierro,
segin ciertos autores (Linscheer et al.;
Callender y Malpas, 1963; Deller, 1965). En
otras experiencias se ha demostrado que el
jugo pancredtico, esté presente o 0o, NO
juega ningtin papel en la absorci6n del hie-
o (Biggs y Davis, 1966; Murray y Stein,
1967:Balcerzad et al., 1967). La absorcién
del hierro se favorece por la ingestién de
alcohol, a causa de que éste estimula la
secrecién géstrica, por la insuficiencia pan-
credtica (Rubin y Kohan, 1964) que cursa
con disminucién en la excrecién de bicarbo-
nato y del polipéptido ligador de hierro
(inhibidor de su absorcién).

Las alteraciones en la absorcién del hie-
rro probablemente obedecen a una depre-
sién de la eritropoyesis durante la etapa de
ingestién aguda de etanol o a la liberacién
de hierro a la circulacién.

Algunas observaciones apoyan la hip6-
tesis de que el alcohol favorece la absorcion
del hierro. En un estudio realizado con la
biopsia de higado de 31 familiares de suje-
tos con hemocromatosis se encontré que
tres factores se relacionaban con la magni-
tud de los depésitos de hierro: sexo, edad y
consumo de alcohol (Rowe et al., 1977).

Otra prueba es que la ingestion de cer-
veza banti (skokiann), que contiene de 40 a
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50 mg. de hierro por litro, y dado que el
contenido en alcohol es bajo, los indigenas
consumian grandes cantidades, llegando a
ingerir hasta 1000 mg. de hierro, diarios,
ocasionando invariablemente hemosidero-
gis (Charlton et al., 1973). Cuando se supri-
mié la fabricacién de esta cerveza, desapa-
reci6 el problema de la hemosiderosis en los
banties (McPhail, 1979).

Mientras que los etiopes, que no consu-
men alcohol y cuya dieta diaria contiene de
300 a 500 mg. de hierro por el consumo de
una semilla rica en hierro (TEF), no presen-
tan siderosis hepatica (Hofvander, 1968;
Hines, 1980).

En cambio, algunos experimentos reali-
zados en conejos indican que el alcohol no
modifica la absorcién del hierro (Celada,
1979).

4.2. Sideremia en alcohélicos

Las conclusiones de los trabajos publi-
cados sobre este punto son sumamente dis-
crepantes y contrapuestas, y defienden
desde hipersideremias a hiposideremias:

- Hay autores que observan descensos
moderados, no significativos, de la sidere-
mia vy transferrina en los alcohélicos mas
graves, es decir, los que hacen ingestas
superiores a 200 g. dfa de etanol (Pares,
1990; Conde, 1993). Algunos autores
defensores de esta postura cuantifican la
deficiencia de la sideremia en un 10%
(Herrerias y Pérez, 1979).

- Para otro grupo de autores (Lundin et
al. 1969; Lunwall et al., 1969; Schiiller,
1991) la sideremia se encuentra en niveles
normales, no estando aumentados los depo-
sitos férricos. Dentro de este colectivo hay
guien afirma que estas reservas pueden
estar, a veces, elevadas (Chapa, 1988).

- Cuevas Cuevas y colaboradores (1994)
estudiaron un colectivo de 160 alcoholicos
ingresados para una desintoxicacién hospi-
talaria, encontrando niveles de sideremia
elevados en el 40% de los mismos, y sola-
mente un 5.3% de niveles bajos; siendo el
resto de las sideremias normales. En este
trabajo, las muestras de sangre para el estu-
dio de la sideremia se realizaron en las pri-
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meras 24 horas de abstinencia de bebidas
alcohélicas tras el ingreso hospitalario.
Otros trabajos inciden en los niveles séricos
de ferritina que se encuentran elevados en
estos pacientes, reflejando asi un aumento
de los depdsitos de hierro (Lipschitz et al.,
1974; Prieto et al., 1975).

Las enormes discrepancias que se han
expuesto son debidas, con toda probabili-
dad, a diversos modos de tomar las muestras
en estos pacientes por haber podido existir
una gran diferencia temporal entre el
momento de la dltima ingesta de bebidas
con contenido etflico y el momento de la
recogida de las muestras.

Powell (1966) ha demostrado una buena
correlacidn entre los depésitos de hierro y la
cantidad de alcohol consumida, lo que
sugiere que este elemento es el causante de
la siderosis.

La sideremia es condicionada por el hie-
rro de algunas bebidas alcohdlicas, en parti-
cular el vino tinto (Conrad y Barton, 1980).

Las cantidades de hierro ingeridas por
litro de bebida alcohdlica consumida (vino)
pueden oscilar entre 0 y 350 mg. (Celada,
1981). En Espaiia, el contenido en hierro del
vino puede oscilar entre 3 y 25 mg./l. sien-
do la media de 13.1 mg./l. (Herreros y De
Castro, 1970).

Este contenido férrico en el vino es inde-
pendiente de que el vino sea tinto, clarete o
blanco. El origen del hierro en el vino es
doble; por un lado, la cepa toma el hierro de
la tierra de cultivo y, por otro, en las mani-
pulaciones, una vez prensado el vino puede
enriquecerse en hierro de 50 a 60 veces
(Aron et al., 1961).

Parece que no existe correlacién entre la
cantidad de vino ingerido, su riqueza en hie-
rro y los depésitos de este oligoelementos
en el alcohdlico (Miralles y De Castro,
1976).

4.3. Depositos de hierro en los alcohélicos

Los depositos de hierro del parénquima
hepético se produce principalmente en
forma de ferritina, proviniendo este hierro
del que transporta la transferrina plasmati-
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ca.

Hay un aumento significativo del conte-
nido de hierro hepatico total en los alcohé-
licos intensos (Powel, 1966) y el 31% de
todos los pacientes con hemocromatosis son
alcohodlicos (Williams et al, 1962).

Numerosos autores han comprobado
mediante estudios histolégicos, quimicos o
por absorcién atomica de biopsias hepéti-
cas, administrando quelantes del hierro y
midiendo la sideuria, o el nivel sanguineo
de ferritina, que los alcohdlicos crénicos tie-
nen un aumento de hierro en los depésitos
(Powell, 1975). Como es 16gico, cabe supo-
nier que la absorcion de hierro estd aumenta-
da en estos pacientes.

Tras la administracién de quelantes de
hierro como la desferrioxamina o el 4cido
dietilenotriaminopentaacético (DTPA) y la
posterior medicién de la sideuria se pueden
valorar semicuantitativamente los depésitos
de hierro. En los alcoholicos la excrecion de
hierro tras estos quelantes también esta
aumentada en relacién a los controles
(Walsh et al., 1965; Barry et al, 1969,
Herreros et al., 1969; Smith et al.; Barry et
al., 1970).

Los factores favorecedores del actimulo
de hierro en las hepatopatias crénicas etili-
cas no estdn esclarecidas por completo. La
insuficiencia hepética determinada por el
alcohol, a veces, concomitantemente con
alteraciones en el pancreas exocrino, puede
facilitar una absorcién incrementada de hie-
rro a nivel de la mucosa intestinal, lo que
unido al hecho de que ciertas bebidas alco-
hélicas contienen cantidades relativamente
importantes de este elemento podria conlle-
var la tendencia al aumento de los dep6sitos
tisulares (Barry, 1973; Bothwell, 1979). Por
otra parte, la nutricién inadecuada de los eti-
licos crémicos, en los que es frecuente el
déficit de 4cido fdlico, puede contribuir al
desarrollo de situaciones de eritropoyesis
ineficaz, con el correspondiente menor uso
del hierro, cuyo efecto resulta también de la
capacidad del alcoholol para determinar, lo
que no es inhabitual, situaciones de anemia
con componente sideroblastico (Hillmamn,
1975;Schafer y Bonn, 1983). Finalmente,
junto con esas diversas circunstancias, se




puede mencionar, asimismo, el posible
papel coadyuvante del componente hemoli-
tico en estos pacientes, influenciable por el
habitual hiperesplenismo (Rubio et al.,
1984).

4.4. Higado, hierro y alcohol

En el alcoholismo con cirrosis hay a
menudo una deposicién aumentada de hie-
rro hepético (Powell, 1966; Barry et al.,
1971; Barry, 1973; Gazaard, 1979).

De un total de 2.683 casos estudiados,
recogidos por Celada (Celada, 1981), de
biopsias hepaticas realizadas a alcohdlicos,
en el 43% de ellos se evidencié que la can-
tidad de hierro era superior a la normal, a
pesar de las diferencias de razas y paises.

Los casos con cirrosis y hepatitis alco-
hélicas asociadas evidencian persistente
esteatosis, necrosis focal periférica lobular,
infiliracién celular y proliferacién de las
células de Kupffer englobando pigmentos
férricos y de otros tipos (Conn, 1982). La
infiltraci6n es preferentemente portal, en Jos
casos con gran participacién inflamatoria,
con linfocitos, células plasmadticas, cosinéfi-
los e histiocitos. Pueden persistir los cuer-
pos de Mallory y hay depdsitos férricos de
hemosiderina en 4reas periportales.

Para la peroxidacién lipidica es necesa-
rio el hierro reducido, que se genera a partir
del hierro oxidado, cuando aumenta el
NADH por oxidacién del etanol. El consu-
mo crénico aumenta el hierro hepatocelular,
no vinculado al hiemo (siderosis hepatociti-
ca del paciente etilico), que aumenta las
lesiones inducidas por el etanol (demostra-
do experimentalmente) y decrece la canti-
dad de glutatién del hepatocito, propiciando
la peroxidacién dependiente de la actividad
de la NADPH-citocromo P-450 reductasa
(Valenzuela et al., 1983). Los neutréfilos
que infiltran las lesiones hepaticas etflicas
pueden generar también aniones libres
(Kraemer et al., 1987, Williams v Barry,
1987), mecanismo bien confirmado de
lesién celular en la hepatitis alcohélica
aguda.

El hierro en el higado se encuentra en
forma de protoporfirina férrica o de hemo, y

317

JOAQUIN CUEVAS BADENES

formando parte de citocromos, catalasas y
peroxidasas, sistemas enzimaticos que asu-
men la funcién de mantener la disponibili-
dad del oxigeno necesario para la oxidacion
celular; por otra parte, puede encontrarse en
pequefia cantidad como hierro de depdsito
(hemosiderina y ferritina), cuya forma oxi-
dada para poder emigrar del hepatocito, es
decir, Ia ferritina -Fe™* se reduce y pasa a
ferritina-Fe*. Una vez formada esta dltima,
es liberada a la sangre, donde se une a la
transferrina (Pollycope, 1978).

En la hepatopatia alcohélica, especial-
mente en la fase cirrdtica, hay siderosis
hepética por razones miltiples: el vino con-
tiene elevada cantidad de hierro, el etanol
favorece la absorcién del hierro, lo que
anmenta si existe concomitantemente pan-
creatitis crénica alcohdlica, insuficiencia
hepatocelular y si hay cortocircuitos porto-
sistémicos (Friedman et al., 1966; Solis,
1979). La siderosis hepdtica del alcohélico
cirrético es menor que en la hemocromato-
sis idiopética.

La demostracién del posible desarrollo
de cirrosis, en ausencia de la etapa interme-
dia de la hepatitis alcohélica, en babuinos
que ya en la etapa de esteatosis mostraban
fibrosis pericentrolobulillar, ha movido a
considerar que el mismo alcohol puede
actuar como agente fibrilogenético a través
de un efecto directo en el metabolismo del
colageno. En efecto, la hiperlactacidemia,
consiguiente al abuso del alcohol, podria
activar la peptidilprolilhidroxilasa y esta
posibilidad ha encontrado demostraciones
experimentales en el hallazgo de una mayor
cantidad de coldgeno hepdtico en ratas y
babuinos afectos de esteatosis simple, es
decir, antes de que ocurriera cualquier pro-
ceso inflamatorio o antes de que pudiera
verse cualquier prueba histolégica de fibro-
sis y esclerosis pericentral (Feinman y
Lieber, 1972).

En la regulacién de la actividad de la
prolilhidroxilasa interviene igualmente el
hierro, que se fija al enzima a través de un
residuo de cisteina y que es mantenido en el
estado reducido Fe™ por el 4cido ascérbico.
Esto explica por qué los quelantes del hierro
han sido utilizados en un intento de inhibir
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1a neofibrilogénesis a nivel hepatico (Pelosi
et al., 1982).

La siderosis es bastanie comiin en los
alcohélicos cronicos (Jakobovits, 1979)
aunque suele ser poco intensa y s6lo en un
10% de los casos es tan importante que sus-
cite problemas de diagndstico diferencial
con la hemocromatosis idiopdtica. Los
depésitos de hierro, tanto en los hepatocitos
como en las células de Kupffer, se hallan
especialmente cuando ya hay una cirrosis
establecida. Cuando el actimulo es masivo
debe establecerse el diagnéstico diferencial
con la hemocromatosis idiopédtica, que es
particularmente posible cuando la hemosi-
derina se deposita en los tractos fibrosos y
en el epitelio de los conductillos biliares.

La porfiria cutdnea tardfa tiene un cua-
dro histolégico que semeja las lesiones
hepéticas alcoh6licas, con grados variables
de siderosis, esteatosis y fibrosis (Cortes et
al., 1980).

Por ofra parte, el alcohol es uno de los
agentes desencadenantes de las manifesta-
ciones hepaticas y cutdneas de esta enfer-
medad.

El metabolismo del hierro resulta muy
influido, a nivel hepdtico, por el abuso etili-
co crénico. Los depésitos normales de hie-
rro son el hepatocito y las células del SMF.
Cuando el exceso de hierro llega por via
parenteral se acumula en las células del sis-
tema monocitico-macrogigico, como suce-
de después de repetidas transfusiones de
sangre o bien posthemolisis. Si llega por via
oral, el dep6sito se realizard en el hepatoci-
to.

El etanol consumido en exceso y de
forma continua puede alterar el metabolis-
mo hepético de las porfirinas, exteriorizar
una genopatia hereditaria desencadenando
una porfiria cutdnea tardia. El alcohol,
aumentando el NADH/NAD hepatocelular,
incrementa la ruta del fumérico a succinico,
aumentando asi uno de los precursores por-
firfnicos (succinico y glicina) e incremen-
tando la actividad hepatica mitocondrial de
la aminolevulinico (ALA) y porfibilinégeno
(PBG). Si hay defectuosa dotacién celular
de uroporfirinégeno-decarboxilasa (Uro-
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decarboxilasa), como sucede en los pacien-
tes con porfiria hepatocutanea tardia, se
interrumpe a este nivel 1a sintesis del Hemo,
acumuléndose fundamentalmente, uroporfi-
rinégeno, heptacarboxilporfirina, hexacar-
boxilporfirina, pentacarboxilporfirina 'y
coproporfirinégeno. La uroporfirina produ-
ce fotosensibilidad e hiperfragilidad de la
piel (sindrome dérmico porfirico); la uro y
la copro se acumulan en el hepatocito dando
origen a la hepatopatia porfirica, que pro-
gresa en etapas: esteatosis, porfirinosis y
siderosis; hepatitis crénica porfirica y final-
mente cirrosis porfirica (Schiiller y Jelavic,
1969).

5. CONCLUSIONES

El hierro es un oligoelemento de una
gran trascendencia en la clinica del paciente
alcohdlico. Nos hallamos ante uno de los
elementos desencadenantes de la patologia
somdtica observada en este colectivo.

La determinacién de este elemento se
hace, pues, imprescindible en la baterfa ana-
litica que se le solicita a un consumidor de
etanol. En cuanto al control del hierro
habria que ser muy meticuloso y registrar el
tiempo de abstinencia, debido a la gran
variabilidad que presenta y la enorme
influencia que ejerce el factor tiempo en sus
niveles. 5in duda, de esta forma, desapare-
cerfan las enormes discrepancias que sobre
Ia sideremia en los alcohdlicos se encuen-
tran en la literatura.

Se hace necesario posteriores investiga-
ciones en el tema que esclarezcan mdas el
papel del hierro en la fisiopatologia y la cli-
nica del alcoholismo.
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