Desde los primeros afios de nuestra
formacién médica aprendemos dentro de
las aulas la importancia de los
macronutrientes, tanto asi, que en
bioquimica, se dedican bloques enteros
para el estudio de vias metabdlicas de
proteinas, lipidos y carbohidratos. Afos
mas tarde, ya en ciclos clinicos,
apreciamos como su deficiencia puede
afectar al estado de salud de un paciente
cuando se suma a otras comorbilidades.
Pero, tanto en la practica como en el papel,
solemos dejar a un lado los
micronutrientes. Por ello, es fundamental
tener un panorama completo e
individualizar a cada paciente para tratar
no solo lo que se ve a simple vista, sino
también lo invisible a los ojos. Es aqui
donde hacemos una pausa para colocar el
microscopio y acercarnos a uno de esos
micronutrientes sutiles pero esenciales, el
hierro. Este mineral protagoniza una
paradoja que incluye a la microbiologia y a
la salud publica: mientras que la atencion
primaria de paises desarrollados busca
eliminar su deficiencia, en regiones
endémicas de paludismo (malaria) esta
misma carencia funciona como un escudo.

Esta clara dualidad clinica nos obliga a
plantearnos lo siguiente: ;Cémo es que el
hierro, un mineral del tamano de un atomo,
puede estar presente en la fisiopatologia
de una de las enfermedades con mas
prevalencia a nivel mundial y que nos ha
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acompafado por tantos siglos? Y lo que es
mas intrigante aun, ¢cdmo es posible que
su deficiencia logre protegernos ante una
de las endemias mas dificiles de tratar (lo
cual en su tiempo complicé mucho
esclarecer la patogenia y tratamiento)?

Para responder a estas preguntas, primero
tenemos que cuestionarnos algo que
hariamos habitualmente en clinica;
observamos una biometria hematica con
niveles bajos de hemoglobina, lo primero
que pensamos: “Tiene deficiencia de hierro,
se corrige suplementando”. Sin embargo,
en el contexto de una infeccidon, esta
aparente carencia no es un fracaso en la
dieta del paciente, sino un mecanismo
compensatorio. Asi es como entramos al
terreno de la anemia por inflamacion: una
respuesta inmune innata donde el cuerpo
decide privar de hierro al patégeno invasor
y limitar su proliferacion.

¢COmo se logra esto? Repasemos
brevemente el metabolismo del hierro para
entender su fisiopatologia: Nuestro cuerpo
absorbe a través de la dieta entre 1T mgy 2
mg de hierro al dia. La mayor fuente de
este (aproximadamente 20 mg) proviene
del reciclaje de los macrofagos. Una vez
que se libera al plasma, viaja a través de la
transferrina, una glicoproteina que se
encarga de distribuirlo a todas las células,
al unirse a su receptor de membrana, la
transferrina permite que se internalice a la
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célula para su uso y que el exceso sea
almacenado en la ferritina.

En todo esto el higado desempefa un
papel fundamental: en los hepatocitos el

receptor de Transferrina regula la
liberacion de hepcidina, una pequefa
hormona peptidica  clave para la

homeostasis sistémica de hierro; su
funcion es degradar a la ferroportina (la
puerta de exportaciéon en enterocitos,
macrofagos y hepatocitos), inhibiendo asi
el flujo de hierro hacia el plasma. Por lo
que, una concentracién elevada de
hepcidina disminuye el suministro de hierro
plasmatico, mientras que una
concentraciéon baja lo aumenta (1). (Ver
Imagen 14.1.1.)

Transledmin
receptd

‘ --E‘-ﬁ"mmqu

Duodenal y - 'i.f\
__enleroryte | Hepeidin
small = B /
intesting = ) =
= - mnn hepcidin - fcrrncmnmn,mum —+ | on export 10 plasma
t‘.. ¥ -Iepcuun Lo Brespicins = TurdOpOTin nemaing = T Hom wpon 1o plasim
S
*a = a* .
as —==F_ o e Target Body Cell
Fe r_‘—_' -L.H
= 9 /v A
=
= /‘ Fesritli
Dietary lron \'
Absorption:
1-2 mg/day ‘ '
Tr:msfrn in < (S_"
teceplos Enzymen
fron Recycled from |1 4 s ¥
Macrophages
L] @ AT m

Iraey irms!e min  Femilin Hepcidin Femopaortin

“Most body iran (20 mgiday) recyched by
macrophages; minor portion (1-2 mg/day)
sbsorbed from diet. Mepeidin, produced by the
liver, confrols systeméc Iron by degrading
ferroportin and regulating plasma iron bavels.”

Macrophaga in
reticidgendothelial system
(e.g., spleen)

Figura 14.1.1. Elaboraciéon propia mediante FigurelLabs:
Vias sistémicas del metabolismo del hierro y su
regulacion por la hepcidina. El esquema ilustra la
homeostasis del hierro, contrastando la absorcién
dietética a nivel intestinal frente al reciclaje mayoritario
mediado por macrofagos. El higado actla como centro
regulador mediante la secreciéon de hepcidina, la cual, al
unirse y degradar al exportador ferroportina, inhibe el
flujo de hierro hacia el plasma celular.

Es en este circuito cerrado donde irrumpe
el parasito de la malaria. Cuando un
mosquito  Anopheles hembra inocula
esporozoitos que colonizan rapidamente el
tejido hepatico. Tras madurar a
esquizontes y destruir a los hepatocitos, el
patéogeno se libera a la sangre como
merozoitos para invadir a los globulos
rojos. En el medio intracelular, el
Plasmodium se multiplica masivamente,
terminando por lisar al eritrocito para
repetir el ciclo e infectar a otros (2).
Durante esta fase de rapida proliferacion
celular, el parasito enfrenta una demanda
metabdlica extrema vy, para replicar su ADN
exitosamente, tiene que secuestrar las
reservas de hierro del organismo infectado
y competir por ellas. Sin embargo, el
sistema inmunolégico no cede tan
facilmente. Al detectarse la infeccion, se
desencadena la respuesta inflamatoria y se
liberan citocinas inflamatorias como IL-6,
IL-22 e IFN, los cuales estimulan la
transcripcién de la hepcidina a través de
STAT3 (3) Y, como repasamos
anteriormente, al elevarse esta hormona, la
ferroportina se degrada y el hierro queda
atrapado en el interior de macrofagos y
hepatocitos. Una astuta maniobra de
defensa que observamos en la clinica como
una anemia por inflamacion: el cuerpo
decide restringir sus reservas de hierro
para evitar que el parasito prolifere y
disminuir la gravedad de la infeccion.

Ahora que terminamos con el lado técnico

y meédico, vamos a dejar de lado el
microscopio para observar el mapa
mundial y concentrarnos en nuestra

actualidad. A nivel global, 1,9 mil millones
de personas padecen anemia (1), e las
cuales la mayoria son mujeres embaraza-
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das y nifios en edad preescolar en paises
en vias de desarrollo, particularmente en
Africa subsahariana y el sur de Asia (4).
Mientras tanto el paludismo afecta al
menos a 280 millones de personas (5),
ambas presentan distribuciones regionales
similares (6).

Histéricamente, el consenso médico de la
época dictaba una respuesta directa: si hay
deficiencia de hierro en una poblacién, la
intervencion de salud publica debe ser la
suplementacion universal. Sin embargo, la
fisiologia adaptativa tenia otros planes, y
esta leccién se aprendié de una de las
formas mas dificiles durante el historico
ensayo clinico aleatorizado de Pemba en
2006 (3).

En la isla de Pemba en Zanzibar, Tanzania
(una region altamente endémica de
paludismo), se llevé a cabo un ensayo a
gran escala donde se administraron
suplementos de hierro y acido félico a
miles de nifios de forma rutinaria. La
intencién era noble, pero los resultados
obligaron a replantear las estrategias de
suplementaciéon con hierro en regiones
endémicas de paludismo y el estudio tuvo
que ser detenido prematuramente. Los
investigadores descubrieron que los nifios
que recibian la suplementacién de hierro
presentaban un riesgo significativamente
mayor de sufrir hospitalizaciones, cuadros
graves de paludismo e incluso la muerte
(7). Al intentar prevenir y tratar la anemia,
las intervenciones estaban favoreciendo el
ciclo de reproduccion del Plasmodium
falciparum y mitigando el mecanismo
compensatorio de la hepcidina (3,4,6).

Este contraste entre la intencién y la reali-

dad obligd a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) a reescribir sus directrices.

En la actualidad, las politicas dictan que,
en regiones donde el paludismo es
endémico, la suplementacién con hierro no
debe administrarse de forma
indiscriminada; solo puede implementarse
si esta respaldada por un plan sistematico
de prevencién, diagnostico temprano vy
tratamiento antipaludico (8). Es justo aqui
donde el anhelo global de erradicar las
deficiencias nutricionales se topa con un
muro bioldgico: no podemos erradicar la
malnutricion simplemente llenando los
depdsitos de hierro de una poblaciéon a la
par que dejamos la puerta abierta para
Plasmodium. Es en este punto donde nos
encontramos frente al silencioso choque
entre los Objetivos de  Desarrollo
Sostenible. Por un lado, el ODS 2 nos exige
alcanzar el "Hambre Cero" y erradicar las
deficiencias nutricionales; por el otro, el
ODS 3 nos demanda garantizar la "Salud y
Bienestar", combatiendo epidemias
devastadoras como el paludismo.

Al final, la medicina debe ir mas alla de
leer laboratorios o memorizar guias vy
libros, pues hay miles de millones de
personas en el mundo, todas con un
contexto propio que es importante que
tomemos en cuenta si de verdad queremos
avanzar hacia los 17 objetivos y las 169
metas. Espero que este articulo sirva como
recordatorio de que el cuerpo humano
tiene infinidad de procesos y mecanismos
que a menudo pasan desapercibidos, pero
tienen una razon, hay que conservar el
espiritu curioso para  cuestionarnos
dogmas, pero también es importante
mantenernos humildes y humanistas para
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reconocer los errores y siempre buscar
mejorar dia con dia. La interaccién entre el
hierro del huésped y el paludismo nos
recuerda que muy pocas veces existen
soluciones universales.

Un mismo factor puede representar a la
vez una herramienta terapéutica y un
factor de riesgo, dependiendo del contexto.
Comprender estas realidades es
fundamental para construir intervenciones
que no solo sean eficaces, sino también

seguras para las poblaciones que mas lo
necesitan.

La humanidad tiene
tres grandes enemigos:
la fiebre, el hambre y
la guerra; de ellos, el
mayor y mds terrible,

con mucho, Qs la
fiebre.

— William Osler.,
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