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PROGRESOS EN HEPATOLOGÍA

INTRODUCCIÓN

El descubrimiento del gen HFE1, responsable de la mayo-
ría de casos de hemocromatosis hereditaria (HH), ha lle-
vado a la identificación de nuevas proteínas implicadas
en la absorción de hierro en el duodeno y en la transferen-
cia del mismo al principal órgano de depósito, el hígado;
el objetivo de esta revisión es describir estas nuevas pro-
teínas y los conocimientos actuales sobre las rutas meta-
bólicas en las que se encuentran implicadas (tabla I).
Los metales de transición, como el hierro, son excelentes
catalizadores por su capacidad para el intercambio de
electrones en condiciones aeróbicas. Estas características
hacen de él un metal imprescindible en funciones celula-
res esenciales como la síntesis de ADN, el transporte de
oxígeno y la respiración celular2. Esta capacidad para co-
existir en dos formas de oxidación le proporciona la ma-
yor parte de sus propiedades, pero al mismo tiempo lo
convierte en un tóxico, cuando su concentración supera la
cantidad tolerada por la célula. El hierro desempeña un
papel decisivo en la génesis de especies muy reactivas a
partir de la molécula de oxígeno. La regulación de la dis-
ponibilidad y el secuestro adecuado del hierro libre son
los principales mecanismos para mantener  bajo control la
formación de estas especies reactivas de oxígeno, deno-
minadas ROS; la célula desarrolla sistemas sofisticados
para adecuar la concentración intracelular de hierro a sus
necesidades fisiológicas y mantenerlo por debajo del um-
bral tóxico.
El hígado es el principal órgano de depósito de hierro y el
más afectado por su exceso. Distintos estudios3-5 han de-
mostrado que el exceso de hierro en los hepatocitos es el
responsable del estrés oxidativo que da lugar a la lesión
hepática en la HH.

HOMEOSTASIS DEL HIERRO

Una persona adulta sana acumula de 2-5 g de hierro. La
mayoría del hierro corporal se distribuye entre la hemo-
globina, el hígado y los macrófagos del sistema reticulo-
endotelial. El contenido total de hierro en el organismo es
regulado a través del proceso de absorción intestinal. En
condiciones fisiológicas, sólo se absorbe un 10% del hie-
rro procedente de la dieta (1 mg/día). El proceso tiene lu-
gar en la membrana apical de los enterocitos del duodeno
y parte inicial del yeyuno.

CAPTACIÓN DE HIERRO EN EL ENTEROCITO
DUODENAL

El hierro contenido en la dieta se encuentra principalmen-
te como hierro férrico (Fe 3+) o como hierro hemo. El
hierro férrico forma fácilmente complejos insolubles; por
ello, su biodisponibilidad es menor y, para su absorción,
debe ser previamente reducido a ferroso. Recientemente,
se ha identificado una enzima probablemente responsable
del proceso, una reductasa situada en la membrana api-
cal del enterocito, que recibe el nombre de Dcytb (cito-
cromo b duodenal)6. El hierro hemo presente en la dieta
se absorbe directamente como tal a través de un transpor-
tador no identificado. Una vez en el interior del enterocito
el hierro es liberado por una hemooxigenasa.
La captación de hierro tiene lugar a ambos lados del epi-
telio intestinal: la membrana apical y la membrana baso-
lateral2,7. La membrana apical del enterocito maduro
está especializada en el transporte de hierro hemo y de
hierro ferroso procedente de la dieta al interior del ente-
rocito. Se han propuesto tres vías de entrada (fig. 1). La
mejor caracterizada es la captación de hierro ferroso por
el transportador de metales divalentes DMT1 (también
llamado Nramp 2 o DCT1)8,9. Este transportador intro-
duce hierro ferroso y otros cationes divalentes a través
de la membrana apical desde el lumen intestinal hasta el
enterocito. La segunda vía permite la entrada del grupo
hemo procedente de la degradación de la hemoglobina
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contenida en la dieta10. El mecanismo molecular de esta
vía de entrada no ha sido establecido. En tercer lugar, se
ha propuesto una vía para la entrada de hierro férrico11,
en la que se incluirían mucinas intestinales: una proteína
de 56 kD, llamada mobilferrina, una integrina y una re-
ductasa férrica.

PASO DE HIERRO A TRAVÉS DE LA MEMBRANA
BASOLATERAL AL PLASMA

Una vez en el enterocito, el hierro pasa a formar parte
de un pool en el interior de la célula, desde el que 
puede ser acumulado como ferritina o exportado hacia
el plasma, donde se une a la transferrina plasmática
previa oxidación a hierro férrico. El transporte de hie-
rro a través de la membrana basolateral de los enteroci-
tos de las vellosidades implica a varias proteínas: la fe-
rroportina 1 (FP1)12, también denominada  proteína
reguladora de hierro IREG113 o proteína transportadora
de metales MTP114, y una ferroxidasa llamada hephaes-
tina (Hp)15. Estas proteínas actúan al parecer conjunta-
mente en el proceso de paso del hierro intracelular al
plasma (fig. 2).

CAPTACIÓN DE HIERRO POR LAS CÉLULAS

El hierro circula en el plasma unido a la transferrina (TF).
Las células del organismo reciben el hierro que precisan

procedente de la transferrina diférrica que se une ávida-
mente al receptor de transferrina 1 (TfR1), localizado en
todas las membranas celulares, excepto en los hematíes.
El complejo Fe-TF-TfR1 es internalizado en vesículas
ácidas, donde el hierro es liberado de la TF y llevado al
citoplasma celular por el DMT116, para ello previamente
debe ser reducido a Fe2+. La identidad de la reductasa
implicada es desconocida y al parecer es distinta de la
Dcytb cuya expresión se limita al epitelio intestinal. La
TF libre de hierro (apo-TF) permanece unida al TfR1 y es
reciclada a la superficie celular donde se disocia de su re-
ceptor17,18.
Recientemente, ha sido descubierto un nuevo receptor de-
nominado receptor de transferrina 2 (TfR2)19; su función
podría ser la misma que la del TfR1, pero se observan di-
ferencias en su expresión celular. La transferrina diférrica
presenta in vitro menor afinidad por este receptor que por
el TfR1.
En los macrófagos la entrada de hierro puede realizarse a
través del TfR1 y por fagocitosis de los hematíes senes-
centes, en este caso el hierro es liberado de la hemoglobi-
na, previa actuación de una hemooxigenasa (HO). Parece
ser que la ferroportina 1 sería la proteína encargada de
devolver este hierro al plasma para que pueda incorporase
a la formación de nuevos hematíes20.
En los hepatocitos se cree que la captación de hierro se
realiza a través de los receptores 1 y 2 de la transferrina,
pero además existe otra vía de entrada de hierro no unido
a transferrina cuyo mecanismo no se conoce21.
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TABLA I. Proteínas relacionadas con el metabolismo del hierro

Proteína Función Localización

Citocromo b duodenal (Dcytb) Reductasa férrica Membrana apical del enterocito 
Transportador de metales divalentes (DMT1) Transportador de hierro Fe 2+ Membrana apical del enterocito/endosoma
Ferroportina (FP1) Transportador de hierro Fe 2+ Membrana basolateral del enterocito, placenta, 

otras células
Hephaestina (Hp) Ferroxidasa Membrana basolateral del enterocito
Transferrina (TF) Transportador de hierro Fe 3+ Plasma
Receptor de transferrrina 1 (TfR 1) Captación de hierro Células eritroides, intestinales (cripta) 

y macrófagos
Receptor de transferrrina 2 (TfR 2) Captación de hierro Hepatocitos, monocitos
Ferritina Almacén citosólico Fe 2+ Mayoría de células
IRP 1 Regulador postranscripcional de ARNm diana Células de hígado, bazo, riñón, corazón, duodeno 

y cerebro
IRP 2 Regulador postranscripcional de ARNm diana Células de duodeno, riñón y cerebro
HFE ¿?/unión al TfR 1 y ¿? TfR 2 Enterocitos de la cripta intestinal y macrófagos
Hepcidina ¿Regulador circulante? Hígado, plasma y orina

Lumen intestinal Enterocito Plasma

Fe 2+

Fe 3+

Fe 2+DMT1

Dcytb

Hemo

Fe 3+

HO
Hemo Fe 2+

Fe 2+

Hemo

Mucinas

Fig. 1. Captación de hierro en la membrana apical

del enterocito duodenal.

41



REGULACIÓN DE LA CAPTACIÓN DE HIERRO

El control del metabolismo del hierro tiene lugar en la ab-
sorción en las células epiteliales del duodeno y la capta-
ción celular de hierro. Las células que están especializa-
das en la captación y la exportación de hierro, como las
células epiteliales duodenales y los macrófagos de hígado
y bazo, deben expresar sistemas reguladores que les per-
mitan responder a señales procedentes de la médula ósea,
donde el hierro es utilizado, y del hígado, donde es alma-
cenado.

Regulación intestinal

Los enterocitos duodenales son sensibles a los cambios
que se producen en el organismo y capaces de adaptarse a
la demanda de hierro. En las criptas intestinales se en-
cuentran células pluripotentes, precursoras de los entero-
citos maduros. El proceso de maduración tiene lugar a 
la vez que se produce la migración de la célula desde la
cripta intestinal hacia las vellosidades intestinales, donde

se llevará a cabo el proceso de absorción (fig. 3). Los en-
terocitos duodenales, una vez finalizado su ciclo vital, se
eliminan por descamación. Éste es el único sistema fisio-
lógico de eliminación de hierro a excepción de la hemo-
rragia.
La absorción de hierro en el intestino está regulada por
varios mecanismos:
– Depósitos de hierro en el organismo. Se cree que existe
un factor regulador que actúa facilitando la acumulación
lenta de hierro no hemo procedente de la dieta, aproxima-
damente 1 mg/día y evitando la sobrecarga2,22,23. No parece
que regule la  captación de hierro hemo24. No se conoce el
mecanismo molecular exacto y se han propuesto distintas
moléculas como factores solubles implicados (receptor de
transferrina, transferrina, ferritina y hepcidina)25-32.
– Factor eritropoyético. Mediante este mecanismo se cree
que se consigue ajustar la absorción intestinal de hierro a
las demandas de la eritropoyesis. Esta vía es independien-
te de los depósitos de hierro2,23. No se conoce la naturale-
za de este factor capaz de interactuar entre la médula ósea
y el duodeno. La hipótesis de la existencia de este regula-
dor se basa en la observación de que en los individuos
con depósitos normales o aumentados de hierro se produ-
ce un aumento de la absorción en función de la demanda
de la médula ósea. Se cree que esta vía está mediada por
un regulador diferente al de los depósitos. Los individuos
anémicos pueden incrementar la absorción hasta 20-
40 mg/día, aumento muy superior al que puede producir
el regulador de los depósitos33. Se ha propuesto que el re-
ceptor soluble de la transferrina actuaría como un factor
eritropoyético capaz de transmitir la información entre la
médula ósea y el intestino34.
– Otros factores:
• Concentración de hierro en la dieta. Después de una
elevada dosis de hierro, los enterocitos no absorben más
hierro de la dieta en los días posteriores35. Se considera
que existen pocos datos experimentales que refuercen
este concepto36.
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Fig. 2. Entrada de hierro hacia el plasma a través de la membrana basolateral del enterocito.
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Fig. 3. Ciclo vital del enterocito duodenal.
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• Hipoxia. Se ha observado que en  situaciones de hipo-
xia se produce un aumento de la absorción de hierro, los
genes que codifican la síntesis de transferrina y del TfR
son inducibles por esta situación37-40. No se sabe si el me-
canismo por el cual aumenta la absorción de hierro en
esta situación es el mismo que el inducido por el regula-
dor eritropoyético.

Regulación de la captación de hierro 

en la cripta intestinal

La captación de hierro desde el plasma a los enterocitos
de las criptas intestinales ejerce un papel esencial, ya que
informa de los depósitos de hierro y condiciona su grado
de absorción10. Los cambios agudos en los valores de hie-
rro en el organismo, debidos a una déficit o una sobrecar-
ga, no se reflejan en los valores de absorción de hierro
hasta pasados 2 o 3 días41. Este tiempo se correlaciona
con la maduración de los enterocitos duodenales.
El enterocito de la cripta recibe señales desde varios te-
jidos (hígado, músculo esquelético...) respecto a los de-
pósitos de hierro en los mismos. Aunque no han sido
identificados, se cree que serían factores solubles los res-
ponsables de transmitir esta información. Las investiga-
ciones actuales sugieren que la concentración de hierro en
las células de la cripta condiciona los valores de DMT1 y
ferroportina en el enterocito maduro. Su concentración
aumenta cuando disminuye el valor de hierro en las crip-
tas intestinales, y viceversa. Se cree que esta respuesta
podría estar mediada por las proteínas reguladoras del
hierro 1 y 242.

Regulación celular

El control de los valores de hierro intracelular se lleva a
cabo mediante la regulación de la síntesis del receptor
transferrina y de la ferritina mediante las denominadas
proteínas reguladoras del hierro (IRP), sensores citoplás-
micos del hierro que controlan postranscripcionalmente
su síntesis.
Las IRP se unen a unas regiones no codificantes del
ARNm denominados elementos que responden al hierro
(IRE), presentes como estructuras repetidas en el extremo
5’ de la región no codificante del ARNm de la ferritina y
en el extremo 3’ final del ARNm del receptor de la trans-
ferrina. Los IRE son ligados con una gran afinidad por
dos proteínas (IRP1 y IRP2) en ausencia de hierro, el hie-
rro iónico quela fuertemente a la IRP cerrando la estruc-
tura interna que, de otro modo, interactuaría con los IRE.
Por este ingenioso mecanismo se consigue la regulación
recíproca de la síntesis del receptor de transferrina 1 y de
la ferritina sobre la traducción. Cuando la IRP se une al
IRE en el ARNm de la ferritina, evita la iniciación de la
traducción, mientras que la misma unión en el ARNm del
TfR1 inhibe su degradación  (que ocurre normalmente en
dirección 3-5’), de modo que se traducirán múltiples mo-
léculas de esta proteína. Por el contrario, si el hierro es
abundante en la célula, las IRP no se unirán a los IRE, de

modo que no se bloquea la traducción de la ferritina
mientras se acelera la degradación del ARNm del TfR143.
En consecuencia, cuando el hierro escasea aumentan los
receptores de transferrina en la superficie de la célula
para aumentar la captación de hierro y, a la vez, disminu-
ye la síntesis de la proteína de almacenamiento para au-
mentar su disponibilidad. Cuando el hierro es abundante
ocurre lo contrario: se sintetiza poco TfR1 para disminuir
su entrada y aumenta la síntesis de ferritina para secues-
trar el exceso de hierro44.
Las IRP pertenecen a la superfamilia de las aconitasas. La
IRP1 puede funcionar como proteína reguladora del hie-
rro por medio de una agrupación hierro-azufre (Fe-S) o
como enzima capaz de convertir el citrato en isocitrato45.
Aunque estructural y funcionalmente son similares, la
IRP2 no parece tener actividad aconitasa y, además, tiene
distinto patrón de expresión tisular44.
Se han identificado IRE en el ARNm de otras proteínas
relacionadas con el metabolismo del hierro, como la
DMT146,47 o la ferroportina47, pero su papel en la regula-
ción de la síntesis de estas proteínas no está claro.

LA PROTEÍNA HFE

El gen que codifica la síntesis de esta proteína fue descu-
bierto por Feder et al1 en 1996. Las mutaciones en este
gen son las principales responsables de la hemocromato-
sis hereditaria (HH), enfermedad autosómica recesiva que
conduce al depósito de hierro en órganos parenquimato-
sos por un aumento en la absorción de hierro procedente
de la dieta. El defecto bioquímico en esta enfermedad ha
sido atribuido a una disminución de la funcionalidad de la
proteína HFE.
La proteína HFE es un homólogo del complejo mayor de his-
tocompatibilidad (MHC) con tres dominios extracelulares,
una zona de transmembrana y una pequeña parte intracelu-
lar48. Como otras moléculas de clase I, contiene puentes di-
sulfuro para estabilizar su estructura terciaria. Se requiere
uno de estos puentes para su unión a la β2-microglobulina
(β2M), proteína necesaria para la presentación de las proteí-
nas de clase I en la superficie celular. Algunos estudios in-
munohistoquímicos han demostrado que se expresa en los
enterocitos de las criptas del intestino delgado49 y otros estu-
dios demuestran  que desempeña un papel clave en la regu-
lación del transporte de hierro mediado por el TfR150,51. Sin
embargo, a pesar de los grandes avances realizados, la fun-
ción exacta de la proteína HFE en el metabolismo del hierro
sigue siendo desconocida.

Distribución tisular y celular de la proteína HFE

Previamente al descubrimiento del gen HFE, se había de-
mostrado la relación entre la β2-microglobulina y la he-
mocromatosis hereditaria. Estudios bioquímicos y estruc-
turales han revelado que la proteína HFE se asocia a la
β2-microglobulina en la superficie celular52-55.
Un primer estudio inmunohistoquímico demostró que la
proteína HFE se expresaba en algunas células del tracto
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gastrointestinal desde el esófago hasta el recto, en leuco-
citos, y también se observó tinción positiva en algunas lí-
neas celulares de los sinusoides hepáticos49. Bastin et al56,
en un estudio realizado con anticuerpos monoclonales es-
pecíficos frente a la proteína HFE, observaron una tinción
positiva en los tejidos, como el hígado (células de Kupf-
fer y endoteliales), el intestino y el cerebro. La tinción era
mucho más débil en muestras hepáticas de pacientes con
HH. Estos resultados podrían indicar que la pérdida de
expresión de la proteína HFE en las células de Kupffer
era la responsable de que no se depositase hierro en ellas
y de que la acumulación de hierro se produjese en las cé-
lulas parenquimatosas del hígado. Un tercer estudio in-
munohistoquímico57 analizó una serie de biopsias duode-
nales de pacientes control, pacientes con HH y pacientes
con anemia ferropénica. La proteína HFE se expresaba en
las criptas intestinales en los tres casos según un patrón
perinuclear. Sin embargo, la tinción era más débil en los
pacientes con HH y con anemia ferropénica comparado
con el grupo control. No se observaron diferencias entre
los pacientes con HH que recibían tratamiento con flebo-
tomías y aquellos que no lo habían iniciado. En definiti-
va, los estudios inmuhistoquímicos realizados en pacien-
tes con HH demuestran que la expresión de la proteína
HFE está disminuida en algunos tejidos como consecuen-
cia de la mutación C282Y.

Función de la proteína HFE

La similitud estructural entre la proteína HFE y las proteí-
nas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
ha planteado diferentes preguntas sobre la función de la
proteína HFE, ya que normalmente las moléculas de clase I
ejercen un papel importante en los mecanismos de res-
puesta inmune mediante la presentación de péptidos a los
receptores de los linfocitos T58. Los estudios realizados
hasta hoy no han hallado ninguna función de este tipo en
el caso de la proteína HFE59.
La proteína HFE está mutada en la forma más común de
hemocromatosis hereditaria, y probablemente desempeña
un papel clave en el conjunto de mecanismos sensores
que condicionan el valor de hierro en el enterocito duode-
nal y, por tanto, en la cantidad del mismo que se absorbe-
rá en el enterocito maduro50.
Existen varias hipótesis sobre el mecanismo de acción de
esta proteína como sensor de hierro, y en los procesos 
de absorción de este metal en el organismo. A pesar del
gran avance que se ha producido con la identificación del
gen defectuoso y la caracterización de algunas de las pro-
piedades bioquímicas de la proteína HFE, ninguna de es-
tas hipótesis explica completamente el mecanismo mole-
cular que tiene lugar en la hemocromatosis hereditaria.
La proteína HFE se une con gran afinidad al TfR1, en te-
jidos y líneas celulares50,51. El TfR1, a su vez, se une a la
transferrina, formándose un complejo terciario48. Un estu-
dio reciente demuestra que la proteína HFE no se une al
TfR260. El importante papel del TfR1 en la captación de
hierro, así como la elevada afinidad entre éste y la proteí-

na HFE, sugieren que la formación del complejo HFE-
TfR es crítica para la función de la proteína HFE en la ab-
sorción de hierro61.
Basándose en experimentos in vitro, algunos autores han
atribuido a esta proteína un papel como inhibidor compe-
titivo en la unión de hierro ligado a transferrina y TfR162-65;
sin embargo, otros autores mantienen que la exposición
de las células a la proteína HFE conduce a una acumula-
ción de hierro y ferritina y a una disminución de la expre-
sión del TfR142.
La hipótesis más extendida59 sobre la función de la proteí-
na HFE sugiere que desempeña un papel importante
como sensor de los depósitos de hierro en los enterocitos
de la cripta intestinal. La proteína HFE facilitaría, en este
sentido, la captación de hierro vía TfR1; la proteína muta-
da perdería esta capacidad, convirtiendo las células en de-
ficitarias de hierro. Esta situación daría lugar al aumento
de la expresión del transportador de metales divalentes
DMT-1 y ferroprotina 1, y tal vez de otras proteínas im-
plicadas en el metabolismo del hierro, que son los respon-
sables de la absorción de hierro procedente de la dieta en
las vellosidades de las células del intestino delgado. Exis-
ten datos que apoyan este mecanismo fisiopatológico,
como la observación de que los enterocitos de los pacien-
tes con hemocromatosis hereditaria son paradójicamente
deficitarios en hierro66 y presentan un aumento de la ex-
presión de DMT1 y ferroportina67, o que la exposición a
la proteína HFE no mutada normaliza el hierro en los ma-
crófagos de los sujetos con HH68.
Según Townsend et al42, la proteína HFE amplifica la se-
ñal proporcionada por el índice de saturación de transfe-
rrina plasmática a la célula de la cripta. Cuando el índice
de saturación de transferrina es elevado (situación de so-
brecarga de hierro), el hierro ligado a transferrina se une a
los TfR1 de la cripta, desplazando a la proteína HFE, que
se disocia del TfR1 y se une a la ferroportina; así, se inhi-
be la salida de hierro desde el enterocito de la cripta al
plasma, se aumenta la concentración de hierro en estas
células y se produce una menor síntesis de transportado-
res de hierro en el enterocito maduro (DMT1 y ferroporti-
na); por tanto, disminuirá la absorción de hierro. Cuando
el IST es bajo (déficit de hierro), se producirá la situación
inversa. Este modelo incluye un papel para el receptor so-
luble de la transferrina: este receptor cuya concentración
aumenta en el plasma en respuesta a la demanda de los
precursores eritropoyéticos, se uniría a la proteína HFE
en la membrana de las células de la cripta, impidiendo la
unión de la HFE a la ferroportina y, por tanto, disminuiría
el hierro intracelular y aumentaría la absorción de hierro
intestinal. Este modelo explicaría la teoría del regulador
de los depósitos y del regulador eritropoyético a través de
una vía final común, interfiriendo la acción inhibitoria 
de la proteína HFE sobre la salida de hierro intracelular.
Una tercera hipótesis sobre la función de la proteína HFE
implica a un péptido antimicrobiano, la hepcidina, en el
metabolismo del hierro. Nicolas et al30 observaron que la
ausencia de la expresión de este péptido en ratones daba
lugar a una sobrecarga de hierro. La hepcidina sería la mo-
lécula capaz de comunicar el estado de los depósitos a las
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células de la cripta intestinal. Según estos autores, el hie-
rro captado en el hígado por el receptor 2 de transferrina
modularía la expresión de la hepcidina que, a su vez, inte-
raccionaría con la proteína HFE y el TfR1 en las células
de la cripta intestinal y en las células del sistema reticulo-
endotelial para regular la absorción de hierro de la dieta.

EFECTO DE LAS MUTACIONES C282Y Y H63D

Se han relacionado con la HH dos mutaciones puntuales:
C282Y y H63D1. El cambio del aminoácido tirosina por
cisteína en posición 282 elimina un puente disulfuro en el
dominio α-3 de la proteína HFE. Esta alteración estructural
impide la asociación de la proteína con la β2-microglobuli-
na y su adecuada presentación en la superficie celular52. Es-
tudios biológicos posteriores han confirmado que la proteí-
na HFE normal se une a la β2-microglobulina y que la
proteína mutada no puede unirse53. La proteína mutada se
encuentra en el citoplasma celular formando parte de agre-
gados de elevado peso molecular, que son degradados de
forma más rápida que la proteína HFE normal53.
La mutación H63D produce cambios en la estructura ter-
ciaria de la proteína HFE, que se cree que podrían afectar
a su funcionalidad, pero no afecta a la unión con la 
β2-microglobulina, ni a la expresión de la proteína en la
superficie celular, y su papel es controvertido en la hemo-
cromatosis hereditaria48,69.
En resumen, los conocimientos actuales indican que la
entrada de hierro no hemo en el organismo se inicia con
la reducción del hierro férrico a ferroso que realiza la en-
zima Dcytb (citocromo b duodenal) y su introducción al
enterocito por medio del transportador DMT1. Una vez
en el enterocito, el hierro pasa a formar parte de un pool

desde el cual puede ser almacenado como ferritina o
transferido a plasma en función de las necesidades del or-
ganismo. El paso de hierro al plasma incluye una oxida-
ción realizada por la enzima hephaestina y su transporte a
través de la membrana basolateral efectuado por la ferro-
portina. Una vez en el plasma, el hierro se une a la trans-
ferrina, desde donde será captado por las células mediante
el TfR1, y en algunas células también mediante el TfR2;
la liberación hacia el citoplasma celular es realizado por
el DMT1. Como se ha señalado en el caso de los macró-
fagos, la ferroportina es la encargada de devolver al plas-
ma el hierro acumulado, para su reutilización. El papel de
estas nuevas proteínas implicadas en el metabolismo del
hierro se ve reforzado por el hallazgo de diversas muta-
ciones en los genes que codifican su síntesis y conducen a
distintos tipos de sobrecarga de hierro20,70-72. En este pro-
ceso metabólico quedan muchos puntos por aclarar, como
la vía de entrada al enterocito duodenal del grupo hemo y
las posibles vías de entrada a las células de hierro no uni-
do a transferrina.
En cuanto al proceso de regulación del metabolismo del
hierro, son numerosos los interrogantes planteados, ya
que ninguna de las hipótesis actuales consigue explicar el
proceso en su totalidad31,42,73.
La proteína HFE está mutada en la forma más común de
hemocromatosis hereditaria, enfermedad en la que se pro-

duce un aumento de la absorción de hierro; por ello, es
lógico pensar que ejerce un papel clave en el conjunto de
mecanismos sensores que condicionan el valor de hierro
en el enterocito duodenal y, por tanto, la cantidad del
mismo que se absorberá en el enterocito maduro. Sin em-
bargo, el mecanismo molecular y su función exacta si-
guen siendo desconocidos.
La hipótesis más extendida sugiere que la proteína HFE
facilita la captación de hierro a través del TfR1, y que la
proteína mutada perdería esta capacidad convirtiendo las
células en deficitarias de hierro, lo que daría lugar al au-
mento de expresión del DMT1 y de feroportina 1, respon-
sables directos del aumento de la absorción de hierro pro-
cedente de la dieta.
La gran complejidad que presenta la regulación molecular
del metabolismo del hierro hace que, a pesar de los gran-
des avances realizados, queden muchos interrogantes al
respecto. Es de esperar que las líneas actuales de investi-
gación permitan esclarecer completamente este metabo-
lismo y dilucidar su papel en otras enfermedades de ele-
vada prevalencia.
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