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INTRODUCCIÓN

El hierro es un elemento esencial para los seres vivos ya que
interviene en el transporte del oxígeno, de los electrones, y en la
catálisis de las reacciones necesarias para el desarrollo,la dife-
renciación y la proliferación celulares (1). A pesar de que es el
metal de transición más abundante en la corteza terrestre, sus
propiedades fisico-químicas dificultan su disponibilidad para los
seres vivos ya que es prácticamente insoluble a pH 7. Por ello, la
evolución ha desarrollado mecanismos para solubilizarlo, captar-
lo del entorno, almacenarlo y usarlo en caso de necesidad (2).

La absorción del hierro está regulada por las células del epi-
telio intestinal, y en su gestión interviene un mecanismo com-
plejo en el que tres proteínas tienen un papel relevante: la
transferrina, en relación al transporte, la ferritina, en relación a
la reserva, y el receptor de transferrina, en relación a la entra-
da y uso celular. La disminución de la síntesis de la hemoglo-
bina constituye un trastorno mucho más habitual que la sobre-
carga (1). Se ha descrito que la cuarta parte de la población
mundial tiene una anemia, y la causa de la mitad de estos casos
es la ferropenia; por ello, esta es la deficiencia nutricional más
común (3). La prevalencia de la anemia ferropénica presenta
una enorme variación geográfica, de menos del 10 % en el

norte de América y Europa, a más del 50 % en Africa y el sur
de Asia (4). En los países subdesarrollados los niños son espe-
cialmente susceptibles a padecerla por la cantidad del hierro
que necesitan para su crecimiento y por la dieta pobre en el
hierro biodisponible que reciben (5). En los países desarrolla-
dos la prevalencia de la anemia ferropénica ha decrecido rápi-
damente en las últimas décadas, pero la de la ferropenia sigue
siendo substancial (6). El diagnóstico correcto de la anemia es
de una gran importancia: las anemias que cursan con unas
cifras bajas de la hemoglobina se asocian con un mayor riesgo
de padecer enfermedades cardiopulmonares (7). La ferropenia
en los adultos se ha relacionado con baja productividad labo-
ral, resistencia y capacidad para el ejercicio, y en los niños,
con un comportamiento anormal, y un crecimiento y desarro-
llo deficientes (7). También el diagnóstico de la ferropenia es
esencial porque puede ser el signo de enfermedades graves
como algunas neoplasias (8). En relación a la sobrecarga férri-
ca, la hemocromatosis hereditaria es una de las anomalías
hereditarias más frecuentes, y su diagnóstico es también de
gran importancia ya que sin tratamiento se puede complicar
con una cirrosis, un hepatocarcinoma, una cardiomiopatía, una
diabetes mellitus y una reducción de la expectativa de vida (9).

Recientemente se han descubierto unas nuevas proteínas
implicadas en el metabolismo del hierro (10, 11), y unas nue-
vas funciones de proteínas ya conocidas, como el papel en la
absorción intestinal del receptor de transferrina. Todo ello per-
mite avanzar hacia una mayor comprensión de la fisiología y
la fisiopatología del hierro.
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El metabolismo férrico puede explorarse a través de varias
magnitudes. No obstante, cada una de ellas informa sobre
aspectos diferentes, por lo que el resultado de una no tiene
porqué concordar con el resto. Además, cada una de ellas tiene
unas sensibilidades y especificidades limitadas, ya que a veces
se modifican por unas causas diferentes a las inherentes al
metabolismo del hierro. Por ello, la exploración de este meta-
bolismo obliga al uso de varias a la vez, tal como recomiendan
algunos autores (12, 13). A pesar de la gran prevalencia de la
ferropenia y el uso frecuente de las correspondientes magnitu-
des biológicas, se ha descrito que en los hospitales la anemia
ferropénica es ignorada o investigada de una forma deficiente
en un importante porcentaje de casos (14); esta circunstancia
plantea la necesidad de un mayor conocimiento de las magni-
tudes relacionadas con el metabolismo del hierro.

El objeto de este documento es realizar una revisión narrati-
va sobre las proteínas relacionadas con el metabolismo del hie-
rro. Para ello, en un primer apartado se describe la prevalencia
de las enfermedades asociadas a las reservas del hierro (defi-
ciencia y sobrecarga); se estudia la estructura y la función de
las proteínas relacionadas, y los mecanismos de su regulación,
para poder revisar posteriormente con una mayor profundidad
el metabolismo de este metal, y la fisiopatología de la deficien-
cia y la sobrecarga férricas. Por fin se describen las aplicacio-
nes clínicas de las magnitudes biológicas proteicas; para lograr
este objetivo se ha priorizado el uso de los trabajos en que se
emplea un diagnóstico definitivo del metabolismo de este metal,
y en conjunto se trata un espectro amplio de los pacientes. Para
concluir se revisan brevemente los principios de medida de cada
magnitud y la existencia de materiales de referencia.

Existen otras magnitudes empleadas frecuentemente en el
laboratorio clínico para la exploración del metabolismo del
hierro que son citadas ocasionalmente, pero no se tratan en
profundidad por no ser objeto de esta revisión: no ser de natu-
raleza proteica o no medirse tradicionalmente en un laborato-
rio de Bioquímica Clínica.

PREVALENCIA DE LOS TRANSTORNOS 
DE LAS RESERVAS DEL HIERRO

Prevalencia de la ferropenia y de la anemia
ferropénica
La ferropenia se define como aquella condición clínica en la
que no hay reservas férricas movilizables, y en la que se dan
los signos clínicos de un suministro del hierro deficiente a los
tejidos, incluidos los precursores eritroides (15); la anemia
ferropénica se define como el descenso de la concentración de
la hemoglobina en la sangre secundario a una disminución de
la concentración del hierro del organismo (1). La ferropenia es
la deficiencia nutricional más prevalente en el mundo, y es la
única deficiencia nutricional con una prevalencia significativa
en todos los países industrializados. No existen unas cifras de
prevalencia de la ferropenia en el mundo, pero podemos for-
marnos una idea si observamos las estimaciones de la preva-
lencia de anemia en el mundo de la Organización Mundial de
la Salud (tabla I): entre una tercera parte y la mitad de la pobla-
ción de los países no industrializados sufren una anemia. Por
otra parte, en los países industrializados las cifras son meno-
res, aunque los niños en la edad preescolar y las mujeres emba-
razadas alcanzan cifras moderadas (15).

La anemia es especialmente prevalente en Asia. En Africa el
50 % de las mujeres embarazadas y el 40 % de no embaraza-

das son anémicas. En LatinoAmérica estas cifras disminuyen
hasta un 40 y 30 % respectivamente. Aunque no se dispone en
la actualidad de cifras para los niños, cabe pensar que la pre-
valencia de los niños en la edad preescolar es igual o mayor
que la de las mujeres embarazadas (15).

Los estudios NHANES (del inglés, National Health and
Nutrition Examination Survey) realizados por el Centro
Nacional para Estadísticas de la salud del Centro para el con-
trol y la prevención de enfermedades de los Estados Unidos de
América ofrecen las prevalencias de la ferropenia y la anemia
ferropénica en esta población (16, 17, 18). El último de los tres
estudios fue llevado a cabo entre 1988 y 1995 (18); destaca la
prevalencia de la ferropenia hallada para los niños en la edad
preescolar (9 %), disminuyendo la cifra en la edad escolar. Los
hombres de edad adulta presentan porcentages muy inferiores;
por el contrario, las mujeres adolescentes sufren la ferropenia
y la anemia ferropénica con unas prevalencias destacables,
disminuyendo en las mujeres de unas edades superiores (aun-
que continúan siendo mayores que para los hombres). Hay que
señalar también la prevalencia de la ferropenia y la anemia
ferropénica hallada en los ancianos (tabla II).

En los últimos 20 a 30 años ha disminuido la anemia ferro-
pénica en los Estados Unidos de América en las edades prees-

6 •  Química Clínica 2005; 24 (1)

REVISIÓN Química Clínica 2005; 24 (1) 5-40

Tabla I. Prevalencia de la anemia en el mundo en
1990-1995, según la Organización Mundial de la Salud (15)

Sexo y edad Países Países no
industrializados industrializados

Niños (0-4 años) 20,1 39,0
Niños (5-14 años) 5,9 48,1
Mujeres embarazadas 22,7 52,0
Mujeres (15-59 años) 10,3 42,3
Hombres 4,3 30,0
ancianos (> 60 años) 12,0 45,2

La prevalencia se expresa en %.

Tabla II. Prevalencia de la ferropenia y anemia ferropénica
de los Estados Unidos de América, para todas las razas.
NHANES III 1988-1994 (18).

Sexo y edad Número Ferropenia Anemia 
% ferropénica %

Ambos sexos
1-2 1.339 9 3
3-5 2.334 3 <1
6-11 2.813 2 <1

Mujeres
12-15 786 9 2
16-19 700 11 3
20-49 4.495 11 5
50-69 2.034 5 2
>70 1.630 7 2

Hombres
12-15 691 1 <1
16-19 658 <1 <1
20-49 4.048 <1 <1
50-69 1.929 2 1
>70 1.437 4 2

La prevalencia se expresa en %, la edad en años.
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colar y escolar (tabla III). Probablemente el uso de los alimen-
tos enriquecidos en hierro, y una mejora en la biodisponibili-
dad del hierro en éstos ha sido el gran responsable de la dis-
minución, aunque también han influido otros factores como
una mejora del bienestar económico, en la información de la
población, y en la atención sanitaria (4).

Desgraciadamente en España no existen unos estudios de
ámbito nacional como los NHANES. Se han realizado unos
trabajos en zonas concretas, en distintos años, con los valores
discriminantes diferentes para cada magnitud, y las definicio-
nes diferentes de la ferropenia y la anemia ferropénica, por lo
que se hace difícil establecer comparaciones.

En los niños de 11 a 15 meses se realizó un estudio en Can-
tabria en el año 1990 hallándose una prevalencia de 37,7 %
para la ferropenia y de 8,7 % para la anemia ferropénica (19),
cifras claramente superiores a las halladas en el estudio NHA-
NES III realizado en la misma época, aunque el valor discri-
minante usado para la ferritina en este último estudio es más
bajo que en el de Cantabria antes citado. En Vizcaya, en 1992
se encontraron valores más parecidos para niños de 1 año:
ferropenia 12,4 % y anemia ferropénica 6,9 % (20). En Madrid
en 1999 se describieron unas cifras mucho mayores a las del
estudio NHANES III para niños de 2-6 años: 13,8 % de la
ferropenia y 5,3 % de anemia ferropénica (21).

Para los niños de 6 a 8 años, en Cantabria y el año 1987, se
encontró una prevalencia de 18,8 % de la ferropenia y para
niños de 9 a 11 años 12,9 %; en los niños de 12 a 14 años 21,8
% y en niñas de la misma edad 14,8 % (22). Estas cifras son
también superiores a las del NHANES III, aunque el valor dis-
criminante usado para la ferritina en este último estudio es más
bajo. En el País Vasco, se realizó en 1998 un estudio sobre unas
muestras representativas de la población incluyendo un amplio
rango de las edades, y se halló una prevalencia de 0,6 a 0,7 %
para la ferropenia y de 0,5 a 0,7 % para la anemia ferropénica

en los niños de 8-11 años, y de 2 a 2,3 % para la ferropenia y
1,8 a 2,3 % para la anemia ferropénica en los niños de 12 a 14
años (23), valores iguales o inferiores a los americanos.

Para las mujeres de edad fértil, se encontró en Barcelona
(1996), una prevalencia de 47,5 %, dato muy elevado debido
al alto valor discriminante utilizado para la ferritina (24). En
Cataluña, en 1994 se halló 12,9 % de la ferropenia y 1,4 % de
la anemia ferropénica en mujeres de 18 a 34 años (25), valores
parecidos a las del último NHANES; lo mismo sucede en un
estudio realizado en Madrid en 1997, en que se halló 10,7 %
para la ferropenia y 3,9 % para la anemia ferropénica (26). En
el País Vasco se describieron prevalencias de 2,9 a 3,5 % para
la ferropenia y 2,8 a 2,9 % para la anemia ferropénica, clara-
mente más bajas que las de los NHANES III (23).

En los mayores de 60 años no institucionalizados, el estudio
del País Vasco halló una prevalencia de 0,6 a 1,6 % para la
ferropenia y de 0,4 a 0,6 % para la anemia ferropénica, y 0,9 a
2,3 % para la ferropenia y 0,9 a 1,4 % para la anemia ferropé-
nica en los institucionalizados (23).

En 1997 Arija et al revisaron los estudios realizados en la
población española sobre la ferropenia y la anemia ferropéni-
ca, y calcularon las prevalencias por edades a partir de éstos
(27) (tabla IV).

En definitiva podemos concluir que en los niños de 1 a 3
años, los adolescentes, las mujeres fértiles y los ancianos
(especialmente los institucionalizados), la ferropenia y la ane-
mia ferropénica continúan siendo trastornos nutricionales muy
prevalentes a pesar de las mejoras que han experimentado en
los últimos años. Asimismo, la población con escasos recursos
económicos y los enfermos hospitalizados tienen un mayor
riesgo de padecer alguno de estos procesos. En nuestro país
existen importantes diferencias geográficas.

Variables como la edad, el sexo, la raza, algunas condicio-
nes socioecomómicas (estado de pobreza, educación), la dieta
(que debe presentar hierro biodisponible, y otros nutrientes
necesarios para la eritropoyesis como el folato, el retinol, la
cobalamina, el ascorbato, el cobre…), algunas condiciones
fisiológicas (el embarazo actual, o el hecho de haber tenido
varios hijos) y patológicas (la presencia de enfermedades
inflamatorias) se asocian a la ferropenia.

Prevalencia de la hemocromatosis hereditaria
La hemocromatosis hereditaria es la principal causa de una
sobrecarga férrica del organismo. Es un enfermedad de base
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Tabla III. Evolución de la prevalencia de la anemia 
en los Estados Unidos de América (16, 17, 18)

Edad Prevalencia Prevalencia Prevalencia
década 1970 década 1980 lustro 1990-1995

Preescolar 6 <1 <1
Escolar 8 <1 <1

La prevalencia se expresa en %.

Tabla IV. Prevalencia de la ferropenia y la anemia ferropénica en la población española, según Arija et al (27)

Edad; sexo Ferritina alterada Anemia ferropénica

Prevalencia Prevalencia p Prevalencia Prevalencia p

0,5-3; V/M 22,2 18,7 6,9 5,7
4-8; V/M 9,1 14,0 0,3 0,2
8-12; V/M 7,4 9,7 0,2 0,1
12-16; V 9,4 12,1 0,8 0,9
12-16; M 8,6 10,0 1,5 1,6
18-65; V 0,6 0,8 0,2 0,4
18-52/54; M 15,4 14,4 2,3 1,6
52/54-65; M 3,7 1,0 0,5 0,3
>60 no i V/M 5,0 3,0 1,8 0,6
i V/M 3,0 – 2,9 –

La tabla muestra el resultado de la prevalencia media y la prevalencia media ponderada por el número de población de referencia, ambas expresadas en %. 
La edad se expresa en años. V = varón, M = mujer, i = institucionalizado, no i = no institucionalizado.
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hereditaria, y tal como se verá en el apartado 6.2.1 son tres las
principales mutaciones del gen que codifica para la proteína
HFE implicadas con la hemocromatosis hereditaria: la
Cys282Tyr (también llamada C282Y), que es la más determi-
nante, la His63Asp (H63D), y la Ser65Cys (S65C). Los
pacientes afectados por la mutación C282Y en el estado homo-
cigótico, los afectados a la vez por el genotipo heterocigoto
C282Y y el genotipo heterocigoto H63D (C282Y/H63D), o los
afectados a la vez por el genotipo heterocigoto C282Y y hete-
rocigoto S65C (C282Y/S65C) tienen más riesgo de padecer
una hemocromatosis hereditaria. La mutación C282Y en el
estado heterocigoto se asocia a unas concentraciones de la
ferritina y a un índice de la saturación de la transferrina eleva-
dos, pero sin sintomatología de una hemocromatosis heredita-
ria. Las mutaciones H63D homocigotas y S65C homocigotas
no suponen más riesgo de la hemocromatosis.

Se ha estimado que la prevalencia de la hemocromatosis
hereditaria en Italia es del 0,2 % (28), en Dinamarca de 0,37-
0,46 % (29), y en el Norte de Alemania de 0,2-0,6% (30); en
esta misma zona, el 94,6% de los enfermos de hemacromatosis
presentaban la mutación C282Y en estado homocigótico, y el
4,3 % eran heterocigotos para la mutación C282Y/H63D (31).

En Maine, Estados Unidos de América, se halló que el 0,69
% de la población general era homocigota para la mutación
C282Y, el 2,19 % tenía la mutación C282Y/H63D, el 9,69 %
heterocigota para C282Y, el 1,69 % homocigota para la muta-
ción H63D, y el 24,57 % heterocigota para la mutación H63D.
Las frecuencias alélicas para las mutaciones C282Y y H63D
fueron 0,066 y 0,151, respectivamente. El genotipo encontra-
do en el 85% de los pacientes con una hemocromatosis here-
ditaria fue C282Y en el estado homocigótico; su prevalencia
ocurre en el 0,51 % de los indivíduos blancos descendientes de
los sujetos del Norte Europa; la prevalencia total para la hemo-
cromatosis hereditaria se sitúa en 0,6 % (32).

Respecto a la prevalencia de esta enfermedad en España, un
estudio realizado en Vigo halló una cifra de 0,26 % (33). Varios
estudios han puesto de manifiesto que también la mutación
C282Y del gen HFE es la principal causa de la hemocromato-
sis hereditaria en nuestro país, aunque la frecuencia puede
variar dependiendo de la zona; en un estudio realizado en Bar-
celona el 87,1% de los pacientes con esta enfermedad eran
homocigotos para la mutación C282Y, ninguno era homocigo-
to para la mutación H63D, y 6,5% eran heterocigotos para la
mutación C282Y/H63D (34). En un trabajo realizado en
Madrid, el 81,8% de los pacientes con una hemocromatosis
fueron homocigotos para la mutación C282Y (35); en las islas
Baleares esta cifra se eleva hasta un 90% (36). En Cantabria
existe menos frecuencia de esta mutación, ya que un estudio
halló una prevalencia del 67 % (37); lo mismo sucede en el País
Vasco, en que fue de tan sólo 57%; además, un 11% presentó la
mutación C282Y/H63D, y 2,85% H63D/S65C, y las mutacio-
nes en una forma heterocigota H63D/S65C tuvieron una fre-
cuencia del 11 y 2,85 %; estos datos indican que esta población
presenta una alta frecuencia de la mutación H63D (38).

ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LAS PROTEÍNAS
DEL METABOLISMO FÉRRICO

Transferrina
La transferrina plasmática, también llamada siderofilina, es
una glucoproteina de cadena única de 679 aminoácidos con
una masa molecular de 79,6 KDa y una forma elipsoidal. Se

han descrito tres variantes debidas a los cambios en la secuen-
cia de aminoácidos, denominadas D1, DCH1 y D2, aunque sin
diferencias en la afinidad por el hierro (39).

Tiene dos residuos glucídicos de una composición variable en
el extremo carboxi-terminal constituidos esencialmente por el
ácido siálico, que no son expresión directa del gen sino de la
actividad de unas glucotransferasas (figura 1) (40). Ambos resí-
duos terminan en una molécula de ácido siálico (la transferrina
plasmática deficiente en carbohidratos ha encontrado en los últi-
mos años una aplicación como marcador para el diagnóstico y
la monitorización del consumo excesivo de alcohol (41)). Por lo
que se refiere a la cadena polipeptídica, existe una alta coinci-
dencia en la secuencia de los aminoácidos de ambos extremos.
La molécula dispone de dos puntos de unión reversible para dos
iones hierro(III), uno en el extremo carboxi-terminal y otro en el
amino-terminal (42). Un anión hidrógenocarbonato sirve de
puente de unión entre la proteína y el catión hierro(III), despla-
zando esta unión la de una molécula del agua. Al producirse
estos movimientos de los iones, la transferrina disminuye su eje
mayor aproximándose más a la forma de una esfera (39). Su
migración electroforética corresponde a la zona β1-globulina
siendo prácticamente la única responsable de esta banda.

Su síntesis es fundamentalmente hepática, y la cuantía de
ésta es inversamente proporcional a la concentración de la
ferritina intracelular de los hepatocitos; por tanto, cuando ésta
se halla disminuida se produce un aumento de su síntesis (43).
El gen que la codifica se sitúa en el cromosoma 3, cerca del
correspondiente al receptor de la transferrina. La molécula sin-
tetizada originalmente tiene de 19 a 20 aminoácidos más; antes
de pasar a la circulación sufre una proteolisis, y posteriormen-
te la glicosilación. Existen unas transferrinas específicas en las
gónadas, el sistema nervioso central, y el lúmen intestinal que
transportan el hierro en estos compartimientos. Existe una
forma de reserva de la transferrina en el retículo endoplasmá-
tico y el aparato de Golgi de los hepatocitos. Este pool libera
la proteína cuando se estimula su síntesis mediante un sangra-
do (39). Tiene una semivida de 8 días (43).

La transferrina transporta el hierro procedente bien de la
absorción intestinal, del catabolismo de la hemoglobina (por
parte del Sistema Mononuclear Fagocítico), o de los depósitos
tisulares, hacia su posterior cesión a los reticulocitos y los eri-
troblastos para la síntesis de la hemoglobina (o a otras células
para la síntesis de otras moléculas que contienen este catión),
o bien para su cesión a depósitos (mayormente hepáticos). La
transferrina tiene también un papel protector ya que su unión
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Figura 1 Estructura de la transferrina (adaptado de Huebers y Finch,
1987 (39))
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con el hierro evita los efectos adversos que éste podría causar
si circulara libremente. La transferrina también está relaciona-
da con el transporte del Zn(II), Mn(II), Cr(III), Cu(III), y qui-
zás posea un papel detoxificante de estos metales. Asimismo
tiene una acción bacteriostática al limitar el hierro necesario
para el crecimiento bacteriano (44).

Receptor de la transferrina
El hierro penetra en el espacio intracelular gracias a un
receptor específico para la transferrina; se trata de una prote-
ína transmembrana de dos dímeros iguales de 760 aminoáci-
dos con una masa molecular de 95 KDa, que se unen entre
ellos a través de un puente disulfuro situado dentro de la
membrana celular (figura 2) (45). Cada uno de los dímeros
posee una región N-terminal intracitoplasmática y una C-ter-
minal extracitoplasmática mucho más larga que lleva unidos
tres oligosacáridos, que no son la expresión directa del gen
como ya sucedía para la transferrina (39). Cada cadena puede
unirse únicamente a una transferrina (46), y a pH fisiológico
existe una mayor afinidad por la transferrina unida a dos
cationes ferrosos (47). El acortamiento de la molécula de la
transferrina al unirse los dos hierros la hace más afín al
receptor (39).

El gen que codifica para esta proteína se halla en el cromo-
soma 3, cerca del de la transferrina. El receptor de la transfe-
rrina está presente en la superficie de la mayoría de las células
del organismo, aunque en un mayor número en las células de
los tejidos con un mayor requerimiento del hierro. En la serie
roja de la médula ósea, las células madre más maduras (las
unidades formadoras de colonias de la línea eritroide o CFU-
E) tienen una mayor concentración de esta proteína en su
membrana, y a los eritroblastos más maduros les sucede lo
mismo (39); tal como se verá en los siguientes párrafos, en el
plasma aparece una forma en suspensión del receptor, y el 80
% de esta forma procede de los eritroblastos (48). Una vez en
la sangre, los reticulocitos tienen ya una menor concentración
del receptor. En definitiva, para un tipo de célula determinado,
su concentración viene regulada por el grado de la prolifera-
ción celular y por el hierro que contiene; el mecanismo de esta
última regulación es de tipo postranscripcional y se describirá
en los apartados 3.9 y 4.1. La proliferación eritroide también
estimula la síntesis y la expresión de los receptores a través de
la eritropoyetina, proceso mediado por las proteínas regulado-
ras IRP (11).

En la anemia de las enfermedades crónicas diversas citoci-
nas, como el factor de necrosis tumoral, la interleucina-1 y el
interferón γ, inhiben el efecto que la baja disponibilidad del hie-
rro tendría sobre el mecanismo postranscripcional del receptor
de la transferrina (49), de manera que no aumenta su síntesis.

Una vez sintetizado, el receptor sufre un proceso proteolíti-
co intracelular, probablemente en el endosoma. Cuando se
fusiona con la membrana citoplasmática, mediante una exoci-
tosis aparece en el plasma una forma de este receptor con 330
KDa, de función desconocida. Dicha forma corresponde al
dominio extracelular del dímero que compone el receptor. Se
desconoce cómo se mantienen unidos los dos monómeros,
dado que el puente disulfuro que los unía era de dominio intra-
citoplasmático (50). La concentración plasmática de la forma
en suspensión (llamada receptor soluble de la transferrina,
para contraponerla a la forma fijada a la membrana) está en
equilibrio con el receptor unido a la membrana (47). La com-
posición del receptor soluble de transferrina puede variar
según la homeostasis del hierro del paciente en que se aisla; en
ausencia de una anemia ferropénica, la forma predominante es
la de dos moléculas del receptor unidas a dos de transferrina,
mientras que cuando hay la anemia ferropénica la predomi-
nante es de dos receptores unidos a una transferrina (50). Este
hecho es previsible si consideramos que la proporción entre
transferrina no unida al hierro (apotransferrina), unida a un ión
hierro(III) (monotransferrina) o a dos iones hierro(III)
(ditransferrina) depende de las reservas del hierro del indivi-
duo (ver apartado 5.2), y la afinidad del receptor de la transfe-
rrina por cada una de estas formas varía.

Recientemente se ha descubierto el receptor de la transferri-
na tipo 2, que se encuentra exclusivamente en el hígado y pre-
senta una gran homología con el receptor de transferrina. La
captación de la transferrina por parte de este receptor no tiene
la regulación post-transcripcional ya que su ARNm no tiene
las secuencias Iron Responsive Element - IREs (ver los aparta-
dos 3.9 y 4.1); por tanto, en la ferropenia no se aumenta su
expresión ni en la sobrecarga disminuye ésta (51).

HFE
El receptor de la transferrina fijado en la membrana se une a
una molécula de la proteína HFE, que es una proteína de 348
aminoácidos con una estructura muy parecida a las moléculas
de la clase I del complejo mayor de histocompatibilidad: es
una molécula transmembrana con dos cadenas polipeptídicas:
una «pesada», unida a la membrana citoplasmática, con tres
dominios extracelulares, y otra «ligera», que es una molécula
de β2-microglobulina. La cadena pesada tiene un dominio lla-
mado α3, parecido a los dominios constantes de las cadenas de
las inmunoglobulinas, por el que se une, mediante un enlace
no covalente, a la cadena ligera (figura 3). A diferencia de las
moléculas de la clase I de este complejo, HFE no presenta antí-
genos a los linfocitos T, ni realiza ninguna función en el Siste-
ma Inmune. Las células que expresan más HFE son las de las
criptas del intestino (52, 53).

HFE se une al receptor de transferrina en los enterocitos de
las criptas y en la placenta. Esta unión produce pocos cambios
conformacionales en HFE pero sí en el receptor, que sufre
unas modificaciones en toda la interfase del dímero hasta el
extremo citoplasmático; de esta manera se comunica al cito-
plasma la unión de HFE con el receptor. El efecto final logra-
do es el de disminuir el paso del hierro a través de la membra-
na que lleva a cabo el receptor de la transferrina. Aunque se
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Figura 2 Estructura del receptor de transferrina (adaptado
de Feelders, Kuiper-Kramer, y van Eijk, 1999 (45))
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desconoce el mecanismo de este movimiento, existen diversas
hipótesis que tratan de explicarlo: una de ellas postula que
HFE disminuye la afinidad que tiene el receptor por la trans-
ferrina unida a hierro; otra, que HFE disminuye el número de
moléculas funcionales del receptor que se hallan en la mem-
brana celular y dificultan su internalización en el ciclo endo-
sómico; otra, que los cambios conformacionales que ejerce
HFE sobre el receptor dificultan la liberación del hierro en el
ciclo endosómico (ver apartado 5.3.11 para la explicación del
ciclo endosómico) (53).

Ferritina
La ferritina plasmática es una glucoproteína de una forma
esferoidal formada por 24 subunidades. Existen al menos
dos tipos de estas subunidades polipeptídicas: H o pesadas,
de 21 KDa, y L o ligeras, de 19,7 KDa, codificadas respec-
tivamente en los cromosomas 11 y 19; las combinaciones de
ambas dan lugar a diversas isoferritinas distinguibles por su
punto isoeléctrico. Las subunidades unidas entre sí por enla-
ces no covalentes, dan lugar a la forma esferoidal de la ferri-
tina, en cuyo interior se genera un espacio en el que caben
hasta 4500 átomos del hierro depositados como hidróxido-
fosfato férrico. El hierro catiónico entra o sale de la proteí-
na gracias a unos canales que se hallan entre las 24 subuni-
dades; en el interior, la subunidad H lo oxida a hierro(III) en
presencia del oxígeno, y reacciona con agua y fosfato para
formar [FeO(OH)]8[FeO(H2PO4)], que adquiere una estruc-
tura microcristalina. La ferritina tiene una semivida de 60
horas (54) (figura 4).

Tal como se verá más adelante, la traducción del ARNm de
la subunidad H o L de la ferritina está regulada por el hierro
libre en el citosol celular; esto sucede a través de un mecanis-

mo postranscripcional. La síntesis de la ferritina también está
regulada a través de las citocinas: la interleucina-1 aumenta su
síntesis (55); por lo que su concentración plasmática se
encuentra elevada en la inflamación (11).

Aunque prácticamente todas las células del organismo la
contienen en su citosol, se halla especialmente en las células
relacionadas con la síntesis de la hemoglobina (eritroblastos y
reticulocitos), su degradación (macrófagos), o su reserva
(hepatocitos) (1).

El catión hierro (II) tiene un potencial tóxico ya que puede
reaccionar con las distintas especies reactivas de oxígeno for-
mando radicales que, a su vez, pueden afectar las membranas,
las proteínas y los ácidos nucleicos. Probablemente con el fin
de evitar estos efectos la evolución ha desarrollado una prote-
ína como la ferritina que, con la excepción de las levaduras, se
halla en la mayoría de organismos. La ferritina capta el hie-
rro(II) del citosol plasmático, la subunidad H lo oxida, y queda
depositado en el interior de la estructura en forma de reserva
para ser usado cuando convenga. Así, la ferritina tiene un
papel citoprotector y de reserva del hierro (56).

Recientemente se ha descrito la existencia de una ferritina
mitocondrial. La mayor diferencia entre la ferritina citosólica
(que es la plasmática) y la mitocondrial es su estructura cua-
ternaria: la primera es un heterodímero mientras que la mito-
condrial es un homodímero constituido únicamente por subu-
nidades H. Esta subunidad es expresada como un precursor y
transportada hacia la mitocondria, donde es procesada y poli-
merizada hasta dar lugar a una estructura esférica similar a la
ferritina plasmática. La ferritina mitocondrial parece jugar un
papel de reserva férrica en la síntesis del grupo hemo: cuando
la ferroquelatasa que incorpora el hierro al hemo ve interrum-
pida su función, este metal se acumula en la ferritina mitocon-
drial hasta que la función vuelve a restaurarse. La incorpora-
ción del hierro a la ferritina requiere oxígeno, y su salida
necesita de la presencia de agentes reductores, por lo que el
estado redox de la mitocondria podría decidir el destino del
hierro hacia el grupo hemo o hacia la reserva en la ferritina
mitocondrial (56).

DMT1 (Nramp2)
Las iniciales DMT1 provienen del inglés, divalent metal ion
transporter 1. También recibe el nombre DCT1 (del inglés,
divalent cation transporter 1), y Nramp2 (natural resistance-
associated macrophage protein 2). Esta es una proteína con un
dominio transmembrana que transporta metales divalentes
como el hierro, cobalto, manganeso y zinc (57, 58). Mobiliza
el hierro unido a la transferrina presente en los endosomas en
el ciclo endosómico (apartado 5.3.11) y transfiere el hierro en
la membrana basolateral del enterocito a través de un trans-
porte activo acoplado a un transporte de hidrogeniones (52).

Ferroportina 1
La ferroportina 1 o IREG1 (del inglés, iron-regulated trans-
porter 1) es una proteína que posee al menos diez dominios
transmembrana y se expresa principalmente en el duodeno
(especialmente en la membrana basolateral del enterocito), la
placenta, el hígado, el riñón, y los macrófagos. Se cree que, en
caso de bajas reservas férricas, transporta el hierro del entero-
cito a la sangre. Asimismo juega un papel en el transporte del
hierro a través del saco de Yolk hacia la circulación del
embrión, y en el transporte de este metal del plasma materno
al del embrión (59,60).
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Hephaestina
Es otra proteína transmembrana, con un único dominio dentro
de la membrana, que se cree interactúa con la ferroportina 1
permitiendo el paso del hierro a través de la membrana baso-
lateral del enterocito. Tiene una gran homología con la ferro-
xidasa plasmática, y posee su misma actividad enzimática
teniendo como co-factor varios iones cobre. Se expresa mucho
en el intestino delgado (aunque prácticamente nada en las crip-
tas) y en el colon. Esta proteína relaciona de una manera inte-
resante el metabolismo del hierro y el del cobre. Permite expli-
car que la deficiencia del cobre acarree ferropenia (la
hephaestina necesita cobre para ser funcional en la absorción
del hierro), mientras que la ferropenia no conduce a una defi-
ciencia del cobre (61).

SFT
La denominación SFT procede del inglés stimulator of Fe
transport. Es una proteína que facilita la captación transferri-
na-dependiente y la transferrina-independiente del hierro, pro-
cesos que se verán más adelante. A diferencia de DMT1
(Nramp2), que transportaba los metales divalentes, SFT es muy
específica para el hierro, y es capaz de transportar tanto el hie-
rro(II) como el hierro(III). Tiene seis dominios transmembrana
y dos dominios extramembrana en una forma de lazo; uno de
ellos dentro del citosol y otro fuera de la célula. Existe un punto
de unión con el hierro que posee una alta homología con el
punto de unión de la cadena ligera de la ferritina para este
metal; esta secuencia se halla en la parte citoplasmática del
segundo dominio transmembrana. La unión del hierro citosóli-
co con estos resíduos inhibe su transporte (62).

IRP-1 e IRP-2
Su denominación viene del inglés, iron regulatory protein.
Son proteínas citoplasmáticas con una masa molecular que se
sitúa entre 97 y 103 KDa. Ambas poseen unas características
bioquímicas muy parecidas y pueden distinguirse sólo
mediante los procedimientos químicos. Tienen la propiedad
de unirse al ARNm, y esta unión tiene lugar de forma muy
específica con unas estructura en forma de lazo denominadas
iron responsive element (IRE); la estequiometría de esta
unión es 1:1. Estos IRE se hallan en número de cuatro a cinco
en los ARNm del receptor de la transferrina y las cadenas H
y L de la ferritina; también se hallan en los ARNm de otras
proteínas como la 5-aminolevulinato sintasa eritrocitaria (EC
2.3.1.37), y la aconitasa mitocondrial (EC 4.2.1.3). La afini-
dad para los IRE de los ARNm de todas estas moléculas es
parecida (63).

La propiedad de unirse a los IRE de estas proteínas está
regulada por la concentración del hierro del citosol a través de
un mecanismo postranscripcional. Las IRP poseen dos confor-
maciones según contengan hierro o no: la apo-IRP tiene una
conformación abierta en la que expone su punto de unión al
IRE del ARNm, por lo que esta unión es posible; la presencia
del hierro origina la holo-IRP, que tiene una conformación
cerrada con un clúster [4Fe-4S] en la que no se expone el ante-
rior punto de unión.

Las IRP tienen un 30% de homología con la aconitasa mito-
condrial del ciclo de Krebs, pero igual que este enzima nece-
sitan la presencia del clúster para ser funcionales, por lo que
sólo la holo-IRP actúa como una aconitasa citoplasmática. El
papel de estas proteínas se verá con mayor detalle en el apar-
tado 4.

Ferroxidasa
La ferroxidasa (EC 1.16.3.1), antes llamada ceruloplasmina, es
un polipéptido con varios resíduos glucídicos que contiene
seis iones cobre que son esenciales para la estabilidad de la
molécula; su peso molecular es de 132 KDa y su síntesis es
hepática.

Entre sus funciones está la de circunscribir al foco inflama-
torio la acción de los agentes como el anión superóxido y sus
derivados gracias a la actividad oxidasa de esta proteína. Su
función oxidante es ejercida también sobre el hierro (II) absor-
bido por las criptas de las microvellosidades intestinales;
recientemente se ha establecido otro papel en la captación
celular del hierro por parte de esta proteína, tal como se verá
en el apartado 5.3.2. En definitiva, parece que la ferroxidasa se
encarga de mantener la homeostasis del hierro en el hígado (y
posiblemente otros tejidos) durante los períodos de la defi-
ciencia del hierro. La ferroxidasa posiblemente transfiere
cobre a las enzimas que lo requieren (64).

Haptoglobina
La haptoglobina es una glucoproteína con una masa molecular
de 85 KDa; el 19% de este peso corresponde a glúcidos. Su
punto isoeléctrico es 4,2. Posee una estructura tetramérica for-
mada por dos cadenas β fijas y otras dos cadenas α de estruc-
tura variable. Su migración electroforética corresponde a la
zona α-2-globulina. Pueden distinguirse tres fenotipos con una
movilidad electroforética diferente, como reflejo de su poli-
morfismo genético. Su síntesis tiene lugar en el hígado (44).

La haptoglobina tiene una elevada afinidad por la hemoglo-
bina libre, uniéndose en una relación molar 1:1. El complejo
resultante de la unión es destruido por el Sistema Mononucle-
ar Fagocítico del organismo. La hemoglobina así unida no se
filtra por el glomérulo, dado el gran tamaño del complejo. El
organismo impide, de esta forma, una pérdida del hierro y un
daño renal. La hemoglobina restante se une a la hemopexina,
albúmina y otras proteínas. La hemoglobina libre que no ha
sido captada por ninguna de las proteínas citadas se filtra por
el riñón rápidamente (43, 44).

Hemopexina
La hemopexina (EC: 3.2.1.35) es una glucoproteína de 57 Kda
de masa molecular de cadena única; el 20 % del peso corres-
ponde a glúcidos (figura 5). La molécula presenta un pliegue
que separa dos dominios homólogos de 200 aminoácidos uni-
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Figura 5 Estructura de la hemopexina. Posee una cadena única, 
con un pliegue que separa dos dominios homólogos unidos por un
resíduo de 20 aminoácidos; cada uno de los dominios tiene, a su vez,
un pliegue. La forma estérica de la hemopexina se asemeja a un disco
plano con un orificio en el centro (tomado de de la base de datos Pfam
de la Universidad de Washington, 2003 (177))
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dos por un resíduo de 20 aminoácidos; los dominios tienen un
25 % de homología y cada uno de ellos tiene, a su vez, un plie-
gue. La forma estérica de la hemopexina se asemeja a un disco
plano con un orificio en el centro (65). Presenta una afinidad
muy elevada por el grupo hemo: es la proteína plasmática con
una mayor afinidad por éste. Una vez unido a la hemopexina,
el hemo queda alojado entre los dos dominios (un hemo por
cada molécula de hemopexina). La migración electroforética
de la hemopexina corresponde a la zona de las β-globulinas, y
su síntesis es principalmente hepática (66).

El grupo hemo no unido a las proteínas es potencialmente
tóxico por su facultad de dañar las membranas lipídicas y cata-
lizar la formación de los radicales hidroxilo (OH–). Dada su
afinidad por este grupo, la hemopexina se une al hemo libera-
do tras la degradación de la hemoglobina evitando los efectos
tóxicos del hemo y la pérdida del hierro. En definitiva, la
hemopexina constituye el principal mecanismo del organismo
para transportar y eliminar el hemo del plasma (66). El com-
plejo hemopexina-hemo es retirado de la circulación por los
hepatocitos (ver apartado 5.5) (67) gracias a una endocitosis
mediada por receptores específicos; el pH bajo del endosoma
facilita la liberación del hemo, y posteriormente la hemopexi-
na se recicla devolviéndose a la circulación sistémica (68).

Lactoferrina
La lactoferrina es una glucoproteína de 703 aminoácidos que
se halla presente en varios sistemas biológicos humanos
(leche, secreción lagrimal, saliva, líquido pancreático), y se
almacena en los gránulos secundarios de los leucocitos poli-
morfonucleares. Actualmente se agrupa la lactoferrina en la
familia de las transferrinas (familia compuesta, además, por la
transferrina plasmática, la ovotransferrina, y la melanotransfe-
rrina). Estas proteínas comparten la misión de regular la con-
centración del hierro libre presente en el sistema donde se
hallan, y además tienen unos elementos estructurales comu-
nes: tal como sucedía para la transferrina, la lactoferrina tiene
una cadena única con una masa molecular cercana a los 80
KDa, y presenta un pliegue que separa dos dominios con una
alta coincidencia en la secuencia de los aminoácidos. La molé-
cula dispone de dos puntos de unión reversible para dos iones
hierro(III), uno por dominio; un anión hidrógenocarbonato
sirve de puente de unión entre la proteína y el catión hierro(III)
(65) (figura 6). Puede hallarse en la forma no unida al hierro,

monoférrica, y diférrica. Existen tres isoformas, dos de ellas
con una actividad ARNsa. Se han aislado receptores para la
lactoferrina en el intestino, los monocitos, los neutrófilos, los
linfocitos, las plaquetas, y algunas bacterias (69).

La fagocitosis de los leucocitos polimorfonucleares va
acompañada por una serie de sucesos, entre ellos la degranu-
lación (70). En los gránulos específicos se halla la lactoferri-
na, con una importante acción antibacteriana gracias al secues-
tro que ejerce sobre el hierro (II): la lactoferrina posee una
constante de asociación al hierro (II) mayor que la transferri-
na; en el foco inflamatorio, el pH ácido favorece que los iones
ferrosos pasen de la transferrina a la lactoferrina. La lactofe-
rrina unida a hierro es captada por el Sistema Mononuclear
Fagocítico (71). Esta proteína tiene también un efecto bacteri-
cida sobre las bacterias gram negativas al dañar su membrana
externa (72).

La lactoferrina tiene unas funciones inmunoreguladoras, ya
que disminuye la liberación de las interleucinas 1 y 2, y del
factor de necrosis tumoral-α por parte de los monocitos, ade-
más de aumentar la actividad citotóxica de estas células y la de
los linfocitos natural killer (72).

Tiene una alta afinidad por el lípido A, una fracción del lipo-
polisacárido que constituye la endotoxina de las bacterias gram
negativas. La unión con el lípido A inhibe la interacción de éste
con el antígeno CD14 de los monocitos; de esta manera la lac-
toferrina neutraliza el efecto tóxico de la endotoxina (72).

La fagocitosis de los macrófagos y los leucocitos polimor-
fonucleares va acompañada por el estallido del metabolismo
oxidativo, formándose substancias oxidantes como el radical
hidroxilo con actividad bactericida y citotóxica (73). La for-
mación del radical hidroxilo en el macrófago está catalizada
por el hierro. Se ha sugerido que, en el foco inflamatorio, la
lactoferrina liberada por los leucocitos polimorfonucleares
toma el hierro unido a la transferrina, y posteriormente el com-
plejo es captado por los macrófagos lográndose la llegada del
hierro en su interior (74).

Hepcidina
La hepcidina o LEAP 1 (del inglés, liver-expressed antimicro-
bial peptide) es un péptido de 25 aminoácidos que tiene un
puente disulfuro en su estructura y posee actividad antibacte-
riana. Se sintetiza en el hígado en forma de un propéptido de
83 aminoácidos, que posteriormente se escinde en tres pépti-
dos de 20, 22, y 25 aminoácidos (75).

Durante muchos años diversos investigadores han sospe-
chado la existencia de un factor plasmático que actuaría como
una señal entre diferentes tejidos como el hígado, el intestino,
la médula ósea, y los macrófagos, y la hepcidina parece cum-
plir esta expectativa (75, 76, 77).

Un aumento de la expresión de la hepcidina tiene un doble
efecto: inhibe la absorción intestinal del hierro y bloquea la
reserva del hierro de los macrófagos (77); con ambas acciones
la hepcidina parece estar dedicada a prevenir la sobrecarga
férrica del organismo (figura 7). El efecto en la absorción
intestinal del hierro es parecido al de la proteína HFE; en este
sentido, existe la sospecha que la hepcidina interacciona con el
complejo receptor de transferrina/HFE/β-2-microglobulina
inhibiendo el transporte del hierro (75).

La síntesis de la hepcidina está regulada a través de tres estí-
mulos; los dos primeros tienen que ver con las reservas férri-
cas: un incremento de las reservas férricas del hígado aumen-
ta la expresión de hepcidina; un aumento del hierro en forma
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Figura 6 Estructura de la lactoferrina, con una cadena única, 
y un pliegue que separa dos dominios con una alta coincidencia en la
secuencia de aminoácidos. La molécula dispone de dos puntos de
unión reversible para dos iones hierro(III), uno por dominio (tomado del
Laboratorio de Biología Estructural de la Escuela de Ciencias Biológicas
de la Universidad de Auckland, 2003 (178))

05-40REVISON=PROTEINAS  15/3/04  12:25  Página 12



de complejos de un bajo peso molecular disminuye la expre-
sión de la hepcidina, mientras que el hierro unido a la transfe-
rrina no la afecta; por otra parte, la inflamación aumenta la
expresión de la hepcidina (se comporta como un reactante de
fase aguda de tipo II: la interleucina-1 aumenta su expresión,
mientras que la interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral-
α no) (77). Este último hecho apunta una posible relación de
la hepcidina con la patogénesis de la anemia de las enferme-
dades crónicas, tal como se verá en el apartado 6.3.

HRI
La concentración de una proteína puede regularse mediante la
traducción del ARN gracias a la intervención de los factores de
traducción generales; entre ellos está el factor de la iniciación
traduccional 2 (eIF2α). La fosforilación del eIF2α es una de
las mecanismos más importantes para la inhibición global de
la iniciación de la traducción (78); esta función es realizada
por las enzimas que componen la familia de las eIF2α cinasas,
entre las que se halla la enzima HRI (del inglés heme-regula-
ted eIF2α kinase). Las proteínas reguladas gracias a HRI son
las α y β globinas (ver apartado 3.17).

HRI se expresa en las células eritroides; tiene dos puntos de
unión con el grupo hemo, uno en el extremo amino-terminal
y otro en el centro catalítico enzimático. La primera de las
uniones es estable; la segunda es reversible, y cuando tiene
lugar HRI disminuye su actividad cinasa con lo que no fosfo-
rila el eIF2α y la síntesis de las globinas se lleva a cabo. Al
disminuir la disponibilidad del hemo, HRI se fosforila con la
mediación de una molécula de adenosina trifosfato, y también
fosforila el eIF2α. La forma fosforilada de este factor impide
la traducción del ARN que codifica para las α y β globinas, y
por tanto no se sintetizan estas proteínas (figura 8). La impor-
tancia del papel de HRI se pone en evidencia con el hecho que
las α y β globinas no unidas al grupo hemo forman agregados
en el citosol del eritrocito y de sus precursores; como conse-
cuencia se produce una apoptosis de estas células, una ane-
mia, y una hiperplasia eritroide compensatoria. En definitiva,
sin el papel de HRI una eritropoyesis ferropénica, proceso
muy prevalente en todo el mundo, conduciría a la muerte
celular de los precursores eritroides. Además, el control es
traduccional, y no transcripcional, porque los reticulocitos no
tienen núcleo: el control transcripcional no tendría efecto;
sólo un control traduccional podría impedir el efecto nefasto

de la síntesis de las globinas en caso de la ferropenia. Cuando
hay ferropenia, debido a la baja cantidad de las globinas for-
madas dentro del eritrocito esta célula tiene un tamaño dismi-
nuido; ésta es la explicación para la microcitosis eritrocítica
característica de la anemia ferropénica que se observa en el
laboratorio clínico. La baja cantidad de las globinas y la
hemoglobina conllevan una tinción disminuida frente a los
colorantes panópticos; se observa así la hipocromía eritrocíti-
ca característica (79).

Hemosiderina
La hemosiderina es una forma de ferritina agregada y parcial-
mente desproteinizada. A diferencia de la ferritina, es insolu-
ble en soluciones acuosas. El hierro de la hemosiderina es libe-
rado mucho más lentamente que el de la ferritina porque los
agregados de este metal que se hallan en el interior de la pro-
teína son grandes, y tienen una relación superfície/volúmen
baja (80). La presencia de la hemosiderina puede ponerse de
manifiesto mediante la tinción de Perls; cuando se produce una
sobrecarga férrica, la mayor parte del hierro se almacena como
la hemosiderina (81).

Constituye la forma preferente de reserva del hierro en los
macrófagos de la médula ósea y el bazo, y las células de Kup-
fer; por el contrario, en las células del parénquima hepático la
reserva del hierro como hemosiderina es menor (1).

Hemoglobina
La hemoglobina está formada por cuatro cadenas polipeptídi-
cas, denominadas globinas, unidas por interacciones no cova-
lentes; éstas, a su vez, están unidas de modo no covalente a un
grupo hemo. El grupo hemo da a la hemoglobina su color rojo
característico, y consta de la protoporfirina IX, formada a su
vez por cuatro grupos pirrólicos, y un átomo del hierro; sólo si
se halla en forma del hierro (II) puede unirse al oxígeno (figu-
ra 9) (82). Existen seis tipos de hemoglobinas (α, β, γ, δ, ε, y
ξ), y en una molécula de la hemoglobina se dan sólo dos tipos,
de manera que hay dos moléculas de cada tipo. La hemoglobi-
na A, la más frecuente en el adulto, está constituida por la
combinación de dos globinas α y dos β (α2, β2). Las hemo-
globinas A2 (α2, δ2) y F (α2, γ2) se hallan también en el adulto,
aunque de una forma minoritaria. A lo largo de la vida embrio-
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Hepcidina

Enterocito

Sobrecarga
del hierro

Absorción del hierro
reducida

Acumulación del hierro
en macrófago

Macrófago

Figura 7 Papel de la hepcidina en el metabolismo del hierro. 
La hepcidina evita la sobrecarga del hierro disminuyendo su transporte
en el enterocito, y promoviendo su acumulación en el macrófago
(adaptado de Nicolas, Bennoun, Devaux, Beaumont, Grandchamp,
Kahn, y Vaulont, 2001 (75))

HRI-P

HRI

Hemo
ATP

Hemoglobina

Síntesis de α
y β globinasel2αpel2α

Figura 8 Papel de HRI. Si el centro catalítico de la enzima HRI 
(heme-regulated eIF2α kinase) se une a un grupo hemo se inhibe la
actividad cinasa de HRI. Cuando se forma poco hemo en el eritrocito,
HRI se fosforila con la acción de una molécula de adenosina trifosfato
(ATP), y fosforila el factor de iniciación traduccional 2 (eIF2α); se impide
así la traducción del RNA que codifica para las α y β globinas y por
tanto no se sintetizan estas proteínas (adaptado de Han, Yu, Fujiwara,
Browne, Chin, Fleming et al, 2001 (79))
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naria las hemoglobinas predominantes son la Gower I (ξ2, ε2),
Gower II (α2, ε2), y Portland (ξ2, γ2) (83).

La hemoglobina tiene como función fijar reversiblemente el
oxígeno para transportarlo de los pulmones a los tejidos, y
hacer lo propio, aunque en sentido inverso, con el dióxido de
carbono. Posee también una capacidad amortiguadora y parti-
cipa de la regulación del pH sanguíneo (1, 43).

Las globinas α y β tienen respectivamente 141 y 146 ami-
noácidos y poseen una estructura tridimensional muy parecida,
que coincide también con la de la mioglobina. La molécula de
la hemoglobina es prácticamente esférica, con los grupos
hemo en la parte exterior de la molécula. En la hemoglobina
A, cada cadena α se halla en contacto con las dos cadenas β.
Las interacciones que se dan entre puntos diferentes, se deno-
minan interacciones alostéricas; éstas condicionan que la
unión de una molécula de oxígeno favorezca nuevas uniones
del oxígeno, y que la afinidad de la hemoglobina por el oxíge-
no sea función de la concentración del dióxido de carbono, el
hidrógeno(I) (H+), y el bisfosfoglicerato (82).

Gracias a la unión cooperativa del oxígeno, la saturación del
oxígeno de la hemoglobina cambia muy rápidamente con los
cambios en la presión parcial del oxígeno; este hecho convier-
te la hemoglobina en un transportador del oxígeno muy efi-
ciente. La forma sigmoidea de la curva de disociación del oxí-
geno muestra estos hechos (figura 10); el mecanismo que
permite esta interacción alostérica es el siguiente: la forma no

oxígenada de la hemoglobina (desoxihemoglobina) presenta
una poca afinidad por el oxígeno y tiene una molécula más con-
traida que la hemoglobina unida al oxígeno (oxihemoglobina).
En la desoxihemoglobina, el hierro(II) se halla fuera del plano
del hemo por la repulsión que le produce una histidina proxi-
mal. La unión con el oxígeno provoca un movimiento de este
ión hacia el plano del hemo arrastrando la histidina; este movi-
miento deshace varios puentes salinos que mantenían una ten-
sión en la estructura de la hemoglobina, y la relajan, en conse-
cuencia. Se deben romper muchos puentes salinos para la unión
de la primera molécula del oxígeno, pero las siguientes son más
fáciles al ser menos los puentes salinos que las dificultan (82).

Un aumento de la concentración del dióxido de carbono y
del hidrógeno (I) (un descenso del pH), llevan a una disminu-
ción de la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno; por ello,
en el músculo, en donde se dan estas condiciones, la hemoglo-
bina libera el oxígeno. En los alveolos pulmonares sucede lo
contrario: la concentración elevada del oxígeno lleva a la libe-
ración del dióxido de carbono e hidrógeno(I) por parte de la
hemoglobina. Los efectos entre la hemoglobina, el dióxido de
carbono, e hidrógeno(I) se conocen como el efecto Bohr (figu-
ra 10). Cuando se libera el oxígeno, un grupo aminoterminal y
dos histidinas ganan más carga negativa, y captan con facili-
dad hidrógeno (I). Estabilizan entonces la forma tensa de la
desoxihemoglobina (82, 84).

La mayoría del dióxido de carbono generado en los tejidos
se transporta en el plasma como hidrógenocarbonato. Una
parte es transportado por los grupos amino libres de la hemo-
globina en forma de carbamato; los grupos carbamato forman
puentes salinos que estabilizan la forma tensa de la desoxihe-
moglobina; este es el mecanismo que logra que una concen-
tración alta de dióxido de carbono disminuya la afinidad por el
oxígeno (82, 84).

El bisfosfoglicerato es un metabolito derivado de la glucó-
lisis que está presente en los eritrocitos en la misma concen-
tración molar que la hemoglobina. La unión de la hemoglobi-
na con el bisfosfoglicerato y el oxígeno son excluyentes: si se
une el bisfosfoglicerato no puede unirse oxígeno y viceversa;
el resultado global de su presencia en el eritrocito es una dis-
minución de la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno.
Este hecho tiene mucha importancia, porque en ausencia del
bisfosfoglicerato la hemoglobina tendría tanta avidez por el
oxígeno que, a su paso por los tejidos, no lo cedería. Una sola
molécula de bisfosfoglicerato se une al tetrámero de globinas
que constituye la hemoglobina, y lo hace en la cavidad central
que se encuentra en su interior. Su presencia estabiliza la
molécula de desoxihemoglobina al establecer enlaces con las
dos globinas β; con ello disminuye la afinidad de la hemo-
globina por el oxígeno (figura 11). En la oxigenación la
estructura compacta de la hemoglobina hace demasiado
pequeña la cavidad, y el bisfosfoglicerato es expulsado de su
interior (82, 84).

MECANISMOS DE REGULACIÓN 
EN EL METABOLISMO DEL HIERRO

Regulación hierro-dependiente
Para un tipo de célula determinado, la traducción de los
ARNm del receptor de la transferrina y de la ferritina viene
regulada por el hierro que contiene el citosol. Esta regulación
se produce coordinadamente, de forma que cuando hay una
ferropenia aumenta la expresión del receptor de la transferrina
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Figura 9 Estructura de la hemoglobina. Está formada por cuatro 
cadenas polipeptídicas (globinas), unidas por interacciones no
covalentes; cada globina está unida de modo no covalente a un grupo
hemo (tomado de Horton, Moran, Ochs, Rawn, y Scrimgeour, 2001 (84))

Figura 10 Efecto Bohr de la hemoglobina. La forma sigmoidea
de la curva de disociación del oxígeno muestra la unión cooperativa del
oxígeno. Un descenso del pH, lleva a una disminución de la afinidad de
la hemoglobina por el oxígeno. Este efecto también se produce para
una mayor concentración de dióxido de carbono, y constituye el efecto
Bohr (tomado de Horton, Moran, Ochs, Rawn, y Scrimgeour, 2001 (84))
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y disminuye la de la ferritina, mientras que en situación de
exceso del hierro sucede lo contrario.

Tal regulación tiene lugar a través de un mecanismo pos-
transcripcional: el ARNm que codifica para el receptor de la
transferrina es inestable cuando la célula contiene suficiente
hierro, y estable cuando no. Esto sucede así por la presencia de
IREs en el ARNm en la región no traducida 3' (figura 12). A
pesar de su denominación de respondedora al hierro, estas
regiones son únicamente el substrato pasivo de la unión con
las IRP, que como su nombre indica son las auténticas regula-
doras del proceso. Su función está condicionada por la con-
centración del hierro a través del cambio de la conformación
según contengan hierro o no, tal como se indicó en al aparta-
do 3.9. Cuando no hay hierro disponible las IRP se unen al
IRE, y esta unión evita la degradación rápida del ARNm alar-
gando su semivida; de esta manera se traduce más ARNm, y se
sintetiza más el receptor de la transferrina entrando en conse-
cuencia más hierro hacia el citosol. Cuando hay hierro dispo-
nible las IRP no se unen al IRE y el ARNm se degrada rápida-
mente sintetizándose poco receptor de la transferrina, entrando
menos hierro. Por tanto, a través de este mecanismo el hierro
controla su propia disponibilidad celular (63).

Otras proteínas tienen este mismo mecanismo de regulación
de la síntesis al poseer un IRE en su región no codificada 3’;
de esta manera si hay ferropenia se expresan más. Tales prote-
ínas, DMT1, ferroportina 1, hephaestina y SFT, tienden a
absorver hierro. El gen que codifica para DMT1 existe en dos
formas, una con IRE y otra sin él; la primera forma se da en

los tejidos como el intestino y la segunda en otros tejidos en
que la regulación hierro-dependiente no es importante (52).

Contrariamente a lo comentado hasta ahora, la traducción
del ARNm de las subunidades H y L de la ferritina está regu-
lada de manera que sólo tiene lugar cuando se halla el hierro
libre en el citosol celular. En la región no traducida 5' del
ARNm, y no en la 3’ como sucedía anteriormente, se halla un
IRE (figura 13). Este IRE es el substrato de unión de la
misma proteína IRP, y esta unión puede llevarse a cabo cuan-
do falta el hierro. En la región no traducida 5', la unión de las
IRP con esta IRE impide la traducción del ARNm y no se sin-
tetiza la ferritina; no se trata, a diferencia de lo que sucedía
con este receptor, de la estabilidad de la molécula, sino de la
posibilidad de que se lleve a cabo la traducción del ARNm.
Cuando hay un contenido del hierro celular elevado no se
bloquea la traducción y se sintetiza más ferritina, y ésto suce-
de al mismo tiempo que aumenta la síntesis del receptor de la
transferrina.

Dos enzimas eritrocíticas, la 5-aminolevulinato sintasa
(enzima clave en la regulación de la síntesis del grupo hemo)
y la aconitasa mitocondrial (que forma parte del ciclo del ácido
cítrico o de Krebs) poseen un IRE en 5’ (apartado 3.9). Cuan-
do existe suficiente hierro en el citoplasma se traduce más 5-
aminolevulinato sintasa, por lo que se forma más protoporfiri-
na IX, y posteriormente más hemo y hemoglobina. El papel de
la aconitasa mitocondrial es menos claro; se ha propuesto que
al aumentar la expresión de la enzima, expresión que se pro-
duce en caso de existir suficiente hierro, se produce más citra-
to que actúa transportando este metal desde el citoplasma hasta
la mitocondria, y posicionando este metal para la síntesis de
hemo (ver apartado 5.6) (63).

HFE se expresa menos cuando aumenta la concentración
del hierro, y esta regulación tiene lugar a través de una pro-
teína de semivida corta que impide la transcripción de su
gen (52); aunque no se conocen ni la naturaleza exacta de
este mecanismo ni la identidad de este inhibidor, el efecto es
el mismo que el que ejercen las IRP sobre las proteínas con
IRE en 5’.

Las IRP se encargan de la regulación a nivel celular cuando
se producen cambios locales de forma aguda; tales cambios
tienen lugar, por ejemplo, cuando hay una proliferación celu-
lar rápida como en las respuestas inmunológicas. En este sen-
tido, se ha visto que los factores de crecimiento liberados en
estos procesos aumentan la síntesis de IRP. Pero éste no es su
único mecanismo regulador hierro-dependiente: cuando hay
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↓[Fe] → RNA m no traducido
↑N[Fe] → RNA m traducido
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Figura 13 Efectos de la presencia de IREs en el ARNm en la región 
no traducida 5' frente a bajas, altas, o adecuadas reservas férricas
([Fe]). En situación de reservas adecuadas  o sobrecarga férrica las IRP
no impiden la traducción del ARNm, éste se traduce, y se sintetiza
proteína (adaptado de Melcher, 1997 (179))

Figura 11 Unión del bisfosfoglicerato con la hemoglobina. 
El bisfosfoglicerato se une a la cavidad central de la hemoglobina no
oxigenada estabilizando su molécula, al establecer enlaces con las dos
globinas β; de esta manera disminuye la afinidad de la hemoglobina por el
oxígeno (tomado de Horton, Moran, Ochs, Rawn, y Scrimgeour, 2001 (84))
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Figura 12 Efectos de la presencia de IREs en el ARNm en la región 
no traducida 3' frente a bajas, altas, o adecuadas reservas férricas
([Fe]). En situación de la ferropenia las IRP estabilizan el ARNm, éste 
se traduce, y se sintetiza proteína (adaptado de Melcher, 1997 (179))
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ferropenia, en los linfocitos se produce una inducción de la
transcripción del gen del receptor de la transferrina (63). Ade-
más, existe la regulación hierro-independiente.

Regulación hierro-independiente
Las principales proteínas relacionadas con el metabolismo del
hierro como el receptor de la transferrina, la ferritina, y la
transferrina poseen, además, mecanismos de la regulación
independientes del hierro. Estos se basan principalmente en el
aumento de la transcripción de los genes (63). La expresión de
algunas proteínas es diferente según el grado de diferenciación
celular y según el tipo de célula, y este proceso constituye un
mecanismo de regulación que en este caso es hierro-indepen-
diente. DMT1 se expresa cinco veces más en el enterocito
diferenciado que en el no diferenciado, mientras que HFE lo
hace en un 40 % menos (52); de forma análoga, el receptor de
la transferrina se expresa más en las células que están prolife-
rando respecto a las que se hallan en reposo, y más en células
hematopoyéticas que en células de otros tejidos (63).

Por otra parte, la interleucina-1 aumenta la síntesis de la
ferritina (55) y debido a ello, en las inflamaciones se encon-
trará elevada (11).

METABOLISMO DEL HIERRO

Absorción
Proceso absortivo
La cantidad del hierro que se absorbe en la dieta supone una
pequeña proporción de la necesaria para el organismo, ya que
la mayoría procede de la reutilización. A pesar de ello, la
absorción es el principal elemento regulador de la homeostasis
del hierro ya que debe adecuarse a sus reservas; esta adecua-
ción es crítica ya que el organismo tiene unos mecanismos
poco eficaces para excretar este metal (85).

La dieta puede contener hierro orgánico (en forma hemíni-
ca) y hierro inorgánico (en forma del hierro(II) y hierro(III)).
La mayoría del hierro de la dieta está en forma férrica for-
mando complejos que son solubles al pH ácido del estómago,
pero con una solubilidad variable al pH del intestino.

La formación de complejos solubles a pH intestinal es
importante para mantener el hierro inorgánico intraluminal en
una forma absorvible. El ascorbato, el citrato, los glúcidos, y
los aminoácidos forman complejos con el hierro que continú-
an solubles incluso a los pH alcalinos del intestino (86).
Lamentablemente la mayoría del hierro forma complejos inso-
lubles a pH fisológico, y lo hace con los taninos, los fitatos y
el fosfato.

En el duodeno y el yeyuno superior tiene lugar la absorción,
que en el caso del hierro hemínico es poco conocida. Tal como
se verá al final de este apartado, ésta viene determinada por el
denominado factor dietético, las reservas del hierro, la activi-
dad eritropoyética, y la hipoxia. Las reservas del hierro actúan
sobre los enterocitos de las criptas, y más concretamente sobre
el hierro de su citosol, modulando la absorción de los entero-
citos del ápex de las microvellosidades (figura 14).

Es poco probable que la transferrina presente en la luz intes-
tinal, procedente de la secreción biliar, actúe como un trans-
portador del hierro a este nivel; por el contrario, la proteína
DMT1 es el principal transportador transmembrana desde la
luz intestinal al interior de la célula epitelial del intestino,
haciendo lo propio con metales pesados como el manganeso,
el zinc, el cobalto, el plomo y el cobre.

En los enterocitos de la región apical de las microvellosida-
des intestinales se sitúa una ferroreductasa intestinal, que se
encarga de reducir el hierro (III) a hierro(II) utilizando NADH
(87, 88). Este hierro (II) es transportado hacia el interior del
enterocito mediante la proteína DMT1, aunque numerosos
datos apuntan a que son varias las moléculas que comparten
esta función en los mamíferos; en este sentido se están inves-
tigando varios probables transportadores, como SFT y FTR1
(10) (figura 15).

Una vez dentro del enterocito, si las reservas férricas son
normales o altas, el hierro del citosol entra en el interior de una
molécula de ferritina. 

Se cree que la ferroportina 1 transporta el hierro del entero-
cito a la sangre, y ello sucede en el caso de las bajas reservas
férricas (60). La hephaestina oxida el hierro(II) a hierro(III);
posteriormente se une a la transferrina.

Las proteínas DMT1, ferroportina 1 y hephaestina promue-
ven la entrada del hierro en su forma férrica al compartimento
plasmático desde el lúmen intestinal; sus respectivos ARNm
poseen IREs en su región no codificada 3’, por lo que en el
caso de la ferropenia se sintetizan en más cantidad.

Todo lo anterior sucede en la región apical de la microve-
llosidad intestinal. En el enterocito de la cripta, el hierro(II)
también es transportado por DMT1. Pero, una vez dentro del
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concentración del hierro intracelular de los enterocitos de la cripta, y
este efecto influencia la entrada del hierro en los enterocitos del ápex
de las microvellosidades intestinales
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Figura 15 Absorción del hierro en los enterocitos del ápex de las 
microvellosidades intestinales y proteínas implicadas. El hierro accede a
la sangre portal sólo en caso de la ferropenia; en caso de reservas
férricas adecuadas o sobrecarga se forma ferritina. Nramp2= DMT1,
Fe3+= hierro(III), T= transferrina
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enterocito, el hierro puede permanecer en su interior o bien
atravesar la membrana basolateral y ser absorbido dependien-
do de la función transportadora del complejo receptor de trans-
ferrina/HFE/α-2-microglobulina. Si se absorbe, la ferroxidasa
lo oxida (figura 16).

Cuando hay ferropenia, una proteína de semivida corta
(que por el momento se desconoce, pero que, se sospecha,
podría ser la hepcidina, que en la ferropenia se sintetiza en
menor cantidad) logra que se exprese menos HFE, por lo
que esta proteína no se une al receptor de la transferrina en
los enterocitos de las criptas (figura 17). El receptor de la
transferrina libre puede actuar, y lo hace absorbiendo el hie-
rro y disminuyendo en consecuencia la concentración del
hierro del enterocito. Esta es la señal: las proteínas DMT1,
ferroportina 1 y hephaestina tienen un IRE en 3’, por lo que
una baja concentración del hierro estabiliza su ARNm y se
expresan más; por el contrario, la ferritina tiene un IRE en
5’, por lo que una baja concentración del hierro condiciona
la unión de las IRP y por tanto se expresan menos. Como
consecuencia, las células de la cripta tienden a absorber

más el hierro y almacenar menos. Los acontecimientos de la
cripta y los del ápex están relacionados: a medida que los
enterocitos de las criptas se van diferenciando y pasan al
ápex esta tendencia a sintetizar más unas moléculas y
menos otras continúa.

En cambio, cuando hay sobrecarga férrica sucede justo lo
contrario: el hierro pasa a ferritina en lugar de absorberse, para
ser eliminado posteriormente por las heces cuando la célula se
descama (89).

Regulación de la absorción
La absorción intestinal del hierro está regulada de cuatro
maneras diferentes, y con una independencia mutua.

a) En primer lugar, la absorción está influida por la cantidad
del hierro ingerida recientemente; el enterocito se vuelve resis-
tente a absorber el hierro después de haberlo hecho durante días.

b) En segundo lugar, y por lo que se refiere al hierro inor-
gánico, la absorción se modifica dependiendo de las reservas
del organismo; el mecanismo en este caso es el descrito ante-
riormente, en el que los enterocitos de las criptas actúan de
sensor de las reservas y modulan el comportamiento de los
enterocitos de los ápex de las vellosidades. La absorción del
hierro inorgánico puede duplicarse o triplicarse; en caso de
unas reservas adecuadas la absorción se reduce mucho. En el
caso del hierro orgánico la absorción se produce siempre,
adaptándose menos a las reservas (90).

c) En tercer lugar, el grado de la eritropoyesis determina la
absorción, y lo hace en mayor cuantía que el anterior factor: a
mayor eritropoyesis, mayor absorción. No obstante, no en
todas las enfermedades con una eritropoyesis aumentada exis-
te una alta absorción intestinal: algunas enfermedades como
las talasemias, las anemias diseritropoyéticas congénitas, y las
anemias sideroblásticas conllevan una destrucción celular den-
tro de la médula ósea, por lo que la eritropoyesis se califica de
ineficaz; por lo contrario, en las anemias hemolíticas autoin-
munes y la esferocitosis hereditaria, en que la destrucción se
produce lejos de la médula ósea, no hay un aumento de la
absorción intestinal. Este hecho parece indicar que el factor
que provoca el aumento de la absorción se produce en las célu-
las más inmaduras de la línea eritropoyética.

d) Por fin, en cuarto lugar la hipoxia aumenta la absorción
intestinal, aunque se desconoce el mecanismo que logra este
efecto (85).

Transporte
Una vez absorbido y oxidado, el hierro pasa al sistema portal y
luego al sistémico. De la circulación puede pasar al hígado; tam-
bién puede ser atrapado por el Sistema Mononuclear Fagocítico,
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Figura 17 Efectos de la ferropenia en la síntesis de proteínas de los 
enterocitos de las microvellosidades intestinales. En el enterocito de la
cripta HFE no ejerce el efecto inhibitorio sobre el receptor de
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que se encarga de reutilizar el hierro. Por fin, puede acceder a su
destino mayoritario final, la eritropoyesis (figura 18).

En el plasma, el hierro puede viajar de diversas formas
(figura 19). Puede hacerlo en forma de complejos de baja masa
molecular, que son altamente tóxicos; éstos sólo se forman en
unas concentraciones apreciables en las fases avanzadas de la
hemocromatosis hereditaria.

Una pequeña parte del hierro viaja con la ferritina, mientras
que la mayor parte lo hace unida a la transferrina. La concen-
tración plasmática de la transferrina está en exceso con rela-
ción al hierro, de manera que existen moléculas de apotransfe-
rrina, monotransferrina, y ditransferrina. La proporción entre
estas formas depende de las reservas del hierro del individuo,
predominando la apotransferrina en estados de la ferropenia, y
la ditransferrina en las sobrecargas férricas (1). Se desconoce
el mecanismo por el que la transferrina unida al hierro sale de
los capilares hacia los fluidos extravasculares, aunque se cree
que media algún receptor (39).

Captación celular
Una vez fuera del torrente sanguíneo, la captación celular del
hierro puede producirse mediante dos vías: la transferrina-
dependiente y la transferrina-independiente.

Vía transferrina-dependiente
Puede producirse mediante los receptores de transferrina o sin
ellos.

Vía receptor-dependiente
Mediante la primera de estas posibilidades, la transferrina se
une a su receptor. Una vez unida la transferrina di o monofé-
rrica, los complejos receptor de la transferrina-transferrina se
concentran en una zona determinada y son internados gracias
a la formación de vesículas o endosomas que se unen con otra
vesícula de pH 5,5 para formar un nuevo endosoma. Una
bomba de hidrogeniones (acoplada a la proteína DMT1) logra
un cambio de pH del interior; esta acidificación provoca un
cambio de la conformación del receptor de la transferrina que
permite la liberación del hierro. Posteriormente, gracias a la
acción de DMT1 (10) el hierro atraviesa la membrana del
endosoma para salir al citoplasma y almacenarse en la ferriti-
na o, en caso de los precursores eritroides, pasar a la mitocon-
dria y usarse; el receptor de la transferrina y la apotransferrina
se reutilizan al fusionarse el endosoma con la membrana cito-
plasmática (45). Estos procesos constituyen el llamado ciclo
endosómico del receptor de la transferrina (figura 20).

El receptor de transferrina de tipo 2 interviene además, de
una manera análoga, en la captación del hierro por las células
hepáticas (51).

Vía receptor-independiente
Se ha descrito que la molécula de ditransferrina se une con una
baja afinidad a unos puntos de unión inespecíficos de la super-
ficie celular, que se internalizan para captar el hierro (91).

Vía transferrina-independiente
La vía transferrina-independiente es la menos conocida. Se ha
propuesto que esta vía se encarga de eliminar de la circulación
el hierro que forma complejos de bajo peso molecular (92).

Como ya se ha mencionado con anterioridad, recientemen-
te se ha establecido un papel en la captación celular del hierro
por parte de la ferroxidasa. Tal captación se lleva a cabo por
un complejo multienzimático presente en la superfície de las
células de los mamíferos. Una ferrireductasa que aún no está
caracterizada reduce el hierro (III) a hierro (II) a la vez que
libera este metal de los complejos que forma, solubilizándo-
lo; posteriormente la ferroxidasa lo oxida a hierro (III) utili-
zando el ascorbato como un agente reductor, y proporcionan-
do el substrato adecuado a un transportador específico de
cationes trivalentes, que a su vez lo transfiere al citosol. Este
transportador, conocido sólo parcialmente en la actualidad,
posee una regulación transcripcional, de manera que la sínte-
sis se hace efectiva si hay ferropenia; ésto explica el hecho
que la ferroxidasa aumenta la captación celular del hierro sólo
en las células ferropénicas. Probablemente la ferroxidasa se
encarga de mantener la homeostasis del hierro en el hígado (y
posiblemente otros tejidos) durante períodos de deficiencia
del hierro (64).

Otras proteínas parecen implicadas en los procesos de la
captación del hierro transferrina-independientes como la SFT,
que facilita la captación del hierro(II) y hierro(III) libre y
posee un IRE en 3’ (93). SFT es una candidata a ser el trans-
portador específico de cationes trivalentes del complejo mul-
tienzimático descrito en el punto anterior.

Reserva del hierro
El hepatocito, los macrófagos del Sistema Mononuclear Fago-
cítico, y los eritroblastos incorporan el hierro en la ferritina y
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La transferrina di o monoférrica se une a la membrana gracias al receptor
de transferrina. Los complejos formados se concentran en una zona y se
internan gracias a la formación de vesículas; éstas se unen con otra
vesícula de pH 5,5. Una bomba de hidrogeniones que está acoplada a
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de conformación del receptor de la transferrina que permite la liberación
del hierro. Gracias a la acción de DMT1 atraviesa la membrana del
endosoma para entrar al citoplasma; el receptor de la transferrina y la
apotransferrina se reutilizan al fusionarse el endosoma con la membrana
citoplasmática (adaptado de Huebers y Finch, 1987 (39))
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Figura 19 Formas bajo las que viaja el hierro en el plasma
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la hemosiderina (figura 21). La ferritina permite un recambio
metabólico del hierro mucho más rápido que la hemosiderina
(apartado 3.16). En el hígado el hierro de reserva se halla
mayoritariamente en forma de ferritina, mientras que en los
macrófagos está en forma de hemosiderina (1).

Los hepatocitos juegan un importante papel en el almacena-
miento del hierro. En condiciones normales, la mayor parte del
hierro captado por el hígado está unido a la transferrina, y esta
captación puede realizarse mediante la vía receptor-depen-
diente o la receptor-independiente; la primera es la más impor-
tante, y probablemente el receptor de la transferrina de tipo 2
contribuye de una forma substancial en la captación de este
metal dado, que esta proteína se expresa más que el receptor
de la transferrina original (51).

Reutilización del hierro
Los macrófagos del Sistema Mononuclear Fagocítico fagoci-
tan los eritrocitos que han superado su semivida, metabolizan
su hemoglobina y reciclan el hierro devolviéndoselo a la trans-
ferrina para que pueda ser usado (figura 22). La proteína
Nramp1 (del inglés, natural resistance-associated macropha-

ge protein 1) ha sido implicada en estos procesos ya que trans-
porta los iones metálicos presentes en los fagolisosomas, como
el hierro. Asimismo, esta proteína tiene un efecto bacteriostá-
tico en algunas bacterias, como Salmonella y Mycobacterium,
y en protozoos como Leishmania, al secuestrar estos elemen-
tos esenciales para su replicación (10). Tal como se ha indica-
do en el apartado 3.14, un aumento de las reservas férricas del
organismo, o una inflamación llevan a un aumento de la expre-
sión de hepcidina, y ésta bloquea la liberación del hierro de los
macrófagos. Se desconoce el mecanismo por el que la transfe-
rrina sale de los capilares hacia los fluidos extravasculares,
aunque se cree que interviene un receptor (39).

Por otra parte, cuando se produce una hemólisis intravascu-
lar, el hierro de los eritrocitros se recupera gracias a la hapto-
globina y la hemopexina. La haptoglobina forma un complejo
con la hemoglobina y que las células de Kupffer del hígado
retiran de la circulación; en el caso de la hemopexina, el com-
plejo se forma con el grupo hemo y el hígado lo elimina (94).
Cabe destacar que la reutilización del hierro es indispensable
porque del 95 al 98 % del hierro necesario para la eritropoye-
sis se obtiene a partir del reciclaje y las reservas y sólo un 2,5
% procede de la absorción intestinal (1).

Uso del hierro
La hematopoyesis es el mecanismo responsable de la forma-
ción contínua de los distintos tipos de células sanguíneas. En
el adulto se desarrolla únicamente en la médula ósea; ésta
puede considerarse como un tejido blando contenido en un
estuche óseo duro que cede las células hematopoyéticas más
maduras a la circulación en los momentos adecuados. Las
células hematopoyéticas se depositan sobre las células del
armazón como son las endoteliares vasculares y reticulares
adventicias (figura 23) (95).

Los elementos formes de la sangre provienen de una célula
progenitora común llamada CFU-LM o célula madre linfo-
mieloide, que es capaz de proliferar, renovarse, y diferenciar-
se en la célula germinal linfoide (CFU-L), que genera los pre-
linfocitos T y B, y la célula germinal mieloide (CFU-M). La
CFU-M puede diferenciarse en varias células, entre ellas las
unidades formadoras de las colonias de la línea eritroide, que
están definitivamente comprometidas para la eritropoyesis
(BFU-E y CFU-E) y se diferencian formando un proeritro-
blasto. El proeritroblasto sufre una mitosis gracias a la que se
forman dos células idénticas que maduran sucesivamente for-
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Figura 22 Reutilización del hierro y papel de la proteína Nramp1. 
Los macrófagos del Sistema Mononuclear Fagocítico (SMF) fagocitan
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mando las células precursoras: eritroblasto basófilo, policro-
mático y ortocromático. Este último eritroblasto se transforma
en el reticulocito, y posteriormente abandona la médula ósea.
El tiempo necesario para la formación de un eritrocito maduro
es de cinco a siete días (figura 24) (95).

La regulación de la hematopoyesis es muy compleja: inter-
vienen las interacciones entre las células, el microambiente, la
matriz extracelular y varios factores de crecimiento (95). Estos
últimos son la eritropoyetina, los factores estimulantes de las
colonias, y las interleucinas. La eritropoyetina es una gluco-
proteína de 35 KD sintetizada por las células peritubulares del
riñón; estimula la diferenciación de CFU-M a BFU-E, y de
ésta a CFU-E, y la proliferación de los eritroblastos, siendo
más sensibles a estas acciones los proeritroblastos que la BFU-
E. Otras moléculas actúan sinérgicamente con la eritropoyeti-
na, como el factor de crecimiento de las colonias granulo-
monocíticas (producido por los linfocitos T, los fibroblastos y
las células endoteliales), las interleucinas 3 y 4, y la trombo-
poyetina (95, 96).

La acumulación de ARNm de la globina es mayor en el pro-
eritroblasto, y la de la hemoglobina en el eritrocito maduro,
hechos que nos muestran que la síntesis de la hemoglobina
tiene lugar en los precursores que median entre estas dos célu-
las. La síntesis de la hemoglobina se lleva a cabo mediante dos
vías metabólicas diferentes para las globinas y el hemo. La
síntesis del grupo hemo se realiza en la mitocondria a partir de
succinato coenzima A y glicina; la síntesis de las globinas está
codificada por los genes que se hallan en los cromosomas 11 y
16, y tiene lugar en los ribosomas (83).

Para sintetizar el grupo hemo los eritroblastos necesitan el
hierro, y pueden captarlo mediante dos mecanismos: median-
te su cesión por parte de un macrófago, o mediante su capta-
ción gracias a los receptores de la transferrina.
1. El primero de estos mecanismos se lleva a cabo mediante la

rofeocitosis: un macrófago actúa como célula nodriza
cediendo el hierro de la ferritina y hemosiderina de su cito-
plasma a los eritroblastos cercanos que poseen receptores de
la ferritina (figura 25). En la médula ósea, DMT1 transpor-
ta el hierro del interior de los endosomas de los macrófagos
hacia su citoplasma (10), donde se almacena en forma de
ferritina o hemosiderina, o pasa a la mitocondria para usar-
se en la síntesis del grupo hemo.

2. El segundo mecanismo es a través del receptor de la trans-
ferrina, ya visto (figura 26). En la serie roja de la médula
ósea, las células madre y los eritroblastos más maduros tie-
nen una mayor concentración de esta proteína en su mem-
brana (39). Los reticulocitos tienen una baja concentración.
El hierro captado se halla en el citosol pero debe llegar den-

tro de la mitocondria. Se desconoce cómo el hierro atraviesa la
membrana mitocondrial (en el apartado 4.1 se menciona la
posible implicación de la aconitasa mitocondrial y el papel del
citrato como transportador a este nivel). Una vez dentro se
encuentra con la protoporfirina IX; la ferroquelatasa (EC
4.99.1.1) une ambas moléculas formando el hemo. Posterior-
mente, dos proteínas transmembrana llamadas ABC-me y
sideroflexina 1, sacan el hemo de la mitocondria al citoplasma
donde se une con cuatro cadenas de la globina para formar la
hemoglobina (93) (figura 27). La enzima HRI se encarga de
impedir la síntesis de las globinas en caso de la ferropenia
(apartado 3.15).

La ferritina mitocondrial parece jugar un papel de reserva
férrica en la síntesis del grupo hemo: cuando se bloquea la
ferroquelatasa, el hierro se acumula en la ferritina mitocon-
drial hasta que la función vuelve a restaurarse.

El organismo prioriza el uso del hierro en dos maneras:
durante el embarazo el hierro pasa de la circulación materna a
la fetal; después del nacimiento el tejido que tiene prioridad es
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el eritropoyético. Por ese motivo, hasta que las reservas se
agoten continuará sintetizándose siempre la hemoglobina (85).

Excreción
Los mecanismos de excreción del hierro son cuantitativamen-
te poco importantes, pero cualitativamente constituyen la
única manera que tiene el organismo de deshacerse del exceso
de un metal que puede resultar tóxico.

El principal mecanismo tiene lugar a nivel del enterocito:
cuando el hierro entra en el interior del citosol de los enteroci-
tos, si las reservas férricas del organismo son altas, pasa al
interior de una molécula de ferritina y al descamarse se pierde
por las heces. Además, la excreción del hierro también se lleva
a cabo a través de la descamación epitelial, la orina, la bilis y
el sudor.

La excreción tiene un cierto papel modulador en el metabo-
lismo del hierro, ya que existen indicios de la adaptación de
ésta a las necesidades del organismo: cuando un indivíduo con
las reservas férricas normales recibe el hierro marcado y el
ascorbato por vía oral no se aprecia una elevación de su ferri-
tina plasmática, pero sí se observa que este hierro entra en el
plasma; cabe pensar que se produce un aumento de la excre-
ción. Por otra parte, la pérdida de 0,9 mg/día de un hombre
puede disminuir hasta 0,5 mg/día en caso de una anemia ferro-
pénica y aumentar a 2 mg/día en caso de una sobrecarga férri-
ca (90).

Balance del metabolismo
Para entender con una mayor profundidad el metabolismo del
hierro podemos cifrar cada paso. Un hombre tiene de 35 a 45
mg del hierro por kilogramo de peso; más de los dos tercios de
esta cantidad se encuentra en la médula ósea (para un hombre
de 90 Kg la masa del hierro con esa localización es de aproxi-
madamente 300 mg) y los eritrocitos circulantes (siguiendo el
ejemplo, 1800 mg), y únicamente 3 mg circulan en forma de
transferrina plasmática. A partir de una dieta normal, absorbe
entre 1 y 1,5 mg del hierro, cantidad que es ligeramente supe-
rior a la que elimina a través de las heces, la descamación epi-
telial, la orina, la bilis y el sudor. La mayoría del hierro nece-
sario para la eritropoyesis se obtiene a partir del reciclaje (en

el Sistema Mononuclear Fagocítico se hallan 600 mg) y las
reservas (el hígado almacena 1000 mg) y sólo una pequeña
parte de la absorción intestinal (figura 28).

En consecuencia, podemos afirmar que el metabolismo del
hierro es un mecanismo cerrado que requiere una coordinación
muy precisa entre absorción, utilización y reserva (85).

FISIOPATOLOGÍA DE LA DEFICIENCIA 
Y SOBRECARGA FÉRRICAS

Deficiencia férrica
Fases de la ferropenia
Si se producen unas pérdidas excesivas del hierro o bien
aumenta su necesidad fisiológica (como sucede en el creci-
miento, el embarazo, y la lactancia) y los aportes exógenos
resultan insuficientes, se produce una reducción progresiva en
los depósitos hepáticos (véase la tabla V para consultar un lis-
tado más completo de las causas de la ferropenia); y ésto suce-
de al mismo tiempo que los enterocitos, mediante el mecanis-
mo post-transcripcional mencionado, sintetizan más moléculas
que absorben hierro (receptor de transferrina, ferroportina 1,
hephaestina, DMT1), y menos que lo almacenan (ferritina);
esta fase es la fase I de la ferropenia, y a nivel del laboratorio
clínico se observa una reducción de la concentración plasmá-
tica de la ferritina y el inicio de un tímido aumento del recep-
tor soluble de transferrina (figura 29).

Cuando las reservas ya no pueden hacer frente a las nece-
sidades, en los islotes eritroblásticos de la médula ósea los
macrófagos no disponen de un suficiente hierro para ceder
mediante la rofeocitosis a los eritroblastos, ni estos últimos
pueden captar más hierro a través de sus receptores de trans-
ferrina ya que el hierro transportado por la transferrina es
también muy bajo (figura 30). En sus mitocondrias la ferro-
quelatasa empieza a no incorporar hierro a la protoporfirina
IX, por lo que la eritropoyesis se califica como ferropénica
(1), o lo que es lo mismo, hay una ferropenia funcional. En
el laboratorio clínico se observa una disminución del conte-
nido de la hemoglobina de los reticulocitos (que indica una
eritropoyesis ferropénica de un inicio en los dos días anterio-
res), y una elevación del recuento de los eritrocitos hipocró-

Química Clínica 2005; 24 (1) •  21

Proteínas relacionadas con el metabolismo del hierro

Almacenamiento
1-1,5 mg Fe

Absorción

1-1,5 mg Fe

Uso
Circulación
sistémica

SMF
Reutilización

Fe
Fe

FPN1-Heph
Nramp2

Tfr-HFE
Nramp2

Nramp1
Fe

Fe
Nramp2

Figura 28 Balance del metabolismo del hierro. La mayoría del hierro 
necesario para la eritropoyesis no se obtiene a partir de la dieta, sino
del reciclaje y las reservas. SMF= Sistema Mononuclear Fagocítico.
Nramp2= DMT1

Eritroblasto

Hemoglobina

Globinas

ABC-me
sideroflexina 1

Ferroquelafasa

Protoporfirina IX

Núcleo

Ferritina mitocondrial

Hemo
Fe2+

Mitocondria

Figura 27 Esquema de la síntesis de la hemoglobina. El hierro(II) (Fe2+)
del citosol atraviesa la membrana mitocondrial. La ferroquelatasa lo une
a una molécula de protoporfirina IX formando el hemo. Posteriormente
las proteínas ABC-me y la sideroflexina 1 transportan el hemo fuera 
de la mitocondria donde se une con cuatro cadenas de globina para
formar la hemoglobina
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micos (que indica un inicio de la eritropoyesis ferropénica
hace más de dos meses); estas magnitudes pueden ser esti-
madas en los analizadores que miden los eritrocitos de una
forma individual, en lugar de los índices promedios (97).

Esta es la segunda fase de la ferropenia, y en ella se eleva la
concentración plasmática del receptor soluble de la transfe-
rrina y los índices que relacionan ésta con la concentración
plasmática de la ferritina (que sigue disminuyendo); también
empieza a disminuir el índice de la saturación de la transfe-
rrina, el volumen corpuscular medio de los eritrocitos (la
enzima HRI impide la síntesis de las globinas, y el eritrocito
originado es más pequeño por la falta de estas proteínas
(79)), y a aumentar la concentración plasmática de la proto-
porfirina eritrocitaria (aunque estos cambios son más tardíos
que los del receptor soluble de transferrina). La concentra-
ción sanguínea de la hemoglobina empieza su descenso, pero
aún no hay anemia. Por fin no se sintetiza la hemoglobina,
hasta que se encuentra en una concentración inferior a la con-
siderada como la propia de la anemia (las tablas VI, VII, y
VIII muestran los valores discriminantes de la hemoglobina
según diferentes entidades). Estamos entonces en la fase III
de la ferropenia, en la que ya hay una anemia, además de una
tendencia mayor de las magnitudes biológicas antes citadas.
El proceso es por tanto, fase I o ferropenia, fase II o eritro-
poyesis ferropénica o ferropenia funcional, y fase III o ane-
mia ferropénica (figura 29). La tabla IX muestra las conse-
cuencias clínicas de la anemia ferropénica.

Bothwell et al definieron estas fases por primera vez en
1979 (98), y han sido posteriormente revisadas a través de
estudios de las flebotomías periódicas y de administración oral
del hierro; los primeros consisten en las flebotomías seriadas
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Tabla V. Causas de la ferropenia. Tomado de Andrews (85)

Absorción inadecuada
Dieta con hierro de biodisponibilidad baja
Tratamiento con antiácidos o pH gástrico elevado
Dieta con exceso de fibra, tanino, fitato o almidón
Competencia con otros metales (cobre, plomo)
Pérdida o disfunción de los enterocitos
Resección del intestino
Enfermedad celíaca
Enfermedad intestinal inflamatoria
Defectos intrínsecos de los enterocitos

Pérdida aumentada
• Pérdida gastrointestinal de sangre

Epistaxis
Varices
Gastritis
Úlcera
Tumor
Divertículo de Meckel
Parasitosis
Enteropatía del niño inducida por la leche
Malformaciones vasculares
Enfermedad inflamatoria intestinal
Diverticulosis
Hemorroides

• Pérdida genitourinaria de sangre
Menorragia
Cáncer
Infección crónica

• Pérdida pulmonar de sangre
Hemosiderosis pulmonar
Infección

• Otras pérdidas de sangre
Trauma
Flevotomía excesiva
Malformaciones vasculares grandes

FASES DE LA ANEMIA FERROPÉNICA

Storage Iron
compartment

(stage I) LDE
(stage II)

IDA
(stage III)

Transport iron (flow of iron to the functional iron compounds)
Functional iron compartment
(hemoglobin, myoglobin, cytochromes, etc.)

Threshold
for IDE

Hemoglobin

sTfR

TfR-F Index

FerritinSchematic
changes
of the
analytes

Typical
laboratory
profile

Ferritin 22-203 µg/L
sTfR 1,15-2,75 mg/l
TfR-F Index 0,63-1,8
Hb (women) 117-153 g/L
Hb (men) 128-168 g/L

TfR-F Index >1,8
sTfR <2,75 mg/L
Hb (women) >117 g/L
Hb (men) >128 g/L

Ferritina <22 µg/L sTfR >2,75 mg/L
Ferritina <22 µg/L

TfR-F Index >2,2
Hb (women) >117 g/L
Hb (men) >128 g/L

sTfR >3,6 mg/L
Ferritina <22 µg/L
Hb (women) <117 g/L
Hb (men) <128 g/L
TfR-F Index >2,8

Suominen P, Punnonen K, Rajamäki A, Irjala K. Serum transferrin receptor and transferrin
receptor-ferritin index healthy subjects with subclinical iron defects. Blood 1998; 92(8): 2934-2939.

Threshold
for IDE

Normal
Iron Status

Depletion of
Storage Iron

Depletion of Functional
Iron Compounds

Figura 29 Fases de la ferropenia. Tomado de Suominen, Punnonen, 
Rajamäki e Irjala, 1998 (6)

TfR
Macrófago

Eritroblasto

Eritrocito

Blasto

Ditransferrina

Figura 30 En la fase II de la ferropenia la falta del hierro impide 
la llegada del hierro al eritroblasto (gracias a la captación por los
receptores de transferrina o la rofeocitosis) para sintetizar hemoglobina.
TfR= Receptor de transferrina

Tabla VI. Valor discriminante de la concentración
sanguínea de la hemoglobina en la sangre para el
diagnóstico de anemia, según la Organización Mundial 
de la Salud (15).

Edad o sexo San-Hemoglobina; Hematocrito
c.masa (g/L) L/L

niños 6-59 meses 110 0,33
niños 5-11 años 115 0,34
niños 12-14 años 120 0,36
mujer no embarazada 

(>15 años) 120 0,36
mujer embarazada 110 0,33
hombre (>15 años) 130 0,39

05-40REVISON=PROTEINAS  15/3/04  12:26  Página 22



realizadas en voluntarios para obtener los diferentes grados de
la ferropenia (99); los segundos en el tratamiento con el hierro
por vía oral con la posología adecuada para completar las
reservas férricas de los voluntarios no anémicos con los dife-
rentes grados de la ferropenia (6). En ambos casos, periódica-
mente se miden la concentración plasmática de varias magni-
tudes para evaluar el metabolismo del hierro de los indivíduos
y sacar conclusiones sobre las fases de la ferropenia.

El tratamiento con la eritropoyetina recombinante humana a
los pacientes con una insuficiencia renal crónica sujetos a la
diálisis ha permitido poner en evidencia otras posibles situa-
ciones, como la eritropoyesis ferropénica que tiene lugar con
las reservas férricas normales, y no con las reservas bajas; en
esta situación los eritroblastos se ven forzados por la eritropo-
yetina a sintetizar la hemoglobina sobrepasando la capacidad
del organismo de suministrar el hierro (97).

Hay que destacar que la morfología de la sangre periférica
es una característica en la anemia ferrropénica, pero su expre-
sividad es de aparición más tardía que la de otras magnitudes
biológicas. La microcitosis con anisocitosis e hipocromía son
muy características, y la eliptocitosis y dianocitosis se correla-
cionan con la gravedad de la anemia ferropénica.

Ferropenia en embarazo
Un apartado especialmente interesante del metabolismo del
hierro es el embarazo. La desproporción entre los aumentos
de la volemia y la masa eritrocitaria de la madre causa una
hemodilución de la hemoglobina en el primer y segundo tri-
mestres de gestación; por ello la definición de la anemia en el
embarazo de la Organización Mundial de la Salud y la Socie-
dad Española de Nutrición Parenteral y Enteral es cuando
existe una concentración sanguínea de la hemoglobina infe-
rior a 110, y no a 120 g/L que es el valor discriminante propio
de la mujer no embarazada según estas mismas entidades
(tablas VI y VIII); el Centro para el control y la prevención de
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Tabla VII. Valor discriminante de la concentración 
sanguínea de la hemoglobina en la sangre para el
diagnóstico de la anemia, según el Centro Nacional para
Estadísticas de la salud del Centro para el control y la
prevención de enfermedades de los Estados Unidos de
América (7).

Población San-Hemoglobina; 
c. masa (g/dL)

Niños (edad en años) 
1-2 11,0
2-5 11,1
5-8 11,5
8-12 11,9

Hombres (edad en años) 
12-15 12,5
15-18 13,3
>18 13,5

Mujeres no embarazadas ni lactantes
12-15 11,8
15-18 12,0
>18 12,0

Mujeres embarazadas (semanas gestación)
12 11,0
16 10,6
20 10,5
24 10,5
28 10,7
32 11,0
36 11,4
40 11,9

Mujeres embarazadas (trimestres gestación)
1 11,0
2 10,5
3 11,0

Tabla IX. Consecuencias de la ferropenia. 
Tomado de la Organización Mundial de la Salud (15)

Desarrollo cognitivo

• Retrasa desarrollo psicomotor y cognitivo en los niños
• Disminuye la capacidad de la concentración
• Se produce una mala función neurológica
• Se asocia con los resultados inferiores en los tests de la

inteligencia

Resistencia a la infección

• Aumenta la morbilidad por las enfermedades infecciosas

Capacidad y productividad del trabajo

• Disminuye la capacidad laboral
• Disminuye el rendimiento deportivo

Embarazo

• Aumenta la mortalidad materna
• Aumenta la pérdida prenatal y perinatal

Crecimiento

• Dificulta el crecimiento

Función endocrina

• Se altera la síntesis de la triyodotironina
• Se altera la síntesis y el metabolismo de las catecolaminas

Absorción de los metales pesados

• Aumenta el riesgo del envenenamiento por otros metales

Tabla VIII. Valor discriminante de la concentración
sanguínea de la hemoglobina en la sangre para el
diagnóstico de la anemia, según la Sociedad Española de
Nutrición Parenteral y Enteral (175), que a su vez se basa
en las recomendaciones de la Organización Mundial de la
Salud de 1975.

edad o sexo San-Hemoglobina; 
c.masa (g/dL)

niños 6 meses-6 años 11
niños 6-14 años 12
hombres >14 años 13
mujeres >14 años 12
mujeres embarazadas 11
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las enfermedades de los Estados unidos de América sitúa este
valor entre 105 y 119 g/L según la semana de la gestación
(tabla VII).

Durante las diez primeras semanas de la gestación las nece-
sidades del hierro de la madre son algo inferiores a las de las
mujeres fértiles no embarazadas, ya que la ausencia de la
menstruación compensa el requerimiento férrico del embrión;
a partir de esta semana, el organismo materno necesita más el
hierro para aumentar su masa eritrocitaria y para suministrar el
hierro al crecimiento fetal (4). Con esta última finalidad, en el
tercer trimestre la demanda del hierro por parte del feto con-
lleva un flujo a favor del gradiente a través de la barrera pla-
centaria. Este movimiento tiene lugar a expensas de las reser-
vas férricas de la madre, y con una independencia del estado
de estas (100). En consecuencia, la madre llega muy frecuen-
temente a un déficit del hierro en sus reservas (ferropenia), que
no tiene porqué acompañarse con un déficit del hierro funcio-
nal (eritropoyesis ferropénica); si aumentan las necesidades
férricas de la madre, puede llegarse a una deficiencia funcio-
nal del hierro, y más tarde a una anemia ferropénica. Después
del nacimiento, la lactancia supone una via para perder más el
hierro, aunque la amenorrea que la acompaña compensa la
pérdida.

Tal como se verá más adelante (apartado 7.4.2.2), en el
curso del embarazo los marcadores del metabolismo férrico
pierden la fiabilidad, indicando deficiencias aún cuando el
balance férrico es positivo. La tabla IX muestra las conse-
cuencias de la ferropenia en el embarazo.

Ferropenia en pacientes pediátricos
Los niños nacidos a término nacen con las reservas férricas
adecuadas en el hígado y el tejido hematopoyético, gracias al
reciclaje del hierro derivado de la destrucción de los eritroci-
tos fetales que tiene lugar después del nacimiento. La leche
materna tiene un contenido férrico relativamente bajo, aunque
su biodisponibilidad es mejor que la leche de vaca; la ferro-
penia suele debutar hacia los seis meses de vida si el niño no
recibe un suplemento del hierro en su dieta (15). El creci-
miento corporal rápido es uno de los mayores factores del
riesgo para la ferropenia, y por ello existe una alta prevalen-
cia de la ferropenia y la anemia ferropénica en los niños. La
prevalencia disminuye en la edad escolar, pero vuelve a
aumentar en la adolescencia; los adolecentes varones sólo
presentan un mayor riesgo durante los dos a tres años en que
se produce su crecimiento corporal, mientras en que las muje-
res persiste durante sus años de la fertilidad por las pérdidas
menstruales (4).

Dada la gran prevalencia de la ferropenia y la anemia ferro-
pénica en los niños, existen numerosas recomendaciones para
hacer cribados (7, 101-104). No obstante, desde la vida fetal,
al nacimiento, la infancia y la adolescencia muchas magnitu-
des biológicas experimentan importantes variaciones que difi-
cultan el conocimiento del metabolismo férrico (105), y este
hecho supone una seria dificultad para el diagnóstico de la
ferropenia. El contenido de la hemoglobina de los reticuloci-
tos, la concentración plasmática del receptor de la transferrina,
y sus índices con la ferritina contribuyen significativamente a
este diagnóstico (76). La tabla IX muestra las consecuencias
de la ferropenia en los niños.

Llama la atención el hecho que, aparentemente, nuestro
organismo esté tan mal dotado en la gestión del hierro que en
la infancia, la adolescencia de la mujer, el embarazo, la lac-

tancia, o la vejez se llegue a la ferropenia. Un estudio revela
que la dieta del australopitecino en el paleolítico era adecuada
en hierro, al ser este homínido omnívoro pero sobretodo car-
nívoro. Probablemente la ferropenia empezó a ser prevalente
con el desarrollo de la agricultura hace 10.000 años; ahora
bien, este período resulta insuficiente para que se den cambios
en el genoma del Homo sapiens con el fin de adaptarse a los
cambios dietéticos que la agricultura ha comportado. El siglo
XX ha devuelto parcialmente el consumo de carne en el primer
mundo, pero no en el tercer mundo, donde sigue existiendo
ferropenia en todos los grupos de edad (106).

Sobrecarga férrica
La sobrecarga férrica puede suceder como una consecuencia
de una eritropoyesis normal pero con una presencia del hierro
excesiva en relación a la capacidad total que tiene la transfe-
rrina de unirse a él. La localización del hierro en exceso tiene
mucha importancia en cómo el organismo lo tolera; en el
supuesto antes citado se acumula en el parénquima hepático
(apareciendo fibrosis), el corazón, o varios tejidos endocrinos
(el páncreas, la hipófisis, y la paratiroides).

Por otra parte la sobrecarga puede suceder como conse-
cuencia de un aumento del catabolismo de los eritrocitos, y el
organismo tolera mucho mejor que el hierro se acumule en los
macrófagos del Sistema Mononuclear Fagocítico; sólo cuando
se sobrepasa su capacidad de reserva llega al hígado.

En el primero de estos supuestos nos hallamos ante una
hemocromatosis hereditaria, en el segundo ante otras sobre-
cargas férricas (85).

Hemocromatosis hereditaria
La hemocromatosis hereditaria apareció por culpa de una
mutación hace unos 2000 años, y sus consecuencias debieron
conceder alguna ventaja a los enfermos o los portadores cuan-
do la ferropenia se hizo prevalente en todos los grupos de edad
por la introducción de la agricultura. Actualmente en el primer
mundo, en el que la dieta contiene el hierro biodisponible, ya
no existen estas ventajas.

En 1976 se descubrió que la disposición genética de la
hemocromatosis hereditaria se heredaba conjuntamente con el
complejo HLA.A3. Veinte años más tarde Feder et al. descu-
brieron que en el complejo HLA.A3 del cromosoma 6p se
hallaba el gen que codificaba para la proteína HFE (107).

Esta proteína era diferente en los enfermos de la hemocro-
matosis hereditaria que en los indivíduos sin esta enfermedad.
La mutación C282Y, que es la más importante, consiste en el
cambio de una cisteina del dominio 3 por una tirosina; el
mismo Feder en 1997 descubrió que este cambio evita la for-
mación de un puente disulfuro que afecta al plegamiento de
HFE que interfiere en la unión β2-microglobulina-HFE y ade-
más no se expresa en la membrana. Posteriormente se com-
probó que la disrupción del gen HFE en el ratón originaba la
síntesis de una proteína HFE no funcional, con el desarrollo de
una hemocromatosis hereditaria (10, 85).

La mutación H63D, la segunda en importancia, consiste en
el cambio de una histidina por un aspartato, que evita la for-
mación de un puente salino alterándose la estructura terciaria.
Se forma una proteína HFE que sí puede unirse a β2-micro-
globulina, y por tanto al receptor de la transferrina, y también
se expresa en la membrana, pero estas uniones no tienen efec-
tos en la unión posterior con la transferrina (53). La mutación
S65C viene dada por el cambio de una serina por una cisteina,
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cambio que afecta a la región implicada en la unión del recep-
tor de transferrina con HFE (108).

Los pacientes afectados por los genotipos mencionados más
adelante de estas mutaciones del gen HFE absorben el hierro
crónicamente con la independencia del factor dietético, las
reservas férricas, la hipoxia o la actividad eritropoyética. La
absorción es entre dos y tres veces la de un indivíduo normal
y obedece al siguiente mecanismo: la proteína HFE no ejerce
su efecto sobre el receptor de la transferrina, con lo que la con-
centración del hierro citosólico del enterocito de la cripta es
bajo (a pesar que las reservas férricas del organismo sean
altas), y esta señal origina una alta expresión del receptor de la
transferrina, DMT1, ferroportina 1 y hephaestina y baja de
ferritina; la señal persiste al diferenciarse la célula y pasar al
ápex, con lo que se absorbe siempre el hierro (89) (figura 31).

Este hierro sobrepasa la capacidad del plasma de protección
al unirse con las proteínas como la transferrina y la ferritina, y
viaja en forma de complejos de una baja masa molecular,
pudiendo reaccionar con las distintas especies reactivas del
oxígeno y formando los radicales. En las primeras fases de la
hemocromatosis hereditaria el hierro unido a la transferrina es
captado por los receptores de transferrina tipo 2 de los hepato-
citos; estos no tienen IRE en 5’, con lo que lo captan indefini-
damente (figura 32). A medida que progresa la enfermedad, la
captación receptor-independiente del hierro unido a los com-
plejos de una baja masa molecular se produce en mayor cuan-
tía. Este exceso del hierro hepático produce unas alteraciones
que conllevan la fibrosis, la cirrosis y el riesgo elevado del
hepatocarcinoma; el daño hepático es la principal causa de
muerte de la hemocromatosis hereditaria (51). La acumulación
en el corazón, el páncreas, la hipófisis, la glándula paratiroidea
lleva a la cardiomiopatía, la diabetes mellitus, el hipopituaris-
mo, el hipogonadismo e hipoparatiroidismo (85).

La hemocromatosis se transmite de una forma autosómica
recesiva. Los genes de esta enfermedad se heredan con los
haplotipos HLA, a los que se hallan unidos. La expresión total
de la enfermedad ocurre en la mayoría de los homocigotos,
mientras que una pequeña parte de los heterocigotos presentan

sólo los signos bioquímicos de la sobrecarga férrica; además,
la expresión de la enfermedad debería producirse con igual
frecuencia en los hombres y las mujeres, pero no sucede así.
En realidad, cada mutación tiene una capacidad determinada
para lograr una expresión fenotípica propia de una sobrecarga
del hierro; esta capacidad de la expresión fenotípica se deno-
mina penetrancia. La penetrancia es muy alta para la mutación
C282Y en el estado homocigótico, pero no es del 100 %. Si se
detalla la penetrancia en función de la edad y el sexo, resulta
ser del 95 % en los hombres de más de 40 años (tienen sobre-
carga del hierro), aunque sólo el 15 % son sintomáticos. En
mujeres de más de 40 años la penetrancia es del 80 %, con 13
% de los síntomas. Sólo un 39 % de las mujeres de menos de
40 años tienen una sobrecarga, y ninguna tiene síntomas; pro-
bablemente la explicación a la distinta frecuencia entre los
sexos es que las mujeres en la edad fértil están protegidas de
la sobrecarga del hierro por la pérdida del hierro que compor-
ta su menstruación, o por la cesión del hierro hacia el feto que
supone cada embarazo (108).

La expresión fenotípica de la mutación H63D es más com-
pleja y se perfila únicamente como un factor que predispone
para la sobrecarga, siempre que se da en combinación con la
mutación C282Y en el estado heterocigoto (genotipo mixto
C282Y/H63D). La mutación S65C se considera un polimor-
fismo, pero si el paciente es además heterocigoto para la muta-
ción C282Y (genotipo mixto C282Y/S65C) tiene algo más de
riesgo de sufrir una sobrecarga férrica por la hemocromatosis
hereditaria (108).

Hasta hace unos años la confirmación de la sobrecarga férri-
ca se realizaba mediante biopsia hepática y medida de la con-
centración del hierro por gramo de tejido hepático seco;
actualmente sólo se realizan las biopsias para el pronóstico de
algunos pacientes. La detección de la mutación C282Y homo-
cigótica o los genotipos C282Y/H63D, C282Y/S65C, gracias
a la amplificación del ADN por la reacción en cadena de la
polimerasa seguida de una restricción enzimática, y la eviden-
cia de la sobrecarga férrica confirman el diagnóstico de la
hemocromatosis hereditaria.

Existen otras formas de hemocromatosis hereditarias indis-
tinguibles clínicamente de las hasta ahora descritas que, sin
embargo, no poseen ninguna mutación del gen HFE. Este es el
caso de la hemocromatosis debida a la mutación del gen del
receptor de la transferrina tipo 2, presente en el cromosoma
7q; se sospecha que la captación de la transferrina por este
último receptor podría regular la síntesis hepática de la hepci-
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Figura 31 Absorción del hierro en la hemocromatosis hereditaria. 
En el enterocito de la cripta HFE no puede ejercer su efecto inhibitorio
sobre el receptor de transferrina; éste absorbe hierro hacia la sangre
portal disminuyendo su concentración intracelular (con independencia
de las reservas férricas). Cuando se diferencian los enterocitos de la
cripta van desplazándose hacia el ápex, y se sintetizan más moléculas
con IREs en 3’ (DMT1(Nramp2), ferroportina 1, y hephaestina) y menos
con moléculas con IREs en 5’ (ferritina). Adviértase que la sucesión de
hechos es idéntica que la que tiene lugar en la ferropenia, descrita en la
figura 10. Fe= hierro, FPN1= ferroportina 1, Heph= hephaestina

Vaso sanguíneo TfR2 Hepatocito

Ferritina

Ditransferrina

Hierro plasmático
no unido a
proteínas

Figura 32 Transporte del hierro en la hemocromatosis hereditaria. 
El hierro absorbido resulta excesivo para las proteínas que lo
transportan en el plasma (transferrina y ferritina), con lo que existe
hierro libre. Este es captado por los receptores de transferrina de tipo 2
(TfR2) del hígado indefinidamente
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dina: una mutación del gen del receptor de la transferrina tipo
2 llevaría a una captación deficiente por parte de este receptor,
y una síntesis de la hepcidina disminuida con la consiguiente
sobrecarga del hierro (75). Se ha descrito una mutación de un
locus presente en el cromosoma 1q que se ha relacionado con
la hemocromatosis juvenil. Así mismo, se han descubierto
mutaciones del gen de la hepcidina en los casos de las hemo-
cromatosis juveniles en que no se han hallado mutaciones en
el gen 1q. También se ha descrito una mutación en el gen de la
ferroportina 1 que provoca una hemocromatosis similar a la
debida a la mutación C282Y del gen HFE (77).

Otras sobrecargas férricas
Todos las anemias no ferropénicas cursan con unas concentra-
ciones plasmáticas elevadas de la ferritina (109), pero sólo
cuando el hierro se deposita local o generalizadamente de una
forma superior a la normal se habla de una sobrecarga; ésto es
lo que sucede en algunas de estas anemias, que tienen una eri-
tropoyesis y una absorción intestinal aumentadas (como las
talasemias y en general las anemias hemolíticas, la anemia
diseritropoyética congénita, la anemia sideroblástica, o la por-
firia cutánea tarda, todas ellas reflejan una eritropoyesis inefi-
caz); en algunas de estas enfermedades se desconoce el meca-
nismo exacto del aumento de la absorción intestinal, en otras
la hepcidina está elevada, y este péptido se perfila como su res-
ponsable (77). La sobrecarga férrica africana, la siderosis
transfusional, y la hepatopatía alcohólica, también constituyen
sobrecargas férricas. El grupo de las enfermedades citadas en
este apartado también se ha denominado hemocromatosis
adquirida (110) o secundaria (1).

Sobrecarga férrica africana
Esta enfermedad, antes denominada Siderosis Bantú, resulta
de una predisposición a la sobrecarga férrica (no debida a una
mutación del gen HFE ni al locus HLA) que se suma a una
ingestión excesiva del hierro en forma de una bebida tradicio-
nal (111).

Siderosis transfusional
La trasfusión se ha convertido actualmente en una práctica
rutinaria en el tratamiento de las enfermedades como algunas
formas graves de las talasemias o el cáncer (85). Antes ya se
ha mencionado que la excreción férrica diaria de un hombre
puede duplicarse en caso de la sobrecarga férrica. No obstan-
te, este mecanismo resulta insuficiente para eliminar el conte-
nido del hierro que puede sobrecargar el organismo en caso de
las trasfusiones repetidas.

Anemia de las enfermedades crónicas
Las infecciones crónicas, las inflamaciones, y las neoplasias se
acompañan a menudo de una anemia denominada anemia de
las enfermedades crónicas. Los procesos antes citados com-
parten un carácter inflamatorio, que no tiene porqué ser cróni-
co, y por ello también esta anemia se conoce como anemia
inflamatoria (1).

En la fisiopatología de esta anemia intervienen varios meca-
nismos, que se inician por una activación inmune que respon-
de a un antígeno externo o una neoplasia. Este estímulo activa
el Sistema Mononuclear Fagocítico, e induce la secreción de
las citocinas (1). En la artritis reumatoide el factor de necrosis
tumoral-α provoca la apoptosis de los precursores eritroides e
inhibe su proliferación; la falta de los precursores lleva a la

anemia; también se produce poca eritropoyetina y su efecto es
inferior al que cabría esperar, hechos que contribuyen a esta
apoptosis. La interleucina-1 tiene un efecto similar, de inhibi-
ción de la proliferación de los precursores eritroides y una baja
respuesta a la eritropoyetina.

Otro mecanismo es la alteración del metabolismo del hierro:
la concentración del hierro y la transferrina plasmáticas dismi-
nuyen. Probablemente esta acción está mediada por la inter-
leucina-6 (112).

La absorción intestinal del hierro disminuye, y se produce un
bloqueo del hierro en los macrófagos que lleva a una eritropo-
yesis ferropénica: en la anemia ferropénica el número de los
sideroblastos de los islotes eritroblásticos se halla disminuido,
mientras que en la anemia de las enfermedades crónicas está
normal o aumentado; no obstante, su hierro no puede transfe-
rirse a los eritroblastos. Probablemente estas acciones están
mediadas por la hepcidina, tal como se ha visto en el apartado
3.14 (76); la interleucina-1 estimula la actividad de los leucoci-
tos polimorfonucleares neutrófilos, y la lactoferrina que se libe-
ra de sus gránulos se une a los iones hierro(II); el complejo for-
mado es captado por el Sistema Mononuclear Fagocítico (1).

Por otra parte, en la anemia de las enfermedades crónicas el
factor de necrosis tumoral, la interleucina-1, y el interferón-γ
inhiben el efecto que la baja disponibilidad del hierro tiene
sobre la transcripción del ARNm del receptor de la transferri-
na (49), de manera que no aumenta su síntesis; en consecuen-
cia los eritroblastos no expresan el receptor en su superficie
celular y captan poco el hierro. Este mecanismo se suma a los
anteriores, y a pesar de que el organismo pueda incluso tener
una sobrecarga férrica, se produce una eritropoyesis ferropéni-
ca y una anemia.

Los hallazgos bioquímicos son una disminución de la con-
centración plasmática de la transferrina, la capacidad de satu-
ración de la transferrina, un aumento del índice de la satura-
ción de la transferrina, la concentración plasmática de
ferritina, y una anemia normo o microcítica; todo ello se pro-
duce con una nula o escasa elevación de la concentración plas-
mática del receptor soluble de la transferrina (85).

SEMIOLOGÍA DE LAS MAGNITUDES
BIOLÓGICAS PROTEICAS USADAS 
EN LA EXPLORACIÓN DEL METABOLISMO 
DEL HIERRO

No existe un método de referencia claro para detectar la ferro-
penia (113). El diagnóstico definitivo de la evaluación de las
reservas férricas más ampliamente utilizado es el examen
microscópico del aspirado medular. No obstante, es una apro-
ximación y puede resultar equívoco cuando las reservas férri-
cas están distribuidas de una forma anómala entre los tejidos
parenquimático y reticulo-endotelial (90); además, los méto-
dos de la extracción son costosos, entrañan unas dificultades
técnicas con posibles daños yatrogénicos, y generan un recha-
zo por parte del paciente.

La respuesta al tratamiento con el hierro (4,114) o a las fle-
botomías periódicas (99, 115) constituyen asimismo métodos
definitivos; la medida de la susceptibilidad magnética también
lo es en cuanto a las reservas hepáticas (116).

El contenido hemoglobínico de los reticulocitos y la pro-
porción de los eritrocitos hipocrómicos son unas magnitudes
consideradas como del diagnóstico definitivo de la ferropenia
de la fase II por diversos autores (97, 117, 118), al comportar-
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se como un reflejo de la actividad de la médula ósea en tiem-
po real.

La mayor parte de los procedimientos anteriores reunen
inconvenientes que los hacen de un difícil empleo en la práctica
clínica, por lo que tradicionalmente se ha optado por el uso de
varias magnitudes a la vez (12, 13); de esta manera se soslaya la
falta de sensibilidad y especificidad diagnósticas. A continua-
ción va a estudiarse la semiología de las magnitudes biológicas
proteicas usadas en la exploración del metabolismo del hierro.

Transferrina
La concentración plasmática de la transferrina se encuentra
elevada en la ferropenia, en el embarazo y el tratamiento con
los anticonceptivos orales, ya que los estrógenos aumentan su
síntesis (este hecho deberá dar cautela a la hora de interpretar
resultados de las mujeres en la edad fértil dada la alta preva-
lencia del estado de la ferropenia en este grupo y el notable uso
que se hace de esta medicación). Se halla disminuida en el
déficit congénito de esta proteína, enfermedad muy rara, en
cualquier inflamación crónica o neoplasia, en infecciones; en
estados de catabolismo o pérdida proteica, como la malnutri-
ción y el síndrome nefrótico; en los estados en que el organis-
mo tiene una presión oncótica elevada como el mieloma múl-
tiple o las enfermedades hepatocelulares, y en los estados de la
sobrecarga férrica (94).

Su utilidad clínica es la siguiente:

Diagnóstico diferencial entre la anemia ferropénica 
y la de las enfermedades crónicas (tabla X)
La mayor aplicación semiológica de esta proteina se encuentra
en el diagnóstico diferencial de la anemia. El diagnóstico dife-
rencial entre la anemia ferropénica y la asociada a las enfer-
medades crónicas tiene como un elemento de certeza el exa-
men microscópico del aspirado medular: en la primera el
número de los sideroblastos se halla disminuido mientras que
en la segunda está normal o aumentado al existir un bloqueo
del hierro a nivel de los macrófagos en los islotes eritroblásti-
cos. La concentración plasmática de la transferrina aumenta en
la anemia ferropénica y está normal o baja en la anemia de las
enfermedades crónicas; en este sentido se ha descrito un área
bajo la curva ROC de 0,98 (119).

Detección de la ferropenia en la anemia 
de enfermedades crónicas
Es moderadamente capaz de discriminar los estados de la
ferropenia en los pacientes con anemia de las enfermedades
crónicas (área bajo curva ROC de 0,84) (119).

Detección de la ferropenia
Desafortunadamente la sensibilidad en el diagnóstico del estado
de la ferropenia se ve limitada por un notable solapamiento de
los valores de la población sana con los de la población con esta
afección (120). Además, en los estados de la ferropenia asocia-
dos a una malnutrición hay una disminución de la síntesis de la
transferrina y su concentración plasmática permanece dentro del
intervalo de referencia. Tal como se verá más adelante, la ferri-
tina es un marcador más eficaz en este sentido, y ello sucede
porque la síntesis de la transferrina aumenta secundariamente a
una ferritina intracelular hepática baja, ferritina que muy proba-
blemente se halla en equilibrio con la plasmática.

Capacidad total de saturación de transferrina
Definición
La concentración plasmática de la transferrina puede expresar-
se indirectamente como la masa del hierro que puede fijar un
volumen de plasma, magnitud conocida como capacidad total
de la saturación de la transferrina (recuérdese que en el plas-
ma, el hierro puede hallarse bajo diversas formas, pero que la
mayor parte lo hace estando unido a la transferrina, ver apar-
tado 5.2). A menudo se emplean indistintamente los términos
transferrina y capacidad de saturación de transferrina. No obs-
tante, la transferrina, como toda proteína, se expresa como una
concentración de sustancia o de masa de la propia proteína; en
cambio, la capacidad de saturación de transferrina se expresa
como la concentración de sustancia o de masa del hierro que
puede contener la muestra.

Variaciones fisiológicas
La capacidad de la saturación de la transferrina sufre unas
oscilaciones de una escasa amplitud a lo largo de la vida: hay
valores bajos en los niños recién nacidos, posteriormente se
elevan hasta unas cifras máximas a los cuatro a 24 meses, dis-
minuyen hasta los siete años, y aumentan nuevamente en los
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Tabla X. Rentabilidad diagnóstica de la concentración plasmática de la transferrina.

Autor nº casos población diagnóstico área ROC estadística Bayesiana
definitivo

Ef sens esp PV+ PV–

Ferropenia Burns 301 adultos M.O. – 84 56 87 40 93
(120) anémicos 

hospitalizados

Anemia ferropénica/ Punnonnen 129 adultos M.O. 0,98 – – – – –
anemia enfermedades (119) anémicos
crónicas

Ferropenia en Punnonnen 129 adultos M.O. 0,84 – – – – –
enfermedades (119) anémicos
crónicas

M.O. = examen microscópico de la médula ósea, ef = eficiencia diagnóstica, sens = sensibilidad diagnóstica, esp = especificidad diagnóstica, PV+ = valor predictivo posi-
tivo, PV- = valor predictivo negativo.
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adolescentes de 14 a 19 años, para decrecer nuevamente en la
edad adulta (121) (tabla XI).

Utilidad clínica
Dado que la capacidad de la saturación de la transferrina es un
reflejo de la concentración plasmática de la transferrina, se
eleva y disminuye por las mismas causas que ésta, con la
excepción de lo que sucede en la hemocromatosis hereditaria
(29, 94), y por las razones antes indicadas (122): la capacidad
de saturación de la transferrina está elevada y la transferrina
disminuida. Su utilidad clínica es también la de la transferrina,
y además el cribado de la hemocromatosis hereditaria aunque
es menos efectivo para ello que el índice de la saturación de la
transferrina.

Indice de saturación de transferrina
Definición
El índice de la saturación de la transferrina expresa el por-
centaje del hierro presente en el plasma en relación con la tota-
lidad del hierro que puede asumir este sistema.

Variaciones fisiológicas
El índice de la saturación de la transferrina tiene un valor
máximo en los recién nacidos; después del nacimiento dismi-
nuye hasta el tercio de este valor, manteniéndose hasta la edad
de dos años; se eleva ligeramente a los tres a siete años, en que
se mantiene para aumentar nuevamente en la edad adulta (121)
(tabla XI).

Utilidad clínica (tabla XII)
Se halla elevado en la hemocromatosis hereditaria, la ingestión
excesiva del hierro, las talasemias, la deficiencia de la vitami-
na B6, las anemias aplásicas, y las anemias sideroblásticas. Se
encuentra disminuido en la eritropoyesis ferropénica, las
enfermedades malignas del estómago e intestino delgado, y en
el embarazo (94).

Cribado de la hemocromatosis hereditaria
Su principal aplicación semiológica es como prueba de criba-
do en el diagnóstico de la hemocromatosis hereditaria, con una
sensibilidad del 100 y una especifidad del 97% (122, 123).

Detección de eritropoyesis ferropénica
Otra de las aplicaciones semiológicas del índice de la saturación
de la transferrina es como un marcador de la eritropoyesis en rela-
ción al hierro: define el hierro presente en el compartimento
funcional, en contraposición al que se encuentra en el comparti-

mento de reserva; en esta fase no existe aún la anemia (1). El
receptor soluble de la transferrina y sus índices son más eficaces
que el índice de la saturación de la transferrina para esta aplicación.

Otras utilidades
También puede utilizarse en el diagnóstico diferencial de la
anemia ferropénica y la anemia de las enfermedades crónicas,
habiéndose descrito un área bajo la curva ROC de 0,84, o en
la detección de la ferropenia en una anemia de enfermedad
crónica una área de 0,79 (119). En el diagnóstico de la ferro-
penia se han descrito áreas bajo curvas ROC de 0,74 en los
adultos anémicos y de 0,79 en ancianos anémicos (124, 125),
una sensibilidad de 76 % y una especificidad de 46 % en los
adultos anémicos hospitalizados (109), y una sensibilidad de
tan sólo 20 % y una especificidad de 93 % en mujeres no
embarazadas de edad fértil (126).

A pesar de que el índice de la saturación de la transferrina
puede usarse con estos fines, al ser un cociente entre dos mag-
nitudes posee una incertidumbre igual a la raíz cuadrada de la
suma de los cuadrados de las incertidumbres del hierro sérico
y la capacidad de la saturación de la transferrina; el hierro
tiene un CVbi de 26,5 % (valor muy notable debido a la varia-
ción en la liberación por parte de las células del Sistema mono-
nuclear fagocítico (4), que es la causa de su baja eficiencia en
el diagnóstico de la ferropenia (119)), y la transferrina (en caso
de que se calcule la capacidad de la saturación de la transferri-
na) de 3,0% (127). Su gran variabilidad biológica y poca sen-
sibilidad diagnóstica hacen recomendable que los valores de
esta magnitud sean tomados en consideración sólo cuando
exceden cifras muy altas o muy bajas. Algunos autores sugie-
ren que esta magnitud, en cuanto a marcador de la eritropoye-
sis deficiente, debería ser revisada y proponen su reemplazo
por el receptor soluble de la transferrina (6).

Receptor soluble de transferrina

Variaciones fisiológicas
La concentración plasmática del receptor soluble de la transfe-
rrina oscila considerablemente con la edad: decrece gradual-
mente desde el periodo neonatal hasta la adolescencia, en que
experimenta un nuevo aumento después de los 16 años (tabla
XI). Hay diferentes opiniones sobre si hay diferencias entre
sexos: existen a los 4 a 6 meses según Choi et al (121), a los
10 a 20 años y más de 60 años según Raya et al (47); por el
contrario, Allen et al no hallaron diferencia entre los sexos
para ninguna de estas edades (128). Su coeficiente de varia-
ción intraindividual, de 12 %, es muy inferior al del otro mar-
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Tabla XI. Variaciones de las magnitudes biológicas relacionadas con el metabolismo del hierro según la edad. 
Tomado de Choi et al, 1999 (121)

Grupo edad edad nº casos Fe (µg/L) CTST (µg/L) IST % Fert (µg/L) sTfR (mg/L)

Neonatos 0-5 min 125 2015 ± 484 2859 ± 783 69,2 ± 15,3 178,5 ± 72,1 4,95 ± 1,24
Niños 4-24 meses 152 732 ± 181 3164 ± 325 23,0 ± 7,1 23,5 ± 10,4 4,51 ± 1,12

3-7 años 197 773 ± 298 2623 ± 561 29,4 ± 11,4 25,7 ± 9,7 3,02 ± 0,76
Adolescentes 14-16 años 98 905 ± 387 3141 ± 432 28,3 ± 10,5 39,1 ± 10,4 2,86 ± 0,74

17-19 años 90 834 ± 292 3125 ± 463 27,1 ± 13,2 47,3 ± 26,2 2,09 ± 0,55
Adultos 23-62 años 187 1391 ± 354 3107 ± 312 44,5 ± 12,9 54,1 ± 15,6 2,13 ± 0,51

Fe = hierro, CTST = capacidad de saturación de transferrina, IST = índice de saturación de transferrina, Fert = ferritina, sTfR = receptor soluble de transferrina; en el
estudio de esta magnitud se utilizó IDeA sTfR IEMA (Orion Diagnostica, Espoo, Finlandia).
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Tabla XII. Rentabilidad diagnóstica del índice de saturación de transferrina

Autor nº casos población diagnóstico área ROC estadística Bayesiana
definitivo

Ef sens esp PV+ PV–

ferropenia Guyatt (124) 764 adultos M.O. 0,74 – – – – –
anémicos

Burns (120) 301 adultos M.O. – 49 76 46 17 92
anémicos 
hospitalizados

Hallberg 203 H edad fértil M.O. – – 20 93 – –
(126)
Guyatt (125) 259 >65 años M.O. 0,79 – – – – –

anémicos

anemia ferropénica/ Punnonnen 129 adultos M.O. 0,84 – – – – –
anemia (119) anémicos
enfermedades 
crónicas

ferropenia Punnonnen 129 adultos M.O. 0,79 – – – – –
en enfermedades (119) anémicos
crónicas

cribado Beilby (122) 20 adultos biopsia – – 100 97 – –
hemocromatosis hepática

Dadone (176) – – biopsia – – 92 99 (71-85) –
hepática

M.O. = examen microscópico de la médula ósea, ef = eficiencia diagnóstica, sens = sensibilidad diagnóstica, esp = especificidad diagnóstica, PV+ = valor predictivo posi-
tivo, PV- = valor predictivo negativo.

Tabla XIII. Rentabilidad diagnóstica de la concentración plasmática del receptor soluble de transferrina

Autor nº casos población diagnóstico área ROC estadística Bayesiana
definitivo

Ef sens esp PV+ PV–

ferropenia Mast (143) 62 adultos M.O., Tto fe – – 92 84 58 98
anémicos

Akesson 254 H embarazadas Hb, Fert – – 71 100 100 99
(138)
Olivares (5) 515 niños Hb, VCM, 0,75 – 24 98 – –

4-15 meses IST, FEP

anemia ferropénica/ Punnonnen 129 adultos M.O. 0,98 94 94 94 92 95
anemia (119) anémicos
enfermedades Remacha 118 adultos no indicado 0,98 – – – – –
crónicas (174) anémicos

Suominen 98 adultos M.O. 0,96 a 0,99 – – – – –
(145) anémicos
Suominen 78 adultos MO 0,99 – – – – –
(145) anémicos
Mast (143) 43 bajo VCM clínica, Fert, – – 88 65 79 –

sTfR, E de Hb

ferropenia en Punnonnen 129 adultos M.O. 0,98 94 94 94 80 98
enfermedades (119) anémicos
crónicas Remacha 64 adultos M.O., Tto fe – 87 92 81 – –

(146) anémicos
Suominen 98 adultos M.O. 0,92 a 0,97 – – – – –
(145) anémicos
Suominen 78 adultos M.O. 0,95 – – – – –
(148) anémicos

M.O. = examen microscópico de la médula ósea, Tto fe = tratamiento con hierro, Hb = concentración sanguínea de hemoglobina, Fert = concentración plasmática de
ferritina, VCM = volúmen corpuscular medio eritrocitario, IST = índice de saturación de transferrina, FEP = concentración de protoporfirina eritrocitaria libre, sTfR =
concentración plasmática de receptor soluble de transferrina, E de Hb = electroforesis de hemobina, ef = eficiencia diagnóstica, sens = sensibilidad diagnóstica, esp =
especificidad diagnóstica, PV+ = valor predictivo positivo, PV- = valor predictivo negativo.
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cador del hierro funcional, el índice de la saturación de la
transferrina, y al de la ferritina (129).

Utilidad clínica (tabla XIII)
Se halla disminuido en la anemia aplásica, la anemia de la
insuficiencia renal crónica, y elevado en las anemias ferropé-
nicas, las hemolíticas, y las eritropoyesis ineficaces como las
anemias sideroblásticas, los síndromes mielodisplásicos y las
anemias megaloblásticas (130, 131).

Estimación de la masa eritroblástica
Se ha estimado que los precursores eritroides contribuyen con
el 60% de la concentración plasmática del receptor soluble de
la transferrina presente en el plasma (132); ello le otorga un
valor como reflejo de la masa eritroblástica medular o eritro-
poyesis del organismo (130, 133). Existen diversas aplicacio-
nes clínicas por lo que se refiere a la vertiente como marcador
de masa eritropoyética de esta magnitud. La concentración
plasmática del receptor soluble de la transferrina y de la ferri-
tina pueden decidir el tratamiento de la anemia asociada a la
insuficiencia renal crónica, o pueden usarse para monitorizar-
la: una concentración plasmática elevada del receptor soluble
asociada a una de ferritina normal o baja indican un trata-
miento con hierro i.v., mientras que una concentración plas-
mática del receptor soluble baja con una de ferritina normal o
alta predicen un aumento de la eritropoyesis tras un tratamien-
to con eritropoyetina (134); lo mismo sucede con la anemia
asociada a las neoplasias o la artritis reumatoide. Tras una qui-
mioterapia, el receptor soluble de la transferrina puede usarse
como un marcador de la masa eritroblástica (47).

Detección de eritropoyesis ferropénica
Cuando aumenta la necesidad del hierro los precursores eri-
troides incrementan sus procesos de la maduración y la divi-
sión. Aparece un mayor número de células con receptores de
transferrina, una mayor densidad de éstos en las superficies
celulares gracias a una mayor expresión (135, 136), y en con-
secuencia una mayor concentración plasmática de éstos en la
circulación. Al igual que el índice de la saturación de la trans-
ferrina y la protoprofirina eritrocitaria, es un marcador del
compartimento funcional del hierro (6) y se correlaciona bien
con esta última magnitud (5). En estudios de flebotomía, la
concentración plasmática del receptor soluble de la transferri-
na se correlaciona inversamente con la estimación del déficit
del hierro del organismo (100).

La ferropenia y la anemia ferropénica son muy prevalentes
en la mujer embarazada. Los clínicos utilizan frecuentemente la
concentración sanguínea de la hemoglobina como único mar-
cador para tomar la decisión de iniciar el tratamiento con hie-
rro (7). No obstante, esta magnitud no es suficientemente sen-
sible como para detectar las eritropoyesis ferropénicas, y
además no es específica de la anemia ferropénica al poder estar
disminuida en otros tipos de anemia (137). Desgraciadamente
los marcadores del metabolismo férrico se alteran considera-
blemente dificultando la interpretación del estado en relación a
este metal; así sucede con la concentración plasmática de la
transferrina, la capacidad de saturación de la transferrina que
aumentan, y el índice de la saturación de la transferrina que dis-
minuye (por la elevación que sufre la concentración plasmática
de la transferrina en el embarazo); la concentración plasmática
de la ferritina disminuye, y la del receptor soluble de la trans-
ferrina aumenta progresivamente a lo largo del embarazo (138,

139, 140); la de la ferritina por la movilización de las reservas
a favor del feto; la del receptor soluble de transferrina por el
aumento de la eritropoyesis de la madre (138, 139) probable-
mente con la finalidad de oxigenar al feto.

La concentración plasmática de la ferritina refleja el compar-
timento de la reserva y no el funcional, y además, una deplec-
ción de la reserva férrica materna se asocia con una disminución
fetal de la concentración plasmática de la ferritina pero no con
una disminución del hierro funcional fetal (62). El receptor solu-
ble de la transferrina es especialmente útil en el curso del emba-
razo, ya que un aumento de su concentración plasmática res-
pecto a los valores de referencia constituye un indicio de una
eritropoyesis ferropénica. Su eficiencia como un marcador de la
anemia ferropénica tiene una sensibilidad de 71%, una especifi-
dad de 100%, un valor predictivo de un resultado positivo de
100%, y de uno negativo de 99% (138). 

En un estudio realizado a partir de muestras de sangre extra-
ídas del cordón umbilical se ha visto que la sideremia, la ferriti-
nemia, y la capacidad de la saturación de la transferrina fetal
aumentan a lo largo de la edad de la gestación llegando a un
valor máximo antes del parto (las dos primeras por la moviliza-
ción de las reservas a favor del feto). Por el contrario, la con-
centración plasmática del receptor soluble de la transferrina se
mantiene estable en la sangre umbilical a lo largo de la gesta-
ción, y se correlaciona con la concentración sanguínea de la
hemoglobina y la del número de reticulocitos, por lo que los
autores del trabajo sugieren el uso de esta magnitud para cono-
cer el estado del metabolismo del hierro en el feto (141). Asi-
mismo, los recién nacidos poseen valores de la sideremia, la
ferritinemia, el índice de la saturación de la transferrina y la
capacidad de saturación de la transferrina notablemente mayo-
res que los de los niños de más de cuatro meses. A pesar de que
estas cifras disminuyen drásticamente al cabo de unos días, la
concentración plasmática del receptor soluble de transferrina no
experimenta esta diferencia, por lo que también se ha sugerido
que es un excelente marcador para este grupo de edad (121). Un
estudio realizado en los niños de cuatro a 15 meses describe una
concentración plasmática del receptor soluble de la transferrina
mayor que la de los adultos y atribuye este hecho a una mayor
masa eritropoyética del niño; asimismo, halla un área bajo la
curva ROC de 0,75 para el receptor soluble de la transferrina y
de 0,67 para la ferritina en el diagnóstico de la ferropenia, y con-
cluye que el primero es el mejor marcador de los estudiados (5).

Detección de la ferropenia
En estudios de flebotomía se ha observado que al progresar
la pérdida del hierro mientras aún existen reservas férricas, la
concentración plasmática del receptor soluble de la transferri-
na se desplaza hacia la parte más alta del intérvalo de referen-
cia (100). Este ligero aumento hace de esta magnitud un mar-
cador de la ferropenia de fase I poco sensible (figura 29). Dado
que esta magnitud se eleva con claridad en la eritropoyesis
ferropénica y la anemia ferropénica, en los pacientes anémicos
se puede usar como un marcador del estado de la ferropenia.
Aunque algunos autores sugieren que no es una magnitud muy
eficiente (142), otros han descrito una sensibilidad del 92% y
una especifidad del 84 % (143). Es una magnitud poco especí-
fico al verse aumentada por otras causas como las anemias
megaloblásticas y las hemolíticas.

Al ser un marcador de compartimentos férricos diferentes,
su correlación con la concentración plasmática de la ferritina
es pobre (5), y sólo moderada con la concentración sanguínea
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de la hemoglobina de los pacientes ferropénicos sin inflama-
ción (144). Su aumento tiene lugar antes que el de la concen-
tración plasmática de la protoporfirina eritrocitaria y la dismi-
nución del volumen corpuscular medio eritrocitario (144).

Diagnóstico diferencial de la anemia ferropénica 
y la de las enfermedades crónicas
Muestra una gran habilidad en el diagnóstico diferencial de la
anemia ferropénica con la de las enfermedades crónicas sin
componente ferropénico, habiéndose descrito una área bajo la
curva ROC de 0,96 a 0,99 (145) y de 0,98 (118, 145). En el
diagnóstico diferencial de las anemias microcíticas se ha des-
crito una sensibilidad del 88% y una especifidad del 65%
(143).

La tabla XIV muestra la rentabilidad diagnóstica de la con-
centración plasmática de la ferritina, la del receptor soluble de
la transferrina, y sus índices, y los valores discriminantes uti-
lizados para dos aplicaciones clínicas: el diagnóstico diferen-
cial de la anemia ferropénica y la de las enfermedades cróni-
cas, y la detección de la ferropenia en la anemia de las
enfermedades crónicas.

Detección de la ferropenia en la anemia 
de las enfermedades crónicas
Las enfermedades crónicas, las inflamatorias y las neoplásicas
suelen cursar con una anemia y ésta puede tener un compo-
nente ferropénico: se ha descrito que del 30 al 60 % de los
pacientes con una artritis reumatoidea tienen una ferropenia
(147). La mayoría de las magnitudes empleadas en el diagnós-
tico de la ferropenia se ven afectadas por esta concurrencia de
la inflamación y la ferropenia dificultándolo. La concentración
plasmática del receptor soluble de la transferrina se eleva en
estos pacientes (mientras que la concentración plasmática de la
ferritina se encuentra dentro o incluso por encima del intérva-
lo de referencia), confiriéndole su mayor valor: la capacidad
de discriminar los estados de la ferropenia en los pacientes con
procesos inflamatorios. Se ha descrito una área bajo la curva
ROC de 0,92 a 0,97 (144), 0,95 (148), y 0,98, siendo un mar-
cador más hábil que la ferritina (119); también se ha descrito
una sensibilidad del 92 % y una especificidad del 81 % (146).

La concentración plasmática del receptor soluble de la
transferrina no se correlaciona con la de los marcadores de la
inflamación como la proteína C reactiva, la haptoglogina, o el
recuento de los leucocitos, pero de una forma sorprendente
recientemente se ha descubierto que sí lo hace con la concen-
tración plasmática del orosomucoide (α-1-glicoproteína ácida)
(48). Puede mostrar una escasa elevación en la artritis reuma-
toidea sin ferropenia; se interpreta que es por la falta de la dis-
ponibilidad del hierro en los eritroblastos (149) (en la anemia
de las enfermedades crónicas se produce una eritropoyesis
ferropénica como ya se ha comentado en el apartado 6.3). Tal
como sucedía en su función de la detección de la ferropenia,
debido a que refleja la masa eritroblástica medular ve dismi-
nuida su especifidad como un marcador de las eritropoyesis
ferropénicas en las enfermedades en que ésta se halla elevada.

Indices que relacionan receptor soluble 
de transferrina y ferritina
El índice [receptor soluble de transferrina/log(ferritina)] es un
marcador aún más eficaz que el receptor soluble para detectar
eritropoyesis ferropénica, al combinar los distintos comporta-
mientos que tienen las dos proteínas en los procesos antes
mencionados (aumento del primero, disminución del segun-
do). Es especialmente útil para los valores del receptor soluble
o la ferritina cercanos a los valores de referencia (6). En los
niños de 4 a 15 meses se ha descrito un área bajo la curva ROC
de 0,72 (5).

En el diagnóstico diferencial de la anemia ferropénica y la
de las enfermedades crónicas, y en la detección de la ferrope-
nia en las enfermedades crónicas se ha descrito un área bajo la
curva ROC de 1,00 (119).

También se utiliza el índice [receptor soluble de transferri-
na 3 100/ferritina], con un área de 1,00 en el diagnóstico dife-
rencial antes mencionado y 0,94 en la detección de la ferrope-
nia en las enfermedades crónicas (119) (tablas XV y XVI).

Ferritina
Variaciones fisiológicas
La concentración plasmática máxima de la ferritina se produ-
ce justo después del nacimiento. Posteriormente disminuye
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Tabla XIV. Rentabilidad diagnóstica de la concentración plasmática de la ferritina, el receptor soluble de la transferrina, 
y sus índices, y los valores discriminantes utilizados

magnitud biológica estadística Bayesiana

Ef sens esp PV+ PV–

Anemia ferropénica/ anemia enfermedades crónicas Fert 98 98 98 98 98
sTfR 94 94 94 92 95

sTfRx100/Fert 98 98 98 98 98
sTfR/log Fert 100 100 100 100 100

Ferropenia en enfermedades crónicas Fert 93 71 98 92 93
sTfR 94 94 94 80 98

sTfRx100/Fert 96 88 98 94 97
sTfR/log Fert 99 94 100 100 98

Fert = Ferritina, sTfR= Receptor soluble de transferrina, ef = eficiencia diagnóstica, sens = sensibilidad diagnóstica, esp = especificidad diagnóstica, PV+ = valor predicti-
vo positivo, PV- = valor predictivo negativo. Los valores discriminantes utilizados fueron 41 mg/L para la concentración plasmática de ferritina, 2,7 mg/L para la concen-
tración plasmática del receptor soluble de transferrina, 4,5 para sTfRx100/Fert, y 1,5 para sTfR/log Fert. La concentración plasmática del receptor soluble de transferrina
se midió utlizando un enzimoinmunoanálisis heterogéneo no competitivo tipo sándwich de antígeno utilizando anticuerpos de captura policlonales (Clinigen, R&D
Systems, Minneapolis, Estados Unidos de América). Tomado de Punnonen, Irjala, y Rajamäki (119).
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hasta dividirse por siete en los niños de siete años, y se eleva
progresivamente para estabilizarse en la edad adulta (121)
(tabla XI).

Utilidad clínica (tabla XVII)
Se encuentra muy elevada en los estados de las sobrecargas
férricas como la hemacromatosis y algunas hepatopatías, y
elevada en las enfermedades inflamatorias (responde como un
reactante de fase aguda), las leucemias agudas, la enfermedad
de Hodgkin y el carcinoma de mama. Está disminuida en las
ferropenias (95).

Detección de la ferropenia
Hay una relación entre la concentración de la ferritina celular
y la plasmática, hecho que confiere a la segunda un valor como
un marcador de los depósitos tisulares férricos (148). La con-
centración plasmática de la ferritina se correlaciona bien con
el hierro medular (150-151), aunque cuando el grupo de los
pacientes estudiado tiene una anemia con un componente
inflamatorio existe una disparidad entre los autores a favor
(147) o en contra (120) de tal correlación. En cierta medida, la

concentración plasmática de la ferritina refleja mejor las reser-
vas del organismo que el hierro medular, ya que en ausencia
del hierro medular aún se detecta ferritina en el suero (120); en
los estudios de la flebotomía, el hierro de reserva estimado se
correlaciona bien con la concentración plasmática de la ferriti-
na sólo mientras existe tal reserva (100).

La utilidad clínica principal de la ferritina es la de cribar y
diagnosticar las ferropenias. El valor discriminante usado con
estos fines tiene una especial importancia. En la estimación de
los valores de referencia el problema radica en definir el grupo
de referencia empleado en su cálculo: la primera dificultad
estriba en describir qué es normal en materia de la ferropenia
teniendo en cuenta su prevalencia. Debe recordarse que al tra-
tarse de un metabolismo cerrado la ausencia de las reservas
puede persistir mucho tiempo sin llegar a la eritropoyesis
ferropénica, gracias a la reutilización del hierro. No obstante,
si se asume que deben existir unas reservas férricas en un indi-
víduo porque su falta tiene una implicación clínica, y para evi-
tar que cualquier pérdida del hierro induzca una eritropoyesis
ferropénica que pueda acabar en una anemia, entonces apare-
ce el segundo problema, que esta vez es metodológico: en la
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Tabla XV. Rentabilidad diagnóstica del índice [receptor soluble de transferrina 3 100/ferritina]

Autor nº casos población diagnóstico área ROC estadística Bayesiana
definitivo

Ef sens esp PV+ PV–

ferropenia Olivares (5) 515 niños Hb, VCM, 0,72 – 68 63 – –
4-15 meses IST, FEP

anemia ferropénica/ Punnonen 129 adultos M.O. 1,00 98 98 98 98 98
anemia (119) anémicos
enfermedades 
crónicas

ferropenia en Remacha 64 adultos M.O., Tto fe – 100 97 – – –
enfermedades (146) anémicos
crónicas Punnonen 129 adultos M.O. 0,94 96 88 98 94 97

(119) anémicos

M.O. = examen microscópico de la médula ósea, Tto fe = tratamiento con hierro, Hb = concentración sanguínea de hemoglobina, Fert = concentración plasmática de
ferritina, VCM = volúmen corpuscular medio eritrocitario, IST = índice de saturación de transferrina, FEP = concentración de protoporfirina eritrocitaria libre, 
sTfR = concentración plasmática de receptor soluble de transferrina, ef = eficiencia diagnóstica, sens = sensibilidad diagnóstica, esp = especificidad diagnóstica, 
PV+ = valor predictivo positivo, PV- = valor predictivo negativo.

Tabla XVI. Rentabilidad diagnóstica del índice [logaritmo del receptor soluble de transferrina/ferritina]

Autor nº casos población diagnóstico área ROC estadística Bayesiana
definitivo

Ef sens esp PV+ PV–

anemia ferropénica/ Punnonen 129 adultos M.O. 1,00 100 100 100 100 100
anemia (119) anémicos
enfermedades 
crónicas

ferropenia en Punnonen 129 adultos M.O. 1,00 99 94 100 100 98
enfermedades (119) anémicos
crónicas

M.O. = examen microscópico de la médula ósea, ef = eficiencia diagnóstica, sens = sensibilidad diagnóstica, esp = especificidad diagnóstica, PV+ = valor predictivo posi-
tivo, PV- = valor predictivo negativo.
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estimación de los valores de referencia de la ferritina a menu-
do suele emplearse un grupo de los pacientes que no han sido
explorados mediante un procedimiento definitivo como el exa-
men microscópico del aspirado medular; al contrario, se sue-
len usar magnitudes biológicas menos sensibles que la ferriti-
na, como la hemoglobina o la capacidad de saturación de la
transferrina, y dada la alta prevalencia de las ferropenias sub-
clínicas algunos indivíduos presentes en el grupo de referencia
pueden presentar estos procesos (152). Por ello los valores de
referencia suelen tener un sesgo a la izquierda que lo aleja con-

siderablemente del valor discriminante óptimo para diagnosti-
car ferropenias (107); de esta manera, un estudio realizado
sobre el proceso diagnóstico en la anemia ferropénica conclu-
ye que el intérvalo de referencia conduce a una mala interpre-
tación de la concentración plasmática de la ferritina (153).
Suominen e Irjala proponen que la población usada en la esti-
mación del intérvalo sea un grupo de los pacientes previamen-
te tratados con el hierro, y por lo tanto con las reservas del hie-
rro llenas (154), en cuyo caso el límite inferior de referencia
puede usarse eficientemente como un valor discriminante en el
diagnóstico de la ferropenia.

Guyatt (124) afirma que las concentraciones inferiores a 15
µg/L confirman una ferropenia, y superiores a 100 µg/L la
excluyen; Suominen et al (6) y Guyatt et al (124) proponen un
valor discriminante entre 22 y 40 µg/L para el diagnóstico de
la ferropenia sin un componente inflamatorio, y 70 µg/L para
la ferropenia con un componente inflamatorio, valores supe-
riores al tradicionalmente usado que se sitúa entre 12 y 20
µg/L. Una solución más exacta al problema es la utilización de
los cocientes de probabilidad, que permiten el uso de múltiples
niveles de decisión; la tabla XVIII muestra algunos ejemplos
y la figura 33 el nomograma usado para el cálculo de la pro-
babilidad post-prueba.
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Tabla XVII. Rentabilidad diagnóstica de la concentración plasmática de la ferritina

Autor nº casos población diagnóstico área ROC estadística Bayesiana
definitivo

Ef sens esp PV+ PV–

ferropenia Guyatt (124) 2579 adultos M.O. 0,95 – – – – –
anémicos

Mast (143) 62 adultos M.O., Tto Fe – – 92 98 92 98
anémicos

Burns (120) 301 adultos M.O. – 89 52 95 62 92
anémicos 
hospitalizados

Olivares (5) 515 niños Hb, VCM, 0,67 – 64 61 – –
4-15 meses IST, FEP

Hallberg (126) 203 H edad fértil M.O. – 91 75 98 – –
Patterson 259 >65 años M.O. 0,91 – – – – –
(153) anémicos

anemia ferropénica/ Punnonen 129 adultos M.O. 0,98 98 98 98 98 98
anemia (119) anémicos
enfermedades Mast (143) 43 bajo VCM clínica, Fert, – – 96 100 – –
crónicas sTfR, E de Hb

ferropenia en Punnonen 129 adultos M.O. 0,89 93 71 98 92 93
enfermedades (119) anémicos
crónicas Guyatt (125) 919 adultos M.O. 0,93 – – – – –

anémicos
Kurer (147) 45 adultos M.O. – – 86 90 – –

anémicos

cribado Dadone (176) – – biopsia – – – – 71 –
hemocromatosis hepática

Edwards adultos donantes biopsia – – 40 – – –
(165) 25 de sangre hepática

M.O. = examen microscópico de la médula ósea, Tto fe = tratamiento con hierro, Hb = concentración sanguínea de hemoglobina,
Fert = concentración plasmática de ferritina, VCM = volúmen corpuscular medio eritrocitario, IST = índice de saturación de transfe-
rrina, FEP = concentración de protoporfirina eritrocitaria libre, sTfR = concentración plasmática de receptor soluble de transferrina,
E de Hb = electroforesis de hemobina, ef = eficiencia diagnóstica, sens = sensibilidad diagnóstica, esp = especificidad diagnóstica,
PV+ = valor predictivo positivo, PV- = valor predictivo negativo.

Tabla XVIII. Cocientes de la probabilidad para la 
concentración plasmática de la ferritina en el diagnóstico

de la ferropenia. Tomado de Guyatt et al, 1992 (124)

Ferritina (µg/L) Cociente de probabilidad

>100 0,08
45<100 0,54
35<45 1,83
25<35 2,54
15<25 8,83
<15 51,85
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Un metaanálisis realizado en el año 1992 recoge los resul-
tados de 55 estudios sobre un total de 2.579 pacientes en los
que se usó el examen microscópico del aspirado medular como
diagnóstico de certeza, y ofrece un área bajo la curva ROC de
0,95 en el diagnóstico de la anemia ferropénica. La ferritina
resultó significativamente más eficaz para este propósito que
el índice de la saturación de la transferrina, la protoporfirina
eritrocitaria, la amplitud de la distribución del tamaño de los
eritrocitos, y el volúmen corpuscular medio de los eritrocitos
(124). En los adultos anémicos, para un valor discriminante de
30 µg/L se ha descrito una sensibilidad del 92 % y una especi-
fidad del 96 %, y se ha postulado como el mejor indicador para
este estado (147). En los adultos anémicos hospitalizados se ha
descrito una sensibilidad del 52 % y una especificidad del 95
% para un valor discriminante de 25 µg/L en hombres y 13
µg/L en mujeres (120). En las mujeres de edad fértil se ha des-
crito una sensibilidad de 75 % y una especificidad de 98 %
para un valor discriminante de 16 µg/L (126). Patterson et al
concluyeron que la ferritina era el mejor predictor de la proba-
bilidad postprueba en el diagnóstico de la anemia ferropénica
en los ancianos, con un área bajo la curva de 0,91; este valor
resultó significativamente superior al hallado por los autores
para el índice de la saturación de la transferrina, el volumen
eritrocitario medio, y la protoporfirina eritrocitaria (125, 153).
En los niños de 4 a 15 meses se ha descrito una sensibilidad de
64 % y una especificidad de 61 % (5). Así, diversos trabajos
(120, 125, 155) y protocolos (156, 157), lo recomiendan como
prueba de elección en el diagnóstico de la ferropenia, o para el
cribado de la anemia ferropénica, conjuntamente con la hemo-
globina (158).

Existen diversos estudios que evalúan la contribución de
cada magnitud con independencia de las otras en el diagnósti-
co de la ferropenia mediante el análisis de la regresión, y en
todos ellos la ferritina resulta ser la magnitud más valiosa.
Antes de la introducción del receptor soluble de la transferri-
na, Beck et al concluyeron que la medida de la ferritina y el
volúmen corpuscular medio de los eritrocitos tenían suficiente
valor diagnóstico; en caso de que este diagnóstico no fuera

claro, el hierro sérico, la capacidad de la saturación de la trans-
ferrina y la eritrosedimentación contribuían significativamen-
te (159). Charache et al combinaron el volumen eritrocitario
medio, la amplitud de la distribución del volumen eritrocitario,
la transferrina y la ferritina, y en otra aproximación el volumen
medio eritrocitario, el índice de la saturación de la transferri-
na, la eritrosedimentación y la ferritina; en ambos casos la
ferritina resultó el mejor predictor del hierro medular (160).
Este último trabajo emplea un marcador de la inflamación para
interpretar las concentraciones de la ferritina, dado que ésta se
eleva en las inflamaciones (apartado 3.4). En este mismo sen-
tido Witte et al concluyeron que el uso conjunto de la ferritina
y la eritrosedimentación era más útil que el uso de la ferritina
sola en la predicción de las reservas medulares del hierro en
pacientes hospitalizados (161, 162). Posteriormente a la intro-
ducción del receptor soluble de la transferrina, otro análisis
logístico discriminante ha investigado qué combinación de
magnitudes era la más eficiente en la distinción entre la ane-
mia ferropénica y la anemia de las enfermedades crónicas, y la
detección de la ferropenia en las enfermedades crónicas, y ha
evidenciado que el uso del receptor soluble de la transferrina,
la ferritina y la eritosedimentación es el más adecuado (163).
El receptor soluble de la transferrina se revela entonces como
una variable estadísticamente significativa en un modelo ópti-
mo para los fines indicados.

Diagnóstico diferencial de la anemia ferropénica 
y la de las enfermedades crónicas
También se puede utilizar en el diagnóstico diferencial de la
anemia ferropénica y la de las enfermedades crónicas, habién-
dose descrito un área de curva ROC de 0,98 (119), o una sen-
sibilidad del 96 y especificidad del 100 % (147). Evidente-
mente esta habilidad se vale de la baja concentración
plasmática de la magnitud en la anemia ferropénica y la alta en
los procesos inflamatorios.

Detección de la ferropenia en la anemia 
de las enfermedades crónicas
Debido a su carácter de reactante de fase aguda, la concurren-
cia de una ferropenia con una enfermedad inflamatoria, aguda
o crónica restan sensibilidad a esta magnitud en cuanto a mar-
cador de la ferropenia (147). En este sentido puede correlacio-
narse con la concentración plasmática de los reactantes de la
fase aguda y la actividad de la enfermedad (148). La falta de
sensibilidad se ha intentado soslayar por diferentes autores ele-
vando el valor discriminante (124), aunque, según algunos
autores, el solapamiento de los valores mejora sólo parcial-
mente (47). Se ha descrito un área bajo la curva ROC de 0,89
(119) y 0,93 (124).

Monitorización del tratamiento con hierro
Un inconveniente de la ferritina es su elevado coeficiente de
la variación intraindividual, 14,9 %, que limita su uso al
comparar el valor actual con el precedente y, por tanto, su
uso en la monitorización del tratamiento de la anemia ferro-
pénica (129).

En los últimos veinte años se han producido extensos deba-
tes a cerca de la posible asociación entre las reservas férricas
y el riesgo de la enfermedad cardiovascular. Numerosos estu-
dios epidemiológicos realizados en los diferentes países han
intentado establecer el papel de la ferritina como un factor de
riesgo independiente. El estado actual del conocimiento deri-
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vado de la mayoría de estos estudios parece desestimar tal teo-
ría (164).

Cribado de la hemocromatosis hereditaria
La ferritina no constituye un marcador muy efectivo en el cri-
bado de la hemocromatosis, con una sensibilidad del 40 %
(165).

METROLOGÍA O CÁLCULO 
DE LAS MAGNITUDES BIOLÓGICAS 
PROTEICAS USADAS EN LA EXPLORACIÓN 
DEL METABOLISMO DEL HIERRO

Transferrina
Entre los principios de medida más utilizados para esta prote-
ína está la inmunonefelometría e inmunoturbidimetría. Desde
1993 existe un material de referencia certificado para la trans-
ferrina y 13 proteínas más, el CRM 470, preparado por la Ofi-
cina Comunitaria de Referencia (BCR) y distribuido por el
Instituto para Materiales y Medidas de Referencia (IRMM) de
la Comisión Europea. Ha sido elaborado a partir de los sueros
de varios centenares de individuos de cinco ciudades europe-
as, y se ha asignado su valor a partir de la medida de varias
diluciones de un material de referencia primario, en este caso
la proteína pura. En consecuencia, se trata de un material de
referencia secundario, a partir del cual se asignan los valores
de los calibradores (constituyendo los patrones terciarios) y los
controles de los fabricantes. De esta manera, los resultados
obtenidos por los laboratorios son trazables a los calibradores
usados, al CRM 470, y a la proteína pura (166).

Capacidad total de saturación de transferrina
La correlación entre la concentración plasmática de la transfe-
rrina y la capacidad de la saturación de la transferrina es
buena, habiéndose descrito un valor para r2 de 0,941 y 0,968
según los procedimientos de medida usados (167). Ello ha
permitido que la capacidad de la saturación de la transferrina
se mida como tal o que, en muchos centros, se calcule a partir
de la concentración plasmática de transferrina. Hay autores
que recomiendan calcularla y no medirla al hallar un error ale-
atorio en el procedimiento de la medida de la capacidad de la
saturación de la transferrina mayor que en el de la transferrina
(121). Asimismo, se ha descrito que en circunstancias de una
acumulación del hierro del organismo, la ferritina plasmática
puede unirse al hierro elevando la medida de la capacidad de
la saturación de la transferrina sin que medie un aumento de la
concentración plasmática de la transferrina (121).

También el cálculo de la capacidad de la saturación de la
transferrina puede contener diferentes formas de error: la
molécula de la transferrina posee dos grupos glucídicos que se
modifican por la acción de unas glucotransferasas, y varias cir-
cunstancias pueden modificar el tamaño de estos residuos, por
lo que el peso molecular puede variar según la bibliografía
consultada. Otra fuente de error es la presunción del número
de los iones férricos que van a unirse a una molécula de la
transferrina; tal como ya se ha mencionado (apartado 5.2), las
reservas férricas del organismo determinan que predomine la
apo, mono o ditransferrina, por lo que toda cifra usada en el
cálculo constituye únicamente una aproximación. La propor-
ción de dos iones férricos por una molécula de transferrina es
la más usada (167, 168), por lo que a menudo se emplea la
fórmula:

CTST (µmol hierro/L) = Transferrina (µmol/L) 3 2

Aceptando una masa molecular de 79570 Da (40) la fórmu-
la queda como:

CTST (µmol hierro/L) = Transferrina (g/L) 3 25,1

No obstante, existen bastantes trabajos que estudian la rela-
ción empírica entre ambas magnitudes y muestran resultados
bastante dispersos del factor que multiplica a la transferrina,
desde 11,3 a 26,1 (168, 169). Algunos autores atribuyen esta
dispersión al error aleatorio de los procedimientos de medida
usados para las dos magnitudes y al uso de los calibradores
poco adecuados, desechando la posibilidad de que el número
de los cationes férricos que reaccionan por molécula de trans-
ferrina pueda variar (167).

Indice de saturación de transferrina
Es un cálculo entre la concentración plasmática del hierro y la
capacidad de saturación de transferrina o la concentración
plasmática de transferrina. Puede expresarse en forma de
cociente, o, más corrientemente, de porcentaje.

Hierro (µmol/L)
IST = 3 100

CTST (µmol hierro/L)

Hierro (µmol/L)
IST = 3 100

Transferrina (µmol/L) 3 2

Hierro (µmol/L)
IST = 3 100

Transferrina (g/L) 3 25,1

Receptor soluble de transferrina
Los principios de medida de esta magnitud biológica son el
radioinmunoanálisis (168), el enzimoinmunoanálisis heterogé-
neo no competitivo tipo sándwich de antígeno utilizando los
anticuerpos de captura mono (128, 131, 147, 170) o policlona-
les (130), la inmunonefelometría y la inmunoturbidimetría con
los anticuerpos de captura policlonales (147).

No existe, hasta la fecha, materiales de referencia certifica-
dos para el receptor soluble de la transferrina, ni tampoco con-
senso entre los fabricantes sobre la obtención de los calibrado-
res (135). Algunos utilizan complejos diméricos receptor
soluble de la transferrina-transferrina unidos por un puente
disulfuro, aislados a partir de la placenta humana (130, 131) o
del suero humano (147); mientras que otros utilizan monóme-
ros del receptor soluble obtenidos a partir del suero humano
(128). La disparidad de los valores de referencia y los valores
críticos, dependiendo del calibrador y la marca comercial usa-
dos, dificulta la implantación del uso clínico de esta magnitud.
El descubrimiento reciente sobre las variaciones en la compo-
sición del receptor soluble de transferrina según la homeosta-
sis del hierro del paciente (apartado 3.2) podría tener implica-
ciones en la estandarización de los sistemas de medida y las
recomendaciones sobre la estabilidad del especímen (50).

Ferritina
Los principios de medida más utilizados para esta proteína son el
enzimoinmunoanálisis heterogéneo no competitivo tipo sánd-
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wich de antígeno, el radioinmunoanálisis, el fluoroinmunoanáli-
sis heterogéneo, el fluoroinmunoanálisis no competitivo, el qui-
mioluminoinmunoanálisis, la inmunoturbidimetría y la inmuno-
nefelometría. Existen varios materiales de referencia preparados
por la Oficina Comunitaria de Referencia (BCR) a partir de la
ferritina humana del hígado o el bazo, y certificados por la Orga-
nización Mundial de la Salud: WHO 80/602 (171), WHO
80/578, y además un material preparado por el Instituto Nacional
de Patrones Biológicos y Control (NIBSC) a partir de la ferritina
recombinante: NIBSC 94/572 (172). Los calibradores y los con-
troles disponibles comercialmente para la ferritina constituyen
patrones secundarios trazables a estas preparaciones.

CONCLUSIÓN

La transferrina en relación al transporte, la ferritina en relación
a la reserva y la detoxificación, y el receptor de la transferrina
en relación a la entrada y uso celular son tres moléculas fun-
damentales en el metabolismo del hierro. No obstante, en los
últimos años se ha avanzado hacia una mayor comprensión del
metabolismo del hierro por el descubrimiento de nuevas molé-
culas y de nuevas funciones de moléculas ya conocidas. Entre
estas proteínas está HFE, que disminuye el paso del hierro a
través de la membrana que lleva a cabo el receptor de la trans-
ferrina; Nramp2, que mobiliza el hierro unido a transferrina
presente en los endosomas en el ciclo endosómico y transfiere
el hierro en la membrana basolateral del enterocito; ferroporti-
na 1 que transporta el hierro del enterocito a la sangre, oxi-
dándolo posteriormente la hephaestina; SFT facilita la capta-
ción del hierro de forma muy específica.

Las proteínas IRP-1 e IRP-2 se unen a las estructuras IRE
en la región no codificada 3’ del ARNm que codifica para
moléculas como el receptor de la transferrina, DMT1, ferro-
portina 1, hephaestina y SFT, o 5’ de moléculas como ferriti-
na, 5-aminolevulinato sintasa eritrocitaria, y aconitasa mito-
condrial contituyendo un mecanismo de la regulación
hierro-dependiente. Además, existen mecanismos indepen-
dientes del hierro basados principalmente en el aumento de la
transcripción de los genes.

La ferropenia es la deficiencia nutricional más prevalente en
el mundo, y es la única deficiencia nutricional con una preva-
lencia significativa en todos los países industrializados. En los
niños de 1 a 3 años, los adolescentes, las mujeres fértiles y los
ancianos (especialmente los institucionalizados), la ferropenia
y la anemia ferropénica continúan siendo trastornos nutricio-
nales muy prevalentes. La población con escasos recursos eco-
nómicos y los enfermos hospitalizados tienen un mayor riesgo
de padecer alguno de estos procesos. El diagnóstico correcto de
la ferropenia y la anemia ferropénica es de gran importancia
por las consecuencias clínicas que comportan, y por asociarse
a las enfermedades graves. La hemocromatosis hereditaria es
una de las anomalías hereditarias más frecuentes, y su diag-
nóstico es también de gran importancia ya que sin tratamiento
se puede complicar gravemente.

El clínico dispone de magnitudes biológicas que permiten el
cribado, el diagnóstico, y la monitorización de las alteraciones
del metabolismo férrico (127); a pesar de ello, se ha descrito
que en los hospitales la anemia ferropénica es ignorada o
investigada de una forma deficiente en un importante porcen-
taje de los casos (14). Entre las actividades asistenciales del
laboratorio clínico, la vertiente semiológica (173) supone una
actualización constante por parte de sus facultativos. La alta

prevalencia de las alteraciones del metabolismo del hierro y la
frecuencia del uso de las magnitudes que la evalúan, hacen
necesaria una actualización de tales conocimientos.

La mayor aplicación semiológica de la transferrina se
encuentra en el diagnóstico diferencial de la anemia; en menor
grado contribuye a la detección de la ferropenia en la anemia
ferropénica y la de las enfermedades crónicas.

La principal aplicación clínica de la capacidad de la satura-
ción de la transferrina es el cribado de la hemocromatosis
hereditaria; además se utiliza en el cálculo del índice de la
saturación de la transferrina. Este índice también se emplea
con gran eficacia para cribar la hemocromatosis hereditaria,
como un marcador de la eritropoyesis ferropénica, y en el
diagnóstico diferencial de la anemia ferropénica y la anemia
de las enfermedades crónicas; su gran variabilidad biológica y
poca sensibilidad diagnóstica hacen recomendable que se
reemplace por el receptor soluble de la transferrina.

El receptor soluble de transferrina se utiliza en la estimación
de la masa eritroblástica, y la detección de la eritropoyesis
ferropénica (especialmente en la mujer embarazada y el niño);
además muestra una gran habilidad en el diagnóstico diferen-
cial de la anemia ferropénica con la de las enfermedades cró-
nicas sin un componente ferropénico, y en la detección de la
ferropenia en la anemia de las enfermedades crónicas. No
existe, hasta la fecha, materiales de referencia certificados para
el receptor soluble de la transferrina, ni tampoco consenso
entre los fabricantes sobre la obtención de los calibradores.
Las últimas aplicaciones clínicas mencionadas del receptor
soluble de la transferrina pueden verse mejoradas si se emplea
alguno de los índices que lo relacionan con la ferritina.

La ferritina es un marcador de los depósitos tisulares férri-
cos y se utiliza en el cribado y el diagnóstico de las ferrope-
nias, aunque su concentración plasmática debe examinarse
conjuntamente con un marcador de la inflamación, dado que
se eleva en las inflamaciones. También se puede utilizar en el
diagnóstico diferencial de la anemia ferropénica y la de las
enfermedades crónicas, y en la detección de la ferropenia en la
anemia de las enfermedades crónicas. Su elevado coeficiente
de variación intraindividual limita su aplicación en la monito-
rización del tratamiento de la anemia ferropénica. Por lo que
se refiere a la hemocromatosis hereditaria, su contribución
estriba en la estimación de las reservas férricas de los enfer-
mos siendo poco sensible para el cribado.
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