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6 mg, sacrificados a los 45 ¢fsB, C) y a los 90 dias (D, E, F) del protocekperimental. 162

Figura 37. Fotografias de microscopio electrénico de trangmisiel misculo soleus de animales del grupo
control sacrificados a los 4&8fA, B, C) y a los 90 dias (D, E, F) del protoogkperimental 163

Figura 38. Fotografias de microscopio electrénico de trangmidiel musculo soleus de animales del grupo
3 mg, sacrificados a los 45dia, B, C) y a los 90 dias (D, E, F) del protocekperimental 164

Figura 39. Fotografias de microscopio electrénico de trangmidiel miscul@oleusde animales del grupo
6 mg, sacrificados a los 45 dfaB, C) y a los 90 dias (D, E, F) del protocekperimental 164
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ABSTRACT

Iron supplementation is common in many sportsmed &enagers. Although the
positive effects of a continuous iron supplemeatafor anaemic people or people with iron
deficiency are well known, the negative effectsanfunnecessary iron supplementation are
still uncertain, even though in fact sportsmen hawenal levels of iron.

In order to asses the possible toxicity of diff¢rdoses of iron (3 mg/kg weight and 6
mg/kg weight) a model with animal experimentaticavd been used. Thirty Charles River
CD1 rats have been divided into 3 groups: controupg, group of 3 mgFe/kg weight and
group of 6 mgFe/kg weight. After 10 days of addptato the new life conditions, half of the
animals of each group were fed with an iron suppl@nduring 45 days and the other half
was fed with the supplementation until 90 days. &the animals were slaughtered following
the protocol proposed by the Ethics Committee asidrific Council of the Faculty of Sports
Science of the University of Oporto and the Natldnatitute of Health, the ultra-estructural
disorders in various myocardial cells and cellsrfrthe soleus muscle were analysed. A
biochemical study was done as well, consistinghim Ibgging of the number of leukocytes
and haematites besides different metabolic aspectise animals: weight, water and food
ingestion, etc., were registered. The statisticagmam Spss 17.0 for Windows was used for
the data treatment. In the cytological test a trassion electron microscope Zeiss EM 10a to
60 Kvolts was used.

The results show a decrease in the number of &3tk® in the groups fed with an iron
supplement and a light increase in the number efmadites. Apart from this, a lower weight
gain was registered in the rats that were iron leupented, especially for the group of 6
mgFe/kg weight. The existence of oedemas, lipidusions and giant mitochondrias were
detected through the microscopic analysis, beirggydamage greater in the myocardial cells
than in the soleus muscle. Other sign of the ext&eof damage and oxidative stress was
found by means of the analysis of the CS, GSH aB8& resulting in a decrease of the CS
and GSH values in the groups with an iron suppléraef mgFe/kg and 90 days of duration
comparing with the control group, and therefore iacrease in the GSSG values, that
indicates the presence of a high level of oxidasivess.

Finally, although there is an increase in the neimdd haematites that initially could
favour the oxygen transference and enhance the yklthe sportsman, there are many
parameters that indicate that also a high leveixadative stress and toxicity are produced by
this supplementation, therefore cost might be gretitan benefits. It might be in our best
interest continue with this research area, sinegadays many trainers and sport technicians
are suggesting iron supplementation to their spwtswithout a previous blood analysis.
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RESUMEN CORTO

La suplementacion de hierro es frecuente en mudepsrtistas y adolescentes. Si
bien son conocidos los efectos positivos de lassnphtacion continua de hierro en personas
anémicas o personas con deficiencia de hierropndan conocidos los efectos negativos de
una suplementacion de hierro innecesaria, cuanglmeate el deportista presenta niveles
normales de hierro.

Para analizar la posible toxicidad que pueden ymiodistintas dosis de hierro (3
mgFe/kg de peso y 6 mgFe/kg de peso) se ha utilimadnodelo de experimentacién animal.
Treinta ratas Charles River CD1 han sido distriasiidn 3 grupos: grupo control, grupo de 3
mgFe/kg de peso y grupo de 6 mgFe/kg de peso. I0atias de adaptacion a las nuevas
condiciones de vida, se inici6 la suplementaciétosmgrupos correspondientes. A los 45 dias
fueron sacrificados la mitad de los animales de@adpo, mientras que el resto continud la
suplementacion hasta los 90 dias. Una vez sacdiffcdodos los animales, siguiendo el
protocolo indicado por el Comité Etico del Cons€jentifico de la Facultad de Desporto de
la Universidad de Oporto y el Instituto NacionalSkdud, se procedio a realizar el andlisis de
las muestras de diversos tejidos extraidos. Sealiéstas alteraciones ultraestructurales
producidas en diversas células del miocardio y rdékculo séleo, asi como la posible
presencia de un mayor estrés oxidativo. Ademaseséizé un estudio hematoldgico,
registrando el niumero de leucocitos y hematiesa Blairatamiento de los datos se utilizo el
programa estadistico Spss 17.0 para Windows. ®©laemalisis citolégico se utilizé un
microscopio electrénico de transmision Zeiss EM a@0 Kvolts.

Los resultados indican un descenso del numero edeotitos en los grupos
suplementados con hierro y un ligero aumento deland de hematies. A través del estudio
microscopico, se detectd a nivel celular, la presenle edemas, inclusiones lipidicas y
mitocondrias gigantes, siendo este dafio celulaomety los miorcardiocitos que en el soleo.
Otro indicador de la presencia de dafo y estrédativd fue analizado a través de la CS,
GSH y GSSG, obteniendo en los grupos suplementadoémg de hierro y duracion 90 dias
una disminucién de los valores de la CS y GSH mepal grupo control, aumentando asi los
valores de la GSSG, lo que indica la presenciandata valor de estrés oxidativo.

Concluimos, que pese a existir un ligero aumergb mimero de hematies que
inicialmente podria favorecer el transporte de emégy mejorar el rendimiento del deportista,
existen numerosos parametros que indican tambiéexiktencia de alto nivel de estrés
oxidativo y toxicidad producida por esta suplemeidi® por lo que los costes pudiesen ser
mayores que los beneficios. Conviene seguir trabajeen esta linea, pues actualmente
muchos entrenadores y técnicos deportivos sugilresuplementacion de hierro a sus
deportistas sin realizar un analisis sanguineoi@rev
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RESUMEN LARGO

El cuerpo humano requiere la presencia aproximad@mde 20 minerales para el
correcto desarrollo de las funciones vitales. Derde estos, el hierro es uno de los
oligoelementos que mas importancia tiene debidoaaniayor presencia en el organismo y a
las funciones que desempefia en el metabolismo. fdgp®e estudios han abordado la
relacibon que presentan los minerales y la saludifirooando que tanto una ingesta
insuficiente como un exceso de un determinado mirmreden contribuir al desarrollo de
diversas patologias (1). En el caso del hierroxisten un alto nimero de trastornos
asociados al déficit de este mineral, especialmenteeterminados grupos de poblacion,
como nifios y jovenes en edad de crecimiento, neiEmgarazadas, deportistas de alto nivel
de modalidades predominantemente de resisten@aieary personas con dieta vegetariana,

entre otros.

Para analizar su metabolismo es necesario teneneama las distintas formas en las
gue puede presentarse en los alimentos, hierro bamcemo, asi como la obtencion de este
mineral y las distintas vias que recorre por ariot del organismo. Independientemente del
tipo de hierro (hemo o no hemo), existen tres faraha obtenerlo: por medio de la dieta, a
través de distintos compuestos o mediante los depdde ferritina. Una vez obtenido y
absorbido por la mucosa duodenal el hierro pasdistr@buirse bien comhbierro funcionante
0 compuestos de hierro esenciales, formado poreipet como la hemoglobina o la
mioglobina.Hierro circulante,es el hierro que circula desde el intestino hastsafida a la
médula ésea y a los tejidos en genetla@rro de reserva o depésites aquel que se encuentra
almacenado, esta compuesto por aproximadamente491r800 mg (cerca del 20% del total
del hierro), en funcion de diversos parametroolfigiicos y/o nutricionales la cantidad de
este en el organismo puede variar desde 0 a 15omiglpgramo de peso corporal (2;8ste
hierro se utiliza para reponer el hierro perdida [@0 hemoglobina y demas compuestos
funcionales, ademas de proporcionar reservas @enasteral en caso de periodos de un
consumo dietético insuficiente. Pueden utilizarastdn 50 mg/dia, de los cuales 20 mg se
destinan a la sintesis de hemoglobina y el resiguaia el balance en su provision, si este es
positivo se almacenara, por el contrario si el li@daes negativo lo proporcionara. Se
almacena unido a proteinas especificas a través fderitina (el 95% del hierro hepatico) y
hemosiderina (forma degradada de la ferritinadaller del 5%) (4). Los pincipales tejidos
de almacenamiento son el higado (60%), el bazméldula dsea, células parenquimatosas y

en los sistemas monocito-macréfago y sistemasuteéindotelial (40%) (3;5). Por ultimo se
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encuentrael pool intracelular labil o transitdigado a compuestos de bajo peso molecular, tal

como, aminoacidos, citrato, nucleoétidos y azucares.

La cantidad de hierro total en el organismo es»xapradamente 40 mg por kilogramo
de peso corporal, es decir cerca de 3’5 g en larmyujle 4 a 5 g en el hombre (6). Pueden
existir variaciones en funcion del sexo, edad, tg® alimentacion y tejido u 6rgano
estudiado, puesto que el hierro no se distribuyegual dentro del cuerpo humano (2;3;7).

En individuos con un estado nutricional optimo.,edédor del 65% del hierro se
encuentra formando parte de la hemoglobina, el £5% contenido en las enzimas y la
mioglobina, el 20% como hierro de depadsito y saiwesel 0,1 y 0,2% se encuentra unido con

la transferrina como hierro circulante .(8)

La absorcion del hierro es equilibrada basicamentela misma cantidad de hierro
perdido, a través de la sangre perdida y del cadwijmiel y células de la mucosa. Como ya se
ha comentado anteriormente la mayoria del hierensaentra en la médula ésea eritrocitaria
y en los eritrocitos maduros, contenidos dentrogdgpo hemo de la hemoglobina. El hierro
para la fomacién de nuevos hematies es primeranseniéistrado por los macrofagos del
reticulo endotelial, los cuales reciclan hierrod#egiejos globulos rojos. Una parte del hierro
se encuentra circulando unido a la transferrin2e4), Este hierro se utiliza para la formacion
de los precursores de los eritrocitos, asi conusdgjidos corporales. El hierro de depdsito es
primeramente encontrado en los hepatocitos debbigor ultimo decir que la distribucion
del hierro es alterada en respuesta al estadddfigio de la persona, embarazo, déficit de

hierro, sobrecarga, etc.

El presente trabajo, realizado en animales de empetacion, esta orientado al
estudio de una posible toxicidad que puede proviacauplementacion de hierro cuando no
existe déficit de este mineral. Se puede equipamr,cierta precaucion, a los riesgos que
puede acarrear una suplementacion de hierro inae&e=n nifios, jovenes o deportistas que
no poseen anemia o deficiencia de este minerakyeplicen de forma habitual la practica de
ejercicio fisico. Si bien, en la literatura existem alto nimero de estudios confirmando que
un correcto programa de suplementacion ayuda a atimtiversas patologias asociadas al
déficit de este mineral y reestablece los nivelesmales de distintos parametros
hematolégicos. No son tan conocidos los efectostineg que puede producir la toxicidad
del hierro por una suplementacion continuada afgdesaria en personas no anémicas. Por lo

qgue, en este estudio, analizaremos todas las @dtees producidas en distintos parametros
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hematoldgicos y morfolégicos tras la suplementacdmnica de hierro, ademas del estrés

oxidativo producido por este.

MATERIAL Y METODO

Dada la complejidad del estudio se trabajé primerdm con un modelo de
experimentacion animal, deponiendo la experimedita@n humanos en otra fase de la
investigacion. El experimento consistié en la adstiacion por via oral de diferentes dosis
de un suplemento de hierro (gluconato ferroso)rtardos intervalos de tiempo 45 y 90 dias.
Para ello se formaron 3 grupos experimentales:ogegntrol, grupo suplementado con 3
mgFe/kg de peso y el grupo suplementado con 6 rkgFé¢ peso. La muestra estuvo
formada por 30 ratas Charles River CD1 de 4-6 semdr vida y un peso medio inicial de
28,59 gramos. Durante el protocolo del experimdasoanimales se colocaron en jaulas
metabolicas (2-3 por jaula) y fueron mantenidosimgn sala con una temperatura de 21-22° C
y aproximadamente 50-60% de humedad, recibiendadeocomercial para roedores y agua
ad libitumen un ciclo de 12 horas invertido luz/oscuridaddd el experimento esta hecho
siguiendo los procedimientos éticos aceptados pGomité de Etica del Consejo Cientifico
de la Facultad do Desporto de la Universidade dtoPel cual siguio las directrices de los

cuidados y uso de los animales de laboratoriorggitito Nacional de Salud.

Tras un periodo de adaptacién a las nuevas conéigide vida de los animales se
procedio a iniciar la suplementacion del farmadasaratas asignadas en los grupos de 3mg y
6mg de hierro. Para ello se preparé una solucitiode todos los dias, consistente en la
dilucion de un comprimido efervescente de glucoratmso (Losferrén), equivalente a 80
mg de hierro elemental, en una cantidad de aguendegndo del peso medio de los ratones y
del agua ingerida por estos. Todos los dias, éadr@9:00 y las 11:00 horas, los animales son
cuidadosamente pesados, siempre por la misma peng@e realiza un registro cuantitativo
de la comida y bebida ingerida, desperdicio de agimeces y orina excretadas. También se
observa el comportamiento y apariencia externa odg &nimales y se examina

cualitativamente las heces y orina (textura y golor

Tras 45 dias de suplementacién se sacrifico atkdrde los animales de cada grupo,
con el fin de conocer los efectos del hierro hasta fecha, el resto del grupo continud la

suplementacién hasta los 90 dias.
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Grupo control Grupo control
n=6 n=6
(45 dias) (90 dias)
Grupo 3 mgFe/Kg Grupo 3 mgFe/Kg
n=4 n=4

(45 dias) (90 dias)

ADAPTACION SUPLEMENTACION Fe SUPLEMENTACION Fe
(10 DIAS) |I]I:> (45 DIAS) [I:> ADIAS)

Figura. 1. Esquema representativo del procedimiento expetahefectuado

Todos los datos recogidos son registrados en ahie Excel y posteriormente

tratados con el programa estadistico Spss 14.0/fia@ows.

Los animales fueron anestesiados y puestos eni@ossapina. Posteriormente se
procedié a la abertura de la cavidad abdominal giéodose 1 ml de sangre venoso
procedente de la vena cava inferior, la cual fuardpda en un eppendorf impregnado con
citrato. Parte de esta sangre se destind paraalsiarde la fraccion corpuscular (hematies y
leucocitos) y el resto se congelo6 a -80°C parastud® posterior. Acto seguido se procedio al
sacrificio del animal por dislocacién cervical, my€ndose rapidamente los érganos y tejidos
a estudio: corazén, bazo, higado, rifiones, soldisayes anteriores. Todos ellos son lavados

y pesados en una balanza electrénica modelo Caobois®n C-300-SX (d.e. 0,01 g).

Para el recuento celular se procedid manualmentengabilizar el nimero de
leucocitos y hematies contenidos en 1°ndm sangre, a través de una caAmara de recuento de

Neubauer mejorada.

Posteriormente fueron cortados los tejidos extmigln piezas de aproximadamente
1mnT y fijados en gluteraldeido a 2% (diluido en cataidide sodio 0.1M), durante 2 horas a
4° C. Después de tres lavados de 15 minutos en tadg@acodilato de sodio 0.2M, 4@,

las piezas fueron pos-fijadas con tetroxido de osaR% (disuelto en cacodilato de sodio
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0.1M), durante 2 horas & €. Después de un nuevo lavado de 5 minutos corditato de
sodio, las muestras fueron sujetas al proceso dsictatacion con utilizacion de
concentraciones crecientes de etanol (de 50% a J1@0%nte 90 minutos. En la fase de
impregnacion las piezas fueron colocadas en mstdeaetanol absoluto y LR White, con
concentraciones crecientes de resina (50% e 75%evAtanol absoluto) durante 30 minutos
cada una. Se siguieron dos periodos de 30 minatda gno, en LR White a 100% vy el
montado en cdpsulas de gelatina cubiertas, dut@sdla noche, a temperatura ambiente y en
oscuro. La inclusion fue procesada en estufa’al@@nte 22 a 26 horas. Fueron realizados
cortes ultra-finos con grosor de 6070 nm destinago® observacion en microscopio
electronico de transmision. Los cortes fueron @st@&dos con una solucion acuosa saturada
de acetato de uranilo, durante 30 minutos, y c@nsatucion de citrato de plomo, durante 15
minutos, con lavados en el inicio y en el finalad&la uno de estos procedimientos. Para el

estudio fue utilizado un microscopio electronicam@smision Zeiss EM 10A, a 60 Kvolts.

RESULTADOS
El peso medio de las ratas suplementadas con Higgranferior al grupo control.
Dentro de los grupos de hierro, el grupo de 6 nmgwabuna menor ganancia de peso que el

de 3 mg.

PESO MEDIO RATAS
60,00

50,00 e

40,00 ~

—e— CONTROL
—s—3 MG
6 MG

GRAMOS
w
S
o
)
B

20,00 ~

10,00

0,00

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
SEMANAS

Figura 2. Cambios del peso corporal de las ratas del graptr@ y las tratadas con distintas dosis de glatmferroso disuelto en agua

durante un periodo de 12 semanas.

El consumo de comida fue similar entre el grupatrodry el de 3 mg y algo inferior
en el grupo de la dosis alta de hierro. Algo ssamfucede con el agua ingerida y la orina

excretada, en las cuales se encontré disminuidolsmen en las ratas de los grupos tratados
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con hierro con respecto al grupo control. El volande agua ingerida por las ratas de los
grupos tratados con las dosis de 3 y 6 mg de h{@k@4 y 8,25 ml respectivamente) fue
menor que el grupo control (13,43 ml) hallandosenivel de significacion menor de 0,05

entre este y los grupos suplementados con hieEn.la siguiente tabla se muestran los
valores medios recogidos con la desviacion tipizes wariables donde se hallaron diferencias

estadisticamente significativps0.05.

Tabla 1. Registro cuantitativo sobre diversos aspectoalndétos de cada grupo experimental con la correfipote desviacion tipica. *
p<0,05 vs control

GRUPO Control 3 mgFe/kg 6 mgFe/Kg

6,23 + 0,56 6,37 £0,73 5,90 +045%
13,43 +4,59 11,34 +2,69 8,25 £1:0!
Orina 6,05 +3,03 4,23+1,91 2,95+0,3%
Heces 2,71 £0,40 2,77 £0,52 2,46 £024

Comida ingerida

A~ Al

Agua ingerida

En relacion a la posible influencia de la supleraeidh de hierro sobre algunos de los
principales 6rganos relacionados con el metabolidetdierro, se ha hallado un mayor peso
medio relativo del higado de las ratas suplemestada 3 mg de hierro respecto al grupo
control, y un menor peso medio relativo del bazaqydgpo experimental de 3 mg de hierro en
relacion al grupo control.

En la siguiente tabla se refleja toda la informdacreferida a los valores medios

relativos del peso de cada 6rgano.

Tabla 2. Peso medio relativo de cada grupo experimentalaoorrespondiente desviacion tipicap<9,05 vs control

GRUPO Control S.D. 3 mgFe/kg S.D. 6 mgFe/Kg S.D

(9%) (9%) (9%) (9%) (9%) (9%)
Corazon 0,39 +0,051 0,38 +0,045 0,38 +0,031
Higado 3,41 +0,337 3,67 £0,334* 3,22 0,481
Riflones 1,24 +0,151 1,28 +£0,252 1,33 0,181
Bazo 0,24 +0,036 0,21 +0,035* 0,23 +0,092
Séleo 0,83 +0,068 0,78 +0,108 0,83 +0,103
Tibial anterior 0,26 +0,058 0,23 +0,049 0,28 +0,063

En relacion al estudio del nimero de leucocitododegrupos suplementados y la

duracién del tratamiento revela diferencias esti@dimente significativas, hallandose un
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menor numero de glébulos blancos en los grupasdioatcon hierro. Mientras que el numero
de glébulos rojos parece aumentar en el grupo sugslieado con hierro de 6 mgFe/Kg grupos

hasta los 90 dias, sin ser estos resultados dgtadisnte significativos.

N° LEUCOCITOS/mm3

4000
3500

3000 +
2500 +
2000
1500 +
1000

500

N° LEUCOCITOS

LEUCOCITOS 45 DIAS ~ LEUCOCITOS 90 DIAS

DURACION SUPLEMENTACION

O CONTROL
m3MG
0 6MG

Figura 3. Valores medios del n°.de leucocitos/mma3 paralifiesentes grupos experimentales al final de by 90 dias de suplementacion

12.000.000
10.000.000
8.000.000
6.000.000
4.000.000

Ne HEMATIES

2.000.000

N° HEMATIES/mm3

HEMATIES 45 DIAS HEMATIES 90 DIAS
DURACION SUPLEMENTACION

O CONTROL
m3MG

06MG

Figura 4. Valores medios del n°. de hematies/mm3 paraifleedtes grupos experimentales al final de log 98 dias de suplementacion

Con respecto al analisis del tejido en el microsxbemos observado en el grupo de 3 mg y

en el grupo de 6 mg, tanto en las células del éoraamo en el musculo séleo, la presencia

de numerosos edemas, sefiales de fisibn, edemaomittal y mitocondrias aberrantes,

especialmente en los grupos tratados con 6 mgedhio que es sindbnimo de dafio tisular.
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Figura 5. Fotografias de microscopio electronico de trangmisiel musculo cardiaco en animales del grupo gwpatal de 6 mg,
sacrificados a los 45 dias (A, B, C) y a los 9Gd[a, E, F) del protocolo experimental. Es evideateA y C, la existencia de inclusiones
lipidicas dispersas y en C es observable un ligdema mitocondrial; en A también se puede visualizaligero edema del reticulo
endoplasmatico. En D, E y F es evidente el acentaddma intracelular asi como el intenso edemaconitirial.

Figura 6. Fotografias de microscopio electronico de trangmisiel musculo soleus de animales del grupo expetath3 mg, sacrificados

a los 45 dias (A, B, C) y a los 90 dias (D, E, él)mtotocolo experimental. En Ay B son evidentgsimas inclusiones lipidicas dispersas asi
como una cantidad elevada de mitocondrias em i@mregubsarcolemal; en C son observadas mitocondubsarcolemales, de formato
aberrantes, presentando una de ellas sefialesdate Bsy F muestran mitocondrias de morfologia rednmsefiales de edema intracelular; en
F es observado un lisosoma secundario.

Los mayores niveles registrados en el analisisadeitiato-sintetasa y la glutationa
oxidada en los grupos de 3 y 6 mg sefialan la presele niveles altos de estrés oxidativo
provocado por la suplementacién de hierro.

También es registrada la gravedad de la evaluas@micuantitativa de las
alteraciones estructurales estudiadas, siendarastho mayor en el corazén que el séleo, y

dentro de los niveles de suplementacion, la dasi§ thg de hierro ha producido una mayor

cantidad de alteraciones que la de 3 mg.
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DISCUSION

En un estudio realizado con 28 ratas Wistar dorelaitdizaron suplementos de
diferentes compuestos y dosis de hierro no se Hd#éencias estadisticamente significativas
en relacion a la ganancia o pérdida de peso dgrigms suplementados respecto al control
(9), sin embargo en nuestro estudio conforme avehp&riodo de suplementacion las ratas
de los grupos suplementados obtuvieron una memangé& de peso. Esto quiza pueda ser
debido al sabor que deja el hierro al diluirse leagaa, provocando una menor ingesta de esta
por parte de los animales. En el estudio de Ucf@iylae utilizé la intubacion para administrar
el hierro, por lo que esta hipotesis cobra una mayportancia. Tampoco en el trabajo de
Yamauchi (10) no se detectaron diferencias sigtifias en relacion al peso corporal de los
grupos suplementados y el grupo control, admimgivée la solucién ferrosa por intubacion,
Si bien es cierto que otros estudios (lannoti, 2Q@®, 2008..) realizados tanto en ratas
como en nifios de cortas edades, registraron unaormganancia de peso con la
suplementacion de hierro.
Nosotros hemos descartado esta forma de suplemeotarpoder producir heridas e
irritaciones en el tracto gastrointestinal de losrales, dado que el experimento posee una
larga duracion. Quiza este método sea recomengakdeperiodos de tratamientos inferiores

a 15 dias o un mes.

Otro estudio donde se analizaron los efectos ghstdenales de tres preparados
distintos de hierro registré6 una disminucion est@chmente significativgp<0,05 de la
ganancia de peso de las ratas anémicas tratadasucomato ferroso y sulfato ferroso
respecto al grupo tratado con TM/FMOA (11). En gudio de Fischer (12) las distintas
concentraciones de hierro utilizadas (dosis bajec@ada, moderada y alta de sulfato ferroso)
no afectaron al peso final de las ratas. Igualmentel estudio de Appel (13) en el cual 250
ratas fueron tratadas con distintas dosis de hi@utiato ferroso y FEEDTA) durante un
periodo de 60 dias no se registraron diferenci@slesticamente significativas en relacion a la

media del peso corporal de las ratas entre loogrup

También en nuestro estudio hemos hallado difersrsignificativas en relacion a la
comida ingerida por el grupo control y la menortickad de comida ingerida por el grupo de
6 mgFe/kg, mientras que en el estudio de Uchiday($amauchi (10) no se observaron

diferencias significativas en el consumo de comatlggual que en otros estudios (13).

La cantidad de orina excretada fue menor en lopay suplementados con respecto

al control, siendo estadisticamente significatp0(05), esto parece l6gico al observar que
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también fue menor la ingesta de agua. Sin embangot®s estudios parece disminuir
también en las primeras seis semanas el volumenirtieen las ratas tratadas con altas dosis
de hierro pero sin hallar diferencias significasi(d0). En ese mismo trabajo se observé un
aumento significativo del volumen urinario respealogrupo control al final de las 13
semanas de administracion de diferentes dosisedmlen los grupos suplementados con 200
mg/Kg/dia de lactoferrina, mientras que en el reitdos grupos suplementados con las dosis
de 600 y 2000 mg/Kg/dia de lactoferrina no se hatfladiferencias significativas. Algo
similar sucedid en nuestro estudio, donde se disparexcrecion de orina del grupo

suplementado con la dosis de 3mgFe/Kg de pesaaritimmas semanas de tratamiento.

El nimero de glébulos blancos descendid notablementlos grupos tratados con
hierro en relacion al grupo control, hallandoseemificias estadisticamente significativas
(p<0,05) entre ambos grupos. Otros estudios (10) bsergaron diferencias significativas

pero si una ligera disminucion.

Contrariamente a los leucocitos, los glébulos rp@secen aumentar con la ingesta de
hierro pero sin hallarse diferencias estadisticaensignificativas, ni en otros estudios (10) ni

en el nuestro.

Algunos trabajos realizados sobre la suplementaciénhierro exponen en sus
resultados el peso relativo de los Organos queasaapun mayor protagonismo en el
metabolismo del hierro (10), sin obtener algunardifcia estadistica significativa. Estos
organos, corazén, bazo, higado y riidbn no pareaéir yariaciones en su peso con la
suplementacién de hierro, aunque en nuestro estiidinos hallado alguna diferencia
significativa 0<0,05) en el peso relativo del higado y bazo, egrigbo control y el de 6 mg,

y el control con el de 3 mg, respectivamente. Mantque la tendencia del peso medio
relativo del corazon tiende a mantenerse o dismiiggramente en los grupos suplementados
con una mayor dosis de hierro, y la del rinidn a ter@rse o aumentar ligeramente, asi
aparece reflejado en los datos de nuestro estuéio gtros trabajos (10). Existen también
investigaciones en la literatura que han analizZdgantidad de hierro hallado en estos
organos. El estudio de Zhong (14) describe la @ifeia existente entre un grupo de ratas con
ejercicio fisico y un grupo control sedentario efacion a la cantidad de hierro no hemo
hallado en diversos 6érganos, concluyendo que haynayor acumulacion de este mineral en
el grupo control y con el paso del tiempo la cadide hierro se ve aumentada en el higado,
bazo, rifidn y corazdén. También se registra enextodio una mayor cantidad de hierro en el

higado y bazo de una muestra de ratas a las csmlksinyectd diferentes dosis de hierro
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dextran (15). Fischer (12) obtuvo en su estudioagor peso relativo del higado de las ratas
gue habian sido suplementadas con dosis mas altdasrdo, con diferencias estadisticamente
significativasp<0,01, obteniendo una mayor concentracion de diienr el higado y en el
bazo, llegando incluso hasta 11,1 y 9,9 umol/geféd respectivamente.

En relacidon a los resultados presentados sobrgalaiaeion semicuantitativa de las
alteraciones ultraestructurales, decir que, estigeien que la suplementacion oral de hierro
con dosis habitualmente administradas para conagieficiencia de hierro en nifios, jovenes
y mayores que en muchos casos no presentan teledefa, es inadecuada, tal como muestra
nuestro trabajo y otros estudios donde se hantragisindicadores de un mayor nivel de
estrés oxidativo en los grupos suplementados canoh(16-18).

Existen otros trabajos realizados en humanos goirman también este aumento del
estrés oxidativo tras un periodo de suplementagi®®-21). La suplementacién con
compuestos de hierro, especialmente el sulfatooderr aumenta el estrés oxidativo,
incrementando la produccion de especies reactigasxitjeno que pueden dafiar los lipidos,
el ADN y las proteinas asi como producir dafios gmeucelular.

En nuestro estudio y al tratarse de animales dergmentacion hemos profundizado
en el conocimiento de lo que sucedia a nivel celutallandose evidencias de dafio
(degeneracion celular, zonas necroticas y/o pérdiédm oganizacion tisular) en los tejidos
analizados, tanto en el musculo s6leo como enrakzéa. Siendo este ultimo 6rgano el mas
afectado. La muestra perteneciente a los grupésnagfe/kg de peso registré un mayor dafio
celular que el grupo de 3 mgFe. No hallandose apalteraciones en el grupo control.

En otro estudio (22) realizado en animales dondsupdementé a un grupo de la
muestra con un suplemento de hierro y al otro geagoombind esa suplementacién con un
preparado de proteina de leche, se confirmaroeflaxgos protectores de la proteina de leche
previniendo en parte las alteraciones en el estadtioxidante provocadas por la
suplementacion de hierro y los efectos de estéssarjidos.

Otros estudios han confirmado también el aumentmideles de GSSG y otros
marcadores del estrés oxidativo en otros orgasb®rael estudio de Lykkesfeldt y cols. (23)
se estudid el efecto de la suplementacion de heamabinado con un lipido soluble sobre el
dafio oxidativo producido en el higado y en el cerebe constataron aumentos en la GSSG
hallada en el higado pero no se registraron candmosl| cerebro, lo que confirma que el
cerebro esta bien protegido frente a la sobrea@daerro combinado con lipidos solubles.
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CONCLUSIONES

El objetivo de nuestro trabajo fué estudiar lasiljes alteraciones organicas que
podian producir diferentes dosis de hierro admiists en dos periodos de tiempo, 45 y 90
dias en animales que no padecian anemia o defidechierro. Los resultados mostraron
una menor ganancia de peso de las ratas supleraentad hierro, asi como una menor
cantidad de agua ingerida y orina excretada pase®uiza la menor cantidad de orina
excretada guarde relacion con la menor cantidaglgda ingerida y esta a su vez puede ser
debido a un mal sabor que provoca el hierro eg@h  que por tanto las ratas de este grupo

pudieses tenerlo en cuenta a la hora de ingera.aug

En relaciéon a la parte de la investigacion qui teh estudio de los distintos érganos
involucrados en el metabolismo del hierro, no pasegonfirmar una estrecha relacion entre
la carga de hierro y el aumento o disminucion @sbpde estos tejidos. Tal vez precisariamos

de un mayor tamafio de la muestra.

En el aspecto relacionado con los parametros hédgatos hay que resaltar la
disminucién en el niumero de glébulos blancos deglopos tratados con hierro respecto al
control y el ligero aumento del nimero de hemat@sque en este Ultimo caso no hubo

diferencias estadisticamente significativas.

Con respecto al andlisis del estrés oxidativo dpeirla actividad de la GSSG se ha de
medir conjuntamente con la actividad de la GSH,odgde una aumenta (GSSG, forma
oxidada) en pro de la disminucion de la otra (G$bftma reducida). Los aumentos
registrados de la GSSG tanto en el musculo corme eorazon indican la oxidacion a la que
estuvo expuesto el organismo de los animales sepl&mos con 3 y 6 mg, disminuyendo los
valores de GSH especialmente en el grupo de 6 mig, negistrarse disminucién alguna en el
grupo de 3 mg. Todo esto confrontandolo con la disoion de la actividad de la CS junto a
la aparicion de sefiales de fisibn o edemas mito@lad, registrados en el estudio citoldgico

a través del microscopio electrdnico, sugierenlgw@etividad oxidativa esta comprometida.

Por lo que es necesario un mayor control en lacgpesdn de suplementos de hierro
entre la poblacion escolar y juvenil y especialraart deportistas con el fin de poder realizar
una practica deportiva saludable. Tal como hematidpocomprobar en este trabajo, la
suplementacién de hierro en animales que no padmeemia ocasiona dafios en distintos
tejidos produciendo un aumento del estrés oxidativo
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Antes de realizar una suplementacion farmacolégiadecuada de este mineral, el
nifio o el deportista debe someterse a un estudiauskivo de su dieta diaria, asi como la
realizaciobn de una analitica sanguinea para dascant posible deficiencia de hierro o
anemia. En el estudio de esta analitica debe tnmmscuenta el registro de algunos
marcadores recomendados por los expertos y qualajuama estrecha relacion con los
niveles de hierro en el organismo, tales como logles de ferritina, hierro sérico o
hemoglobina. Ademas, para una mayor validez ylitdn de los datos de la analitica, el
deportista debe disminuir la carga de entrenami#alias previos a este examen, con el
objetivo de que no se produzca la “pseudoanemrad falsa anemia causada por un aumento
del volumen plasmatico debido al entrenamiento & ligera disminucion aparente de la
hemoglobina, provocada por este aumento del volystesmatico, lo que puede conllevar a

una incorrecta interpretacion de los resultados.

Nuestro estudio, al igual que la mayoria de lobdj@s analiticos experimentales
presento una principal limitacién, la carencia €éoita para poder trabajar con un niamero
mayor de animales. Convendria seguir realizandoras&mo protocolo en otros estudios con
el fin de tener un mayor numero de resultados yepadi compararlos correctamente. Seria
Optimo tener una muestra compuesta por 200 rates aa mayor fiabilidad de los

resultados.

También se observa en la revision bibliograficdizada la utilizacién de diferentes
protocolos de administracion del hierro con lo gesulta complejo contrastar los resultados
entre todos los trabajos. Muchos de estos estudscoinciden en el protocolo de
suplementacion, especialmente en lo referentibsas diarig modo de administracioly
periodo de tratamiento, farmaco utilizado, presencia de otroempuestos que pueden
facilitar o inhibir la absorcién del hierro, etcPara futuros estudios se recomienda utilizar
protocolos comunes o0 experimentar los efectos pidds por una suplementacion por un

periodo superior a 3 meses, con estandarizacitesdmndiciones de administracion.

También seria recomendable utilizar este mismoopobd en ratas que hiciesen un
programa de ejercicio aerdbico, puesto que comeyaos visto en la revision bibliogréfica,

el hecho de hacer ejercicio conlleva a una maylizadion de este mineral.
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1.1. MOTIVACION DE LA INVESTIGACION

La idea de este proyecto de investigacion naad afio 2005 a raiz de una reunion, en
la ciudad de Oporto (Portugal), entre el direcmedte trabajo el Dr. Jose Luis Garcia Soidan
(Universidade de Vigo) y el co-director, el cateidaen medicina Dr. José Alberto Ramos
Duarte (Universidad de Oporto). Es alli donde lesteo mi inquietud en conocer un poco
mas el d&mbito de la suplementacién de hierro eatital a la posible toxicidad que pueda
producir cuando no se padece anemia ni deficiaalgima de este mineral, pues a raiz de mi
experiencia como atleta, he percibido que en elitAndeportivo es frecuente ver como
entrenadores recomiendan la suplementacion dempuwssto de hierro cuando el deportista
manifiesta cierto estado de fatiga o cansancioiesitizar un estudio que cerciore el déficit de

este mineral.

En la revision bibliografica realizada existen ugr@n cantidad de trabajos que
abordan los beneficios de la suplementacion derchien deportistas anémicos y/o con
deficiencia de hierro. Estos estudios poseen uridedidnea de actuacion, por un lado
registran los beneficios a nivel de reestablecitoiade los valores normales de diversos
marcadores de hierro, como son la ferritina, hjehemoglobina, etc. y por otro lado,
registran los beneficios a nivel de mejora del maehto deportivo, especialmente lo que

atafie a la mejora de la capacidad aerdbica.

Pero paralelamente a estos beneficios, algunosdiestuanalizan los posibles
inconvenientes de la suplementacion de este minefaés aqui donde nosotros deseamos
intervenir y dar un paso mas en el conocimientdadsuplementacion de hierro, que es el
estudio de la posible toxicidad que puede prodesie mineral, no solamente en aquellos
casos donde existe deficiencia o anemia, sino quageellos casos donde existen niveles
normales de hierro, pues tal como hemos comentat@oi@mente sospechamos, en algunos

casos, de una inadecuada e incorrecta suplemamtdeidierro en el ambito deportivo.

En la década de los 70 y 80 se realizaron un igiamero de investigaciones sobre el
hierro, en la mayoria de ellas se buscaba unalpasibjora en el rendimiento fisico con la
suplementacion de este mineral. A dia de hoy se gak, en sujetos con deficiencia de
hierro, existe una recuperacion y por tanto honaststen los valores hematologicos
dependientes de este mineral, tales como hemoglofarritina, etc. Sin embargo no esta de

todo claro que exista una mejora del rendimientpode/o o beneficio alguno con la
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suplementacion de hierro en jévenes o0 deportistasamémicos, ni tampoco son muy
conocidos los niveles de toxicidad y efectos seatiad que puede producir un exceso de este

mineral.

En la década de los 90 y hasta la actualidad apsmaegistran investigaciones sobre
este mineral, abordando la mayoria de los traba&bsestudio de otras sustancias
ergonutricionales como la creatina, vitaminas, a&dmdos, etc. No obstante, la toxicidad
producida por el hierro no es muy conocida por ragafe las personas que recomiendan su
suplementacién. Es necesario un mayor nimero deiestque aborden esta teméatica para

corroborar los efectos toxicos de la suplementaicidecesaria de hierro.

El estudio de los efectos de la suplementacién htgro en animales de
experimentacion no anémicos es el principal mopiaea llevar a cabo esta investigacion.
Comprobar los niveles de toxicidad que puede proddderentes dosis de hierro
administradas en diversos periodos de tiempo, esusa por la cual el autor de este trabajo y
sus directores ponen a estudio si los jovenes,riigjag, entrenadores o médicos conocen
realmente los efectos negativos de una incorraetaspripcion de la suplementacion de este
mineral en aquellos casos donde no existe anerdificiencia confirmada a través de una

correcta analitica sanguinea.
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1.2. OBJETIVOS

El objetivo general de la investigacion es detegtdescribir las posibles alteraciones

producidas en distintos érganos y metabolismo larasplementacion crénica de hierro.

A su vez, hemos planteado estos objetivos maxiéisps para cada una de las fases

de las que consta el proyecto.

1)

2)

3)

4)

5)

Realizar un analisis descriptivo acerca del metsival de las ratas durante el periodo
de suplementacion, controlando su peso, la cantidacomida y bebida ingerida, la

cantidad de orina y heces excretada, el color geelaetc.

Estudiar cuantitativa y cualitativamente las altemaes producidas en distintos
organos tras la suplementacion continuada de héediferentes dosis (3 mg y 6 mg)

en ratas no anémicas durante un periodo de 4% @&@slias.

Estudiar cuantitativamente las alteraciones hemgitds producidas por la
suplementacion continuada de hierro a diferentestssd@ mg y 6 mg) en ratas no

anémicas durante un periodo de 45y 90 dias.

Analizar el estrés oxidativo producido en las @dutlel miocardio y del séleo en

ambos periodos de tiempo de la suplementacionesteohi

Realizar un estudio semicuantitativo de las alteres ultraestructurales producidas
tras un periodo de suplementacion de hierro corsdies3 y 6 mg en el corazéon y el

musculo séleo.
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1.3. HIPOTESIS

1)

2)

3)

4)

Las hipétesis que nos planteamos fueron las sitpse
Existe relacion entre el nUmero de leucocitos sulglementacion de hierro.

La suplementacién de hierro en animales no anéminfisye sobre el nimero de

hematies.
Hay un aumento del estrés oxidativo con la suplémeém de hierro.

Aparecen cambios estructurales en las membranalsres de diversos tejidos tras el

periodo de suplementacién con hierro.
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2.1 EL HIERRO: CONCEPTOS BASICOS

2.1.1. EL HIERRO COMO MINERAL

El hierro (del latinferrum) es uno de los minerales mas abundantes de lazaort
terrestre y ha jugado un papel importante en Inérfeenos evolutivos del planeta desde hace
miles de millones de afios, produciendo una granedad de sistemas biolégicos e
interviniendo en numerosos procesos bioquimicos.

Inicialmente se encontré formando parte de un Bulfmineral, la pirita, estando
también presente en otros minerales como la hawatihagnetita, limonita entre otros,
ademas del agua.

También estd presente en organismos unicelulaeesefias, algas, protozoos, etc.),
generando oxigeno a partir del agua del mar y hasg@nismos multicelulares superiores,
como las plantas y los animales. En el ser humaiheego se encuentra mayoritariamente
formando parte de la hemoglobina, interviniendo nemerosos procesos bioquimicos y

fisiologicos (7).

Figura 7. En la tierra existen numerosos minerales en cuygosicion esta presente el hierro

Pertenece al grupo de minerales denominados elemeleat transicion. Su nimero
atomico es el 26 y se simboliza con las sidfas Posee una masa atomica de 55,845.
Quimicamente el hierro es un metal activo. Se oféddémente en contacto con el aire y tiene
propiedades ferromagnéticas.

Se combina con los halégenos (fluor, cloro, broets,) y con el azufre, fosforo,

carbono vy silicio. Forma compuestos con valefiti@ompuestos ferrosos) y con valentia
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(compuestos férricos). Los compuestos de hi€rse oxidan con facilidad a compuestos de
hierro**. Sus estados de oxidacién varian desde -2 a +6.

El ser humano a lo largo de la historia ha daderdis usos a este mineral, desde
construcciones bélicas, armas, etc., hasta meditameEn Egipto (1500 A.C.) el éxido
férrico era utilizado para el tratamiento de lavicéd y en Grecia (1200 A.C.) se juntaba con
el vino y se utilizaba como tratamiento de la ingmoia masculina (24). Los romanos lo
utilizaban para las hemorroides, edemas y cistitas arabes ingerian aguas con 6xido para
fortalecer el organismo.

Tras estas creencias, se dio paso a unas evideegip§icas sobre el uso y
propiedades curativas de este mineral. Fue Syderhal681 quien lo utilizo para mejorar el
aspecto palido y débil de las personas enfermastarld de una mayor fuerza (24). En el
siglo XVIII se comprueba la presencia de hierrosangre, es en este momento cuando la
aplicacion terapéutica de este mineral posee dienttamento cientifico. Asi en 1832 Blaud,
un médico franceés, crea las pildoras denominadassaopropio nombre para combatir la
anemia, estas estaban compuestas por 320 mg dwdatlroso y carbonato potasico.

También el hierro es esencial para las plantasugargerviene en la fotosintesis y en
la fijacion de nitrégeno ademas de otras muchasidaes. Al igual que sucede en el
organismo de los humanos, un exceso de este mipaeele provocar un mayor estrés
oxidativo (25;26).

En el &ambito de la nutricion, el hierro se englotbentro del grupo de los
oligoelementos (minerales traza), entendiendo @ esimo aquellos minerales que el cuerpo
humano necesita en cantidades inferiores a losmi@@iarios. Estos minerales se conocen
como microminerales. Dentro de estos el que masrtiaucia acapara es el hierro y en menor
medida el cobre, cinc, selenio, cromo o selenio.

Por otra parte se encuentran los macromineralegllag cuya CDR es mayor a 100

mg/dia. El calcio, el fésforo o el magnesio sa@uabs ejemplos de estos macrominerales.
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2.1.2. FUNCIONES DEL HIERRO EN EL ORGANISMO

De forma general, los minerales realizan dos detras funciones basicas de los
nutrientes contenidos en los alimentos. Una des edls la construccion de los tejidos
corporales y otra formando parte de enzimas imptiode en la regulacion del metabolismo,
tal como sucede en la contraccion muscular, tratspie oxigeno, conduccion del impulso
nervioso, mantenimiento de las reservas de agyaom@y coagulacion sanguinea, etc. La
Gnica funciéon que no realizan con respecto a lanéddenutrientes es la de proporcionar
energia.

Si nos adentramos en el conocimiento del hierr@jntes que posee numerosas
funciones dentro del organismo dependiendo delrluf@nde actie (musculo, pool,
hemoglobina, etc.) y de la forma en que se encagh#mo, no hemo, unido a enzimas,
combinado con el azufre, etc.). Principalmente esattibuye la funcion de transporte y
almacenamiento de oxigeno, la cual es desempeiiadda@ se encuentra formando parte del
grupo hemo y va unido a la globina, hemoglobinairgsortante también la presencia de

hierro en diversas enzimas y procesos bioquimicos.

En las siguientes lineas se muestran las funcibmeste mineral de forma detallada:

Transporte y almacenamiento de oxigeno
Al estar integrado en la hemoglobina el hierrotip@ara en el transporte y

almacenamiento de oxigeno.

Interviene en la fosforilacién oxidativa, concretammte en la cadena respiratoria de
transferencia de electrones

Dada las propiedades oxido-reductoras de esterahimecordemos que los estados de
oxidacion del hierro van desde -2 a +6, le perpasicipar en la transferencia de electrones
asi como unirse de forma reversible a diferengentios como pueden ser los atomos de
oxigeno, nitrdgeno y azufre (3;7;27).

Forma parte de la mioglobina y de las flavoprotetha
El hierro es un componente estructural de la rolmgh permitiendo el paso del
oxigeno desde los eritrocitos a las mitocondriasmiesculo, asi como su almacenamiento.
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Optimiza las funciones de diferentes enzimas dengaatividad metabdlica

Dejando al margen la hemoglobina y mioglobina, ietrb puede unirse a una gran
cantidad de enzimas tales como, las que contiendrealas que contienen hierro bajo forma
de hemo, y enzimas que contienen hierro bajo falmao hemo y no estan asociadas al
azufre. Algunas enzimas de gran actividad metadbatiomo la citocromo C oxidasa, la
citocromo C reductasa, la peroxidasa, la xantinalasa, la NADH dehidrogenasa y la
aconitasa ven favorecidas sus funciones cuandereblestd presente. Bajo la forma de hemo
forma parte del sitio activo de los citocromos,dog intervienen en multiples y variadas vias
metabolicas como las relacionadas con el metabolemergético, con el sistema enziméatico
microsomal P-450, el cual participa en la sintdsigliversos esteroides como la aldosterona,
corticosterona, pregnenolona, vitaming €xc. (2;3;24;28-31)

Muchas de estas enzimas en las que esta presdn&grel estan involucradas en el

mantenimiento de la integridad celular, tales cdasocatalasas, peroxidasas y oxigenasas
(32).

Favorece la realizacién de numerosos procesos bingcos
Dadas las propiedades biolégicas especiales debhieste puede participar en una
gran cantidad de procesos bioquimicos. Al igual quechas enzimas requieren de su

presencia, por minima que sea, para que puedanalksau actividad metabdlica.

Figura 8. Molécula de hemoglobina (Pefiuela, O.)(33)
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2.1.3. MANIFESTACIONES DEL HIERRO DIETARIO

El hecho de ser el cuarto mineral mas abundanta derteza terrestre y por tanto
estar presente en la propia tierra, hace que datgs y animales se hayan servido de este para
llevar acabo algunas de sus funciones vitaleseRosnhente el hombre ha utilizado el mundo
vegetal y animal como fuentes de alimentacion coatelo estos el hierro dietario.

En este apartado analizaremos la manifestaciorhideio dietario, mas préxima e
importante, de cara a comprender los procesos Gietad del ser humano que implica la
existencia del hierro en los alimentos. Puestoaguge esta forma como lo ingiere el hombre.
En una dieta equilibrada, cada 1000 calorias poomaain 6 mg de hierro.

En general se entiende por mineral como aqueleritarinorganico que se encuentra
en la naturaleza y suele reservarse para los etemene son sélidos, de ahi que al decir
mineral se hable de un elemento, pero un elemenés mecesariamente un mineral.

En el ambito de la nutricion, se entiende por mahaquellos elementos incluidos en
la dieta que son esenciales para los procesossital

El hierro dietario puede presentarse basicamentmsiéormashierro hemoy hierro
no hemo(7). La principal diferencia entre estos radicdaeforma en que se lleva a cabo los

procesos de absorcion desde los enterocitos.

El hierro hemo

El hierro hemo (ferroporfirina) es el componenteyordario de la hemoglobina y
forma parte de la mioglobina, citocromos y muchtaasohemoproteinas. Las porfirinas son
sustancias quimicas necesarias para la respiraelatar, su estructura es similar a la de un
anillo organico complejo, llamado protoporfirinalaague se une en su parte central un metal,
gue en este caso es el hierro (dtomo de hierrdediteg, el cual forma 6 uniones coordinadas;
cuatro de ellas se forman con la protoporfirinaeylas dos restantes, una lo hace con el
nitrégeno de la fraccion proteica y la otra queldeelcomo sitio de union para una molécula
de oxigeno (34).
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Figura 9. Estructura quimica del grupo hemo (35)

El hierro hemo representa solamente el 5-10 % igeichdietario, pero su absorcion
puede ser de hasta el 35% comparada con el 15%iatedb no hémico (36). A modo de
ejemplo, 30 gramos de carne magra proporcionarxapadamente 1 mg de hierro hemo. En
la siguiente tabla se muestra la comparacion dershe caracteristicas del hierro hemo y

hierro no hemo desde varios puntos de vista.

Tabla 3. Diferencias de las dos manifestaciones del hieesgntes en la dieta

HIERRO HEMO HIERRO NO HEMO
Orgénico Formado por sales inorganicas
Soluble Insoluble (soluble a ph=4)
16n ferroso (FE) 16N férrico (FEY)
Se encuentra en el intestino y estomago Se acumula en los dep6sitos como componente de la
ferritina

Unido a proteinas: Forma parte de la hemoglolj No esté unido a proteinas (grupo hemo)
mioglobina, citocromos y otras hemoproteinas.

Constituye el 5-10 % del hierro dietario (di Constituye el 90-95% del hierro dietario
occidental)

Representa el 40% de hierro en alimento anim{ Representa el 100% de hierro en alimento vegethl| y
60% del hierro de origen animal.

Presenta una absorcion muy alta (10-35%). H| Absorcion muy baja (1-15%). Esta depende de la

35 veces superior al hierro no hemo. combinacion con otros alimentos, de la concentracio
de ph y de su concentracion.

Se oxida con facilidad Debe reducirse y mantenerse solubilizado (sustancia
que favorecen su solubilizacién) para ser absorpido
(estébmago).

Presente en las carnes Presente en vegetales, legumbres, pescados, frutos

desecados, cereales y en la mayoria de los farmacos
para la deficiencia de hierro.

Su absorcién depende de la cantidad de hi Al depender su absorcion de otros alimentos, e&isfi
almacenado en el organismo. ciertas sustancias que inhiben su absorcion y gtras
la facilitaran.
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El hierro no hemo

A diferencia del anterior no va unido a un gruponbe Esta formado por sales
inorganicas de este metal. Se encuentra en logakegeen frutos desecados, legumbres,
productos integrales y en la mayoria de los farmatidizados para tratar la deficiencia de
hierro. Aproximadamente seis albaricoques desecamosnedia taza de legumbres
proporcionan 3 mg de hierro no hemo. La absorciénhterro no hemo dependera de su
concentracion, del ph y de la combinacién con o@ili®entos y sustancias a la hora de
ingerirlo (2;7;37).

En su forma ferrosa debe mantenerse solubilizada par absorbido. Algunas
sustancias como el acido ascorbico, azucares yoacidos que contienen azufre, favorecen
su solubilizacion.

Existen estudios que confirman que el hecho derimberro a través de una dieta
vegetariana se ha asociado a reservas de hiemficgijvamente mas bajas, lo cual sugiere
un efecto beneficioso del hierro hemo (38), tal carflejan otros autores en un estudio que
confirma el valor de la carne en la prevencionadetiuccion de las reservas de hierro y de la
importancia de las proteinas en la dieta, siensb@zhoventa gramos de carne de vacuno al
dia (39;40).
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2.1.4. BIODISPONIBILIDAD

La biodisponibilidad hace referencia al grado aa gl hierro se encuentra disponible
en el interior del cuerpo tras su ingestion. Enegaln la mayoria de los minerales presentan
una absorcion baja, siendo el hierro uno de loeralas que menos absorcion muestra. Su
CDR es 10 veces la cantidad realmente necesarial mganismo, porque soélo el 10% del
hierro consumido en la dieta, aproximadamente Irxiybes absorbido por el organismo.

Asimismo, tal como se comenta en el apartado eige; dependiendo del tipo de
hierro dietario, hierro hemo o no hemo, la cantidadchierro disponible en los alimentos sera
distinta. En la siguiente tabla observamos el codtede hierro total de numerosos alimentos

y una estimacion de la cantidad de hierro disperplaka ese mismo alimento.

Tabla 4. Como incrementar el hierro en la dieta.(AmericatiZ@e of Sports Medicine, 2000) (41)

Alimento Hierro total Hierro disponible
(100 g. cocinado sélo carne (mg) (mg)*
magra)
Ternera
Bistec, carne asada a la brasa 3.22 0.48
Solomillo a la parrilla 2.85 0.42
Picadillo, magro, a la parrilla 1.79 0.27
Cerdo
Filete asado 131 0.27
Jamon deshuesado, 5-11% grasa 119 0.14
Cordero
Solomillo asado 2.07 0.31
Pollo
Pechuga asada 0.88 0.13
Pescado
Atdn enlatado 2.72 0.31
Marisco
6 ostras medianas crudas 5.63 0.63
Cereales**
Y% taza de Cereales con pasas enriquecid 4.5 0.23
Y% taza de harina de avena cocinada 0.80 0.04
Frutas**
7 mitades albaricoques secos 116 0.06
3 mitades ciruelas secas 0.84 0.04
2 cucharadas de pasas 0.38 0.02
Legumbres **
1 taza alubias cocidas 2.58 0.13
1 taza garbanzos cocidos 2.37 0.12
* Hierro disponible para individuos con reservasfierro de 500 mg = (hierro hemo x 23%) + (hierro hemo x 5%). Para este célculp,
se utiliz6 una cifra del 5% de absorcién para etrhd no hemo. El contenido de hierro hemo de ladea, el cordero y el pollo se
establecié en una media del 55% y el conteniddnideio hemo del cerdo, el higado y el pescado &5%4.
** Hierro disponible para individuos con reservae tierro de 500 mg = (hierro no hemo x 5%). Partgeesilculo, se utilizo la cifra de
absorcién del 5% para el hierro no hemo

La cantidad de hierro no hémico biodisponible,veeinfluenciada por la forma
quimica en que se encuentre en la luz del integhroximal, y esta a su vez, esta
condicionada por una serie de factores endogemo®genos que determinan la solubilidad
del metal. De los factores enddgenos, es positldeirgarvengan manteniendo el hierro apto
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para ser absorbido, la mucina (elemento lubricguoie facilita la masticacion) y las sales
biliares antes de formar micelas. También inflyedad, sexo, genética, ph gastrointestinal,
etc.

Dentro de los factores exégenos, se encuentraeta gipor tanto todo lo que esta
conlleva, interaccion con otros nutrientes, cormaanin....

La forma quimica en que se encuentre el hierrolaeprincipal caracteristica
susceptible de modificar la biodisponibilidad deee&n un estudio reciente (36) donde nifios
de dos y tres afios de edad de México fueron aladestcon alimentos fortificados con
hierro, concretamente se utilizaron formulas I&{geche en polvo y maltodextrina) y hierro
fortificado etiquetado con is6topos de hierro dstaBe estudid la absorcion del hierro
(biodisponibilidad), siendo esta estimada basandosda cantidad de hierro etiquetado
incorporado en la hemoglobina (gldbulos rojos) déspde 14 dias. En este estudio se
utilizaron tres tipos de fuentes de hierro: sulfiiwoso, fumarato ferroso y una mezcla de
hierro elemental en polvo con EDTA sodico. Sientigudfato ferroso el que presenta una
mayor absorcion (8%) tres y cinco veces mas alta tps otros dos compuestos
respectivamente.

Otros de los factores que influyen en la biodifplatad de este mineral lo
encontramos en el tiempo de coccidn de los alinsehis coccion de los alimentos facilita la
ruptura de las sustancias inhibidoras unidas atdjiavoreciendo la disponibilidad del metal
en el intestino. Sin embargo tiempos de cocciétopgados de los alimentos disminuyen la
biodisponibilidad de este mineral (42).

En general, el hierro es uno de los minerales gQgegn una menor absorcion, la CDR
es 10 veces la cantidad realmente necesaria pargaglismo, porque aproximadamente solo
el 10% del hierro consumido en la dieta es abdorpor el organismo.
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2.1.5. COMBINACION DE HIERRO CON OTROS ALIMENTOS

Como ya se ha descrito anteriormente, el hierrad@@star presente en los alimentos
de dos formas: hierro hemo (carnes) y no hemo {(akgge cereales, etc.). Este ultimo tipo de
hierro, en su forma ferrosa, debe mantenerse $akdd para ser absorbido. La absorcion
mineral puede ser inhibida por algunos compuesdod alimentos y la ingesta de un
mineral puede perjudicar a la absorcion de otrgs, #ay presentes en los alimentos distintos
factores que afectan a la cantidad de hierro alskogor el organismo. El factor proteico del
musculo (FPM) es una propiedad de las proteinagutares presentes en las carnes, aves y
pescados que facilita la absorcidon del hierro nondid_a existencia de este factor se dedujo
por el hecho de que pequefias cantidades de caad@as$i a las verduras o los cereales
incrementaban la absorcion del hierro no hemo. Wdgusustancias como el acido ascorbico,
azucares y aminoacidos que contienen azufre, dataxidacion del hierro ferroso a la forma

férrica favoreciendo asi su solubilizacion y absardlose mas rapido.

Sin embargo, en la dieta existen diferentes compsi€®mo el acido tanico del té, los
fitatos de los vegetales, los oxalatos, los fosfgt@l exceso de fibra que forman complejos
insolubles con el hierro, y por tanto, dificultan absorcién o potencian su rapido transporte

por el intestino. El té, por ejemplo, rico en tarsmeduce la absorcion del hierro en un 60%.

Tabla 5. Grupos de alimentos mas comunes que contienero fiemo y no hemo

Alimentos ricos en hierro hemo Alimentos ricos en hierro no hemo
- Carnes rojas. - Vegetales.
- Pollo. - Pescados.
- Cereales.
- Legumbres.

- Productos integrales.
- Frutos desecados: albaricoques, datiles,
higos, pasas, ciruelas...

En la siguiente tabla hemos realizado una reaopitade algunas sustancias que
facilitan o inhiben la absorcion del hierro no heaxtraidas de diversos estudios sobre este
mineral (43-56).
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Tabla 6. Alimentos facilitadores e inhibidores de la ab&oralel hierro no hemo

Facilitan la absorcion del hierro Inhiben la absorcidn del hierro
- Acidos organicos: acido ascorbico o vitam - Fenoles: taninos, polifenoles (te, café, malta,
C (Naranja, kiwi, mandarina, pomelo etg etc.)
succinico, citrico, lactico, malico (manzan - Fosfatos, carbonatos, fitatos (productos de
tartarico (uva)... soja) y oxalatos (vegetales de hoja verde:
- Carnes: especialmente la cisteina y o espinaca y remolacha).
aminoacidos azufrados. - Fibra: salvado y lignina.
- Azlcares: fructosa, sorbitol. - Proteinas: albumina y yema del huevo,
- Vitamina A y betacarotenos. proteinas de las legumbres.
- Otros elementos inorganicos: Ca, Mn, Cu,
Cd, Co, Zinc, etc.

Alimentos que favorecen la absorcion del hierro
Las carnes y los acidos

En algunas carnes el hierro se encuentra en foema, mientras que en los vegetales,
leche, huevo y otras carnes se encuentra en foon@mo. En este Ultimo caso la absorcion
dependera de otros componentes de la dieta, addmda cantidad almacenada en el
organismo.

El acido ascérbico y la carne, son los principdeslitadores de la absorcion del
hierro. El acido ascorbico reduce el hierro férrcdnierro ferroso y forma con el hierro,
complejos solubles de pequefio tamafio moleculamtkdig que la carne es una fuente de
quelantes para formar complejos solubles, ademastaeular la secrecion gastrica.

Si bien el mecanismo por el cual ocurre no ha sldeamente descrito (28fxisten
evidencias experimentales que sugieren que la csigipo en aminoacidos de las proteinas
constitutivas de la carne seria un factor determ@aasignandole a la cisteina, a otros
aminoacidos azufrados y a los péptidos que losexm dicho efectpromotor (48-53).

El acido félico es otro acido que favorece la atido de hierro. En un estudio
realizado en Méjico donde se suplementé con h@srovia oral a una muestra de poblaciéon y
hierro con folato a otra muestra se constatd gsigduticipantes en la terapia de hierro con
folato aumentaron sus niveles de hemoglobina, &steento fue mayor en personas que

padecian anemia (57).
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Los azlcares y las vitaminas

Los azucares actuan como facilitadores porque asslagtes del metal y los
compuestos azucar-hierro son solubles.

La vitamina A y los beta-carotenos parecen aumelatasolubilidad del hierro
contenido en los alimentos, ademas de disminwfesito inhibitorio producido por los fitatos

y polifenoles (54-56).

Alimentos que inhiben la absorcién de hierro

La forma como actuan los inhibidores es formandupiejos insolubles con el hierro,
resistentes a las acciones quimicas del tractoogaststinal. Los mas frecuentes son los
fitatos y taninos, presentes en la mayoria de aliosevegetales. Estos compuestos producen
la quelacion del hierro dentro del lumen intestopaherando compuestos insolubles de hierro
e impidiendo de esta forma que el mismo se encudmdlogicamente disponible para ser
absorbido (58-63).

Los fitatos, fenoles, fosfatos y oxalatos.

Son junto a las legumbres vy frutas los mayorewbidbres de la absorcion de hierro,
especialmente el salvado de cereales (fitato) t¢ ¢l el café (polifonelones). Los fosfatos
producen compuestos insolubles, principalmente déom iones férricos, inhibiendo

consecuentemente su absorcion(63-65).

Las proteinas y los frutos secos

Algunas proteinas de los frutos secos, la fosfefmatde la yema del huevo y algunos
elementos inorganicos, reducen la absorcion delchiea caseina, las proteinas del suero de
la leche, la seroalbumina bovina y las proteinadadgema constituyen el grupo de las
proteinas de origen animal que mayor efecto indrilbitposeen. De las proteinas de origen
vegetal la més importante es una fraccion derivdglda proteina de soja denominada 7S
congicina, que demostré poseer un efecto inhiloiteobre la absorcion del hierro no hémico

similar al producido por los fitatos (49;66-69).

Algunos elementos inorganicos
Algunos metales cercanos al hierro en la tabladg®a pueden tener potencialmente
un efecto negativo en la absorcion de este. Ds ellanas significativo es el zinc, el cual se

suele incorporar como suplemento junto al hierraeterminados grupos de poblacion con
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una condicion fisiolégica especial, como puedemg&rs y embarazadas. Se ha demostrado
que el zinc interfiere en la absorcion del hiedto scuando su concentracion molar es muy
superior a la del hierro (proporcion 2:1) y ambagarales son suministrados sin ningun
alimento (70;71). Sin embargo, cuando ambos conpsisg administran en forma conjunta
con los alimentos en dosis que estan comprendelasodde los requerimientos nutricionales
diarios, no se ha encontrado ninguna interacciéipreca en la absorcion de los mismos (71-
76).

Otro mineral que puede influir es el calcio. Auagel exceso de calcio reduce la
absorcion de hierro, la presencia de una cantidaduada de calcio ayuda a eliminar fosfato,
oxalato y fitato que si se combinan con el hiembiben su absorcion.

El calcio es un potencial inhibidor de la absorcidel hierro. Existen algunas
contradicciones con respecto al grado de inhibigjge produce en la absorcién del hierro,
como asi también con respecto al mecanismo paratldicho efecto es ejercido. Minotti y
cols. (1993) estudiaron el efecto inhibitorio deedéntes fuentes de calcio en la absorciéon del
hierro, demostrando que tanto la forma quimicaaenque se encuentra el calcio como el
estado fisioldgico con respecto al hierro, sondisast determinantes en el efecto inhibitorio
que produce el calcio sobre la absorcion de hi@8g/7-82).

El cobre también produce cierto antagonismo cdmegto. Un alto nivel dietario de
alguno de estos dos elementos reduce la absoreléotrd, esta reduccion se manifiesta en
una disminucién de los valores de hemoglobina. (8BEstos se encuentran en la forma de
quelatos de aminoacido no habra cambios signWiaaten los niveles de hemoglobina, no

mermando por tanto su capacidad de absorcion.
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2.1.6. COMPUESTOS FARMACOLOGICOS UTILIZADOS COMUNME NTE PARA
LA SUPLEMENTACION DE HIERRO

El hierro y sus sales deben ser administrados i@ el tratamiento o profilaxis de
anemias por deficiencia de hierro. Principalmemteexomienda su administracion por via
oral. Existen en el mercado numerosos farmaco#ddsts para la suplementacién de hierro
que contienen diversas formas de presentaciontdeméseral, siendo principalmente sales
ferrosas solubles frente las sales férricas quarsmos absorbibles. En la siguiente tabla se
muestran las equivalencias de 60 mg de hierro el&inen los distintos tipos de compuestos

con hierro (84):

Tabla 7. Compuestos utilizados cominmente en la suplemémtale hierro. Equivalencia hierro elemental

Equivalencia de 60 mg de hierro elemental
Compuesto mg Denominacion comercial
Sulfato ferroso (secado) 186 | Feosol®, Show Fe®, Ferrogradumet®

Sulfato ferroso (heptahidrato) 300 Tardyferon®

Succinato ferroso (anhidro) 185

Gluconato ferroso (dihidrato) 518 Fergon®, Losferron®.

Fumarato ferroso (anhidro) 183 Foliferron®, Femiron®, Feostat®

Ascorbato ferroso (anhidro) 437 Ferro-semar®
Aspartato ferroso (tetrahidrato) 422

Cloruro ferroso (tetrahidrato) 214

El sulfato ferroso posee una alta biodisponibilid88) en comparacion con otros
compuestos. Es muy utilizado en la suplementac&hiekro, siendo utilizado en la mayoria
de los alimentos fortificados con hierro. En coptisicion y al igual que otras sales ferrosas
solubles utilizadas comuUnmente posee una accioningette que produce irritacion
gastrointestinal y dolor abdominal acompafiado desews y vomito, debido a que este tipo
de sales se hidrolizan en el lumen, permitiendcoatacto del hierro con la mucosa lo que
genera radicales libres con accion irritante phtejido (86).

Los sacaridos son considerados ligandos poteraialedlo por su abundancia a nivel
bioldgico, baja toxicidad y alta solubilidad, sitamnbién por su funcionalidad multi-hidroxi y
su ya bien definida estereoquimica para la coocthnacon metales (87), por tanto los
complejos de hierro con ligando tipo azUcares &cislun moléculas potenciales para uso
farmacéutico, ya que su estabilidad es lo sufierente alta para prevenir la hidrolisis del

ion metalico en los sistemas bioldgicos.
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Los aminoacidos son otros buenos ligandos defdii@ncontrandose en distintos
estudios, una mayor absorcion en compuestos dengséeal con quelato de aminoacidos en
contraposicion a la sal inorganica (88). Esto dsddea que los aminoacidos lo protegen de
reacciones quimicas que pueden interferir en swreibs, reduciendo el potencial de
irritabilidad gastrica al evitar que entre en cotdacon la mucosa y aumentando su
biodisponibilidad al utilizar rutas alternas de @iogdn, proporcionando un suministro rapido
y seguro. Una vez absorbido en la mucosa, el quekahidrolizado y la liberacién del hierro
en el plasma vy al resto de los tejidos es regutad® para cualquier otra fuente de hierro.

En relacién a los acidos carboxilicos de bajos peslecular, tal como el acido
citrico, ascorbico, fumarico, lactico, succiniconmlico se han empleado para formar
complejos monoméricos y solubles con hierro, piento su polimerizacion y por lo tanto
promoviendo su absorcién (89). A modo de ejemglacielo fumarico puede formar una sal
de fumarato ferroso con el hierro siendo esta edgiive al gluconato ferroso y al sulfato
ferroso como hematinico y bien tolerado por losgrdes.

El gluconato ferroso, actualmente estd desplazkndtilizacién del sulfato ferroso en
la fortificacion de alimentos, ya que se ha denagtrque este causa mucha menos irritacion
gastrica que otras sales ferrosas inorganicas (90).

No se utiliza como suplemento para anemias elooatb ferroso, debido a su muy
baja disponibilidad. Por otra parte, la adminigtracde hierro por via intravenosa puede
utilizarse en personas que no son capaces dert@lefderro por via oral o en casos de
patologias graves relacionadas con el déficit teerageral (91).

Aungque no se consideren propiamente como farmsaodién suelen ser utilizados

para la prevencion y tratamiento de anemias lagesites tipos de compuestos:

0 Suplementos minerales.
0 Suplementos vitaminicos/minerales.
o Alimentos fortificados: harinas, etc.

Clasificacion de los distintos farmacos para la sugmentacion de hierro oral en base a

su biodisponibilidad y la formacion de quelatos déierro

En la formacidon de compuestos entre metales y qulalé organicas existen 3
categorias: complejos metélicos, compuestos quetatmetal quelado y compuestos

organometalicos.
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Cuando un i6n metalico se combina con un dona@orldctrones, la sustancia
resultante es un complejo o compuesto de coordinasi el donador o agente complejante
tiene dos 0 mas grupos donadores, de manera daevsn uno o mas anillos entre este y el
metal, se forma un quelato, pudiendo ser este tadentridentado, etc. Por tanto, casi todos
los metales pueden formar complejos y quelatos, jpsragentes complejantes y quelantes se
restringen a moléculas con elementos no metali@dos grupos V y VI, comunmente
nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los compuestos orgatdincos son soélo aquellos que
involucran un enlace covalente entre el metalgadbono; tienen propiedades muy distintas a
las de los complejos y quelatos metéalicos y notdizam para la suplementacion oral de

minerales (92).

Segun Dietfelbinger (93) los suplementos de hipweden agruparse en tres tipos:
compuestos que suministrdnierro bivalente para unarapida puesta en libertacen el
estdmago, tal como el sulfato ferroso, compuestgs suministran lgpuesta en libertad
sostenidade hierrdbivalenteo trivalente, tal como TM/FMOA vy succinato proteico, donde el
hierro se une a una proteina y compuestos que stramunagpuesta en libertad rapidae
hierro trivalente Este tipo de compuesto posee una escasa efidastadios con 14
preparaciones orales de hierro di- y trivalente strae una biodisponibilidad del 46 al 100%
para las preparaciones divalentes y del 6 al 29¢ lga trivalentes. Considerando que las
terapias con hierro trivalente debe ser excluidaspoescasa eficacia (94). El hierro en su
estado de oxidacién Fees considerado un acido duro, mientras que enstad@ de
oxidacién Fé&', se categoriza como intermedio, de manera queiceacmas favorablemente

con bases suaves o intermedias.

Sin embargo en un estudio (21) realizado en nifiematuros donde se administrd
una dosis diaria durante 6 semanas hierro elemaniah muestra de 32 nifios en forma de
sulfato ferroso, y a otra muestra formada por Zbsien forma de un complejo de hierro
trivalente no ionico (Felll) con polisacaridos dejd peso molecular se concluye que la
terapia de suplementacion de hierro con prepareside hierro trivalente no iénico es tan
efectiva y bien tolerada como el tratamiento désuliferroso. Esto puede ser debido a que el
complejo de hierro trivalente se absorbe como dgald, liberar el hierro i6nico que es

responsable de la mayoria de los efectos advessogdos con esta terapia.

Otro estudio (20) donde se experimentd la eficatiderabilidad, adhesion y
rentabilidad de una suplementacién con sulfatoo$errfrente a un compuesto de hierro

polimaltosato (CHP) en mujeres embarazadas coniarmon deficiencia de hierro, constata
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que los efectos adversos fueron significativamenés frecuentes en el grupo de sulfato
ferroso, esto pudo deberse a la liberacion de abafidibres que provocaron dafos celulares,
mientras que en el grupo con CHP no se liberarcabet libres, concluyendo que el CHP es
efectivo y bien tolerado en el tratamiento de lanaia por deficiencia de hierro en mujeres

embarazadas.

Concluimos por tanto, que los complejos y quela®sierro con ligandos organicos
como aminoacidos, sacaridos y acidos carboxilimsbao peso molecular, se presentan
como una correcta alternativa para la prescripd@msuplementos minerales con el objetivo
de reestablecer los valores normales de hierrd @mga@nismo y reducir la irritacion gastrica y
otros efectos nocivos para el organismo causadosepi® mineral cuando se ingiere

aisladamente.
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2.1.7. MECANISMO DE ABSORCION DEL HIERRO EN EL ORGA NISMO

Al igual que la mayoria de los alimentos, la abgorael hierro se realiza en el
duodeno. Previamente, el hierro no hemo ha sigwddp de la matriz alimentaria y reducido
a su forma ferrosa (mas soluble) por los jugosdtiiges del estbmago que proporcionan un
medio &acido y una serie de enzimas destinadas fint§d5-97). Sin embargo, las sales
férricas no son solubles a pH 7, a diferencia dddarosas, por o que en el medio alcalino
del intestino el hierro férrico forma precipitadies hidréxido férrico insoluble, a menos que
se encuentre quelado o unido a sustancias que rayudstabilizarlo y mantenerlo en su
forma ferrosa, tal como la mucina, la histidind aseorbato.

Los procesos de absorcién del hierro desde el lumtestinal al enterocito van a
variar en funcion del tipo de este mineral: henmmdemo (98).

Se distinguen tres fases:

- Captacion del hierro por parte de la mucosa imaktiDe la luz intestinal al

enterocito.

- Transporte y almacenamiento dentro del eritrocito.

- Transferencia al plasma sanguineo y tejidos. Dierecito al plasma sanguineo.
Paso 1
Captacion del hierro por parte de la mucosa intestial. De la luz intestinal al enterocito

Como hemos dicho anteriormente los mecanismobsier@on del hierro difieren en
funcidon del tipo de hierro que se absorbe, espreidle en esta primera fase. Por ello,

describiremos individualmente los procesos queesajinierro no hemo y el hierro hemo.

El hierro no hemo

Primeramente, para que la absorcion del hierro emohtenga lugar éste ha de
encontrase en forma soluble, dado que las insaubte pueden ser absorbidas y son
eliminadas por las heces. Por tanto, habr4 unacedude las formas férricas del hierro a
ferrosas, esta reduccién se consigue a través detiladad ferrireductasa del citocromo b
duodenal al nivel del borde en cepillo del entémdias glandulas gastricas secretaran el
jugo digestivo, compuesto principalmente por HChcm y enzimas digestivas (gastrina,
pepsina y lipasa) que proporcionaran un medio guada llevar acabo la reduccion del hierro,
su solubilizacién y su liberacion de la matriz amtaria.

El hierro liberado de los alimentos a través deptaseasas gastricas y pancreaticas se

unen a ligandos intraluminales, histidina y asctarlpgincipalmente, que tiene como funcion
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estabilizar la forma ferrosa, manteniendo el hisoluble y en consecuencia biologicamente
disponible para ser captado y transferido al iotatel enterocito (3;99) .

Algunos autores, postulan otras sustancias favdoeae de la captacion del hierro
hacia el enterocito, tales como la glucoprotein@imay que podria actuar sinérgicamente con
ligadores de hierro de bajo peso molecular comimidadina, el ascorbato, la fructosa, etc.
Todos ellos potenciadores de la captacion deldegsde el enterocito (100-102).

Posteriormente esta proteina fijadora es captadarptransportador especifico en la
superficie luminal del enterocito llamada integrioadiendo el hierro a esta. De esta forma el
hierro es introducido al interior de la célula, aosteriormente ser transferido a ligantes de
bajo peso molecular o a una proteina similar ealasterrina, denominada por algunos autores
mobilferrina (98;99;103-106).

La cantidad de sitios fijadores de hierro en laiffierrina determinara cuanto hierro
entra en la célula.

Concluimos que para una correcta absorcion detchiey hemo desde el intestino es
necesaria la presencia de varias enzimas y prsteina

- La mucina Capta el hierro desde el lumen intestinal yém$porta hasta la superficie
luminar del enterocito. Es una proteina que forardepde la saliva y que esta presente
en el moco que cubre a los enterocitos.

- La integrina. Es una proteina de membrana que por difusiéditéata ingresa el
hierro al citoplasma epitelial.

- Mobilferrina: proteina que transporta dentro del citoplasnfaeszto y lo entrega a la
apotransferrina para ser transportado al plasma.

- La apotransferrina cuando lleva consigo un atomo de hierro serd deraata
transferrina, la cual lo transportara hasta laddsjpor medio del plasma.

El hierro hemo

El hierro hemo sin embargo al ser soluble en medlicainos ya no necesitard de los
ligandos especificos intraluminales. Existen comdrsias en relacion a la existencia de un
transportador o receptor especifico de este tigueteo. Sin embargo una vez introducido en
el enterocito el hemo es degradado en hierro, mdade carbono y bilirrubina por la accion
de la enzima hemo-oxigenasa (2&)\ hierro liberado por este mecanismo se une adiga
de bajo peso molecular 0 a una proteina similar tansferrrina (mobilferrina), formando
junto al hierro no hemo parte del pool comun detrroi intracelular del enterocito
(3;107;108).
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Paso 2
Transporte y almacenamiento en el interior del ent®cito

En el interior del enterocito el hierro esta unaldiferentes ligandos, uno de ellos y
quiza el mas especifico es la mobilferrina. Edajrea proteina con caracteristicas similares a
la transferrina. Posteriormente, este hierro espartado al polo basal del enterocito para ser
cedido a la transferrina, este transporte a trdeéda membrana plasmatica al interior celular
es realizado por el DCT 1. Algunos autores atroug la mobilferrina un papel en el control
de la absorcion del hierro, contribuyendo a la hustasis de este mineral en el organismo
(105;109;110).

El hierro que no ha sido transferido a la transfarmpara su transporte o a la
apoferritina pasa a formar parte de los depoésiitrag@nterociticos como ferritina. Es muy
probable que se pierda con las heces cuando eboeildemuera y consecuentemente es
decamado. Se ha observado que individuos con elefie de hierro poseen menor
concentracion de ARNm para ferritina, siendo egtdsres elevados para aquellos individuos
en los cuales se provocO una sobrecarga de estal. ni esta forma la ferritina
intraenterocitica tendria una importante funciériaeregulacion primaria de la absorcion del
hierro (28;111-113)

También una parte de este hierro es entregadal p@nsportador a las mitocondrias
de la célula

La presencia de ferritina en las células de la wadotestinal podria regular la
cantidad de hierro que se absorbe. Del total d& 1% mg de hierro que se ingieren al dia con
una dieta de 2500 a 3000 calorias, so6lo un 5-10&8ssrbido (0,5-2 mg al dia).

La xantina-oxidasa actua junto a la hemo-oxigemsdro de la célula liberando el

hierro hémico para que se mezcle con el contenitlacelular de hierro libre.

Paso 3
Transferencia al plasma sanguineo y tejidos. Del &@rocito al plasma sanguineo

El hierro que se encuentra en el interior del ecity y que no se deposita como
ferritina, es transferido a la transferrina (pdigtilo transportador de hierro en el plasma), la
cual lo distribuira a los diferentes tejidos defjarismo. Previa unidén a la transferrina, el
hierro debe ser oxidado a su forma férrica (28)e&ir proceso de oxidacién esta involucrada

una enzima cobre dependiente con actividad ferasadl. Segun algunos autores la
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ceruloplasmina estaria involucrada en este proceso; embargo existen algunas

contradicciones al respecto (114-118).
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Figura 10. Transporte celular del hierrd119)

El proceso de transferencia ocurre en el polo baskkenterocito, es ahi donde se
encuentra la transferrina ligada a los receptoeda dnembrana basolateral de los enterocitos,
denominado receptor de transferrina (RTf), aburelantlas personas deficientes en hierro. El
receptor es una glucoproteina con un peso molecd&ar 180 KDa. Los tejidos
metabolicamente activos que demandan una mayadadrde hierro intracelular tendran una
mayor cantidad de RTf en su superficie celulae &ator se modificara gracias a la sintesis
de nuevos RTf o por aumento en la velocidad deslivaacion de dicho receptor. Por tanto, la
captacion celular de hierro esta regulada por eland de RTf presentes en la superficie, el
cual variara en funcion de las necesidades intkgek de hierro (120-123).

Posteriormente el complejo formado en la superfi@da célula por la unién de la
transferrina y el RTf es captado por esta por ekakis. En el interior del endosoma tienen
lugar numerosos cambios que disminuyen la afindiada transferrina por el hierro, tales

como la variacion del pH a valores cercanos argdijccion de la forma férrica a ferrosa,
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también se ha demostrado que los grupos fosfatosojosfato facilitan la liberacion del
hierro unido a la transferrina (124-137).

Posteriormente se podrd unir a las proteinadaggras de hierro, integrarse a las
estructuras de las proteinas que poseen hiernoraf@arte de los depdsitos celulares de este
metal (28;138-141)

El otro fragmento del endosoma que contiene el égmppoTf-RTf (transferrina sin
hierro) se dirigira al aparato de Golgi para sepa&rado junto a RTf recién sintetizados (3)
La transferrina se adhiere a un receptor de meaptaago es fagocitado y a través

de una lisoenzima liberado y entregado a las miltcas para la sintesis del Hem (HEMO).

TRANSFERRINA
RECEPTOR DE
. o .. TRANSFERRIMA

A [_'iFEI-'IHITIHA.

ERITOELASTO

Figura 11. Absorcion del hierro en forma de transferrina pantgp de los eritroblastos (142)

Control de la absorcion del hierro y factores susgdibles de modificarla

La cantidad de hierro almacenada en los entesogita presente en la sangre regulan
la absorcion del hierro. La absorcion del hierronanta cuando se agotan las reservas de
hierro corporal (ferritina), cuando aumenta larepbyesis, la anemia o la hipoxemia y
disminuye en las situaciones contrarias. El autérdontrol del hierro puede realizarse en la
membrana luminal a través de proteinas y lipidpa@as de fijar hierro para introducirlo a las
células, el cual, cuando estid en exceso, es elimican las heces cuando se descama la

mucosa, 0 en el citoplasma de los eritrocitos ddipedo de la distribucion entre la ferritina y
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las proteinas transportadoras y del pool en ti@nsgte hierro es el que se absorbe. Puede

darse también en ambos sitios: membrana lumingoplasma.

Actualmente se le atribuye al hepatocito comoroet¢ control del mantenimiento de

la homeostasis del hierro, ademas de lugar de elmatento de los depdsitos de hierro

(143), dado que el descubrimiento de la hepcidawelé la importancia del higado en el

control del estado de hierro.

Esta absorcion producida en el duodeno sigue enia ge pasos tales como, la

reduccion del hierro de los alimentos de su estédixo a ferroso, la internalizacion apical

del mineral, el almacenamiento intracelular o &i¢o transcelular y la liberacion basolateral

interviniendo en todos ellos las proteinas invades en el metabolismo de este mineral.

A diferencia de otros minerales, la homeostasishidgero es regulada a través de su

absorcion y no de su eliminacion o excrecion.

Existen basicamente 4 factores que influyen eablsorcion del hierro, estos son

(58;144):;

El tipo de hierro ingerido el hierro que comiunmente se encuentra en la dietal
hierro no hemo. (43;145;146)

El estado nutricional de la personaina persona con los depdsitos de hierro agotados
presentara una mayor absorcion que otra con lagsdep de hierro repletos. Cuando
existe un déficit de hierro, aumenta la cantidadtm@asferrina en el plasma y
disminuye su porcentaje de saturacion, por lo gu®hcentracion de hierro en plasma
circulante es baja, esto estimula la captacionstima& de hierro luminal por la
transferrina y su liberacién a la sangre, lo qumifica que se desplaza mas hierro
intracelular a la transferrina y se fija menos agaferritina (144;147). Las reservas de
ferritina en la mucosa se encuentran disminuidas|@que se pierde menos hierro
cuando se desprenden las células de la mucosal Pontrario, en presencia de una
sobrecarga de hierro, la cantidad de transferiiallante disminuye y su absorcién
aumenta, de tal forma que se deriva mas hierrcaHacapoferritina, aumentan las
reservas de ferritina y se pierde mas hierro cuasddesprenden las células de la
mucosa. Las personas sanas pueden mantener unadessada de absorcion aun

cuando la carga ingerida sea de 5 a 10 veces radgiarecesaria.

El estado fisiologico de la personaliferentes estados fisiolégicos producen un

sustancial incremento en la absorcion de este nwaio es el caso de la etapa de
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crecimiento o el estado de embarazo, como conseieug@ un aumento de la sintesis
de nuevas biomoléculas que poseen hierro en sicest (148-150)Por otra parte el
aumento de la motilidad intestinal disminuye laceib®n de hierro al reducir el
tiempo de contacto y ademas por la eliminaciéon ragsda del quimo del area de
acidez intestinal mas alta. La mala digestion @sag que origina esteatorrea, también

disminuye la absorcion.

- La presencia de activadores o inhibidores de la @bgn: Entre los factores que
influyen en la absorcion del hierro no hémico aehidel lumen intestinal, tenemos
aquellos que producen un aumento en la absorci@sgn llamadoactivadoresy
aguellos que disminuyen la absorcion llamaiddbidores(28;37). Muchos de estos
ya han sido descritos en el apartado de la comibimae! hierro con otros alimentos.
A modo de ejemplo, utilizamos de referencia el @@dcorbico como activador, que
produce no solo la reduccién del hierro a su fofenasa, sino también su quelacion,
manteniendo de esta forma al hierro soluble y giokmente disponible para ser
absorbido (43). En relacion a los inhibidores, degcie tienen poco o ningun efecto
sobre la absorcion del hierro hémico, a excepciéh adlcio que produce una

disminucidn significativa en su absorcion (37;151)

Dada la complejidad que presenta la absorcion ylaegn de este mineral, en los
altimos afios numerosos investigadores (152) handabo el estudio de la red molecular
compleja involucrada en la regulacion de este ralpnefando lugar al descubrimiento de
nuevas proteinas (IRP) que participan en la horasigstlel hierro y que por tanto, estan
involucradas en su transporte, absorcion, recigiéjalance en el organismo, al margen de las
3 tradicionalmente conocidas: ferritina, transfery receptor de transferrina.

En estas nuevas proteinas se encuentran trangpegade hierro ferroso como el
transportador de metales divalentes 1 (DMT1) ydaoporfina; enzimas con actividad
ferrooxidasa como la hefastina y la ceruloplasmmé&errirreductasa como el citocromo b
duodenal y proteinas reguladoras como HFE, hepcigimemojuvelina, asi como un segundo
receptor de transferrina (RTf2) (153) .

Con el descubrimiento en la ultima década de mupk@einas reguladoras de hierro,
conocidas con las siglas (IRP) se ampli6 el hotezogpara comprender los complejos
mecanismos del matenimiento de la homeostasisielebl{154). Estas proteinas trabajan en

conjunto con los IRES para monitorear y respondessaambios en las cantidad de hierro
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quelable en el ambiente intracelular conocido cammpartimiento pool de hierro labil. A
través de la interaccion de las IRPs con los IREB)corporacion de hierro via transferrina
aumenta por estabilizaciéon del ARNm del RTf, miastel almacenamiento como ferritina
disminuye por bloqueo de la traduccién del ARNnesdi proteina. Estos eventos resultan en
un aumento del pool de hierro labil. Inversamelat@corporacion de transferrina disminuye
y el nivel de ferritina aumenta cuando la concebra intraceular de hierro es elevada
(155;156). En el siguiente cuadro se recogen akjdeaestas nuevas proteinas involucradas

en el metabolismo del hierro.

Tabla 8. Nuevas proteinas implicadas en el metabolismabidaio (157)

Gen / proteina Principal sito de expresion Funcién en el metabolismo del hierro
HFE/HFE Enterocitos y macréfagos | Modula la homestosasia del hierro coporal. Media la
incorporacion celular de hierro unido a la
transferrina. Modula la expresion de la hepciding
SLC11A2/DMT1 Enterocitos Transportador de hierro y otros metales divalentes
TFR2/RTf2 Higado y células Sensor de la saturacion de transferrina. Modula|la
mononucleares expresion de la hepcidina
Heph/Hefastina Intestino En el eflujo de hierro del enterocito al plasma
SLC40ALl /Ferroportina| Placenta, intestino, higado,| Exportador de hierro que participa en la absorcion
bazo, masculo del hierro por los entericitos duodenales y ragcl
de las reservas corporales
HAMP/Hepcidina Higado Hormona reguladora del hierro
HJV/Hemojuvelina Higado, corazén, muasculo Modula la expresion de la hepcidina
esquelético
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2.1.8 REQUERIMIENTOS Y PERDIDA DE HIERRO EN LAS DISTINTAS
FRANJAS ETARIAS

Dado que los minerales se excretan diariamentavadrdel sudor, orina y heces, su
reemplazo se hace necesario con el fin de conskgeantidad necesaria para alcanzar el
rango de valores normales recomendado para cadaahin

De forma general se puede afirmar que los requentms de cualquier tipo de mineral
para una persona son basicamente la misma cawmfisiatia perdido a través de los diversos
procesos fisiolégicos y/o patologicos. En el casbhderro, tal como se ha comentado en
anteriores apartados no solo bastara con estagsadebemos prestar especial atencion a la
cantidad de hierro absorbido. Por tanto, parareuita posible deficiencia de este mineral, el
organismo debe absorber la misma cantidad querdadpeRecordemos que la forma hemo
posee una mayor absorcion que el hierro no hemo.

Asi por ejemplo, en la siguiente tabla se puedesemiar las cantidades diarias
recomendadas de ingestién del hierro comparadoetamlcio en funcion de la cantidad
perdida y por tanto necesaria para su absorcion.

Tabla 9. Comparacion del hierro y del calcio en relaciéa proporcidn necesaria para su correcta absorcion.

Mineral Simbolo CDR Cantidad perdida y necesaria de Cantidad en el
(mg) absorcién organismo adulto
(mg) (9)
Hierro Fe 10-15 1-1.5 5
Calcio Ca 800 300 1500

En esta otra tabla se indican los porcentajea @DIR del hierro presente en distintos
tipos de alimentos (158).

Tabla 10. Porcentaje de la CDR del hierro en diversos aliogent

Alimento 1 vaso leche Ostras Cordero Judias Solomillo Higado
desnatada ternera ternera
% CDR 1 6 6 19 21 50

A continuaciéon, se muestran los mecanismos pocuates se genera una pérdida de

hierro.
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Mecanismos de pérdida de hierro

La mayor cantidad de hierro se pierde a travéadeiha, aunque también se pueden
perder pequefias cantidades de hierro por media piell el tracto gastrointestinal, el pelo o
el sudor. Existen situaciones especiales dondeesd(a la pérdida de este mineral, tal es el
caso de los adolescentes en edad de crecimiente berhorragias, especialmente la
menstruacion en mujeres. También el embarazo estkiado con un costo de
aproximadamente 1 gramo de hierro, asi como ofitascgnes como anticonceptivos
(fundamentalmente los dispositivos intrauterinogoy via oral), uso frecuente de aspirina,
infecciones por parasitos hematoéfagos, farmacafiaamétorios no esteroideos, antiacidos,
donaciones de sangrg2;2;3;20;159-164) .

En la siguiente tabla observamos los valores meat#igserdida y el mecanismo por el
cual tiene lugar esta pérdida.

Tabla 11. Pérdida de hierro: mecanismos y valores medios

Mecanismos Valores medios
Orina 0,5-1,0 mg/dia
Eritrocitos 0,38 mg/dia
Bilis 0,22-0,28 mg/dia
Descamacion células gastrointestinales 0,24 mg/dia
Sudor 0,02 mg/|
Menstruacion 0,5-1,4 mg/dia (5-45 mg total)

Al margen de los mecanismos de pérdida de hierrestado fisiolégico normal, en
ejercicio también puede producirse pérdida de dierrtravés de la hematuria, entidad
observada en corredores de larga distancia quest®es la presencia de hemoglobina en la
orina debido a los microimpactos continuados deples contra el suelo, lo que provoca la
rotura de algunos globulos rojos de la sangre itpeean hemoglobina a través del proceso de
hemolisis. Incluso las pérdidas de hierro a traleékas heces, orina y el sudor pueden ser un
75% superiores en deportistas respecto a la giéhlaedentaria (1,75 frente a 1 mg) y

aproximadamente un 65% superiores en las depar{aa frente a 1,4 mg) (165).

Ingesta diario de hierro

La Food and Nutrition Board y la National AcadenfySciencies (166) recomienda
una ingesta diaria de 8-10 mg de hierro en vargnasjeres posmenopausicas. Se sugieren
12-18 mg/dia en mujeres en edad fértil para congpelas pérdidas menstruales y 27-30
mg/dia durante el embarazo. La recomendacion @ammes adolescentes es de 10-12 mg/dia
mientras que para las mujeres en esa misma freamja se sitla entre 12-15 mg.

Victor Arufe Giraldez
Universidad de A Corufia

81



Tesis Doctoral
Estudio de la toxicidad producida por la suplemeitia continua de hierro. Pautas nutricionales efias y jévenes para
una correcta optimizacion de la actividad fisicdustable

A continuacion se muestra una tabla con los valoeeomendados en funcion de la

franja etaria y estado fisiologico.
Tabla 12.Ingesta de hierro: Recomendacion diaria (167;168)

Grupo etario por sexo y estado Recomendacioén diaria de ingesta de hierro
fisioldgico (mg/dia)
1-3 ANOS 7
4-8 ANOS 10
9-13 ANOS 8
14-18 ANOS 10-12 (hombres)/12-15 (mujeres)
>19 ANOS 8-10 (s6lo hombres)
19-50 ANOS 12-18 (s6lo mujeres)
>51 ANOS 10 (s6lo mujeres)
14-50 ANOS 27-30 (embarazadas)

Las reservas de este mineral en el cuerpo humarsitten alrededor de 4 gramos,
donde la hemoglobina supone el 62% (aproximadan@&btgramos) y el resto se reparte
entre diversos enzimas, mioglobina, flavoproteif@srox. 0,3 gramos) y en forma de
depdsito como ferritina (20%) y hemosiderina (3G86)el higado (células del parénquima
hepatico), bazo y médula ésea (células reticul@tetidles) aproximadamente un gramo.

El cuerpo de un hombre adulto contiene cerca dm&@le Fe/kg de peso, mientras

que el de una mujer cuenta con alrededor de 3®MgF
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2.1.9. METABOLISMO DEL HIERRO EN EL ORGANISMO

Aspectos generales

El término metabolismo hace referencia a todagdasciones quimicas que tienen
lugar en las células. El metabolismo esta directaeneslacionado con la nutricion y por tanto
con la digestion, absorcion y excrecién, dado qaed las reacciones quimicas o actividad
metabolica de las células dependen del uso quesgb@ hace de los alimentos.

Existen dos tipos principales de actividad metabolcatabolismo y anabolismo. El
catabolismo hace referencia a la destruccion aragpte moléculas grandes en mas pequefias.
Suele ser mayoritariamente por hidrélisis y cordleuna liberacion de energia. Mientras que
el anabolismo es la sintesis de moléculas mayorearir de pequefias. Estas ultimas
necesitan energia en forma de adenosin trifosfaif).

Todas las formas de vida, desde las algas urécekihasta los mamiferos, dependen
de la realizacién simultanea de centenares deiogmscmetabdlicas reguladas con absoluta
precision, desde el nacimiento y la maduracionahlasiuerte. Las células tienen una serie de
enzimas o catalizadores especificos que se encdegattivar, controlar y terminar todas
estas reacciones, cada una de las cuales est&ez fwordinada con muchas otras que se
producen en todo el organismo (169).

Se puede decir que casi todas las células poseeniseno metabolismo. Los
compuestos que generan estas reacciones se denanmetebolitos y cuando un conjunto de
reacciones suceden en forma secuencial y dan dugarcompuesto o a una funcién reciben
un nombre especifico. Tal es el caso de la glisolcmamino metabdlico por medio del cual se
oxidan los azucares produciendo piruvato y equitakereducidos NADH), el ciclo de Krebs
(refiriéndose a la transformacion del acetilcoermzn proveniente de la descarboxilacion del
piruvato o de la beta-oxidacion de los acidos grasa anhidrido carboénico y equivalentes
reducidos), o la cadena de transporte de electrorfesforilacion oxidativa (cuando tiene
lugar la transferencia de electrones de los eqerves reducidos hasta el oxigeno molecular,
acoplado con la sintesis de ATP). Este conjuntoreBecciones recibe el nombre de
metabolismo energético.

La mayoria de reacciones de Oxido/reduccién quefesetian en el organismo no
involucran la participacion directa del oxigeno ewnllar, sino que los electrones son
transferidos a/o desde moléculas especificas [porpéo NAD' se reduce a NADH).

Cuando estas moléculas estan en su forma redpcatiycto de haber aceptado electrones de
un metabolito que se oxido, se dice que son earted reducidos y son los que se oxidan
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por la cadena de transporte de electrones quensi &l oxigeno molecular como aceptor final
de electrones. Este mismo tipo de susbstanciasasepara reducir metabolitos mediante la
transferencia de un ion hidruro (NADPH se oxidaADR™).

A las enzimas que catalizan las reacciones de c&dualel NAD se les llama

deshidrogenasas y a las que catalizan la oxida@bNADPH se les llama reductasa.

Metabolismo especifico del hierro

Para analizar el metabolismo del hierro es neiesener en cuenta las distintas
formas en las que puede presentarse el hierrcsalifoentos, que como ya hemos visto en el
apartado correspondiente podian ser hierro henwohzmo.

También es necesario estudiar como se obtieneiegtohen el organismo, su

distribucion posterior en base a su funcionalidad gliminacion.

Obtencion del hierro

Independientemente del tipo de hierro (hem o mo)hexisten tres formas de obtener
este mineral: por medio de la dieta, a travésistetbs compuestos o mediante los depdsitos
de ferritina.

- A través de la ingesta de alimentos, hierro dietarEl organismo aprovecha muy
bien el hierro que proviene de los alimentos. pe@almente en la mucosa intestinal
donde se produce la verdadera absorcion de este.

- A través de compuestos existentes dentro del omgaai Dentro del cuerpo, tiene
lugar la desintegracién y/o catabolismo de distirdtompuestos que contienen hierro.
El organismo obtiene este mineral a través delclagei de estos compuestos
aprovechando el hierro existente en su interibegal caso de la hemoglobina.

- A través de los depositos de resertisten una cantidad de hierro depositado en
forma de ferritina y hemosiderina en la mayoridagecélulas y en diferentes partes
del cuerpo, especialmente en higado y bazo. Cudisdunuye la cantidad de hierro
transportado por la transferrina en suero sanguiaboa un mayor aprovechamiento

del hierro depositado en forma de ferritina y heiderina.
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Distribucion del hierro por el organismo desde el pnto de vista de su funcionalidad
Numerosos autores han establecido principalmemmben2as de clasificar al hierro en

base a su funcion, estas sbrerro funcionante o compuestos de hierro esencialdsigrro

de depdsitm almacenamiento (3;7;24). Tras la revision bipiédica exhaustiva realizada, se

observé que existe una clasificacion, utilizadaglgunos autores, mas especifica basada en 4

modos de agrupar la distribucion del hierro parghnismo, esta es:

- Hierro funcionante o compuestos de hierro esencmlds el que mayor hierro
contiene (2,5 gramos), especialmente en forma deogkebina (2 gramos), lo que
supone un 65% del hierro total del organismo, yghoisina (300 miligramos) el
equivalente al 10% del hierro total (98). Entre Buxiones se encuentra la de fijar
oxigeno para transportarlo desde los pulmones tejio®s, y la de almacenarlo en el
musculo en forma de mioglobina para ser utilizadadte el proceso de contraccion
muscular. También acepta y libera electrones pamnergr fuentes rapidas de energia,
asi como interviene en los procesos de transpa@testbs, como por ejemplo los
citocromos de las mitocondrias en la cual intermieen la produccion oxidativa de
energia (29;170-173). Los compuestos que requigechierro y se utilizan de esta
forma son los siguientes (174-176):

o Compuestos y enzimas pertenecientes al grupo heSun compuestos que
estan formados por una o varias molécula de gloginan grupo hemo.
Algunas de estos son la hemoglobina, mioglobintc@mos, citocromo-
oxidasa, peroxidasa, catalasa, triptofano-pirrolasa

o Compuestos formados por proteinas hierro-azufiéerredoxinas, NADH-
deshidrogenasas, succinato-deshidrogenasa, xamtidasa, aldehido-
oxidasa, acotinasa...

o Enzimas dotadas de hierro no hémico o hierro-depiemties: el contenido de
hierro en las enzimas representa apenas un 3%, fisgwldgicamente su
presencia resulta indispensable ya que dichas eszserian metabdlicamente
inactivas sin la presencia de este metal. Algunasestas sonProlin-
hidroxilasa, lisil-hidroxilasa, fenilalanin-hidrdasa, deshidrogenada del

dinucleétido de nicotinamida adenina reducido, etc.
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- Hierro circulante: Compuesto por 3-4 mg de hierro. Es el hierro gireula desde el
intestino (tras la absorcion a través de la muodsatinal) hasta su salida a la médula
O0sea y a los tejidos en general. También se caasidé que procede de la
desintegracién de algunos compuestos que lo cemtigRepresenta el balance de la

ingesta y salida. Este hierro circula unido a laglebulina transferrina.

- Hierro de reserva o depdsitdEs el hierro que se encuentra almacenado entdstin
tejidos. Esta compuesto por aproximadamente e@e880 mg (aproximadamente
20% del total del hierro), en funcion de diversagrametros fisiologicos y/o
nutricionales la cantidad de este en el organisoedl@ variar desde 0 a 15 mg por
Kilogramo de peso corporal (2;&ste hierro se utiliza para reponer el hierro joerd
por la hemoglobina y demas compuestos funciona€gmas de proporcionar
reservas de este mineral en caso de periodos densumo dietético insuficiente.
Pueden utilizarse hasta 50 mg/dia, de los cualen@®e destinan a la sintesis de
hemoglobina y el resto asegura el balance en suisgin, si este es positivo
almacenard, por el contrario si el balance es ight proporcionara. Se almacena
unido a proteinas especificas a través de laifexr{el 95% del hierro hepatico) y
hemosiderina (forma degradada de la ferritinadaller del 5%) (4). Los principales
tejidos de almacenamiento son el higado (60%), aglob médula dsea, células
parenquimatosas y en los sistemas monocito-maardfagistemas reticuloendotelial
(40%) (3;5) Existen dos isoformas de la ferritina, la denomé@nd, de 20 kDa, se
encuentra fundamentalmente en el higado y la dewaulai H, de 22 kDa
predominante en el corazon. La biosintesis de an#sd regulada por las
concentraciones intracelulares de hierro y el ssteddativo, entre otros factores
(28;177-182) La ferritina puede contener hasta 4500 atomosieleohpor molécula
aungue en condiciones normales se encuentra sateradin 20%. El hierro que
contiene la ferritina se encuentra principalmewi®@e fosfato hidratado polimolecular
y oxido férrico, entre otras formas complejas dapoestos inorganicos (183-185).

- Pool intracelular labil o transito: Se encuentra ligado a compuestos de bajo peso
molecular, tal como, aminoacidos, citrato, nuclbddiy azucares. Este hierro es el que
fijan los quelantes, como la desferroxamina. Ebnedo de este hierro discurre por el

interior de la célula, desde la transferrina hastatoplasma, para luego su utilizacion
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por las mitocondrias o almacenarse en forma dd&iferry en sentido inverso a la

transferrina circulante.

La cantidad de hierro total en el organismo es»xapradamente 40 mg por kilogramo
de peso corporal aproximadamente o de 3’5 a 4lg ewjer y de 4 a 5 g en el hombre (6).
Pueden existir variaciones en funcion del sexodetipo de alimentacién y tejido u érgano
estudiado, puesto que el hierro no se distribuyegual dentro del cuerpo humano (2;3;7).

En individuos con un estado nutricional 6ptimo dé@or del 65% del hierro se
encuentra formando parte de la hemoglobina, el 5% contenido en las enzimas y la
mioglobina, el 20% como hierro de depadsito y saiwesel 0,1 y 0,2% se encuentra unido con

la transferrina como hierro circulante .(8)

Distribucion del hierro en base a su localizacion

La absorcion del hierro es equilibrada basicampntela misma cantidad de hierro
perdido a través de la sangre perdida y del canbipiel y células de la mucosa. Como ya se
ha comentado anteriormente la mayoria del hierensaentra en la médula ésea eritrocitaria
y en los eritrocitos maduros, contenidos dentrogdgpo hemo de la hemoglobina. El hierro
para la formacién de nuevos hematies es primeranseministrado por los macréfagos del
reticulo endotelial, los cuales reciclan hierrod#egiejos globulos rojos. Una parte del hierro
se encuentra circulando unido a la transferrin2é4)), Este hierro se utiliza para la formacion
de los precursores de los eritrocitos, asi conusdgjidos corporales. El hierro de deposito es
primeramente encontrado en los hepatocitos detlbidaa distribucion del hierro es alterada

en respuesta al estado fisioldgico de la persanbamzo, déficit de hierro, sobrecarga, etc.

Daily Fe inteke 1-2 mg

Nature Reviews | Genetics

Figura 12. Distribucién del hierro dentro del cuerpo (186)
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Eliminacion del hierro
La eliminacion del hierro tiene lugar a través detlor, heces, orina y exfoliacion

normal del pelo y piel. El hierro de las heces @oe especialmente del que no fue absorbido
de los alimentos, del resto de la bilis y de latulaé que se exfolian del epitelio
gastrointestinal. Existen grandes pérdidas de @esiteeral en casos de hemorragia

(especialmente en la menstruacion con pérdidassta B,5 mg/dia), donaciones, etc.

Victor Arufe Giraldez
Universidad de A Corufia

88



Tesis Doctoral
Estudio de la toxicidad producida por la suplemeitia continua de hierro. Pautas nutricionales efias y jévenes para
una correcta optimizacion de la actividad fisicdustable

2.1.10. CICLO BIOLOGICO DEL HIERRO

El ciclo biologico del hierro es el conjunto deopesos que tienen lugar en el ser
humano con el fin de que el nimero de gramos deohiermanezca constante en el interior
del organismo. Este ciclo hace referencia a laul@oion del hierro a lo largo de los dos
principales compartimentos: funcionante y de depos&ista circulacion mantiene constante
los niveles de hierro, s6lo se pierde una pequedpopcion a través de las heces, orina y
sudor, basicamente. La reposicién de estas capdaerdidas se realizara con la ingesta de
alimentos.

Para mantener la homeostasis del hierro el ong@nEosee un mecanismo sensible a
los cambios en los niveles de este mineral, edpsmide basandose en la cantidad que
absorbe méas que la cantidad que excreta y regulastidos procesos de absorcién y
almacenamiento de este mineral. Una mala regulagereste mineral conducira a una
deficiencia (anemia) o una posible sobrecarga (187)

Una persona ingiere aproximadamente entre 10-14lanigierro al dia. La absorcion
se produce por los enterocitos situados en la nauicbsstinal a nivel del duodeno y porcién
superior del intestino delgado, siendo alrededo®,8e2 mg (5-10%). Este valor variara en
funcién de distintos factores, tales como, el s&xedad, etc.

Posteriormente, pasa al plasma sanguineo siemagptrtado por la transferrina a los
diferentes tejidos y Organos. El resto del hiestre 8 y 13,5 mg/dia se considera como
hierro no absorbido y sigue su circulacion nornmalgd intestino.

La transferrina distribuye el hierro de la sigiéeforma: 20 mg estan en equilibrio con
la sintesis de hemoglobina en los eritrocitos ¢leles contienen 2,5 gramos de hierro), 5 mg
con la sintesis de mioglobina, enzimas y citocroffmgue supone 0,3 gramos de hierro) y
otros 5 mg con la ferritina y hemosiderina (neeaslo un total de 1 gramo de hierro) (188).

Las pérdidas de este mineral son de alrededordlend / dia, como ya hemos visto
anteriormente se producen de forma mayoritarialparina. No se conocen mecanismos
fisiologicos que regulen la pérdida de hierro, pmrque la homeostasis de este mineral
dependera principalmente de la retroalimentacioe s@ establece entre las necesidades
corporales y la absorcion intestinal del hierrc9(18

Los eritrocitos viejos son reconocidos por lasiledl del sistema reticuloendotelial y
son destruidos. La mayor fuente de hierro de nuestyanismo se obtiene a través de este
proceso de reciclaje. Se produce la degradacida ttaccion proteica de la hemoglobina y

del grupo hemo, por la accion de la hemoxigendserando el hierro que contiene. Este se
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transportara en el plasma a través de la transi@rivasta la médula eritroidea para ser
reutilizado en la biosintesis de nuevas molécuahe@moglobina, que posteriormente son
incorporadas a los eritrocitos nuevos (12M)a gran mayoria de las moléculas de transferrina
gue transportan hierro se uniran a unos recepéseacificos situados en la superficie de los
precursores de la serie eritroide para, posteriotenepasar al interior de la célula.
Posteriormente se produce la liberacién del higrebcomplejo transferrina-receptor regresa
a la superficie de la célula, donde las moléculagransferrina quedan nuevamente libres.
Este hierro liberado sera usado para sintetizarogkrhina y el exceso se almacenara en
forma de ferritina.

Para mantener el equilibrio de las concentracialgekierro en el plasma, existe un
intercambio permanente de este mineral entre nafeerina y los depdsitos de este, formados
por la ferritina y la hemosiderina. De esta forfaaferritina cedera hierro a la transferrina
cuando los niveles de hierro en sangre sean bajp® ¥l contrario la transferrina cedera

hierro a la ferritina cuando se absorba una gratidad de hierro (191;192).
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2.1.11. PARAMETROS BIOQUIMICOS RELACIONADOS CON LOS CAMBIOS EN
LOS NIVELES DE HIERRO

A pesar de que muchos deportistas y personas taedsninician un periodo de
suplementacion de hierro de forma voluntaria y winprevio analisis y/o control de los
niveles de distintas sustancias bioquimicas. Bxistea serie de parametros bioquimicos y
hematoldgicos que nos ayudan a controlar y caldoganiveles de hierro en el organismo y
por tanto determinaran si es necesaria 0 no l&swgitacion de este mineral.

De forma general podemos decir que los valores alesnde la mayoria de estos
parametros han sido tabulados y muestran pequeiieiones en funcion principalmente
del sexo, la edad de la persona y el grupo de gdbla(deportista, sedentario, etc.).
Asimismo, existen otra serie de causas que puedlerr ien la mala interpretacion de estos
valores, tales como diversas patologias, lesiomg®rtvas, estrés o ansiedad, ingesta de
farmacos...

A pesar de todo, las pruebas de laboratorio quernvd#n sobre el estado del
metabolismo del hierro se consideran la medicios oifetiva y accesible para analizar si
realmente es aconsejable la suplementacion denasteal.

Para el analisis de un posible déficit o excesesde mineral, no bastara con estudiar
solo y aisladamente los niveles de algunos de iersbs marcadores relacionados con el
metabolismo y absorcidén de hierro en el organisgiiwo que tendremos que tener en cuenta
el analisis global de estos y una hoja de regtrotros analisis realizados previamente. El
National Research Council (193) ha sefalado queabwénte no existe un unico indicador
bioquimico que pueda valorar por si solo el estiddierro en el organismo.

Los principales parametros utilizados actualmemteelediagnéstico clinico son el
hierro sérico o sideremia, la capacidad de unidrigero a la transferrina, la hemoglobina y
la concentracion de ferritina sérica. También puddizarse el examen de la médula 6sea por
puncién-aspiracion, o por biopsia, para cuantifloarsideroblastos y el hierro depositado en
el sistema reticuloendotelial, asi como las comaeittnes de protoporfirina de los hematies y

de los receptores séricos de la transferrina (194).
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A continuacion se presentan los parametros biogosngue han sido objeto de

estudio por numerosos investigadores relacionadnset metabolismo del hierro normal y
patolégico (2-5;24;30;80;93;102;104;112;113;120;126;139;148;150;177;180;190-
192;195-207):

Ferritina sérica.
Hierro en plasma.
Hemoglobina.
Mioglobina.
Hematocrito.
Transferrina.
% Saturacion de transferrina.
Capacidad de fijacion total del hierro (TIBC).
indices eritrocitarios:
o Volumen corpuscular medio (VCM).
0 Hemoglobina corpuscular media (HCM).
o Concentracion corpuscular media de hemoglobina (BECM
Protoporfirina eritrocitaria.
Receptor de transferrina.
Haptoglobina.
Glbbulos rojos 0 hematies. (RBC).
Examen de la médula 0sea.

Marcadores genéticos.

Analizaremos brevemente cada uno de ellos desedbis resultados de las ultimas

investigaciones en relacion a la fiabilidad de sgparametros como marcadores de una

posible deficiencia de hierro.

Ferritina sérica

Es una proteina que se utiliza para valorar laidadhtde hierro almacenado en los

distintos depdsitos que posee el organismo, prhtiente, esta presente en grandes

cantidades en el bazo, musculo, higado y méduka é&eiarda una estrecha relacion con los

valores titulares de ferritina (208). Junto a Ianbeiderina, se consideran la principal forma

de almacenamiento de hierro en los tejidos. Se iemart en equilibrio con su forma

intracelular y ambas poseen una relacion directgermoporcional con el contenido de hierro
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en los depodsitos, aumentando sus valores cuandantddad de este mineral se encuentra
incrementada y disminuyendo cuando se produceieledia de hierro.

La ferritina sérica se encuentra en equilibrio sonapoforma (intra-celular) y es
directamente proporcional al contenido de hierrtosrdepdsitos. Por norma general 8-10 mg
de hierro en los depdsitos son el equivalente dl Hegferritina sérica (209). En una gran
mayoria de los estudios sobre atletas en comparacid no deportistas, este parametro se
encuentra disminuido (206;210-212).

En el caso de ser necesario liberar hierro desslelépdsitos, éste es reducido a su
forma ferrosa en el interior de la molécula deitiea, para posteriormente ser liberado a
través de los poros de la misma. En este procescedigccion existen evidencias que
involucrarian al &cido ascérbico y al mononucladtité flavina reducido, como mediadores
de dicho proceso (185;213-218)

Cuando el contenido de hierro de la molécula déifex es de aproximadamente unos
4000 atomos por molécula, la misma es degradadapenzimas lisosomales para formar la
hemosiderina. Esta proteina es insoluble y posemntenido de hierro de aproximadamente
un 40% de su peso, con una composiciéon que comdspa formas quimicas del hierro
menos reactivas que las presentes en las molatifasritina (181;197;219-222)

Las moléculas de ferritina en la membrana lisosarpiceden agregarse en depadsitos
que contienen hasta 50% de hierro, estos dep@&®taenominan hemosiderina. La ferritina
también se encuentra en el plasma, pero la mayte dal hierro se transporta unido a la
transferrina.

Los valores normales se encuentran entre los 12+80@n hombres y 12-150 pg/l en
mujeres. Por debajo de estos niveles puede sospea®una deficiencia de hierro.

La edad debe ser tenida en cuenta a la hora deavddés concentraciones de este
parametro. El valor de corte en niflos menores @dB0S para sospechar de una deplecion de
los depasitos de hierro se encuentra endiP(223).

Al igual que otros parametros bioquimicos los r@gehormales de ferritina sérica
pueden estar alterados. Estos valores son estiegor diversos autores que han realizado
estudios con grandes muestras de poblaciéon. Lefesigituados por debajo de estos valores
indican una posible deficiencia de hierro. Perolaagravedad de esta. Para hallar si la
deficiencia es mas 0 menos severa, se debe reguamalisis de otros parametros tales como
la saturacion de transferrina o el receptor de esta

Existen numerosos factores que pueden aumentaniveles de ferritina por encima

de los valores normales, o viceversa, los nivdles de ferritina pueden indicar la presencia
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de algunas de las siguientes patologias: enfermieejpdtica alcohdlica, infeccion aguda o
cronica, inflamacion crénica, deficiencia de vitamiB;, y &acido folico, hemacromatosis,
anemia hemolitica, anemia megatoblastica, linfomadgkin o personas con una alta
actividad neoplésica. En la poblacion pediatrica goa alta tasa de infecciones su valoracion
puede ser problematica. Algunos autores la coreiden ausencia de procesos inflamatorios
cronicos, el parametro que mejor informa de lasrves de hierro (194;224).

Por otra parte los niveles inferiores a los noemapueden indicar. sangrado
gastrointestinal crénico, sangrado menstrual sevanemia por deficiencia de hierro o
pacientes con hemodialisis.

Para la medicion en el laboratorio de este parémsdr suele utilizar el ensayo
inmunoradiométrico, radioinmunoensayo o por ensagmunoabsorbente de enlace
enzimético. En 1985 la OMS establece los estandbresferencia en relacién a la medicion

de este parametro.

Hierro sérico
El hierro sérico o también denominadd Fén ferroso o hierro en suero ha recabado
la atencidon de muchos investigadores en los Ultaias. No solamente por su relacién con la
anemia, sino por la posible relacion con el rendita fisico. La medicion de este parametro
con el objeto de valorar un posible diagnéstico didiciencia de hierro no es muy
aconsejable, debido principalmente, a la ampligagEm que puede experimentar a lo largo
del dia y situaciones especiales, como sangradfe;ciones cronicas, artritis, etc. Sus
valores pueden verse aumentados al inicio del diaspués de las comidas, mientras que
pueden disminuir en procesos inflamatorios y/odoifesos (225). Sucediendo algo similar
con la transferrina y la saturacién de la transfarr
Entre las funciones de este se encuentran lasesigsi (211): es requerido para la
sintesis de hemoglobina y mioglobina, transport®xgeno, transporte de electrones en la
mitocondria, fosforilacion oxidativa, sintesis dBM), etc.
El cuerpo humano contiene alrededor de 3-5 graradsairo. La distribucion de este
como ya hemos visto es diversa.
U EI 60-70% de este se encuentra en la hemoglobit@setobulos rojos.
O El 30% depositado en forma de ferritina 0 hemosideen el higado, médula
0sea, musculo y bazo.

U0 Un 3-10% en forma de mioglobina.
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0 Un 2% en diversos sistemas bioldgicos (transpatelelctrones, mitocondrias,
enzimas antioxidantes, ADN, etc.), 0 como compagede proteinas celulares

en todo el cuerpo.

La pérdida de hierro normal diaria es de 1 o 2 mg(di mg en hombres y 1,8 en
mujeres, aprox.), en total 10-30 mg al mes. Corerglenamiento prolongado se puede
producir una disminucion del nivel de hierro y figma debido principalmente a los siguientes
aspectos (206;210): alta actividad del ciclo derdoi, aumento de la sintesis del hierro
contenido en proteinas, cambios en la absorci@stinal y aumento de la pérdida por sudor,
por el intestino y por los rifiones.

Los valores normales del hierro son: 50-60 a 18Dtlg/dl. Se deberd sospechar de
un déficit cuando los valores se encuentren poajdede 5Qug/dl y una sobrecarga cuando se
encuentren valores por encima de 1u@/dl (226). El hierro del plasma es medido
colorimétricamente después de la acidificacion gcimitacion de las proteinas del plasma

usando métodos automatizados.

Hemoglobina

La hemoglobina es una proteina que contiene mh$5% del hierro total del
organismo. Constituye el principal componente dwhéatie y se define como un pigmento
rojo que se encuentra en el interior de estos.apazcde unirse reversiblemente con gl O
Posee cuatro subunidades (tetramero) formadas paradeénas de globina (cadena
polipetidica) y un grupo hemo (porfirinico) que tiene hierro (7;34;227El hierro se une a
los grupos hemo. Existen diversos tipos de hemawold odo este proceso de formacién de
la hemoglobina surge de la unién del succinil Cdériyado de la cuarta reaccion del ciclo de
Krebs), a una molécula de glicina, formando lodl@nide pirrol; de los cuales la suma de
cuatro dan origen a la protoporfirina IX, quiengee al hierro absorbido para formar la
molécula del Hem, posteriormente se asocia a léeima Globina (que determinara la
diferencia entre Hg alfa, beta, gama, y delta, ségsu conformacion primaria), para formar
la sub unidad de hemoglobina, de la cuales al eicusitro dan origen a la Hg como tal (ver
figura 7).

Muchos estudios hallaron en deportistas de maatddisl de resistencia una
disminucién en los valores de hemoglobina, hemiatogrRBC en relacién a la poblacion

sedentaria. Esto esta asociado con la reticulagitos! incremento del nUmero de eritrocitos
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jovenes, caracterizados por un contenido bajo degkmbina corpuscular y un alto volumen
de células (211;228-230).

SHg (alfa) $Hg (Beta) SHg (alfa) SHg [Beta)

Subunidad
Hemoglehina

Hemeglebkina
propiamente
dicha

Globina

A
X . Protopotfirina
1%

L ®.®-® @

Piriol PFirrol Firral Pirral

)
[ Glicina ]

Figura 13. Formacién secuencial de la hemoglobina

Si la ferritina nos indicaba la presencia o no u& deficiencia de hierro, la
hemoglobina nos proporciona una medida cuantitalévia severidad de esta deficiencia. Una
concentracion baja de esta produce tipocromiaydheas una caracteristica relacionada con la
anemia por deficiencia de hierro. Este uso de ladgdobina como indicador de posible
anemia presenta una serie de limitaciones debgleeaxisten determinadas condiciones que
afectan a la misma tales como, deshidratacion,epoxcinflamatorios cronicos, habito de
fumar, malnutricion proteicocrénica, hemorragiafjaencias de vitaminaBy acido folico,
etc. Los valores para un correcto diagndéstico dédgr@nde las técnicas utilizadas, de la edad,
del sexo y de la raza de la persona, como normergese sitian alrededor de los 13 g/100
ml de sangre en hombres y 12 g/100 ml de sangrawgeres (231;232)Los hombres son
considerados como anémicos cuando sus niveles meghebina son inferiores a 13 g,
mientras que las mujeres son consideradas anémieaslo sus niveles de hemoglobina son
inferiores a 11 g (158).

Es importante destacar también el papel que juegfas sustancias para contribuir a

los valores normales de hemoglobina, tal como eirdj la vitamina &, y los fosfatos.
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Ademas, la hemoglobina junto a otros parametrogudiicos como hematocrito, VCM, etc.

varian en funcion de la altitud sobre el nivelmar en que habitan las personas.

Mioglobina

Es una proteina formada por una molécula de gogirun grupo hemo (el cual
contiene hierro). Se encuentra en el musculo yusaidn es la de transportar y almacenar
oxigeno para ser utilizado durante el ejercicioniaglobina contiene alrededor del 10% del
total del hierro (300 mg) (7;34).

Hematocrito

Hace referencia a la relacion existente entreadmph sanguineo y los eritrocitos (se
desprecian los valores de los glébulos blancosagydtas). Esta medicion se obtiene por
centrifugado de una muestra de sangre en un t@gugdo. Los valores obtenidos permiten a
los investigadores obtener una estimacion porcedauéa masa de eritrocitos u hematies. Se
consideran valores medios normales de 48% para esn{B9-55%) y de 42% en mujeres
(36-48%) (233). Estos valores podran variar enifimde la edad, sexo y raza del individuo
(231) El valor del hematocrito es correcto si los glé@lsulojos se concentran en la parte mas
baja de la escala atrapando entre ellos de un3&ade plasma. Para obtener el valor real
del hematocrito habra que multiplicar por 0,96 &lov del hematocrito estimado por este
método.

Asimismo, en funcién del tamafio del vaso sanguionsovalores del hematocrito
variaran. Los capilares, arteriolas y otros pegsef&sos poseen valores de hematocrito mas
bajos, debido a la dificultad de los eritrocitosgpdeslizarse por las finas y estrechas paredes
de los vasos, disminuyendo de esta manera la cwaceém de hematies y aumentando el
volumen plasmatico. Nuevamente habra que aplicdactor de correccion para obtener los
valores medios de hematocrito, si la sangre seaexiie un vaso de mayor tamafo se
multiplica por 0,87, si se utiliza el valor realmeltiplicara por 0,91 (233).

En deportes de resistencia, especialmente en dcoe® de fondo suele estar
disminuido, debido principalmente a la expansioh w@umen plasmatico (211). Pero
realmente la cantidad de particulas formes es m&yoejercicios con excesiva sudoracion
puede darse el caso contrario, aumentar el valdresieatocrito debido a una disminucion del

suero sanguineo.

Victor Arufe Giraldez
Universidad de A Corufia

97



Tesis Doctoral
Estudio de la toxicidad producida por la suplemeitia continua de hierro. Pautas nutricionales efias y jévenes para
una correcta optimizacion de la actividad fisicdustable

En general el calculo del valor del hematocriteesain método fiable para analizar el
estado de hierro, dada su baja sensibilidad y gmpdad. Pero si es un método sencillo y
econoémico que nos puede orientar (232).

Al igual que otros pardmetros, el valor del hemdto puede sufrir pequefias
variaciones en funcion de diversos factores, tateno hiperglucemia o hipernatremia (se

produce una hinchazon de los eritrocitos aumentahdolumen), sexo, edad, altitud, etc.

Transferrina sérica

Principal proteina encargada del transporte plasmadel hierro. Su medicion
proporciona datos sobe la capacidad de union deotada transferrina. Sus valores normales
oscilan entre los 300 y 360g/dl con tendencia a incrementarse en presenciestelos
carenciales. Posee basicamente dos funciones g9236):

- Distribuir el hierro desde el polo basal del entdmoa los diferentes tejidos del
organismo. Entre estos no sélo se encuentra kessrde hemoglobina, numerosos
compuestos requieren de este metal para la realzate diversos procesos
metabdlicos, tales como la mioglobina, citocromosalgunas enzimas que
requieren del hierro para ser metabolitamente @£{({¥91).

- Redistribuir al hierro desde los depdsitos a IgElde que poseen una mayor
demanda.

La sintesis de la transferrina tiene lugar en ghdhd y son las concentraciones

plasmaticas las reguladoras de la biosintesis da&errina hepética. Existen otros tejidos
que pueden sintetizarla tales como el rifidn, cerdbsticulo y musculo fetal (204;237;238).

Suele medirse con el hierro sérico y la TIBC.

% Saturacion de transferrina

El porcentaje de saturacion de transferrina senéefomo la proporcion de proteina
que fija el hierro, y por tanto, se satura de bietra evidencia mas directa de un aporte
disminuido de hierro para el desarrollo de eritaxies una disminucion en la saturacion de
transferrina (menos de 16%). Ademas, cuando sur \@dobajo el hierro es utilizado
principalmente para la formacion de hemoglobindaemédula 6sea, por el contrario con
valores altos, el hierro es depositado en el sstesticuloendotelial y en varios érganos
(higado, rifion, etc.).

Al saturar completamente todos los sitios de fjadiisponibles, es posible medir la
capacidad total de fijacion del hierro (TIBC), loat es realmente una medida del nivel de
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transferrina sérica. La capacidad total de fijaaié@h hierro y el porcentaje de saturacion de
transferrina se miden a menudo al mismo tiempoetjberro sérico.
El porcentaje de saturacion de la transferrina @uweadicularse como la relacion entre
el hierro y la TIBC multiplicada por 100 (232)
% Saturacion transferrina = Concentracion de disérico x 100
TIBC

Es realmente el hierro que se mide en el labomatoérro férrico. Su peso molecular

es de 80kDa y cada molécula posee dos sitios dm ydra el hierro en su forma férrica.
Normalmente cerca del 30% de los lugares dispailelgan ocupados, esto se llama
porcentaje de saturacion de la transferrina, sgoramormal se sitta entre el 20% y el 50%
(24;198;205) En casos de anemia ferropénica su porcentajeetheiscia valores por debajo
del 16% vy en casos de sobrecarga potencialmeligegsa sus valores ascienden por encima
del 50-60 % (239;240). Si se presenta el hallazgwalores superiores de la saturacion de
transferrina a 50% en mujeres y 60% en hombreseesmendable realizar un estudio

genético sobre la presencia de la mutacién C282Y;222).

Capacidad total de fijacion del hierro (TIBC)

Este parametro posee una relacion estrecha cohieelo y la saturacion de
transferrina. Mide la saturacibn maxima de la tiemma con el hierro, por lo que es una
medida de la cantidad total de transferrina didgerpara fijar el hierro.

Esta relacionado con el intercambio y transporté lderro desde el sistema
reticuloendotelial a la médula 6sea. Cuando medigidsierro en el suero, tenemos que
analizar la transferrina, ya que este no va lifime sjue estad unido a la transferrina. Cada
molécula de esta puede unir hasta dos atomos d®.hige ahi que se pueda calcular la
capacidad de fijacion total del hierro, que a sa esta relacionada con el hierro y el
porcentaje de saturacion de la transferrina. Alirsatcompletamente todos los sitios de
fijacion disponibles, es posible medir la capacit#dl de fijacion del hierro (TIBC), lo cual
es realmente una medida del nivel de transfer@n@gas La capacidad total de fijacion del
hierro y el porcentaje de saturacion de transfersenmiden a menudo al mismo tiempo que el
hierro sérico Los valores normales se encuentrae @40 a 45@Qg/dl. El hierro, la TIBC y
el porcentaje de saturacion de transferrina sors yrawametros Utiles para diferenciar los
estados deficitarios de hierro de causas nutritgenaon respecto de aquellos que son

consecuencia de diferentes patologias, asociadaaesos de infeccion e inflamacion

Victor Arufe Giraldez
Universidad de A Corufia

99



Tesis Doctoral
Estudio de la toxicidad producida por la suplemeitia continua de hierro. Pautas nutricionales efias y jévenes para
una correcta optimizacion de la actividad fisicdustable

cronicos, especialmente la TIBC, ya que esta seeeii@ aumentada en casos de anemias por

deficiencia de hierro y disminuida en el caso diainaciones.

indices eritrocitarios: Volumen Corpuscular Medio (VCM), Hemoglobina corpuscular
media (HCM) y Concentracion corpuscular media de heoglobina (CCMH)

Estos limites sirven para determinar el tamafoferodo y la concentracion de la
hemoglobina en los hematies. Para ello, se puddd@araa partir de la determinacién de los
valores de concentracion de hemoglobina, hemabogritimero de globulos rojos.

El VCM es el volumen medio de los eritrocitos ycsdcula como la relacion entre el
valor del hematocrito y el nimero de células roje.los diferentes indices eritrocitarios el
VCM es el mas especifico para la deficiencia derdieSe observa una reduccién de los
valores del VCM cuando la deficiencia de hierrageava. El valor de corte en adultos es de
80 fl.

La HCM es el contenido promedio de hemoglobindodeeritrocitos y se calcula
como la relacién entre el valor de la concentradérhemoglobina y el numero de células
rojas.

La CCMH es la concentracion media de hemoglobmarevolumen determinado de
glébulos rojos y se calcula como la relacion et#reoncentracion de hemoglobina y el valor
del hematocrito.

Al igual que otros indicadores bioquimicos los ve$o normales dependeran de
distintos factores como el sexo y la edad de laqgmet. Las posibles desviaciones de estos

parametros pueden facilitarnos informacion sobsgérdos tipos morfologicos de anemias

Protoporfirina eritrocitaria

La protoporfirina 1X es el precursor del hemo ¢ su relacion con el metabolismo
del hierro. Es la molécula elaborada por las mitdcias a la que se fija el hierro para formar
el hemo. La protoporfirina eritrocitaria en los tefas es baja, excepto cuando disminuye la
cantidad de hierro disponible para la sintesis eedglobina, la cual aumenta. Para su
determinacion se utiliza la técnica de fluorimetpi@viamente son extraidas de los eritrocitos
utilizando acetato de etilo-acido acético. Los auto® de la protoporfirina eritrocitaria libre
estan asociados a una reduccion de hierro a losaiios en desarrollo. Otros factores pueden
influir en un aumento de este parametro, tales cemfermedades cronicas, infecciones,

inflamacion y cancer, intoxicacion por plomo, €&31;232)
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Es recomendable para un correcto analisis depeséanetro utilizar una muestra de
plasma (lavado de células) y no de sangre totastpuque la cantidad de porfirinas en los
glébulos rojos es mucho mayor que en el plasma.

Los valores normales de este parametro en lae@tits se sitian en torno a 20-50
pg/dl de glébulos rojos, mientras que los valoegsopénicos poseen cifras superiores a 100
ug/dl. También se pueden encontrar concentracidteesen los nifios expuestos al plomo, lo
que refleja la inhibicion de la hemosintetasa EL).relacion a otros parametros bioquimicos,
la protoporfirina eritrocitaria es bastante estable largo de todo el dia.

Uno de los objetivos de la medicién de porfirindrecitaria libre es la discriminacién
entre las 2 anemias microciticas: anemia por agftta de hierro y anemia de caradier
talasémico. En la primera la porfirina estara auad (debido a la disminucion de la
saturacion de transferrina) y en la segunda se daihtro de los valores normales. Algunos
autores indican que la protoporfirina eritrocitditae es la prueba mas sensible para detectar
estados carenciales, mientras que las concentescamhierro y transferrina se ven influidas

por numerosos factores que hacen que su utilidabaga (194).

Receptor de transferrina sérica

Constituye una de las medidas mas recientes paeataela deficiencia de hierro a
nivel celular. En comparacién con otros indicadaresho la protoporfirina ertirocitaria, la
ferritina sérica o el volumen corpuscular medio,reteptor de transferrina presenta una
mayor vulnerabilidad a la variacion de sus nivetesmales ante el desarrollo de la
deficiencia funcional de hierro. Ademas, ante passocon cualquier tipo de inflamacion o
patologia hepatica, los valores de este no valamcsucedia con la ferritina sérica (194),
siendo por tanto muy utilizado en el ambito ho$pita para valorar las deficiencias de hierro
en pacientes diagnosticados de procesos inflarnatordnicos (194).

La cantidad de receptores de transferrina situsgloslas membranas celulares
permiten que el hierro unido a la transferrina palsenterior de la célula. EI nUmero de
receptores de transferrina aumenta en personasncestado de hierro bajo, por lo que daré la
posibilidad de que entre mayor cantidad de hieffin de compensar la deficiencia. También
se observa un aumento en personas con ciertaogiamlcomo lg3-talasemia, anemia
hemolitica autoinmune, etc. Sin embargo, su vatorse suele alterar por inflamaciones,
infecciones o enfermedades hepaticas, lo que ilbugér una gran utilidad a la hora de

diferenciar las anemias por deficiencia de hiegoulos tipos de anemia (243-245).
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La concentracion de los receptores de transfersiei@alan la actividad eritropoyética
y el déficit de hierro funcional en el eritrocitdna mayor cantidad de estos indican un déficit
de hierro o una deficiente actividad eritropoyétiCan unos valores de ferritina por debajo de
12 g/l el receptor del suero representa la medidé déficit de hierro en los tejidos.

Los valores normales de este parametro se situaorem a 3-9 mg/l, utilizando para

su analisis técnicas sensibles monoclonales.

Haptoglobina

Es el mejor marcador de la hemolisis (246;247)nBiwsos estudios sobre atletas han
hallado valores disminuidos de este parametro lecio@ a ciclistas o poblacion sedentaria
(211).

Globulos rojos o hematies o RBC (red blood cell cot)

El hematie es una célula que carece de nucleo dorsia madura, tiene forma
bicbncava y posee un metabolismo basado en laligic@naerobica (85-80%) y en las
pentosas (15-10%). Esta compuesto por una graidadrde hemoglobina (90% de su peso
en seco). Es un pigmento rico en hierro que seaudemoléculas de oxigeno de forma
reversible. Estos no pueden contener mas de 34hp g@r unidad debido a que existe una
limitacién metabdlica para el mecanismo de formmacié hemoglobina celular. La totalidad
de sangre de un sujeto sano contiene aproximadari&i® g de hb (13,9-16,3) y 13,5 g en
mujeres sanas (12,0-15,0). Cada gramo de hb seimamprox. con 1,39 g de oxigeno. Cada
ml de sangre de un hombre sano puede transportat @& oxigeno y 19 ml en mujeres.

Los globulos rojos viven aprox. 4 meses, despuéegieuales se agota la dotacion
enzimatica y son captados por los macrofagos quedsintegran, los sustratos procedentes
de esta desintegracion son reutilizados por elnisge de la distinta forma: El hierro se
reutiliza para la sintesis de hemoglobina, los a#atidos para la sintesis de proteinas y la
molécula de porfirina formara la bilirrubina diract

La concentracion media de eritrocitos en la saegrde 5.200.000 células por pl de
sangre en el hombre (4,4 -5,9 x?)19 4.700.000 en la mujer (3,5-5,5 XLOEstos valores
permanecen constantes, un exceso de estos prodoeair@dayor viscosidad de la sangre. Los
hematies se producen y se destruyen constantemespecialmente en deportistas
(corredores). Entre las causas de esta destruseiballan:
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- Golpeo de la planta del pie con el sudfoot-strike hemolysis). Algunos autores
han concluido que el ejercicio induce a la destarcde los globulos rojos, debido
al impacto del pie contra el suelo (248).

- Alto ritmo de circulacién El aumento de la velocidad en la circulaciéon samea
y las situaciones metabdlicas de gran intensidael spi producen durante el
ejercicio fisico provocan un agotamiento precoZadecadenas enzimaticas que
acortaran la vida del hematie.

- Alta temperatura corporal alcanzada durante el e@rio. El aumento de la
temperatura corporal durante el ejercicio afecgatieamente al rendimiento del
eritrocito, ya que produce un desgaste precoz gadess en la membrana celular,
especialmente en eritrocitos maduros.

- Algunos estudios hablan también piérdidas de sangre oculta en las hecas
deportes de larga duracién (249).

- Laadrenalinaparece tener un efecto sobre la membrana del feehwtiendo que

esta tenga una mayor tendencia a romperse.

El proceso de maduracion del hematie pasa paredifes fases, las cuales necesitan
distintos substratos plasticos hasta llegar a fopage del pool de sangre circulante.

A continuacion se expone el siguiente cuadro el cefleja la eritropoyesis en la
médula 6sea (250).

Tabla 13. Formacion de los eritrocitos. Eritropoyesis Addptalerrados, N.; Mora, R.; Padilla, S. (240)

ERITROPOYESIS EN LA MEDULA OSEA
Sintesis de hemoglobina Fase de maduracién Otras circunstancias
(0] Célula madre multipotencial (Stem ¢
hemocitoblasto)
(0] Célula madre Eritroproyetina
comprometida(eritropoyesis)
+ Proeritroblasto
++ Eritroblasto basofilo
+++ Eritroblasto policromatdfilo o
policromatico
++ Eritroblasto ortocromatico Pérdida del nucleo
+ Reticulocito
(@) Eritrocito maduro Sangre periférica

Todas las células sanguineas se producen prin@pé en la medula 6sea. En la
sangre circulante, todas las células proceden dec#ulas madre hematopoyéticas
pluripotenciales, cuya reproduccién continla dwatttda la vida en su forma original.
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Existen vias distintas para la sintesis de cadadenastas estirpes celulares de la sangre:
eritrocitos, leucocitos-granulocitos (neutrofilogosindfilos, baséfilos) y monolitos,
megacariocitos (que a su vez se dividen en plasgjaletéa sangre) y linfocitos.

La eritropoyectina es producida fundamentalmenotelgs rifiones (80-90% del total)
el resto es producida por el higado, un descensta dexigenacion tisular estimula la
produccion de eritropoyectina. En ambiente hipoxios niveles de EPO empiezan a

aumentar pasados unos minutos o incluso horasizalodo el maximo tras 24 horas.

Funciones de los glébulos rojos

- Transportan oxigeno cargado en las moléculas dediehina y CO.

- Enlos capilares sanguineos que rodean a los ak/@almonares, la hemoglobina
(hierro y globina (proteina)) se combina con elgerb dando lugar a la
oxihemoglobina, que circula en la sangre arteAate una situacion con presion
del oxigeno baja (tejidos periféricos) la oxihenutgha se disocia y libera el
oxigeno para que sea consumido por las célulasedidacion de la liberacién de
oxigeno desde la oxihemoglobina es realizada p@r3Hifosfoglicerato, el cual
estad presente en altas concentraciones en elcantrdambién contienen altas
concentraciones de anhidrasa carbonica, enzimeajakza las reacciones entre el
diéxido de carbono y el agua (permite que grandedidades de dioxido de
carbono sean transportadas desde los tejidos pulotones en forma de iones
bicarbonato). La hemoglobina juega un papel muymante en la deliberacion de
oxigeno a los tejidos, por eso se le considera plathagnéstico de la anemia.
También es un regulador (buffer) acidobasico

- Proporcionan oxigeno al masculo a través de |a lotagg.

- Funcion circulatoria y respiratoria.

Valores anormales del numero de glébulos rojos

Existen ciertos estados fisiologicos o ambientalege provocardn un aumento o una
disminucién de los valores normales de hematiek.eisaltitud el nUmero de estas células
aumenta ligeramente hasta llegar a valores situatos los 4,7 y 6,1 millones de células/mcl

en hombres y 4,2 a 5,4 células/mcl en mujeres.
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Un numero alto de hematies también puede se indeciena enfermedad cardiaca congénita,
fibrosis pulmonar, policitemia vera, deshidrataci@or diarrea severa) o enfermedad del
rifidn con alta produccién de eritropoyectina.

Mientras que un nuamero bajo puede ser indicio danéa hemorragia, insuficiencia de la

meédula Osea (fibrosis, tumores, toxinas, etc.)icefcia de eritropoyectina, hemdlisis por

reaccion a la transfusion, leucemia, desnutricidire otros.

Examen de la médula 6sea

El andlisis de la médula 6sea nos proporcionaatdidad de hemosiderina de las
células reticulares. La cual es un indicador rel@&io con las concentraciones de hierro no
hemo y con los niveles de ferritina sérica. Exisenalores posibles: ausente, reducida,
normal o incrementada. Con la categorizacidbn aaséaicemos referencia a la latente
deficiencia de hierro.

La medicion del hierro depositado en las céluidisuloendoteliales se puede evaluar
con la tincion de azul de Prusia en la médula. Cdimiaciones de esta medicion se
encuentran la falta de objetividad de los evalueslola habilidad de estos, asi como la
suficiente cantidad de médula disponible. Ademasums técnica invasiva y de poca
aplicacion para evaluar los almacenes de hiertta poblacion general. Existen a su vez otros
métodos para el analisis de los valores de hiem rgp son tan utilizados y por tanto no

describiremos.

Marcadores genéticos
Actualmente se conocen varios marcadores genétjoes permiten el escrutinio
mediante analisis de ADN de diversas alteraciometaebsorcion y transporte del hierro,

siendo el descubrimiento del gen de la hemocronsatio® de los mas importantes hallazgos.

Conclusiones

Hemos estudiado una gran variedad de posiblesachames relacionados con la
deficiencia o exceso de hierro. A la vista de esta®s, concluimos que algunos autores
proponen utilizar los valores de ferritina sérieagpanalizar la cantidad de hierro almacenado,
siempre y cuando no existan procesos inflamatari@sicos.

El receptor sérico de transferrina sera util paegimuna posible deficiencia de hierro

moderada en los tejidos, especialmente indicadaxisie enfermedad inflamatoria, ya que
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podria distinguir entre anemia por enfermedad cedgianemia por falta de hierro, teniendo
presente que en este tipo de enfermos es comatapbhmiento.

La concentracion de hemoglobina como medida deidefiia de hierro avanzada y la
protoporfirina eritrocitaria libre como un paraneetmuy fiable para detectar estados
carenciales de hierro, debido principalmente altsusansibilidad, bajo coste y necesidad de
una muestra pequefia.

Es importante conocer también los demés paramesbsomo la funcion de los
citocromos los cuales estan formados por una mialédel globina y un grupo hemo. Se
encuentran principalmente en las mitocondrias gsotirganelas celulares. Intervienen en los
procesos de transporte de electrones, como porpkjenen las mitocondrias donde
intervienen en la produccion oxidativa de energian el caso del citocromo P450 que
interviene en los procesos de la degradacion axalate compuestos enddgenos o de
diferentes farmacos (29;170;172;251)
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2.1.12. VALORACION DEL NIVEL DE HIERRO EN EL ORGANISMO

La presencia de hierro en el organismo supone apaalamente 35 y 45 mg/kg de
peso corporal de una mujer y un varon, respectiméan@52). Para conocer los niveles de
hierro existentes en un determinado tejido o eowdrpo se suele utilizar la medicion directa
a través del analisis de un fragmento del tejidopda del higado, rifidén, etc.) usando
absorcion atdémica o técnicas espectro-fotométrieaspacientes con anemia aplasica esta
contraindicado debido a su bajo niumero de plagugtasa ello se utilizarian métodos
indirectos no invasivos realizando una estimaciéhtderro en los tejidos a través de un
aparato de interferencia quantum superconductor.

Dado la escasa posibilidad de encontrar estos méeltooldgicos, actualmente se esta
estudiando el uso de la resonancia magnética g td@icas. Con esta ultima, se puede
estimar la cantidad de hierro presente en la glargltuitaria, pero llegado el momento de su
deteccion, sea probablemente tarde en términas fdedion pituitaria.

El estudio de la cantidad de hierro en el higadel @glicador mas fiable para analizar
el hierro presente en todo el organismo. En otrgsnos, tal es el caso del corazén, la
cantidad de hierro es variable, no hallandose ibiistto homogéneamente dicho mineral.
Ademas, la medida del hierro encontrado no guaelacibn necesariamente con la

disfuncionalidad que se tenga.
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2.1.13. EXCESO O SOBRECARGA DE HIERRO EN EL ORGANISMO

Es importante para cualquier persona y mas en tigpsrmantener el funcionamiento
correcto de los factores que sostienen el equlida hierro en el organismo. Para ello, se
debe controlar la ingesta de este mineral, evitadsuplementacidén innecesaria. Ya hemos
analizado en el anterior apartado cuales eranrtdgdgmas que podiamos padecer si teniamos
una deficiencia de este mineral. De igual o inclosyor grado de importancia se considera
la problemética asociada con la sobrecarga deohierr

La sobrecarga de hierro puede ser primaria, p@ragitbnes genéticas como la
hemocromatosis hereditaria, o secundaria, comaiéasg observa en los trastornos crénicos
de la eritropoyesis, especialmente en los procesogiefectos en la sintesis de hemoglobina
y eritropoyesis ineficaz, como la anemia siderdldasy la talasemia (1;194;253).

Esta sobrecarga sucede cuando el organismo abs@behierro del que utiliza y
excreta, provocando un desequilibrio en la homsesstde este mineral. La hemosiderosis
ocurre debido al exceso de hemosiderina acumuladtasdejidos por una sobrecarga intensa
y prolongada. Grandes cantidades de hemosideriedepucausar lesiones en los tejidos y

provocar hemocromatosis.

Mecanismos y causas de la sobrecarga de hierro

La transferrina se encarga de transportar eldheetravés del plasma desde las células
del intestino hasta la médula ésea, higado y e¢jaios. El 80% de este sera entregado a la
meédula 6sea. La capacidad de fijacion de hiereoteahsferrina se puede llegar a saturar (por
ejemplo en la hemacromatosis hereditaria), perni@améc cierta cantidad de hierro sin fijar a
esta y siendo tomado por los hepatocitos y otrgasé donde ocasionaran dafios a diversos

organos.

Exceso de hierro y Hemocromatosis

La hemacromatosis es una patologia que producealiaeacion en el sistema
regulador de la mucosa duodenal. De esta formaguauexistan unos niveles de hierro
normales, este sistema se comporta como si hubefggencia de hierro, provocando una
mayor absorcion de este y un excesivo depositoieleohen los tejidos, disminuyendo la

esperanza de vida del paciente.
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Hay que decir también, que no siempre la absorexmesiva de este mineral esta
relacionada con alteraciones en el sistema reguldelda mucosa intestinal, ya que puede
haber otras alteraciones distintas a esta.

Existen dos tipos de hemocromatostsereditaria mecanismo de transmision
autonomico recesivo yadquirida, donde la sobrecarga de hierro es producida par un
enfermedad (tal es el caso de anemias que cursaoch@matosis: como la talasemia, las
diseritropoyéticas y las sideroblasticas). Pueda sa& vez por dos motivos:

o Por aporte excesivo de hierro por via oral: A peshicontrol que ejerce la
mucosa intestinal sobre la absorcion del hierro fencion de las
necesidades del organismo, la suplementacion mattasnde compuestos
de hierro pueden producir hemocromatosis.

o Por aporte de hierro innecesario por via parentémauplementacion de
hierro por via parenteral produce un exceso dadiigue no se puede
utilizar para sintetizar hemoglobina. Es menosuesete que el anterior,

ocurre principalmente en transfusiones.

En la hemacromatosis hereditaria hay un incremelgola absorcion del hierro
dietético, una escasez relativa de hierro en losrdfegos del SRE y un aumento de la
saturacion de la transferrina circulante, lo queehgue los hepatocitos se carguen con hierro
probablemente porque la incorporacién de hierrdadeirculacion excede la exportacion
mediada por la ferroporfirina (152).

Existen otras condiciones en las que se producesalmacarga de hierro, tal es el caso de las
transfusiones multiples de globulos rojos o las@eas con anemias hemoliticas, a estos dos

ultimos casos se le denomina hemosiderosis en tllghemocromatosis.

Dafios en los tejidos
Un depdsito de hierro excesivo puede producir desggracion de los parénquimas y
fibrosis, principalmente en el higado, pancreascardio y glandulas de secrecién interna.
La acumulacion de hierro excesiva en forma de laiedna puede producir la

adquisicion de un color marron oscuro de las véscer

Dafos en el higado
El higado es el primer érgano que suele verse giegdo, produciéndose una fibrosis

(se ha definido la concentracién de 40umol/ 100dedejido hepatico seco como umbral
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para el desarrollo de la fibrosis hepatica), auaredt su tamafio y un deterioro en sus
funciones. También se suele producir en estos masida hiperpigmentacion cutanea a

consecuencia del depésito de hierro en la piel éafel pancreas, cirrosis hepatica, etc.

Dafios en el corazén
El hierro depositado en el miocardio puede ocasicmormalidades ritmicas y

ademas la pérdida de contractilidad que se obsaradravés de distintas arritmias.

Dafios en la glandula pituitaria

El hierro acumulado en la glandula pituitariayatta en la base del cerebro, puede
ocasionar alteraciones, especialmente en los nd@srecimiento, de maduracion sexual y

otras funciones endocrinas.
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2.1.14. DEFICIENCIA DE HIERRO

En el siglo XVI se relacionaba la deficiencia deerfo con una enfermedad
denominada “enfermedad verde” o “clorosis”. Estacaeinacion, se utilizaba para referirse
al color verdoso-amarillento que adquiria la piel gienes padecian anemia ferropénica,
principalmente mujeres adolescentes. Sydenhamafpeirhera persona que utilizo el hierro
como tratamiento de la clorosiBosteriormente en 1832 el medico francés PierredBla
utilizé una pildora compuesta por sulfato ferroszagbonato de potasio con el mismo fin que
Sydenham. La denominada “pildora de Blaud” y diatraento de Sydenham se utilizaron
para combatir la anemia hasta finales del siglo.AKmismo tiempo que muchas personas
tomaban la pildora de Blaud, eran postuladas nwsasrmontroversias acerca de la efectividad
de la absorcién del hierro inorganico (2;24). Fim¢oreces cuando se empezdé a analizar
diversos aspectos relacionados con el hierro: eldsgr metabolismo, excrecion,
biodisponibilidad, etc.

La deficiencia de hierro es el estado carencial hadstual en el mundo (254). Esta
deficiencia la padecen principalmente mujeres \emtentes debido a las pérdidas de hierro
durante la menstruacion y al crecimiento de losauids y volumen sanguineo de los jovenes
adolescentes, respectivamente (19;255). Esta elefie no sbélo se da en paises
tercermundistas, tal es el caso de Indonesia dand25-30% de la poblacién la padecen
(256), en paises como Suiza se han detectadoatefias de este mineral recomendandose la
suplementacion y fortificacion de los alimentosqR5

El término “anemia del deportista” fue usado pampra vez por Yoshimura en 1970
(258) en su articulo sobre la anemia asociadaeatiejo. A partir de entonces comienzan
investigaciones para abarcar este fenOmeno, damghr una gran cantidad de términos
relacionados con el objeto de estudio, que en nsudtasiones no permiten una clara
distincion entre estos, creando confusion paraala®res y los lectores. Actualmente, la
verdadera anemia en el deportista es aquella gndase utiliza el valor de la hemoglobina
para su diagndstico.

Aun asi existen estudios que no encuentran dif@gsgnificativas en los niveles de
algunos parametros bioquimicos (la mayoria entifea)i en deportistas en relacion a la
poblacién en general (211;259;260;260;260). El tipajercicio y la duraciéon de este son dos
aspectos gue se han de tener en cuenta a la haralilzar las adaptaciones hematolégicas y

el metabolismo del hierro.
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La anemia (patologica) a menudo se confunde cqsdaidoanemia (no patoldgica,
respuesta adaptativa), la cual se desarrolla cemteénamiento debido principalmente a un
aumento del plasma sanguineo y una hemodiluciémbiBa existen otros estados los cuales
en muchas ocasiones se confunden con la anengg,c@no: anemia prelatente o hemolisis
intravascular.

La etiopatogenia de la deficiencia de hierro puysaeeer distintos origenes pudiendo
ser por falta de aporte o ingesta inadecuada, datificultades en los procesos de absorcién o

por aumento de pérdidas o de consumo de este hinera

Problemas relacionados con la deficiencia de hierro

La deficiencia de hierro afecta a todas las aélyl ocasiona diferentes trastornos.
Estos variaran en funcion de la gravedad de lxidefiia y de las caracteristicas personales
del sujeto: distorsiona numerosas reacciones etizasainvolucradas en la utilizacion de
sustratos de energia por el musculo y otras muckBhdas, perjudica la mielinizacion,
produccion y regulacion de los neurotransmisoré®gainas y hormonas, afecta a la
duplicacién y reparacion del ADN, disminuye el Bparte y utilizacion del oxigeno y la

capacidad inmunoldgica.

Tipos de alteraciones hematologicas relacionadasrcel hierro
A continuacién se muestra una tabla donde se aglogpgprincipales tipos de

alteraciones relacionadas con la deficiencia ded{203).

Tabla 14. Alteraciones relacionadas con la deficiencia derdig pardmetros bioquimicos

Parametro / Frecuencia Hemoglobina Volumen Ferritina Haptoglobina
Tipo de anemia Corpuscular
Medio
Pesudoanemia disolucior Comun Ligeramente Normal Normal Normal
disminuida

Anemia prelatente Comun Normal Normal Disminuida Normal
Anemia por deficiencia Menos comun Disminuida Disminuido | Disminuida Normal
de hierro

Hemolisis intravascular Menos comun Normal Normal Normal Disminuida

PSEUDOANEMIA

Es la causa mas comln de anemia en atletas. Ddatos de todos los estudios

revisados se confirma que la pseudoanemia es tampdrenigna. La pseudoanemia por
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disolucidon ocurre como resultado de una expans@mlhsma sanguineo, tras unos pocos
dias de entrenamiento prolongado. Esta expansiolcnoe hasta finalizar el ejercicio
completo, de hecho el ejercicio enérgico origina wisminucion del plasma sanguineo,
aproximadamente entre un 6% y 20 % (261). Unas obosas después de finalizar el
ejercicio fisico el volumen de plasma vuelve a l@dores iniciales (262). Después, el
volumen de plasma se expandira en funcion del vetune entrenamiento y la intensidad.
Asi, un ejercicio mas intenso y largo corresponaie gn gran incremento del volumen de
plasma (263;264). Con todo, la masa hemoglobinalatiasesta aumentada ya que el ejercicio
estimula la eritropoyesis, pero debido a la gramaegion del volumen plasmatico, mediada
por la retencion de liquidos en el cuerpo, conclageun bajo valor de hemoglobina y
hematocrito. Una vez expandido el plasma la congeidn de hemoglobina disminuye, y
como resultado aparece la anemia. Muchos estuegistraron incrementos de entre un 8 y
un 24 % del volumen de plasma después de un penbelaso de entrenamiento e incluso
tras una maraton, al igual que una disminucion de5&% de la hemoglobina. Esta
disminucién de la hemoglobina no debe ser sevea<(H3 g/dl en hombres y < 11,5 g/dl en
mujeres). En el estudio de Yorck (211) sobre umaltde 747 deportistas, se observé una
reduccion en los valores de hemoglobina, hematogrRBC en el grupo de modalidades de
resistencia (ciclismo y atletismo) en comparacion el grupo de deportistas de modalidades
de fuerza o entrenamiento mixto. La normalizaciéras$ valores de la hemoglobina ha sido
observada aproximadamente una semana despuéssdalaleentrenamiento (265). Algunos
investigadores sugieren que la benigna pseudoamaraéecta negativamente al rendimiento
del deportista (266). Incluso algunos afirman quede ser beneficioso, ya que es una
respuesta adaptativa a la disminucion del voluméavascular inicial y hemoconcentraciéon
que ocurre con el ejercicio (264).

Sin embargo para ejercicios de baja intensidadria @uracion el RBC se mantiene
constante y solo se producen cambios a corto plalzeolumen plasmatico (207).

La expansion del volumen de plasma produce losesites beneficios (211): mejora
el rendimiento cardiaco por un bombeo mayor de melu sanguineo, mejora el oxigeno
deliberado a los musculos por un mayor volumen aeg, disminuye la viscosidad de la
sangre, mejorando la liberacibn de oxigeno y mejaraeficiencia termorreguladora
aumentando los fluidos corporales para disiparcalo

Esta pseudoanemia volveria a su estado establgirmpaamente tras el primer mes
de ejercicio. En ocasiones se utiliza el términamemia deportiva, siendo este rechazado por

diversos autores pues declaran que es un térmmoistby equivoco y su uso deberia ser
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rechazado pues la causa de la anemia no es eltel@posi, sino, principalmente la ingesta
inadecuada de hierro (230;267).

Mecanismos que han sido postulados en relacion aisminucion del volumen del plasma
sanguineo inicial

- El aumento de la presién arterial y contraccion culas causa un incremento de la
presion hidrostatica capilar, la cual fuerza aliditu a introducirse en el espacio
extravascular.

- El acido lactico y otros metabolitos generados lpocontraccion muscular arrastran el
fluido hacia los tejidos lejos del espacio intradar.

- El crecimiento indiferente perdido y el sudor cidmtyen a una disminucion en el

volumen de plasma intravascular.

Mecanismos que han sido postulados en relacion aim&nto del volumen del plasma
sanguineo tras el entrenamiento

A pesar de que el incremento del volumen de plapost ejercicio esta bien
documentado, no sucede asi con las causas queaorigieste. Se sostienen las siguientes
(265;268): regulacion hormonal, ajuste del volurméravascular, aumento de agua y sales en
la retencién renal, disminucién de la actividadnaria, incremento de la produccién de
aldosterona, renina, vasopresina (aunque algurtasi@s no sostiene estos resultados) y
aumento de las proteinas como globulinas y alb(snmaiperhidratacion.

Por todo esto interpretaremos una disminucion déndmoglobina (también del
hematocrito y el nimero de hematies), sin que mainexista, ya que los valores absolutos
de hemoglobina estdn aumentados (el ejercicio ektita eritrocitosis). Para descartar una
anemia por deficiencia de hierro u otra patologiatologica deben estudiarse también otros
parametros hematoldgicos como: disminucion detifesri elevado VCM, hemoglobinuria, o

disminucién de la haptoglobina.

ANEMIA PRELATENTE
Muchos investigadores han encontrando cierta idafia de hierro en deportistas,

especialmente en corredores. Nachtigall (269) eénzama disminucion de la ferritina sérica
(<35ng/l) en 23 de 45 corredores (51%). Sin entbdog niveles de hemoglobina fueron
normales y no fueron significativamente diferemeselacion al grupo control.
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Son muchos los estudios que verifican una dismimude los niveles de hierro y
ferritina en la poblacién atlética con respectoaasédentaria (210), especialmente en los
valores de la ferritina (211).

Yorck (211) concluye en su estudio, después depacan la disminucion de los
niveles de ferritina del grupo de atletas de cormojdet con los valores normales del grupo de
deportistas recreativos, que el aumento del tiempoactividad fisica conducen a una

disminucién de los niveles de ferritina.

ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO

La deficiencia de hierro es la deficiencia nutni@l mas comun en los Estados Unidos
(254,255), asi como en el resto de paises desatoslly en vias de desarrollo. Esta ocurre al
menos en un 11% en mujeres (frecuentemente prer@esiops) y en un 4% en hombres
(255),. La deficiencia de hierro con anemia es mmammun, ocurre solo en un 1-2% de los
adultos (255). Los nifios son un grupo de poblacidn tendencia a poseer este tipo de
anemia (1), pudiendo tener importantes efectosesebdesarrollo psicomotor y la funcion
cognitiva de estos, que podria mejorar con la gi¢fude alimentos fortificados con hierro en
la dieta (270). Los puntos de corte para diagnastamemia por deficiencia de hierro,
propuestos por la International Nutricional Anae@@nsultative Group (INAG) se describen

en la siguiente tabla (223)

Tabla 15. Puntos de corte para el diagnostico de la anemidgfiiencia de hierro

Grupo /Parametro Hemoglobina (g/dI) Hematocrito (%)
Nifios(as) 6 meses-5 afos 11,0 33
Nifios(as) 5-11 afos 11,5 34
Nifios(as) 12-13 afios 12,0 36
Mujeres no embarazadas 12,0 36
Mujeres embarazadas 11,0 33
hombres 13,0 39

La deficiencia de hierro se produce en tres etapas

O Etapa 1 o anemia prelatente:Asociada con una disminucién aislada de la fegitin
sérica. La médula 6sea no esta afectada y losesidel hemoglobina son normales. Se
considera una etapa clave para prevenir que seeagnas la deficiencia. Hay que
tener especial precaucion a la hora de estudiaalet de la ferritina, puesto que en
pacientes con inflamacion o hepatopatia cronica féaritina sérica esta

desproporcionadamente aumentada en relaciéon calepassitos de hierro.

Victor Arufe Giraldez
Universidad de A Corufia

115



Tesis Doctoral
Estudio de la toxicidad producida por la suplemeitia continua de hierro. Pautas nutricionales efias y jévenes para
una correcta optimizacion de la actividad fisicdustable

O Etapa 2 o eritropoyesis deficiente en hierroSe produce una mayor disminucion de
los depdsitos de hierro, del hierro sérico y dedasferrina, aumentando la capacidad
total de fijacion del hierro. Valores menores &dlén la saturacion de transferrina se
consideran inadecuados para la eritropoyesis. Btidoconlleva a una inadecuada
cantidad de hierro disponible para la médula edé&y los tejidos, lo que dificulta la
realizacion normal de diversos procesos bioquimittisialmente la anemia no es
severa y un poco hipocrémica. El receptor de tearish sérica se ha encontrado
aumentado en esta etapa, al igual que los nivelggatoporfirina eritrocitaria libre.

Los niveles de hemoglobina pueden estar reducidos.

O Etapa 3 o deficiencia de hierro anemiaMayor vaciado de los depdsitos de hierro y
desarrollo de hipocromia y microcitosis. Ademas deentuarse los cambios
anteriormente descritos, disminucién de la femitsérica, hierro y saturacion de
transferrina, y elevacion de la capacidad totdljdeion del hierro. La persistente falta
de hierro para la produccion de eritrocitos provona reduccion significativa de la
concentracion de hemoglobina circulante, ademadadproduccion de eritrocitos
pequefios y niveles aumentados de protoporfiringoettaria. La protoporfirina
eritrocitaria libre es utilizada para formar henutgha y esta aumenta cuando la
cantidad de hierro disponible no es la adecuadaevaduacion de la médula 6sea
generalmente no es requerida. Para verificar stengia de una verdadera anemia por
deficiencia de hierro, se puede analizar a traeéauimento de la hemoglobina tras la
suplementacion del farmaco. Si el aumento es mdgoig/dl en las tres semanas

siguientes al comienzo del tratamiento es que@épte padecia anemia.

En esta otra tabla extraida de varios autoresnases que se diferencian 3 etapas
hasta llegar a la deficiencia de hierro por aneram.la primera o denominada etapa de
deplecidon de hierro, se observa principalmente disainucion en los niveles de ferritina
sérica. En la segunda etapa o eritropoyesis caniaetefia de hierro, existen unos cambios
méas acentuados en determinados valores de divpesémetros bioquimicos, tales como:
disminucién de hierro en sangre y del porcentajeaderacion de transferrina, aumento de la
TIBC, de la concentracion de protoporfirina libmirecitaria. En la tercera etapa o anemia
ferropénica ademas de acentuarse todavia méas losevaanteriormente descritos es

caracteristica de esta etapa la disminucion derteoglobina y del hematocrito.
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Etapas secuenciales del desarrollo progresivo defieiencia de hierro (extraido de Boccio)
(28)

Tabla 16. Etapas secuenciales del desarrollo progresivo defieiencia de hierro (2;28;271)

Parametro Normal Etapa | Etapa Il Etapa Il
Deplecion Eritropoyesis Anemia
de hierro con deficiencia Ferropénica

de hierro

Hierro médula 2-3 + 0-1+ 0 0

Osea reticulo endotelial

TIBC (m g/dl) 330+ 30 360 390 > 410

Ferritina 100+ 60 20 10 <10

Plasmatica

(mg/l)

Absorcion de 5-10 10-15 10-20 10-20

hierro (%)

Ferremia 115+ 50 115 <60 <40

(m g/dl)

Saturacion de 35+ 15 30 <15 <15

transferrina (%)

Protoporfirina 30 30 100 > 200
libre eritrocitaria
(m g/dl, células rojas)

Eritrocitos Normal Normal Normal Microciticos
(morfologia) hipocrémicos

La deficiencia de hierro es generalmente evaluadaupa serie de test de sangre,
incluyendo la hemoglobina, hematocrito, VCM, hiesévico, TIBC, saturacion transferrina y
ferritina sérica. Igualmente, se ha de analizagxsste sangrado en la orina o pérdida de
sangre gastrointestinal. Otra forma util es lpbia de la médula 6sea.

Decir también que la ferritina es un marcador tutstide los depdsitos de hierro en la
mayoria de los pacientes. Los pacientes quienesrtiena ferritina menor a 10-15 ng/ml casi
siempre tienen deficiencia de hierro (272). Poo da&ido, niveles altos de ferritina también
pueden ser causa de deficiencia de hierro, a ckusdlamaciones subyacentes o condiciones

malignas que pueden causar una elevacion de lekeside ferritina sérica (273).

La deficiencia de hierro puede ser originada bésécde por cuatro motivos, que en la
mayoria de los casos estan relacionados entré&R@4):
©3 Dieta pobre en hierro: Si una persona no ingieraegitos ricos en hierro hemo

(mayor absorcién) y aun por encima realiza ejesdiigico con un alto gasto de
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este mineral, seguramente posea un desequilibrel balance de este mineral.
Hoy en dia, se habla mas de absorcidn insuficigueede ingesta o dieta.

o3 Debilitada absorcion del hierro: estaria relacianatbn lo anteriormente
seflalado. Debemos ingerir fuentes grandes de tenm y cuando se consuma
alimentos ricos en hierro no hemo debemos velacpmbinarlos con alimentos
que favorezcan su absorcion, como el acido asadsb@vitar los que inhiben su
absorcion, como el té, café, etc. La absorciénidedhen una persona con una
ligera deficiencia de hierro puede llegar haste880% si procede de una fuente
hemo acompafada con acido ascorbico.

3 Requerimiento elevado: Tiene lugar principalmentgadte el periodo de
crecimiento, debido al aumento de la masa sangyideaejidos sdlidos.

o3 Excesiva pérdida de este mineral (pérdida de sasgreggrado gastrointestinal,
hematuria, hemolisis llevando a hemoglobinuria,osacion...). Existen también
unas pequefas hemorragias constantes, especialemedgportistas, tales como
el footstrike (golpeo de la planta del pie contrauelo) que produce la muerte de
muchas células sanguineas. Para compensar estdapsedproduce un ligero
aumento en la eritropoyesis, lo que supone la etinidon del hierro de la
hemoglobina de los hematies al exterior y la pérdiel un mililitro es igual a la
eliminacién de 1 mg de hierro y si se piensa que pérdida es diaria, puede

producirse una deplecién importante.

HEMOLISIS INTRAVASCULAR

El primer caso registrado de hemoglobinuria desjpl@éejercicio intenso se remonta a
1881 cuando un soldado tras realizar una marchaamepo prolongada orind oscuro
(259;262). Posteriormente se siguid investigandwesel tema y recientemente se concluyo
gue la disminucién de los niveles de haptoglobmalasma es un indicador de la hemolisis

intravascular.

La hemolisis intravascular no es extrafia encdatran algunos deportes, aunque
mayoritariamente predomine en atletas medio foasligtfondistas (211). La hematuria y la
hemoglobinuria no solo fueron observadas en atld&asfondo, algunos investigadores
hallaron casos de estas alteraciones en nadaddegietas y después de programas de
entrenamiento de fuerza (275-277). Si sospecharaasnd hemolisis debemos realizar un
analisis poco después del entrenamiento del aBétliagnostico requiere la presencia de una
disminucién de la haptoglobina. EI complejo haptbgia-hemoglobina es luego procesado
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por el higado y el hierro es reciclado. Si la hgjaoina es saturada la hemoglobina libre es
derramada a la orina. El grado de hemolisis noeegm@imente suficiente para diagnosticar
una anemia, ya que en la mayoria de los sujetoggahismo es capaz de compensar esto con
un incremento en la reticulocitosis. De la mismarni@, la deficiencia de hierro (anemia)

desde una pérdida hierro a través de la orina ggana.

Como tratamiento se propone: alteraciones en &b, pantrenamiento en distintas
superficies blandas, disminucién de la intensideldeditrenamiento y/o cambio del calzado

deportivo.
Causas de la hemoglobinuria asociada al ejercicio

- Impacto enérgico de los pies sobre superficies sdularante la carrera (foot-strike
hemolysis). Esto produce un dafio en los glébul@srde la planta del pie. Numerosos
estudios afirman que el hecho de correr por supesfiduras produce una mayor
hemolisis que correr por superficies blandas coimedoa (278). Otros investigadores
hallaron hemolisis (bajos niveles de haptogloberakl grupo de atletas en comparacion
con el grupo de ciclistas, debido segun sus autotasdestruccion de los globulos rojos
por el movimiento de carrera (211). En otros deggortomo la natacion ha habido
estudios pero no sostienen los investigadores ela@ion con la hemolisis tan fuerte
como en el caso de los corredores donde existeaciop del pie sobre la superficie.
Otros estudios realizados en otros deportes: ratakarate, levantamiento de pesas, etc,
proponen otras causas como: comprension de laacoidn muscular, aumento de la
temperatura del cuerpo (262), incremento del figssangre renal y presion, dafio en la
permeabilidad glomerular, los cambios inducidos glagjercicio en la vulnerabilidad de
los gloébulos rojos para la oxidacion y estrés ogugbueden ser causas de hemodlisis,
cambios en la estructura de la membrana de losiigi®loojos han sido vistos después del
ejercicio prolongado los cuales pueden afectar helaolisis, los globulos rojos mas

viejos son mas fragiles que los jévenes mas detdesa

Sintomas y signos de la deficiencia de hierro

Entre los sintomas que produce la deficienciaidedidestacamos la pérdida de la
capacidad de trabajo. Especialmente son los dstastios que perciben de forma mayoritaria
esta pérdida de la capacidad de trabajo, puestovepd®m mermado su rendimiento en los

entrenamientos diarios. También se produce pérdidda capacidad de atencion y aumenta
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el tiempo de reaccion ante los estimulos, debidocipalmente a la reduccion de la
transmision neuronal y funciones mentales. Lasndefe y el sistema inmunitario se veran
perjudicados con la deficiencia de este mineraleden existir dafios irreversibles o
reversibles en la funcion mental.

En cuanto los signos se pueden producir palpiasiofatiga, cefaleas, irritabilidad y
mareos. En nifios se pueden producir alteracioned erecimiento y en adultos trastornos
epiteliales y reduccion en la acidez gastrica. @&sho alteraciones gastrointestinales, tales
como gastritis atréfica y la aclorhidria .

En casos de anemia grave se pueden producircittiees en la morfologia normal de
la lengua, ufas, boca y estbmago. La piel y lawtivia de los parpados adoptaran un color
palido. Si persistiese durante mucho tiempo la @mesa producira una falta de funcionalidad
en el sistema cardiovascular y respiratorio pudgmavocar la insuficiencia cardiaca.

También se pueden producir alteraciones de lactguh para regular la temperatura

corporal en un ambiente frio.
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2.1.15 POBLACIONES VULNERABLES PARA LA DEFICIENCIA DE HIER RO

Los nifios pequefios son particularmente vulnerablesdeficiencia de hierro, asi lo
confirman numerosos estudios que hallaron un nunaétim de casos de anemia en la
poblaciéon infantil (255;279). Las reservas de ligorenatal pueden sufrir deplecién los
primeros meses de vida. Algunos de los factoresardeas de esta disminucidn de las reservas
de hierro son: la frecuente extraccion de muesigasangre, el rapido crecimiento o la ingesta
inadecuada (21). Para combatir esta patologia & etaborando alimentos y férmulas
lacteas fortificadas con hierro.

Otras poblaciones vulnerables a la deficiencia derrdy son los deportistas
(especialmente de modalidades aerdbicas), lasrzersmn dieta vegetariana y las personas
con estados fisiologicos especiales, tales comoenmeslj en periodo fértil, mujeres
embarazadas o adolescentes en fase de crecimidni®;259;280).

En el caso de los deportistas algunos investigadooafirman que la ingesta de
proteinas debe aumentar durante las primeras fdsegn programa de ejercicio fisico
aerdbico a fin de prevenir el desarrollo de undsstaarencial de hierro denominado, anemia
deportiva o pseudoanemia (258). Esta afeccién epaomiando el organismo se esta
adaptando al ejercicio y utiliza las proteinas gamtetizar hemoglobina, mitocondrias y otras
proteinas musculares esenciales para el uso diggino contenido en la hemoglobina, por
eso se puede producir un descenso transitorio sieileles de la hemoglobina. Aunque
algunos investigadores sugieren que esta pseud@mnengsta provocada por la pérdida de
hemoglobina sino por una expansion del plasma guerg una dilucién de la concentracion
de hemoglobina tal como se explicé anteriormentpje/se puede desarrollar solo en algunos
individuos (158).
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2.1.16.IMPORTANCIA DE UNA CORRECTA NUTRICION PARA LA SALUD Y EL
EJERCICIO FiSICO EN NINOS Y JOVENES

Los dos determinantes principales del estado del € una persona son la genética y
el estilo de vida. Dentro del estilo de vida sel@pg entre otros aspectos la nutricion y la
practica de ejercicio fisico. El ejercicio fisicabgramado y bien dirigido actia con una doble
funcién en la salud de los ciudadanos, por un tamoo rehabilitador o atenuador de ciertas
patologias asociadas al sedentarismo, tal es el dasla hipercolesterolemia, obesidad,
diabetes, osteoporosis, patologias cardiovasculeiesy por otro lado actia como medio de
prevencion de dichas patologias (281;282;282-284).

Lo mismo sucede con la nutricion, unos habitosiciatrales correctos y una dieta
equilibrada proporcionara al individuo los nutreshtesenciales para poder llevar a cabo de
forma Optima las numerosas funciones fisiolégicasiomecanicas necesarias para la vida
previniendo el desarrollo de patologias cronic82285).

El concepto de dieta equilibrada se basa en queiecdo una amplia variedad de
alimentos con moderacion, se obtienen todos lagenigs necesarios para el crecimiento y el
desarrollo de todos los tejidos, se regulan losgsos metabdlicos y se proporciona energia
necesaria para el control de peso.

Al margen de los problemas de desnutricion, exasteialmente otro menos graves
pero quiza con un mayor protagonismo en las sodesdactuales, la malnutricion. La mala
alimentacion es uno de los principales problemasatled en el mundo, ya sea por problema
de una sobrealimentacion o por una alimentacidicitifa. Los estudios confirman que
aungue los deportistas deseen una dieta correctagmimizar su rendimiento fisico su
conocimiento sobre la nutricion es inadecuado 2&®)- Esto conlleva a la ingesta de una
cantidad inferior a la cantidad diaria recomend@IaR) para algunos nutrientes, sobre todo
en deportistas y escolares que deseen perder Pielsien algunas personas pueden necesitar
suplementos dietéticos por diversos motivos, el desaestos suplementos no debe ser una
practica rutinaria, especialmente si hablamos dsopas jovenes.

Solo una evaluacion clinica y bioguimica puede legvel estado nutricional de los
individuos respecto a un nutriente en particul@oy tanto ver la posibilidad o no de ingerir
un suplemento. Numerosos estudios epidemiologiates kaboratorio han revelado que tanto
una ingesta inadecuada como un exceso de minemlekstintos segmentos de poblacion

pueden contribuir al desarrollo de diversos prollete salud (158).
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En la mayoria de los estudios (288) realizados esdibitos nutricionales en
deportistas, las mujeres presentaron mayores eedieis nutricionales que los hombres y el
nutriente con una deficiencia mas significativa @idiierro, junto con el cinc, el calcio, las
proteinas y algunas vitaminas del grupo B. Porientr entendemos aquella sustancia
especifica que se encuentra en los alimentos yegliga una o mas funciones fisiolégicas o
biomecanicas en el cuerpo humano. Principalmenitdeex6 grandes tipos de nutrientes:
hidratos de carbono, grasas, proteinas, vitamimaserales y el agua. Para que nuestro
cuerpo funcione de forma 6ptima se precisan ma0deutrientes especificos esenciales en
una cantidad denominada CDR (cantidad diaria rendada), basada principalmente en la
edad, altura y peso de la persona. La deficienelceso de algunos de estos nutrientes puede
acarrear serios problemas de salud.

Este déficit de minerales puede ser debido a wta biaja en calorias. Para paliar los
déficit de vitaminas y minerales que pueden posaghos alimentos que ingerimos hoy en
dia tras sufrir ciertos procesos mecanicos de ordaldn, proteccion, conservacion y
transporte se ha generado una importante indwgriempresas que lanzan constantemente
numerosos suplementos dietéticos y farmacos deniviées y minerales. Entendiendo por
suplemento dietético como aquel producto alimemtgue contiene al menos uno de los
siguientes ingredientes: vitaminas, minerales,blaigr aminoacidos o combinaciones de los
anteriores. Si bien es cuestionable toda la infordmaque transmiten estas empresas de los
posibles beneficios para nuestra salud que se puslstener a través de la ingesta de esos
suplementos, no es tan cuestionable la cantidgdid®nas que ingieren estos suplementos y
farmacos sin tener realmente deficiencia en algimeral o vitamina. La ingesta de estos
productos ha de ir siempre propuesta por un faowdtaon competencia en el &mbito de la
alimentacion y nutricion previo estudio nutriciowi@l sujeto.

Thomas (289) sefiala algunos aspectos a estmt@no al conocimiento que versa
sobre la ingesta de estos suplementos:
- Ausencia de organismos cientificos que recomierelenso rutinario de suplementos
dietéticos para la poblacion general.
- Los alimentos son algo mas que la suma de losentgs. Existen interacciones positivas
y negativas entre estos.
- Ingerir suplementos de un unico nutriente en gramdatidades puede provocar efectos
adversos para la salud.

- La calidad de los suplementos dietéticos variareaprente de una marca a otra.
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Por tanto, es importante que tanto padres comactécmeportivos y/o educadores
conozcan los posibles efectos negativos que puedsiomar la suplementacion de un
mineral como el hierro en aquellos casos en losdjusdolescente o niflo Nno posee una
deficiencia de este mineral y por tanto no es rexwlada su suplementacién.
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2.1.17.RELACION DEL HIERRO SOBRE LA CAPACIDAD FISICA Y EL
RENDIMIENTO DEPORTIVO

La deficiencia de hierro y/o la anemia estan aslasiaa personas que realizan
regularmente entrenamientos de resistencia aeréBéhierro es un mineral de gran
importancia para el rendimiento en este tipo dealdades deportivas.

La auténtica deficiencia de hierro por anemia disiye la capacidad de trabajo fisico
debido a una disminucion de la concentracion deolgéohina (290). Algunos investigadores
han hallado una disminucién en la capacidad aepbésistencia y eficiencia energética en
estudios realizados en animales y humanos defésetd hierro anémicos (291).

Sin embargo procesos anteriores a la anemia, doaske una deficiencia de hierro no
son completamente comprendidos y existe una gnatnos@rsia al respeto. Datos de estudios
en animales sugieren condiciones perjudicialesagaadad de resistencia (292-294), pero en
humanos, no ha sido adecuadamente investigado.

Por otro lado, si nos planteamos la pregunta ¢geisie la suplementacion de hierro
mejorar el rendimiento deportivo de los deportisiasdeficiencia de este mineral, segun los
estudios publicados al respecto la respuesta pdegmnder de los niveles de hierro de cada
sujeto y existe cierta controversia al respectoguAbs autores realizaron estudios en
deportistas con deficiencia de hierro a los cuséele administrd distintas dosis con el fin de
restablecer los valores normales de este minerabskeando una mejora significativa de la
capacidad de trabajo y por tanto un mejor renditni€201;202;295-301), mientras que otros
no hallaron ninguna mejora significativa sobre ehdimiento fisico de deportistas con
deficiencia de hierro no anémicos (200;302-305)

La ultima cuestion que se plantea es si en depastno anémicos y con niveles de
hierro normales la suplementaciéon de este minaydti@ mejorar su rendimiento. Varios
estudios bien diseflados han demostrado que logmseaptos de hierro administrados a
mujeres muy activas en periodo de entrenamientelex@aban los niveles de hemoglobina de
la sangre o el porcentaje de hemoglobina saturadahierro. Tampoco se sefiald ninguna

evidencia de mejora del rendimiento.
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2.2. TOXICIDAD Y HIERRO

2.2.1. TOXICODINAMICA DEL HIERRO

En este apartado describiremos que sucede cuagdonios una sustancia téxica o
potencialmente toxica en nuestro organismo penspad® ello en un suplemento de hierro
administrado por via oral.

Cuando un téxico llega al organismo, dependiendtadda de exposicion, entra en
contacto con las superficies epiteliales del tratigeestivo, del aparato respiratorio o de la
piel. Cuando cruza esas membranas y alcanza ehtersanguineo, se considera que el toxico
penetrd al organismo. La sangre lo transporta digistos 6rganos y en uno o varios de ellos
puede llegar a causar un dafio permanente.

La cantidad de téxico que penetra en el organipoede ser muy diferente de la
cantidad inhalada o ingerida, debido a que la anb& no siempre esta 100% biodisponible.
Por ej. el hierro se absorbe mejor con zumo denjeigue con leche. Para ingestas de una
misma dosis de hierro, una persona tendra una ewacgn mayor de hierro en sangre
cuando el vehiculo es el acido ascorbico (306).

Cuando el xenobidtico es transportado por el nveresanguineo hacia los distintos
organos del cuerpo por los que se distribuye ygnati ocasionar ya un dafio, se inician el
conjunto de reacciones que convierte dichas suagarnéxicas en especies quimicas que
pueden ser mas o menos dafiinas que el toxico akigiste proceso recibe el nombre de
biotransformacion.

A continuacion exponemos un modelo que permitemis graficamente el camino
seguido por el hierro desde que se ingiere hasgarlla los érganos, durante este periodo el
hierro puede causar dafios en el estbmago e imtedtirante su digestiéon y absorcion,
respectivamente, también puede manifestar susosfaotivos durante la distribucion de este

y finalmente en los tejidos donde es requeridcajittacenado.
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Suplemento de hierro

Ingestion l
ESTOMAGO
Digestién l M E DULA
OSEA (Hb)
INTESTINO

Absorcion

SANGRE Distribucién

Excrecién

TEJIDOS
A ~a
v
Higado Musculo
Bazo Cerebro
Rifiones Corazoén

Figura 14. Ruta que sigue el hierro en el organismo

A continuacion describiremos brevemente las fase$as que pasa un suplemento de
hierro desde su ingestion hasta su absorcion yexaer.

La absorcion

Previamente a la absorcion el hierro se digierel@stomago, aunque en el intestino
puede continuar dicho proceso antes de su absot@dabsorcion del hierro como ya hemos
visto, es el paso de este a través de las capksndecosa intestinal con el fin de llegar al
enterocito y pasar a la sangre. El tracto gastsiimal es la principal zona de absorcion,
presenta una alta irrigacion sanguinea y posegyraracantidad de vellosidades (intestino).
La absorcion se produce mayoritariamente en ehegjd e intestino, aunque también puede
realizarse en otras zonas del tracto gastrointdsfiimdas las sustancias toxicas que llegan al
intestino delgado y se absorben pasan al higadmpdio del sistema portal. El higado y los

rifones son los 6rganos mas involucrados en lafsamacion y excrecion de toxicos.
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Dependiendo del estado de ionizacion del compuksimona de absorcion sera una u
otra. Asi, los acidos débiles se absorberan estéhmgo, dado que hay un pH mas bajo,
mientras que las bases débiles se absorberan emegintestino debido a un pH mas alto.
Para que un compuesto ingerido pueda alcanzardalagion general, acceder al resto del
organismo y tener la posibilidad de causar un ddibge primero ser capaz de resistir la
accion de las enzimas digestivas, el pH del estomadiodegradacion por la flora intestinal

y la biotransformacion por las enzimas hepéticas.

Distribucion

La distribucion hace referencia a la localizaciogrgdo de concentracion del toxico
en los distintos 6rganos y zonas del organismo.

El hierro puede dirigirse a su sitio de acciontadp por proteinas plasmaticas,
transportado hacia determinadas células y/o vaingslo su paso por membranas selectivas.

Una vez que el hierro alcanza el torrente sanguéste pude transportarse a diferentes
sitios: ir con la hemoglobina, almacenarse comatifea, en el higado, masculo, etc., oirala
médula Osea.

La distribucion dependera del flujo sanguineo,laeelocidad de difusién en las
interfaces sangre-tejido y de la permeabilidadadmémbrana y de la afinidad del tejido por

el hierro.

Excrecion

El exceso de hierro puede eliminarse a través drdeecion. Las tres principales vias
de excrecion son las heces, la orina y sudor. E&ss junto al aire exhalado son las mismas
gue las que utiliza el organismo cuando excretaathes metabdlicos enddgenos.

A continuacion se detalla cada una de ellas:

- Orina: Los rifiones, por remover directamentesidsstancias toxicas de la sangre, se
le consideran los principales 6rganos en la exanedara eliminar una sustancia por la orina
es necesario que esta sea soluble, los compugstssllbles se han de biotransformar en
hidrosolubles para poder ser excretados por esta vi

- Heces: Derivan de las sustancias que no se absmrb secreciones biliares,
secreciones intestinales y microflora. Ninguna tufzsa se absorbe al 100%, siempre hay un
porcentaje minimo que se excreta y no es absorbido.

- Otros mecanismos de excrecion de diversosdéxlailis, sudor, saliva, etc.
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2.2.2. EFECTOS SECUNDARIOS DE LA SUPLEMENTACION DE HIERRO

La suplementacion de hierro por via oral es mulizatla en los deportistas,
especialmente en deportes de resistencia y muj8ieasembargo, un alto porcentaje de
pacientes son intolerantes a este tratamiento, cipalmente, por las molestias
gastrointestinales como gastritis, estrefiimientaryeia, nduseas; que estan en relacion directa
con la cantidad de sales inorganicas de hierroriohg® las cuales suelen administrase en

cantidades elevadas, debido principalmente al f@jcentaje de absorcion.

No debemos menospreciar los efectos negativos daupementacion de hierro,
especialmente cuando no es necesaria dicha supbaiten Es aqui donde el mecanismo de
transporte transmembrana se satura y provoca edsogle hierro libre en la sangieste
hierro, ionizable, causa disfuncion celular geneadl; ademas, puede producirse dafio
hepatocitario y muerte celular debido a la intemera con el transporte de electrones por
peroxidacion lipidica.

Diversos estudios realizados en animales han desdostjue el exceso de hierro

aumenta la peroxidacion lipidica (307-309)

Un consumo prolongado de grandes cantidades deohprede provocar una
alteracion metabdlica en individuos susceptibléshi&ro tiende a acumularse en el higado
en forma de hemosiderina, que en exceso puede gaovemocromatosis en las personas

genéticamente predispuestas, dando lugar a cig@sla destruccion total del higado.

Los deportistas que son tratados con suplementaedrierro estan expuestos a una
serie de efectos secundarios que pueden limitdiosss de este mineral. Generalmente se
administra sulfato ferroso el cual puede provocauseas o estreflimiento en el atleta. El
gluconato ferroso suele producir menos efectosradseAunque algunos autores sefialen que
los efectos secundarios dependen mas de la cantiglduerro ingerida que del tipo de

compuesto.
Otros efectos secundarios que puede provocaxilgdad del hierro son:

= A nivel general de todo el cuerpo:
= Deshidratacion.
= Niveles bajos de azucar en sangre.
= Acumulacion de liguidos en los pulmones.

= Fiebre.

Victor Arufe Giraldez
Universidad de A Corufia

130



Tesis Doctoral
Estudio de la toxicidad producida por la suplemeitia continua de hierro. Pautas nutricionales efias y jévenes para
una correcta optimizacion de la actividad fisicdustable

= A nivel del aparato digestivo:
= Nauseas.

= VOmitos.

Se estan investigando en nuevos tratamientos afiers que produzcan menores

efectos secundarios.
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2.2.3. TOXICIDAD Y ESTRES OXIDATIVO PRODUCIDO POR LA
SUPLEMENTACION DE HIERRO
A pesar de la importancia que acapara este miearalgunas de sus funciones, tal es
el caso del transporte de oxigeno y de electrgueas, la vida de practicamente todas las
formas bioldgicas, las propiedades que posee ehanis convierten en un posible elemento
toxico al ser capaz de generar y estimular la proidua de radicales libres que provocan dafio

oxidativo de importantes componentes celulares;8I%D.

Los diferentes mecanismos por los que puede estintalproduccion de radicales

libres son:

- Por degradar hidroperoxidos lipidicos pre-exiseiflROOH) en los tejidos, formando el

radical lipidico alcoxil (RO).
- Por patrticipar en las reacciones de tipo Fenntodymiendo radicales hidroxil (OH

- Por formar complejos con oxigeno, tal como los dejop Fé'/Fe**, los cuales son

responsables por iniciar reacciones de peroxiddigdatica.

La toxicidad del hierro es producida por una agresixidante que degrada todas las
moléculas que forman las estructuras organicasobaecarga del hierro provoca un exceso
de la deposicion de este mineral en las célulamparmas de distintos tejidos. La agresion al

ADN es la base de la accion carinogenética.

Algunas de las proteinas que podemos utilizar pevalizar el estrés oxidativo
producido en el interior de las células son la GIEHFSSG y la CS.

La GSH (glutation reducida), o forma activa es peguefia molécula de proteina,
formada por tres aminoacidos, acido glutamico,irigy cisteina. Posee una gran capacidad
para donar electrones. El poder reductor del GSHines medida de su capacidad para
eliminar radicales libres. La cisterna posee umpg@r8H y en condiciones oxidantes puede
ocurrir la formacion de puentes disulfurato formasella GSSG y por tanto dejando de actuar

como antioxidante.

Por otra parte la GSSG (glutation oxidada) es tméooxidizada usada/inactiva de la
GSH. La relacién GSH/GSSG puede ser un indicadusilsie de estrés oxidativo. La forma
activa de la glutation dentro de las células egdmente alrededor del 90% y la forma

oxidada o inactiva raramente pasa del 10%. Si estlmses cambian significativamente, la
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célula sera vulnerable al ataque de peligros intesnexternos. Asimismo, la presencia de

niveles bajos de GSH son indicadores de dafios @xiuka.

La presencia de dafio oxidativo en la célula puethcionarse con la aparicién de
patologias como: arteriosclerosis, cancer, respuestunitaria disminuida, destruccion de

células, envejecimiento acelerado, etc. (311)

También debemos sefialar que niveles bajos de Q8 lmrpresencia de sefiales de

fisibn y edemas mitocondriales indican que la gt oxidativa estd comprometida.

Intestino y toxicidad

La mayoria de los efectos adversos de la supl@tiént continua de hierro es la
toxicidad gastroduodenal que produce, principalmanmtibuida a los efectos toxicos directos
del hierro sobre la glandula epitelial. La mucoshintestino estad a su vez compuesta por tres
capas: muscular de la mucosa, laminar la cual @matvasos sanguineos y la epitelial. En las
células epiteliales del intestino se encuentra eédlovintestinal que son extensiones de
aproximadamente 0,5-1,5 mm, cuya funcién es incnéanes| area de superficie de contacto
aumentando asi la superficie de absorcion. Esthase ain mas grande a través de las
microvellosidades. Cualquier toxico que altere ktruetura morfoldgica del vello y
microvello afectara la absorcion, y por tanto cmaara una posible desnutricion al disminuir

la absorcién de proteinas, minerales esencialé®y putrientes (312).

El estudio de Gastearena (11) compara la toxicggeiroduodenal producida por la
suplementacion de tres compuestos diferentes d® leie ratas anémicas y no anémicas. Para
analizar el dafio en la mucosa gastroduodenal Ezdugdl microscopico electronico. Como
resultado se obtuvo que el dafio en ambos tipoatds fue menor en animales tratados con el
ferrimannitol-ovoalbumina (TM/FMOA) que en los tratados cosuccinato proteico o
sulfato ferroso. En las ratas no anémicas tratadas con estos ol compuestos se
registro alteraciones severas estructurales enueosa duodenal. Sin embargo, en ratas
anémicas los cambios estructurales producidosogarés tipos de compuestos son minimos.
La efectividad en relacion de resolver la anemiasiesilar en los tres grupos. Como
conclusion se obtiene que el TM/FMOA ejerce un tefgrotector en contra de los efectos
toxicos de la suplementacion de hierro, esto ésuadio al hecho de que la administracion de

hierro unido a una proteina permite una puestébertad de este gradual.
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También en el estudio de Wurzelmann (313) se saigjae una ingesta elevada de

hierro aumenta el riesgo de cancer de colon.

Se estima que el tiempo de renovacion de la muatsstinal en el ser humano es de
5 a 6 dias, por lo que podria ser aconsejable agnainuna dosis de hierro semanalmente a la
poblacion vulnerable a la deficiencia de este mainactuando de esta forma como una
medida de prevencién de anemia. Sin embargo, eximstia controversia en relacion a estos
resultados de diversos estudios que han utilizadsuplementacion de hierro una vez por
semana, debido principalmente a la falta de uropad® comun de investigacion.

Testiculos, ADN y toxicidad

Estudios realizados en ratas (314) a las cuallesadministré diferentes tipos de dosis
con el fin de producir una sobrecarga de hierrtlatmen un incremento del dafio oxidativo
(formacion de especies reactivas del oxigeno) stictéos y ADN. Esta oxidacion puede
modificar la funcion del esperma, llevando a unafuticion del sistema reproductor

masculino y posibilidad de cancer en el progenitor.

Higado y toxicidad

La accion de un toxico podria llegar al higadmaaés de dos sistemas circulatorios, la
vena portal, la cual transporta los compuestosrhlukzs en el tracto gastrointestinal (via de
ingreso de los toxicos que penetran por via ordd) grteria hepatica transporta un 25% del
gasto cardiaco y se encarga de oxigenar todosjided del higado.

El higado es el principal sitio de acumulacion girb y por tanto una sobrecarga de
este mineral puede inducir a estrés oxidativo datfiel tejido. Otro factor que predispone al
higado a sufrir toxicidad se encuentra en los magee almacenamiento y biotransformacion
de las substancias que recibe por medio del tera@rdulatorio y el sistema portal. El higado
puede aumentar la accion del toxico (transformamdoxico en sustancias ain mas téxicas) o
disminuyendo la toxicidad de estas (destoxificaciéh higado cuenta con una gran cantidad
de enzimas con funciones oxidativas y reductivasgedas cuales se encuentra el sistema del
citocromo de la proteina 450, peroxidasas, hidasail amilasas, etc (312).

En un estudio realizado por Lykkesfeldt y cols.)(®allaron incrementos en los
marcadores bioquimicos del estrés oxidativo y daflolares en respuesta al incremento de
las concentraciones de hierro en el higado.
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Por ultimo decir que debido a su funcién excrettaae que se concentren toxicos

dentro de él.

Riflones y toxicidad

Al igual que el higado también desempefa funcioeesxcrecion (via orina). El rifidén
esta compuesto por la corteza y la médula. La zares alcanzada primeramente por la
accion de un téxico mientras que la médula poseenenor riesgo de toxicidad. Aunque
pueden causar dafios considerables, puesto qudaereg®n tiene lugar la reabsorcion del
agua en que el téxico llega disuelto (pudiendoredan concentraciones 100 veces mayores
gue en sangre).

Las respuestas del rifion ante un téxico compremtbmue aberraciones quimicas
imperceptibles hasta necrosis que conducen a aspto

Sangre y toxicidad

La sangre estd compuesta por la fraccion formmdkies principalmente) y por el
plasma, liquido donde se hallan varias proteirsss ttomo la globulina, albumina, etc. las
cuales desempefian un papel importante en el cadrabxicos. Cualquier situacién que
libere un compuesto unido a estas proteinas detlava a provocar que una mayor cantidad
de téxico llegue a su sitio de accion. El hiertardi es mas toxico que el hierro unido a
proteinas. Nuestro metabolismo impide la presedelahierro libre dentro y fuera de las
células con el fin de evitar que se produzcan daBimsembargo, cuando los depdsitos de
transferrina se saturan pueden llegar a circulanpbtejos de bajo peso molecular de hierro. Es
a través de este mecanismo por el cual se puedarf@ mas activo de los radicales libres
del oxigeno relacionado con la toxicidad del higetdidroxilo .

Estos radicales libres afectan también a las imade degradandolas por accion directa

o indirectamente.

Corazédn y toxicidad

Algunos estudios realizados en Finlandia en logsafioventa (315) sefialan una
relacion entre los altos niveles plasmaticos detifea (superiores a 20@/l) y el riesgo de
atagues cardiacos. Una hipétesis sugiere que poadgtamatorios en las arterias coronarias
provocan un aumento del nimero de globulos blaguespueden liberar hierro. El hierro es
un potenciador de la oxidacion y puede oxidar el ldolesterol, una reaccion considerada

como una de las causas de la aterosclerosis.
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El Dr. Hidehiro Matsuoka (316) realizdé una inveatin sobre la suplementacion de
altas dosis de hierro en humanos voluntarios. Laleswentacion fue realizada por via
endovenosa en sujetos sanos. En otra fase dedstigacion se administraba la misma dosis
de hierro pero buscando la reduccion de este pdionael quelante especifico deferoxamina
en 10 sujetos fumadores, sin antecedentes de esdadnEl resultado fue el aumento de los
niveles de malondialdehido en sangre y alterac®hadfuncion endotelial en el grupo de
sujetos sanos sin quelantes. Mientras que en pbgyue recibieron el quelante mejoro la
funcién endotelial y se redujo el estrés oxidafmmduccién de malondialdehido). Por tanto,
el hierro induce un estrés oxidativo catalizandoréacciones de radicales libres como la de
Fenton y las de peroxidacion lipidica. Otras olem&ones han sugerido una relacion entre el
hierro plasmatico y la enfermedad coronaria, ex@ud que las mujeres poseen una menor
incidencia de padecer atagues cardiacos debide prggentan mayores pérdidas de sangre y
por tanto niveles mas bajos de hierro.

Sobre este ultimo aspecto, al menos 7 estudiaemmpblogicos han encontrado una
relacion positiva entre las enfermedades corongrias niveles de hierro en el organismo.
Mientras que 18 estudios epidemiol6gicos han enadatuna relacion negativa o no entre
ambos, por lo que estas hipotesis no se susteoti@via en datos fiables para poder ser
corroboradas (317) (318).

Enzimas que participan como barreras fisioldégicaarp eliminar los radicales libres

En el organismo humano se generan especies Eaatiel oxigeno (ERO) que
intervienen en la fisiopatologia de numerosos @gematoldgicos. Las células estan
continuamente produciendo radicales libres y espemactivas de oxigeno (ERO) como
parte del proceso metabdlico. Algunos de estascespeinculadas al estrés oxidativo son: el
radical anién superoxido, el radical hidroxil, @r@xido de hidrégeno, el éxido nitrico y el
peroxinitrito. Sin embargo, el propio organismo aleslla mecanismos protectores,
constituidos por enzimas y compuestos de bajo pestecular que participan en las
transformaciones de estas especies reactivas glnaxneutralizandolas. Algunos ejemplos
de enzimas antioxidantes son la catalasa, el sxiderdismutasa o la glutation reducida.
Mientras que las sustancias no enzimaticas masriamtes son la vitamina A, E, C,
flavonoides, ubiquinonas y la glutatiéon reducida.

Por tanto, el estrés oxidativo puede ser debidm aumento de las EROS o una

disminucién de la capacidad antioxidante celular.
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La glutation peroxidasa cataliza la reduccion abgido o lipoperoxido, para lo cual
utiliza como agente reductor al glutation reduci®19). Esta enzima desempefia un
importante papel en la defensa antioxidante pdocalizacion en todos los érganos y tejidos,
como parte del sistema antioxidante del glutatipar lo que esta involucrada en la
fisiopatologia de varias enfermedades (320).

La glutation peroxidasa fue encontrada en elasiito bovino poMillis en 1957,
mas tarde fue reportada en otros tejidos comdtedb@to humano, pulmén e higado de rata e
inclusive en muasculo, piel y hepatopancreas dedass, por lo que aparenta ser una enzima
universal (320-322).
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CAPITULO III

MATERIAL Y METODO
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3.1. TIPOLOGIA DEL ESTUDIO

Este estudio se engloba dentro del grupo de estuadtialiticos experimentales y a su
vez lo definimos como un ensayo de campo, en dl smaadministra gluconato ferroso
(suplemento de hierro, Losfer®h a una muestra de ratas sanas. En todo momento, el
investigador interviene utilizando unas condicioneésales de laboratorio que le van a
facilitar la demostracion de sus hipétesis y cdatraquellos factores que puedan influir

negativamente en la validez de la investigacion.
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3.2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se utilizaron 30 ratas machos Charles River CD14:6 semanas de vida y un peso
medio inicial de 28,59 + 1,97 gramos. Durante ekgrolo del experimento los animales se
colocaron en jaulas metabdlicas (2-3 por jaulaugrdn mantenidos en una sala con una
temperatura de 21-22 ° C y aproximadamente 50-68%humedad, recibiendo comida
comercial para roedores y agaghlibitumen un ciclo de 12 horas invertido luz/oscuridad.

Los animales fueron distribuidos aleatoriamente 3ngrupos: control (n=12),
suplementados con 3 mgFe/Kg de peso (n=8) y supkahes con 6 mgFe/Kg de peso
(n=10).

Todo el experimento esta hecho siguiendo los piogentos éticos aceptados por el
Comité de Etica del Consejo Cientifico de la Faadél de Desporto da Universidade do
Porto, el cual sigui6 las directrices de los cuatagl uso de los animales de laboratorio del
Instituto Nacional de Salud.

Figura 15. Momento en que el animal es pesado en la balaezad@ica
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3.3. PROTOCOLO DEL EXPERIMENTO

Los animales permanecieron inicialmente durante difls sin recibir ninguna
suplementacion con el objetivo de adaptarse auegas condiciones de vida.

Todos los dias, entre las 09:00 y las 11:00 héwasanimales fueron cuidadosamente
pesados, siempre por la misma persona, y se realizagistro cuantitativo de la comida y
bebida ingerida, desperdicio de agua, y heces naaekcretadas. También se observa el
comportamiento y apariencia externa de los animakesexamina cualitativamente las heces
y orina (textura y color).

Los animales del grupo de 3 mgFe/Kg y 6 mgFe/Kgekso fueron suplementados
diariamente con un farmaco de hierro compuesto gloconato ferroso (Losferron®,
laboratorios Andromaco). Para ello se prepar6é whac®n todos los dias, consistente en la
dilucién de un comprimido efervescente de glucorietmso (Losferron), equivalente a 80
mg de hierro elemental, en una cantidad de agoendéndo del peso medio de los ratones y
del agua ingerida por estos. Obteniendo finalmdagedisoluciones una correspondiente a la
dosis de 3 mg y otra a la de 6 mg por Kg de pegmocal. Para una mejor administracion de
este, cada semana se realizaba el ajuste de Ratosincion del peso medio de las ratas y
del agua ingerida.

!

Figura 16. Preparacion de las disoluciones con diferentesdigshierro  Figura 17. Jaula metabdlica utilizada en el experimento
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3.4. TEMPORALIZACION Y RECOGIDA DE DATOS

La duracion total del experimento fue de 90 d&mrificandose la mitad de los

animales a los 45 dias.

Grupo control Grupo control
n=6 n=6
(45 dias) (90 dias)
Grupo 3 mgFe/Kg Grupo 3 mgFe/Kg
n=4 n=4

(45 dias) (90 dias)

ADAPTACION SUPLEMENTACION Fe SUPLEMENTACION Fe
(10 DIAS) [I:> (45 DIAS) I:> ADIAS)

Figura 18. Esquema representativo del procedimiento expetahefectuado

Durante el periodo de suplementacién, se recegidanalmente una muestra de orina
de cada jaula y una de heces el dia anterior degadificio de los animales. Todos los datos
recogidos son registrados en archivos de Excebbstegpiormente tratados con el programa
estadistico SPSS 17.0 para Windows.
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3.5. PREPARACION DE TEJIDOS PARA EL MICROSCOPIO EL ECTRONICO DE
TRANSMISION Y DETERMINACIONES DE LABORATORIO

La comida fue extraida de las jaulas 12 horassatgksacrificio. Los animales fueron
sacrificados mediante dislocacion cervical y pugsino posicion supina. Se procedié a la
abertura de la cavidad abdominal recogiéndose densiangre venosa procedente de la vena
cava inferior y guardandose esta en un recipigmteralorf, impregnado con citrato de sodio.
Parte de esta sangre se destind para el andlisia €faccion corpuscular (hematies y
leucocitos) y el resto fue centrifugado a 3000 gadte 10 minutos, siendo el plasma
resultante congelado a -80 °C para posteriordsasndioquimicas.

Para el recuento celular se procedié manualment®ngabilizar el nimero de
leucocitos y hematies contenidos en 1% sangre, a través de una camara de recuento de
Neubauer mejorada.

Después de la extraccion sanguinea se recogiemdanrdente muestras de los
organos y tejidos a estudio: corazon, bazo, cer@ftastino, higado, rifonespleusy tibiales

anteriores. Todos ellos son lavados y pesados anbalanza electrénica modelo Cobor
Precision C-300-SX (d.e. 0,01 g).

Figura 19. Extraccion del musculo séleo y gastrocnemio Figura 20. Recuento del nimero de leucocitos y hematies

Preparacién de los tejidos para el microscopio el#énico de transmision

Posteriormente fueron cortados los tejidos extmielo piezas de aproximadamente
1mnt y fijados en glutaraldehido a 2% (diluido en caledd de sodio 0.1M), durante 2 horas
a 4 C. Después de tres lavados de 15 minutos en tadgdéacodilato de sodio 0.2M, a@,
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las piezas fueron pos-fijadas con tetroxido de osmP% (disuelto en cacodilato de sodio
0.1M), durante 2 horas & €. Después de un nuevo lavado de 5 minutos corditato de
sodio, las muestras fueron sujetas al proceso daidtatacion con utilizacion de
concentraciones crecientes de etanol (de 50% a J1@0%nte 90 minutos. En la fase de
impregnacion las piezas fueron colocadas en meddastanol absoluto y LR White, con
concentraciones crecientes de resina (50% e 75%evAtanol absoluto) durante 30 minutos
cada una. Se siguieron dos periodos de 30 minata gno, en LR White a 100% vy el
montado en cdpsulas de gelatina cubiertas, dut@sdla noche, a temperatura ambiente y en
oscuridad. La inclusion fue procesada en estuf duante 22 a 26 horas. Fueron realizados
cortes ultra-finos con grosor de 6070 nm destinago® observacion en microscopio
electronico de transmision. Los cortes fueron @stédos con una solucion acuosa saturada
de acetato de uranilo, durante 30 minutos, y c@nsafucion de citrato de plomo, durante 15
minutos, con lavados en el inicio y en el finalad&la uno de estos procedimientos. Para el

estudio fue utilizado un microscopio electronicam@smision Zeiss EM 10A, a 60 Kvolts.

Evaluacion semicuantitativa de las alteraciones utiestructurales

Las evidencias del dafio tisular fueron calculadasaduerdo con su gravedad e
incidencia en cada rejilla, siguiendo la metoddogiilizada por Dinis-Oliveira et al. (323).
Para cada animal y para cada 6rgano analizadarfuwdrservadas de modo ciego, entre 3 a 4
rejillas, con cerca de 100 células cardiacas alBas musculares por rejilla, con la finalidad
de semicuantificar la intensidad de los siguiemdasametros: i) degeneracion celular, ii)
zonas necraoticas, Y iii) pérdida de la organizatiguar.

La gravedad de la degeneracion celular fue clasifieadlguncion del numero de
células, que evidenciaron alteraciones en sus el@mio en su estructura general, tales como,
dilatacion, vacuolalizacion, inclusiones y nucleaoticos en el campo visual: grado 0 = sin
alteraciones, grado 1 = un nimero limitado de aslaisladas (hasta 5% del total del nimero
de células); grado 2 = grupos de células (5-30%adal de células) y grado 3 = dafio difuso
de células (30% del total del numero de células).

Las zonas necréticas fueron cuantificadas de laesite forma: grado O = sin zonas
necroticas; grado 1 = necrosis local dispersa;mPad areas confluentes de necrosis; grado 3
= necrosis intensa afectando a mucho tejido.

La gravedad de la desorganizacion tisular fuefaaslia de acuerdo con el porcentaje
de tejidos afectados: grado 0 = estructura norgralo 1 = menos de un tercio del tejido;

grado 2 = superior a un tercio y menos de dosagrgrado 3 = haciendo referencia a mas de
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dos tercios del tejido.

Para cada oOrgano analizado, la puntuacion totalcaleulada por la suma de la
puntuacion de cada parametro, siendo la mayor paidiu posible de 9 y la menor de 0
(323).
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3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con el programa estanli§RSS 17.0 para Windows
Primeramente se anularon todos los valores extremesse situaban fuera del diagrama de
cajas con el objeto de conseguir una mejor estinaie la tendencia central.

El andlisis para calcular los valores referidossadatos sobre el metabolismo de las
ratas consistio en la comparacion de las distintmmbles dependientes (n° leucocitos, n°
hematies, peso relativo de los organos, etc.) enidn del grupo experimental (variable
cualitativa independiente).

Posteriormente se procedid a la comparacion deawedilizando para ello la prueba
T para muestras relacionadas. Ofreciendo para padegja de variables la correlacion,
diferencia promedio entre las media, prueba tervato de confianza para la diferencias entre
medias. Se descart6 el procedimiento ANOVA poreret la muestra estudiada mas de 30
casos. La muestra presentd una distribucion nomead al ser pequenia, se utilizé la prueba
no parameétrica para muestras relacionadas cuarggadenominada Test de Friedman. El
nivel de significacion se establecio en el 95860(05). En la bioquimica las muestras

morfolégicas que no se utilizaron, fue porque ndetwn un nivel significativo en los tejidos.
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CAPITULO IV

ResuLTADOS
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Para una mejor comprension de los resultados hepiaslo por presentarlos en 4
grupos:
» Resultados relativos al metabolismo de los animales
» Resultados relativos al analisis hematoldgico.
» Resultados relativos al analisis citolégico: Alteomes ultraestructurales del
corazén y musculo séleo.

» Resultados relativos al analisis bioquimico y estnédativo.

4.1. EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION CON HIERRO SOBRE DIVERSOS
ASPECTOS DEL METABOLISMO DE LAS RATAS: AGUA, COMIDA , ORINA,
HECES, PESO Y ORGANOS.

Los valores del peso medio de las ratas de losgtigsos registrados semanalmente
son mostrados en la figura 15. El estudio estadistie los tres grupos experimentales

(control, 3 mgFe/kg y 6 mgFe/kg de peso) revelérdificias significativas.

60,00

A/—_’
50,00

40,00
/ ——CONTROL

30,00 # —=—3 MG
6 MG
20,00
10,00
0,00 ; ; ,

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
SEMANAS

Figura 21. Cambios del peso corporal de las ratas del graptra vy las tratadas con distintas dosis de glatmferroso disuelto en agua

durante un periodo de 12 semanas.

El analisis de la ganancia de peso en términoseptrales esta representado en la

siguiente gréfica:
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PORCENTAJE GANANCIA DE PESO

80 -
70 T

60 = T
50 -
40 -
30
20 +
10 -
0

% GANANCIA PESO

Control 3mg 6mg
GRUPO EXPERIMENTAL

Figura 22. Porcentaje de ganancia de peso de los tresgaxperimentales al final de los 90 dias

El consumo de comida se muestra en la figura 28stdio estadistico del consumo
de comida de los grupos suplementados con hiems,comparado con el grupo control,
mostrando diferencias estadisticamente signifiaatigntre los grupos suplementados y el

grupo control.

COMIDA INGERIDA

9,00

8,00

7,00 -

6,00 | ¢ /

5,00 - /

—e— CONTROL
—a—3 MG

4,00 + 6 MG

GRAMOS

3,00

2,00 -

1,00

0,00 T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

SEMANAS

Figura 23. Variacion de la cantidad de comida diaria (gehdg por rata durante a lo largo de 12 semanas.
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AGUA INGERIDA
25,00
20,00
15,00 —e— CONTROL
g //\/ 3MG
10,00 6 MG
:L\, v
5,00
0,00 : :
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
SEMANAS

Figura 24. Cambio de la ingesta diaria por rata a lo largtade.2 semanas

La cantidad de agua ingerida por las ratas dgrigsos tratados con las dosis de 3y 6
mg de hierro (11,34 y 8,25 ml respectivamente)rfenor que el grupo control (13,43 ml)
hallandose un nivel de significacién menor de @0Be este y los grupos suplementados con

hierro.

AGUA INGERIDA POR GRUPO
EXPERIMENTAL

Control 3mg 6mg
GRUPO EXPERIMENTAL

Figura 25. Media global de agua ingerida por los tres gsupgerimentales al final de los 90 dias
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También en la cantidad de orina excretada por déa, hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre el gruporobgtlos suplementados con hierro, mientras
gue en la excrecion de heces, la diferencia senénicen el grupo control y el de 6 mg de

hierro.

ORINA

14,00

12,00

10,00

—e— CONTROL
—a—3 MG
6 MG

8,00

GRAMOS

6,00

4,00

2,00

0,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

SEMANAS

Figura 26. Alteraciones de la excrecién urinaria diariagd® largo de 12 semanas

HECES

4,00
3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

—— CONTROL
—=—3 MG
6 MG

GRAMOS

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
SEMANAS

Figura 27. Alteraciones de la excrecién de heces diaria (g)largo de 12 semanas
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Tabla 17. Registro cuantitativo sobre diversos aspectosindéitos de cada grupo experimental con la correfipnte desviacion tipica.
* p<0,05 vs control

Control 3 mgFe/kg 6 mgFe/Kg
6,23 +0,56 6,37 +0,73 5,90* +0,45
13,43+4,59 | 11,34 +2,69 | 8,25*+1,05

6,05 +3,03 4,23*+1,91 2,95* +0,31
2,71 +0,40 2,77 +0,52 2,46* +0,24
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Efecto de la suplementaciéon con hierro sobre divess 6rganos y musculos: higado,
riion, bazo, corazon, soleo y tibial anterior

En relacion a la posible influencia de la supleraeidh de hierro sobre algunos de los
principales 6rganos relacionados con el metabolidetdierro, se ha hallado un menor peso
medio relativo del higado de las ratas suplemestada la dosis alta de hierro respecto al
grupo control y un menor peso medio relativo dedobdel grupo experimental de 3 mg de

hierro en relacion al grupo control.

PESO MEDIO RELATIVO HIGADO

0,039
0,038 -
0,037 - T
0,036 -
0,035 -
0,034 - [ T
0,033 +— |
0,032
0,031 +— —
0,03
0,029

@ Peso medio relativo
Higado

GRAMOS

Control 3mg 6mg
GRUPO EXPERIMENTAL

Figura 28. Alteraciones del peso medio del higado en func@taduplementacion de hierro

PESO MEDIO RELATIVO BAZO
0,3
G T
R 0,25 i} |
A 02
M 515 @ PESO MEDIO
0 ' RELATIVO BAZ(Q
S 01
0,05
0 :
Control 3mg 6mg
GRUPO EXPERIMENTAL

Figura 29. Alteraciones del peso medio del bazo en funcidla deplementacion de hierro
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En la siguiente tabla se refleja toda la informaaiéferida a los valores relativos del peso de
cada organo.

Tabla 18. Peso medio relativo de cada grupo experimentala correspondiente desviacion tipica.

* p<0,05 vs control

GRUPO Control S.D. 3 mgFelkg S.D. 6 mgFe/Kg S.D

(9 %) (9 %) (9 %) (9 %) (9 %) (9 %)
Corazon 0,39 0,051 0,38 0,045 0,38 0,031
Higado 3,41 0,337 3,67* 0,334 3,22 0,481
Rifiones 1,24 0,151 1,28 0,252 1,33 0,181
Bazo 0,24 0,036 0,21* 0,035 0,23 0,092
Soleo 0,83 0,068 0,78 0,108 0,83 0,103
Tibial anterior 0,26 0,058 0,23 0,049 0,28 0,063
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4.2. EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION CON HIERRO SOBRE DIVERSOS
MARCADORES HEMATOLOGICOS: LEUCOCITOS Y HEMATIES

El estudio del nimero de leucocitos entre los gsupplementados y la duracion del
tratamiento revela diferencias estadisticamentafgigtivas, hallandose un menor niamero de
glébulos blancos en los grupos tratados con higigara 30). Mientras que el niamero de
glébulos rojos parece aumentar en los grupos snimos con hierro hasta 3 meses, a pesar
de no existir relacion estadistica alguna (fig8&).

N° LEUCOCITOS/mm3

4000
3500
3000 -
2500
2000 -
1500 -
1000

500 +

O CONTROL
m 3MG
0O 6MG

N° LEUCOCITOS

LEUCOCITOS 45 DIAS  LEUCOCITOS 90 DIAS
DURACION SUPLEMENTACION

Figura 30. Valores medios del n° de leucocitos/mm3 paraifiesentes grupos experimentales al final de log 96 dias de
suplementacion
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Figura 31. N°. de leucocitos/mhde los tres grupos experimentales tras un periedaglementacion a los 45 y 90 dias
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N° HEMATIES/mm3
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Figura 32. Valores medios del n°® de hematies/mm3 para lesatifes grupos experimentales al final de los 98 gias de suplementacion
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Figura 33. N.°. de hematies/mien los tres grupos experimentales tras un periedaiglementacion de 45 y 90 dias.
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4.3. EVALUACION SEMICUANTITATIVA DE LAS ALTERACIONE S
ULTRAESTRUCTURALES DEL MUSCULO CARDIACO Y DEL MUSCU LO
SOLEO

Musculo cardiaco
El masculo cardiaco de los animales del grupo obmiresentéd una ultraestructura

normal en los dos momentos de la evaluacion.

Figura 34. Fotografias de microscopio electrénico de trangmisiel musculo cardiaco del grupo control sacuiiisaa los 45 dias (A, B,
C) y alos 90 dias (D, E, F) del protocolo experitak Tal como ilustra la figura, el masculo caodigresentaba una ultraestructura normal
en los dos momentos de la evaluacion.

En los animales del grupo de 3 mg sacrificados &%odias, fue evidente una elevada
densidad mitocondrial, con numerosas mitocondnateaciando sefiales de fisigdivision
en dos de una mitocondria); fueron ademas obsesvadenerosas inclusiones lipidicas
dispersas por el sarcoplasma afectando a castdédeml de las células observadas (Figura
35). Los animales de este grupo sacrificados a los &) gliesentaron mitocondrias con algo
de tumefaccionasi como un ligero edema intracelular, afectandéganos cardiomiocitos;
en el citoplasma de estas células fueron ademdntifidedas inclusiones electro-densas
dispersas, sugestivale depositos de hierro. Fue también observada nterasa actividad

lisos6mica, con evidentes sefiales de autofagia.
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Figura 35. Fotografias de microscopio electrénico de trangmisiel musculo cardiaco de animales del grupo erpatal 3 mg,
sacrificados a los 45 dias (A, B, C) y a los 9Gsdia, E, F) del protocolo experimental. En A yd&lemas de una grande densidad
mitocondrial, es posible observar numerosas inmhes lipidicas dispersas; en C son observadamitesondrias con sefiales de fisidin

D y E es evidente un ligero edema mitocondrialcasfo la presencia de lisosomas secundarios; enpbséisle observar una vacuola de
fagocitosis con una organela en su interior, apaneente una mitocondria.

En los animales del grupo de 6 mg sacrificados sa46 dias, fue notoria la
tumefaccion mitocondrial, con sefiales de fisionmerthas mitocondrias, particularmente en
la region subsarcolemal; fueron también observadaserosas inclusiones lipidicas dispersas
por el citoplasma y un ligero edema del reticumoplasmatico afectando a un gran
porcentaje de cardiomiocitos. En los animales te gsipo sacrificados a los 90 dias, tanto
la tumefaccion mitocondrial como el edema intraleglfueron mas intensos y frecuentes, con
numerosas inclusiones electro-densas, sugestivaeplisitos de hierro; en este grupo fue
también observada una intensa activacion lisosognaefiales sugestivas de necrosis celular

afectando cardiomiocitos dispersos.
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Figura 36. Fotografias de microscopio electrénico de trangmisiel musculo cardiaco en animales del grupo ewpatal de 6 mg,
sacrificados a los 45 dias (A, B, C) y a los 9G {2, E, F) del protocolo experimental. Es evideateA y C, la existencia de inclusiones
lipidicas dispersas y en C es observable un ligelema mitocondrial; en A también se puede visualiraligero edema del reticulo

endoplasmatico. En D, E y F es evidente el acenteddma intracelular asi como la intensa tumefaguifocondrial.

Con respecto a los valores medios de las alteresioltiraesctructurales observadas en
el corazon, se ha encontrado una mayor cantidattef@aciones mas graves en los grupos de

6 mg y 3 mg, siendo en este ultimo, menor que €l & mg; sin apenas registrarse alteracion

alguna en el grupo control.

Tabla 19. Valores medios (+ desviacién tipica) de las afierses ultraestructurales cardiacas observadassediferentes grupos de

estudiados
Tiempo /Grupo Grupo Grupo Grupo
control 3 mg 6 mg
45 dias 0.4+0.5 2.0+0.8 3.240.7
90 dias 0.1+0.3 2.7+0.9 4.1+1.1
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Musculo soleo
En los animales del grupo control, el masculo prEsena ultraestructura normal, en

los dos momentos de la evaluacion.

Figura 37. Fotografias de microscopio electrénico de transmisiel musculo soleus de animales del grupo cosg&ailificados a los 45
dias (A, B, C) y a los 90 dias (D, E, F) del protocexperimental. Tal como ilustra la figura, elsoulo presentaba una ultraestructura
normal en los dos momentos de la evaluacion.

En los animales del grupo de 3 mg sacrificados @1 46 dias del protocolo
experimental, fue notorio un aumento de la densiddtdcondrial, particularmente en la
region subsarcolemal, con numerosas mitocondrigmntgs y de formato aberrante,
presentando muchas de ellas sefiales sugestivésde En estos animales fueron también
observadas numerosas inclusiones lipidicas disp@fstando a una gran mayoria de las
fibras observadas. En los animales de este grupificsados a los 90 dias se observd un
ligero edema intracelular afectando a fibras disggercon algunas inclusiones intracelulares
electro-densas sugestivas de depositos de hierestes animales fue también observada una

intensa actividad lisosémica.

En los animales del grupo 6 mg sacrificados a bslids, fue notorio un acentuado
aumento de la densidad mitocondrial, con mitoc@sdtumefactas, con sefiales ligeras de
edema; en estos animales fueron también observistmsomas secundarios en fibras
dispersas. En los animales sacrificados a los 86, d& tumefaccién mitocondrial fue mas
intensa, con inclusiones electro-densas dispertatando a la mayoria de las fibras,
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sugestivas de depdésitos de hierro; en estos arsrfedambién visible una intensa activacion
lisos6mica, un edema intracelular afectando un gnamero de fibras, asi como algunas

fibras con zonas sugestivas de necrosis segmentar.

Figura 38. Fotografias de microscopio electronico de trangmigdiel misculo soleus de animales del grupo expeth3 mg, sacrificados

a los 45 dias (A, B, C) y a los 90 dias (D, E, él)ptotocolo experimental. En Ay B son evidentgsi@as inclusiones lipidicas dispersas asi
como una cantidad elevada de mitocondrias en l@megibsarcolemal; en C son observadas mitocondubsarcolemales, de formato
aberrantes, presentando una de ellas sefialesdte Blsy F muestran mitocondrias de morfologia relrynsefiales de edema intracelular; en

F es observado un lisosoma secundario.

Figura 39. Fotografias de microscopio electrénico de trangmigiel misculsoleusde animales del grupo experimental 6 mg, sacdfisa
a los 45 dias (A, B, C) y a los 90 dias (D, E, éf)mfotocolo experimental. En A, B 'y C es evidame acentuada densidad mitocondrial con
edema. En D, E y F también se observa una graiddensitocondrial con acentuado edema y tumefaccion
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4.4. EVALUACION DEL ESTRES OXIDATIVO PRODUCIDO POR LA
SUPLEMENTACION DE HIERRO EN EL MUSCULO CARDIACO Y S OLEO

Musculo cardiaco

Para analizar el dafio del estrés oxidativo y praede radicales libres se han
estudiado 3 parametros relacionados con estosctlaidad de la citrato sintetasa, del
glutation reducido y del glutation oxidado, regsitlose en los valores de la CS una ligera
disminucién en el grupo de 6 mg que continué ldesnpntacion hasta los 90 dias respecto al

grupo control.

Tabla 20— Valores medios (+ desviacion tipica) de la C®lemisculo cardiaco (mmol/min/mg proteina) endagupos experimentales y
en ambos periodos de experimentacién (45 y 90.dias)

Tiempo /Grupo Grupo Grupo Grupo
control 3mg 6 mg

45 dias 7.4+0.4 9.6+0.9 7.610.4

90 dias 7+0.8 9.1+0.9 6.710.5

La GSH y la GSSG fueron analizadas en conjunto pamgprobar el dafio oxidativo.
El aumento de la GSSG observado en los gruposmlg 86 mg respecto al grupo control, es
sindbnimo de la presencia de oxidacion y por targdesion. Este aumento se produce en
detrimento de la GSH, encontrandonos los valoressti® reducidos en el grupo de 6 mg
respecto al grupo control, mientras que en el grdpo3 mg hay un ligero incremento,

encontrandose un ligero aumento de la capacidathtiva.

Tabla 21 Valores medios (+ desviacion tipica) de la G8Hlemusculo cardiaco (mmol/min/mg proteina) erBlgsupos experimentales y
en ambos periodos de experimentacién (45 y 90.dias)

Tiempo /Grupo Grupo Grupo Grupo
control 3 mg 6 mg

45 dias 121.1+6.4 123.9+4.9 118.7+4.7

90 dias 117.7+6,5 129.5+6.7 115.4+7.6

Tabla 22. Valores medios (+ desviacion tipica) de la GS8@lenusculo cardiaco (mmol/min/mg proteina) erSlggupos experimentales

y en ambos periodos de experimentacion (45 y %).dia

Tiempo /Grupo Grupo Grupo Grupo
control 3 mg 6 mg

45 dias 10.1+1.0 18.242.2 19.9+2.2

90 dias 9.6+1.7 22.8+3.5 17.1+3.6
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Musculo séleo
Con respecto a los valores medios de las alteregioliraesctructurales observadas en

el masculo soleo se encontrd el mayor nivel deadienes mas graves en los grupos de 6

mg, Y menos graves en el de 3 mg, sin registrdtes@eion alguna en el grupo control.

Tabla 23. Valores medios (+ desviacion tipica) de las aterses ultraesctructurales observadas en el miscléos de los diferentes
grupos estudiados.

Tiempo/grupo Grupo Grupo Grupo
control 3 mg 6 mg
45 dias 0.0+0.0 1.3+1.1 2.0+0.8
90 dias 0.0+0.0 1.4+1.1 2.1+0.9

Si analizamos nuevamente en el musculo séleo ladesi de CS hallamos un ligero
descenso en el grupo de 6 mg y 90 dias de la dativie la CS respecto al grupo control.

Algo similar sucedié en el andlisis del musculaléeo.

Tabla 24. Valores medios (+ desviacion tipica) de la CSlemiesculo soleo (mmol/min/mg proteina) en los 3pgsiexperimentales y en

ambos periodos de experimentacion (45 y 90 dias).

Tiempo /Grupo Grupo Grupo Grupo
control 3 mg 6 mg

45 dias 6.1+0.5 8.1+0.9 6.6+0.7

90 dias 6.0+0.6 8.3+0.5 5.6+1.4

En la actividad de la GSH se registra un ligeraramento en el grupo de 3 mg

respecto al grupo control, y un ligero descenstosrvalores del grupo de 6 mg respecto al

control.

Tabla 25. Valores medios (+ desviacion tipica) de la GSHlemUsculo soleo (mmol/min/mg proteina) en lostigs experimentales y en

ambos periodos de experimentacion (45 y 90 dias).

Tiempo /Grupo Grupo Grupo Grupo
control 3 mg 6 mg

45 dias 36.4+2.3 41.7+1.6 33.314.2

90 dias 33.0£3.7 39.8+2.3 30.4+2.8
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Los resultados de los valores de GSSG indican awwsem la actividad de esta

proteina tanto en el grupo de 3 mg como el de 6sitegdo mayores en este ultimo.
Tabla 26. Valores medios (+ desviacion tipica) de la GS8@Ilemusculo soleo (mmol/min/mg proteina) en lag®os experimentales y

en ambos periodos de experimentacién (45 y 90.dias)

Tiempo /Grupo Grupo Grupo Grupo
control 3 mg 6 mg
45 dias 5.0+1.2 10.9+1.7 12+2.8
90 dias 6.3+1.4 11.4+1.4 13.4+2.9
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Después de una revision exhaustiva de la literafergifica actual, hemos encontrado
pocos trabajos similares al que hemos disefiadotrqteese el estudio de las alteraciones
organicas inducidas por una suplementacion créacaierro administrado por via oral en
ratas no anémicas. Si bien es cierto que son muohastudios que acaparan la atencion de
este mineral, son pocos los que han trabajado @migito de la suplementacion de hierro sin
padecer anemia o deficiencia alguna de este elemsigindo la mayoria de los estudios
registrados trabajos que han estudiado los beagficriesgos de la suplementacién de hierro
en personas o ratas anémicas, administrando pararesuplemento de hierro por via oral,

por via intravenosa o a través de alimentos foaifos.

Para esta discusion nos cefliremos a los aspegqtesifésos de distintos estudios que
podamos contrastar y equiparar con los resultadasudstro trabajo, siendo conscientes de
las consecuencias que puede acarrear la diverdel@dotocolos existentes utilizados en los

trabajos revisados en la literatura.

En un estudio realizado por Uchida et al. (9) c@r&tas Wistar donde fueron
utilizados suplementos de diferentes compuestossisde hierro no se hallé diferencias
estadisticamente significativas en relacion a laageia o pérdida de peso de los grupos
suplementados respecto al control (9), sin embargouestro estudio conforme avanzo el
periodo de suplementacion las ratas de los gruppkersentados obtuvieron una menor
ganancia de peso. Esto también se confirma eraledjtr de Fischer y cols. (324) donde el
grupo de ratas a las cuales se suministré una divgisle hierro obtuvo un menor peso final
respecto al grupo control y grupo de ratas consdogjas de hierro. También en el trabajo de
Lee & cols (335) se observd una disminucion dsbpeegistrandose que la misma pudo ser
debida a la diarrea que padecian los animales.uEstno estudio se llevé acabo también un
registro cualitativo de las heces y aunque no secepdiarrea si es cierto que en muchas

ocasiones las heces eran blandas.

En nuestro caso quiza la menor ganancia de pesosdpupos suplementados con
hierro pudo ser debido al sabor que deja el hialrdiluirse en el agua, provocando una

menor ingesta de esta por parte de los animales.

En el estudio de Uchida et al. (9) se utilizo kalacion para administrar el hierro, por
lo que esta hipétesis cobra una mayor importaf@mpoco en el trabajo de Yamauchi et al.
(10) no se detectaron diferencias significativasredacion al peso corporal de los grupos
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suplementados y el grupo control, administrand@sesdlucion ferrosa por intubacion.

Nosotros hemos descartado esta forma de suplentamtarque se podrian producir heridas e
irritaciones en el tracto gastrointestinal de losmales, puesto que nuestro protocolo
experimental posee una larga duracion en el tierQuiza este método sea recomendable

para periodos de tratamientos inferiores a 15aias mes.

Sin embargo, existen diversos estudios en la fiteaarealizados en humanos, que
hallaron menores ganancias de peso en niflos dafibs2de vida, los cuales fueron tratados
con suplementos de hierro, de 1-2 mg de hierrog&kgeso (279;325-327).

Otro estudio donde se analizaron los efectos ghstdenales de tres preparados
distintos de hierro registré6 una disminucion est@chmente significativgp<0,05 de la
ganancia de peso de las ratas anémicas tratadasuccmato ferroso y sulfato ferroso
respecto al grupo tratado con TM/FMOA (11). Enstlidio de Fischer et al. (12) las distintas
concentraciones de hierro utilizadas (dosis bajec@ada, moderada y alta de sulfato ferroso)
no afectaron al peso final de las ratas. Igualmentel estudio de Appel et al. (13), en el cual
250 ratas fueron tratadas con distintas dosis eleohfsulfato ferroso y FEEDTA), durante un
periodo de 60 dias, no se registraron diferenstaslésticamente significativas, en relacién a

la media del peso corporal de las ratas entrerlgzog.

También en nuestro estudio hemos encontrado dde®significativas en relacion a
la comida ingerida por el grupo control y la menantidad de comida ingerida por el grupo
de 6 mgFe/kg, mientras que en el estudio de Uabtigd. (9) y Yamauchi et al. (10) no se
observaron diferencias significativas en el consdge@omida, al igual que en otros estudios
(13).

La cantidad de orina excretada fue menor en lopay suplementados con respecto
al control, siendo estadisticamente significatipa0(05), esto parece légico al observar que
también fue menor la ingesta de agua. Sin embangootros estudios, parece disminuir
también en las primeras seis semanas el volumenirtieen las ratas tratadas con altas dosis
de hierro, pero sin hallar diferencias significaiy10). En ese mismo trabajo se observd un
aumento significativo del volumen urinario respeeatogrupo control, al final de las 13
semanas de administracion de diferentes dosis éeohiespecialmente en los grupos
suplementados con 200 mg/Kg/dia de lactoferrina&ntras que en el resto de los grupos
suplementados con las dosis de 600 y 2000 mg/Kgididactoferrina, no se hallaron

diferencias significativas. Algo similar sucedid ewestro estudio, donde aumentd
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considerablemente la excrecion de orina del gruyptesmentado con la dosis de 3mgFe/Kg

de peso, en las ultimas semanas de tratamiento.

La menor ganancia en el grupo de 6 mgFe guardeidrlaon la menor cantidad de
heces excretada y por la menor cantidad de aguamyda ingerida por este grupo de
animales. Si comparamos esta disminucion de gamaleipeso en relacion a masa de los
organos/peso corporal, observamos que en los asrsaplementados con la dosis mas alta
de hierro la masa de algunos 6rganos es inferlardel grupo control, hallandose incluso
diferencias estadisticamente significativas eresbplel higado. Lo que nos podria indicar, si
se confirmase en mas estudios posteriores, quéhaindicion del peso provocada por el

hierro, podria ser debido a una disminucion datdidad de materia grasa.

Con respecto al andlisis de la fraccion corpusaldaplasma, decir que el nimero de
glébulos blancos descendié notablemente en losogrigatados con hierro en relacion al
grupo control, hallandose diferencias estadisticaensignificativas [§<0,05) entre ambos
grupos. Otros estudios (10) no observaron difeesndignificativas pero si una ligera
disminucién.

Contrariamente a los leucocitos, los glébulos rp@scen aumentar con la ingesta de

hierro pero sin hallarse diferencias estadisticaensignificativas, ni en otros estudios (10) ni

en el nuestro.

Algunos estudios realizados sobre la suplementadénhierro exponen en sus
resultados el peso relativo de los Organos que eposgn mayor protagonismo en el
metabolismo del hierro (10), sin obtener algunardifcia estadistica significativa. Estos
organos, corazon, higado y riidn no parecen swiaiaciones en su peso con la
suplementacién de hierro, aunque en nuestro estheinos hallado alguna diferencia
significativa 0<0,05) en el peso relativo del higado y bazo, egrigbo control y el de 6 mg,

y el control con el de 3 mg, respectivamente. Eméadose un incremento del peso del
higado en el grupo tratado con 3 mg de hierro (§/6@0 mg) respecto al grupo control (3.41
g/100 mg) y el de 6 mg (3,22 g/100 mg). Esta misemalencia puede comprobarse en el
estudio de Fischer (324) donde el grupo de ratpesentadas con una dosis moderada de
hierro obtuvo un peso relativo de 3,5 g/100 mgitéea los 3,4 g/100 mg del grupo de una
dosis muy alta de hierro y los 3,4 g/100 mg depgrgue ingirié una dosis normal de hierro

dietario.
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Mientras que la tendencia del peso medio relatelocdrazén tiende a mantenerse o
disminuir ligeramente en los grupos suplementadosuna mayor dosis de hierro y la del
ridn a mantenerse o aumentar ligeramente, ase@paeflejado en los datos de nuestro
estudio y en otros trabajos (10). El estudio denghet al. (14) describe la diferencia existente
entre un grupo de ratas con ejercicio fisico y wpg control sedentario en relacion a la
cantidad de hierro no hemo hallado en diversosn@gaconcluyendo que hay una mayor
acumulacion de este mineral en el grupo contralryal paso del tiempo la cantidad de hierro
se ve aumentada en el higado, bazo, rifiébn y cordaimbién se registra en otro estudio una
mayor cantidad de hierro en el higado y bazo denuestra de ratas a las cuales se le inyecto
diferentes dosis de hierro dextran (15). Fischet.gtLl2) obtuvo en su estudio un mayor peso
relativo del higado de las ratas que habian sigteswentadas con dosis mas altas de hierro,
con diferencias estadisticamente significatipa8,01, obteniendo una mayor concentraciéon
de hierro en el higado y en el bazo, llegando swlbhasta 11,1 y 9,9 umol/g de tejido

respectivamente.

En relacién a los resultados presentados sobrerdsemcia de un mayor estrés
oxidativo, sugieren que la suplementacion oral derrch con dosis habitualmente
administradas para corregir la deficiencia de biean nifios, jovenes y mayores, que en
muchos casos no presentan tal deficiencia, esénada, tal como muestra nuestro trabajo y
otros estudios donde se han registrado indicadteasr mayor nivel de estrés oxidativo, en
los grupos suplementados con hierro (16-18).

En el trabajo de King (16) se somete a una supltan®n oral de 98 mg de hierro de
sulfato ferroso a un grupo de 12 mujeres con dafaa de hierro, no anémicas, durante un
periodo de 8 semanas hallandose en él un aumerdasden 40% sobre los niveles base de
dos indices de la peroxidacion lipidica estudiaddsmalonildialdehido plasméatico y la
exhalacion de etano (328). Algo similar hallé Kmauns(329) en su tesis doctoral donde
también encontré un aumento del 44% en los indiemdde MDA plasmatico después de
suplementar a un grupo de mujeres 4 semanas cotogigdiaria de 120 mg de hierro. Este
mismo autor, también constataba en un trabajozeshli en ratas un incremento de la

peroxidacion lipidica tras un periodo de suplen@aiade hierro (307).

Existen otros estudios realizados en humanos qu@man también este aumento del
estrés oxidativo tras un periodo de suplementadi®®-21). La suplementacién con

compuestos de hierro, especialmente el sulfatooderr aumenta el estrés oxidativo,
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incrementando la produccion de especies reactigasitjeno que pueden dafiar los lipidos,

el ADN vy las proteinas asi como producir dafios gnteucelular.

Por otra parte, en la literatura se registran éssutbn otros compuestos tal es el caso
del complejo de hidréxido de hierro (lll) y polin@da (complejo de hierro polimaltosado)

gue no provocan aumento en las ERO y tienen pragesisimilares a la ferritina (19).

Tampoco se vio afectada la peroxidacion lipidiceelketrabajo realizado por Gropper
et al. (330) donde se administr6 una dosis de 5@enkierro diaria durante 8 semanas a un
grupo de mujeres con deficiencia de hierro no ac&snio en el estudio de Derstine y cols.
(331) en el cual la ingesta de 17-21 mg de hidrdiaano produjo cambios significativos en

los niveles de oxidacion de lipoproteinas plasmétae baja densidad (LDL).

Si bien es cierto que muchos de estos trabajosnquieallan relacion alguna, son
realizados con dosis bajas de hierro, o en perioddss de suplementacion. Ademas el uso
de compuestos y otras sustancias acompafando datange hierro, pueden mermar su
capacidad de absorcion, evitando asi posibles daboso el que puede ocasionar el hierro

libre catalizando la formacion de radicales hidieyiestimulando la peroxidacion lipidica.

El trabajo en humanos quiza presente una mayotaliidn para poder profundizar
mas a nivel celular en el origen y causas de esterato de algunos indicadores del estrés

oxidativo, asi como para poder suministrar dosis ait@as y prolongadas de hierro.

En otro estudio (22) realizado en animales dondsupéementé a un grupo de la
muestra con un suplemento de hierro y a otro gegpoombind esa suplementacién con un
preparado de proteina de leche, se confirmarorflatos protectores de la proteina de la
leche previniendo en parte las alteraciones ensklde antioxidante provocadas por la

suplementacién de hierro y los efectos de estéssarjidos.

En el trabajo de Colpo (306) se administr6 unasiddsica de hierro combinado con
acido ascorbico, una dosis de hierro solo y unésdies acido ascorbico en 9 voluntarios sin
hallarse diferencias estadisticamente significatieatre los 3 grupos en relacién a los
parametros bioquimicos evaluados (hierro, ferrjtowalasa, entre otros), desmintiendo por
tanto la hipétesis de que la combinacion de conaeiohes altas de acido ascoérbico y hierro,

o hierro solo, podrian causar in vivo dafio oxidatiespués de su suplementacion.

Debemos prestar atencion al protocolo utilizadoeste ultimo estudio, en el que
solamente se administrd una Unica dosis de hieerd5) mg de carbonilo de hierro, que
difiere al protocolo utilizado en otros estudioseénue la suplementacion fué a diario.
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Otros estudios han confirmado también el aumentaideles de GSSG y otros
marcadores del estrés oxidativo en otros orgamsbgreel estudio de Lykkesfeldt y cols. (23)
se estudi6 el efecto de la suplementacién de h@mabinado con un lipido soluble sobre el
dafio oxidativo producido en el higado y en el aerebe constataron aumentos en la GSSG
hallada en el higado pero no se registraron candmnosl cerebro, lo que confirma que el

cerebro esta bien protegido frente a la sobrea@daerro combinado con lipidos solubles.

La actividad de la GSSG se debe de medir conjunteare®n la actividad de la GSH,
dado que una aumenta (GSSG, forma oxidada) miegtrada otra disminuye (GSH, forma
reducida). Los aumentos registrados de la GSS®& &m el musculo como en el corazon,
indican la oxidacion a la que estuvo expuesta ghrismo de los animales suplementados
con 3 y 6 mg, disminuyendo los valores de GSH eajmente en el grupo de 6 mg, y sin
registrarse disminucion alguna en el grupo de 3 TWado esto confrontandolo con la
disminucién registrada de los niveles de la CSiojum las sefiales de fision y edema
mitocondrial analizados con el microscopio pareckcar la presencia de lesiones en el tejido

muscular.

Respecto a esta ultima referencia al andlisiségtob sefialar que en nuestro estudio
y al tratarse de animales de experimentacion hgrufsndizado en el conocimiento de lo
que sucedia a nivel celular, hallandose evidend&aslafio (degeneracion celular, zonas
necroticas y/o pérdida de la organizacion tisukamjo en el miocardiocito como en las células
del séleo. Siendo el corazén el érgano mas afectadmuestra perteneciente a los grupos de
6 mgFe/kg de peso registré un mayor dafio celular éugrupo de 3 mgFe. Sin apenas

registrarse alteraciones en el grupo control.
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CAPITULO VI

C ONCLUSIONES
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6.1. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta las hipétesis que nos plawm®amhinicio del trabajo, podemos

concluir que en mayor o menor medida todas elldmsecumplido, asi:
1) Existe relacién entre el nUmero de leucocitossulglementacion de hierro.

Podemos afirmar que esta primera hipétesis se admph que analizando los
parametros hematoldgicos, nos encontramos conigmandicion significativa del nimero de

glébulos blancos en los grupos tratados con hieespecto al grupo control.

Esta menor cantidad de leucocitos sugiere una nefiacia del sistema inmunitario
qgue podria estar causada por los altos nivelestiéseoxidativo registrados, ademas de las
numerosas alteraciones ultraestructurales halletasos tejidos analizados a través del

microscopio.
Respecto a la segunda de las hipotesis, que ledefancia a que:

2) La suplementacion de hierro en animales no anémiitisye sobre el nimero
de hematies.

Nos encontramos con que esta hipotesis tambiéarsple, ya que la suplementacion
con hierro en animales no anémicos, si influyelemimero de hematies, como lo demuestran
los resultados obtenidos en las ratas suplementatal y 6 mg de hierro, respectivamente.
Si bien es cierto que este ligero incremento haltamlera estadisticamente significativo.

En la tercera de las hipotesis, planteabamos que:
3) Hay un aumento del estrés oxidativo con la supléac@n de hierro.

Y podemos confirmar que esta hipotesis tambiérusgple, ya que los niveles de la
GSSG estaban aumentandos en el grupo de 6 mgrde g0 dias respecto al grupo control,
este aumento se hizo a costas de la GSH, obtenpardoeste mismo grupo un menor nivel

con respecto a los otros grupos.

También destacar, el descenso de los niveles @8 lgue junto a las sefiales de fisiéon
y edemas mitocondriales sugiere que la actividatlativa ha estado comprometida
especialmente en el grupo de ratas que ingirie@a@os$is mas alta de hierro y continuaron su

ingesta hasta los 90 dias.
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La dltima de las hipétesis planteadas, haciaaetes a que:

4) Aparecen cambios estructurales en las membranadares de diversos

tejidos, tras el periodo de suplementacion corrtier

También se cumple. Hemos encontrado numerosasi@diees ultraestructurales en
los dos tejidos estudiados, musculo cardiaco yos@enociendo a través de la evaluacion
semicuantitativa de las alteraciones ultraesctaldsrde ambos tejidos hemos podido tener
una idea del grado de toxicidad y protagonismoadia @rgano en relacion a la sobrecarga del
hierro. En este sentido, el corazon ha estado fe&sado que el séleo. Encontrandose en
ambos periodos de suplementacion importantes dif&® A su vez estas diferencias
también estuvieron presentes entre ambos grup8snag y 6 mg respecto al grupo control,
(hallandose mayores alteraciones ultraestructuraes! grupo de 6 mg.) y entre los dos

organos a estudio, soleo y corazon.

El aumento del tamafio de las mitocondrias hallad@\aes del microscopio en los
grupos suplementados con hierro, especialmentaipbgle 6 mg, indicé claramente sefiales
de lesidn, interfiriendo negativamente en la catatde trabajo de esta.

Podemos concluir, que los resultados encontradosostearon una afectacion
multisistémica, acompafiada de una menor ganangeeste de las ratas suplementadas con
hierro, asi como una menor cantidad de agua irggrimtina excretada por estas. Aunque no
pudimos confirmar una relacién directa entre lagyaate hierro y el aumento o disminucién
del peso de estos tejidos, si podemos sospecta@erti influencia de la sobrecarga de hierro

en el peso de los 6rganos involucrados con su wletato, tal como el higado o el bazo.

Al igual que otros minerales, el hierro posee uhgpeso doble efecto, tanto su
deficiencia como su sobrecarga afectan a la salnthha. Por tanto, la alimentacion es un
factor importante a tener en cuenta, y antes deaeaina suplementacion farmacologica
inadecuada, el nifio o deportista debe someterseeatudio exhaustivo de su dieta diaria asi

como una analitica sanguinea para descartar uitdepdsficiencia de hierro o anemia.
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6.2. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

No hemos podido contrastar nuestros resultadosnas estudios, dada la falta de
informacion que existe en relacion a algunos dgpéryametros analizados. Es preciso que los
trabajos sobre suplementacion de hierro en ratawden también el estudio de diversos
aspectos que intervienen en el metabolismo delan@asi como los principales érganos y
tejidos, que pueden verse afectados por esta swheede hierro y que contemplen un

protocolo comun, que sea similar y por tanto, caaipa.

Por eso, recomendariamos que de cara a compreegmr los procesos involucrados
en el metabolismo del hierro, las futuras invesimaes no se centren solamente en el
resultado o producto final del trabajo, sino quiidien y registren todos los datos extraidos
del proceso. Como hemos podido comprobar, no ed¢amodo claro algunos aspectos
metabolicos, tal como la confirmacion de una pesibénor ganancia de peso de los animales
suplementados, la disminucion de peso de algurgads involucrados en el metabolismo

del hierro, el ligero incremento del nimero de héesaetc.

En la bibliografia consultada para este trabajoh@mos encontrado ningun estudio
que trabajase con ratas no anémicas y una suplaoi@ntoral cronica de hierro. Muchos
estudios han tratado la suplementacion aguda eéen@seral a través de inyecciones o por
canula. Sin embargo observamos que si queremgsmsasestos resultados a la poblacion
humana se debe hacer hincapié en trabajos queentik via oral para la suplementacion de

hierro, ya que es de esta forma como lo ingieredgoria de los deportistas, mujeres y nifios.

También se observa en la revision bibliograficalizada, que los estudios que
abordan esta tematica utilizan distintos protocalesadministracién del hierro con lo que
dificulta la contrastacion de los resultados y pasible conclusién. Muchos de estos estudios
no coinciden en el protocolo de suplementacione@apnente en lo referentedasis diaria
recomendadanodo de administraciorforal, intravenoso, canula...jarmaco administrado
(gluconato ferroso, sulfato ferroso..pgriododetratamiento(3 dias, 4 semanas, 3 meses....)

y presencia de compuestos inhibidores o facilitadofeslcio, proteinas...).

Para futuros estudios se recomienda la realizad&run trabajo con un periodo
superior a 3 meses, con estandarizacion de lascoxomels de administracion, puesto que

escasean este tipo de estudios, abordando la magéillos un periodo de 4-6 semanas.
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Otras limitaciones del trabajo, han sido, al iggak la mayoria de los estudios
analiticos experimentales, la imposibilidad de maolgy trabajar con un mayor nimero de
animales. Convendria seguir realizando este migwtogplo en otros estudios, con el fin de
obtener un mayor niumero de resultados y poderoasparar y verificar nuestros resultados
iniciales. Con una muestra de 100 o 200 animadeposirian obtener datos importantes.
Asimismo, el trabajo con cerdos seria ideal, puegte su sistema circulatorio es mas

parecido al humano.

La realizacion de un programa de ejercicio figioo parte de los animales, seria una
buena aportacion si queremos traspasar los ressleddmbito deportivo, puesto que a través

del ejercicio fisico se produce una mayor utilidadile este mineral.
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6.,3. PAUTAS 1\IUTRICI,ONALES PARA UNA OPTIMIZACION DE L EJERCICIO
FISICO EN NINOS Y JOVENES DEPORTISTAS
Para finalizar se exponen algunas recomendaciastesionales para la optimizacion de

la actividad fisica saludable.

» Establecer pautas nutricionales para una optintpadel ejercicio fisico, que
contemplen dosis adecuadas de hierro, ademas deerdns tipos de hierro dietario
existentes en nuestra alimentacién y como influyelssorcion en combinacién con

otros alimentos es de vital importancia para lé®#ijovenes y adultos.

» El educador deportivo debe inculcar habitos nunales correctos a nifios y
adolescentes, con el fin de poder optimizar lavelad fisica y obtener asi una mejor
calidad de vida y salud, de ahi la necesidad deeowiar la ingesta diaria de hierro
dentro de la alimentacion escolar y deportiva. B&gs consejos y recomendaciones

impartidos por el docente seran de gran utilidathefida diaria de los jévenes.

= El conocimiento sobre los posibles beneficios octefe secundarios que puede
acarrear la ingestiéon de suplementos mineralesaynimiicos deben ser conocidos por
el educador deportivo. En el caso del hierro, laaleede pequeiias cantidades de
carne con alimentos vegetales ricos en hierro nmh®aejorara el aporte de hierro en

la dieta.

= Ser conscientes que en una gran mayoria de los casda confeccién de una dieta
equilibrada no sera necesaria la suplementaciohiateo, evitando asi los posibles
efectos negativos que puede conllevar esta ingastaesaria de este mineral cuando
no se padece anemia o deficiencia. En el casordeesesaria esta suplementacion
algunos estudios sugieren que la ingestion de estplementos llevando acabo un
programa de ejercicio fisico incrementa las comeerdnes plasmaticas de hierro

mucho mas que los suplementos ingeridos en re3382). (

* En el caso de deportistas especialmente de modafideerdbicas, debemos reconocer
gue generalmente la ingesta de mas calorias qlieva@su dieta ya lleva consigo una
mayor cantidad de hierro, por lo que la suplemediiasolo se realizara cuando fuese

clinicamente necesaria.

» También debe hacerse hincapié en la interaccioitiy@o® negativa que posee la

ingesta de hierro conjuntamente con otros mineraddses el caso del zinc, que
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interfiere negativamente en la absorcion del higrviceversa cuando alguno de estos
se ingiere en gran cantidad pudiendo provocardisrainucion del crecimiento del

joven deportista, pérdida de apetito o respuestaime deteriorada (1).

= Existen ciertos efectos negativos para la salusluraperiodo de suplementacién de
hierro. Entre las consecuencias negativas halldbaehoefecto antagonico en la
absorcion de otros minerales, el aumento del esiiativo y el agravamiento de
sintomas en enfermedades en que la absorciénateb léstd aumentada. En nifios se
ha podido demostrar un aumento del riesgo de d=r(833). También se han
indicado efectos negativos a largo plazo, tal coomo posible aumento de
enfermedades cancerosas en pacientes con un ithdseguracion de transferrina
elevado, como los portadores del gen de la hematoms que ingieren de forma

inadvertida y regularmente suplementos de hier3d)(3

Dentro del ambito educativo-deportivo, para congegna correcta optimizacion del

ejercicio fisico se han de seguir ciertas pautdeshabitos nutricionales del joven escolar:

- Es necesario que todos los jévenes escolares ytitg® estén informados del contenido
de hierro existente en su dieta.

- Realizar una dieta equilibrada de acorde con a,sedad y nivel de actividad del sujeto.
Previamente se deberd realizar un registro de tloddsabitos nutricionales realizados a
lo largo de una semana, para ver la cantidad @eiaslingeridas en cada parte del dia asi
como conocer los porcentajes ingeridos de losndistinutrientes.

- Rechazar dietas con alto contenido en grasas daguyecolesterol, sal, sodio y azUcares.

- Ingerir el hierro no hemo con los alimentos queofagen su absorcion evitando
combinar en esa comida con alimentos inhibidorda dbsorcion del hierro.

- Realizar un programa de ejercicio fisico al menodi& a la semana combinando
ejercicio aerébico, con un programa de fuerza,cidtml y flexibilidad. Sin olvidar el

trabajo de los factores perceptivo motrices.
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