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RESUMEN

Introduccion: Los estados deficitarios de hierro afectan la funcionalidad del sistema
inmune, y con ello, la capacidad del organismo para repeler exitosamente las infecciones
microbianas. Objetivo: Examinar la participacion del hierro en la funcionalidad del sistema
inmune. Métodos: La literatura especializada acumulada en los ultimos 5 afios fue revisada
mediante palabras clave selectas para recuperar articulos publicados sobre la importancia
del hierro en el adecuado funcionamiento del sistema inmune. Resultados: A los fines y
objetivos de la presente revision tematica se identificaron, y se recuperaron, +100 articulos
de diverso tipo distribuidos entre contribuciones originales, revisiones temaéticas, y
comunicaciones breves; sobre la participacion del hierro en la organizacion, la
funcionalidad y la regulacion del sistema inmune. El hierro es esencial para la actividad del
sistema inmune. Importantes actores celulares del sistema inmune dependen del mineral
para la proliferacién, maduracion, diferenciacién, especializacion y expresién de sus
funciones. EI hierro es también determinante para la articulacion efectiva de las 2 ramas del
sistema inmune, y la regulacion de su actividad. Los estados deficitarios de hierro afectan
profundamente la inmunidad del cuerpo. Los organismos patogenos pueden desarrollar
mecanismos para secuestrar hierro y utilizarlo en su propio beneficio. Una alimentacion
saludable, equilibrada, variada e inocua aseguraria ingresos Optimos de hierro, y
contribuiria a la integridad y funcionalidad del sistema inmune. La suplementacién mineral
estaria justificada en aquellos casos donde las deficiencias preexistentes del mineral
podrian suponer un riego aumentado de disfuncionalidad inmune e inmunocompromiso.
Sin embargo, la suplementacién mineral no seria efectiva en presencia de inflamacion, y
podria conducir a cuadros de intoxicacion igualmente lesivos para la inmunidad y la salud
del sujeto. La infeccion por el virus SARS Cov-2 (causante de la Covid-19) afecta
profundamente la homeostasis del hierro, y por esta via, la integralidad y funcionalidad del
sistema inmune. Conclusiones: La homeostasis del hierro es esencial para la inmunidad.
Los estados deficitarios de hierro resultan en la desregulacion del sistema inmune, el
inmunocompromiso, y un mayor riesgo de colonizacién e infecciébn microbianas. El
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INTRODUCCION

Diversos, y muy complejos, fueron los
cambios adaptativos que hicieron posibles
qgue los seres humanos evolucionaran y
prevalecieran en un entorno hostil. El
sistema inmune ejerci6 un  papel
fundamental en estos procesos evolutivo.! A
lo largo de muchos afios, el sistema inmune
ha también evolucionado, a la vez que se ha
desarrollado, diversificado, y especializado
para asegurar siempre la constancia del
medio interno, y el enfrentamiento exitoso
contra agentes patdgenos.?

El sistema inmune esta distribuido en
diferentes estratos para contener la agresion
segun el tipo que sea: las barreras fisicas
como la piel y la mucosa que recubre los
tractos respiratorio y gastrointestinal; las
barreras quimicas como el mucus, el jugo
gastrico y su alto tenor de iones H*, el sudor,
y las lagrimas; las diferentes células
involucradas en la respuesta inmune como
los linfocitos CD4" y CD8", las células
plasmaticas productoras de anticuerpos, y las
células asesinas naturales (del inglés NK por
natural killers), entre otras; y las moléculas
mediadoras | efectoras de la respuesta
inmune como las inmunoglobulinas y las
linfoquinas.® Las bacterias comensales que
conforman la biota intestinal juegan también
un papel fundamental en la integridad del
sistema inmune a través de interacciones
vecinas, locales y remotas.*

El adecuado funcionamiento del
sistema inmune depende, entre otras cosas,
de un continuo y adecuado suministro de
energia, macronutrientes y micronutrientes.’
Las células y tejidos que participan en la

puesta en marcha de la respuesta inmune, y
la regulacion y extincién de la misma, son
avidas consumidores de energia, proteinas y
aminoacidos.  Otros  compuestos  son
igualmente necesarios en la nutricion del
sistema inmune, como las vitaminas Ay E
que regulan la integridad de las membranas
biolégicas del dafio causado por la
peroxidacion y neutralizan las especies
reactivas de oxigeno (EROS); la vitamina C
que ejerce propiedades antioxidantes; la
vitamina D que actla como reguladora de la
respuesta inmune; y las vitaminas del
complejo B y el acido fdlico.® Asimismo, se
tienen minerales como el selenio, el zinc y el
hierro que se reconocen hoy como
indispensables en la homeostasis del sistema
inmune.” Es inmediato entonces que una
interrupcién (de cualquier tipo y signo) en el
suministro de nutrientes a las células vy
tejidos del sistema inmune se traslada en el
tiempo a un riesgo incrementado de
disfuncionalidades celulares, alteracion de
los mecanismos de contencion de barrera, e
infeccion microbiana”.

*

Lo contrario también podria ser igualmente
deletéreo. El exceso de peso y la obesidad pueden
convertirse en factores de riesgo de enfermedades
autoinmunes debido a la inflamacion sistémica
cronica y prolongada, el mantenimiento de un estado
de estrés oxidativo, y la resistencia a la insulina. Estos
eventos dafian en Ultima instancia la absorcion,
distribucion y utilizacion periférica de los sustratos
metabolicos de las células inmunes. Para mas
detalles: Kwiat VR, Reis G, Valera IC, Parvatiyar K,
Parvatiyar MS. Autoimmunity as a sequela to obesity
and systemic inflammation.  Front  Physiol
2022;13:887702. Disponible en:
http://doi:10.3389/fphys.2022.887702.
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El hierro es el cuarto metal mas
abundante en la Tierra, y tiene un papel
importante en el desarrollo de numerosos
procesos bioquimicos en los organismos
vivos'.8® El cuerpo humano contiene (como
promedio) entre 2 — 4 gramos de hierro. La
mayor parte del hierro presente en el
organismo proviene de la hemoglobina
liberada por los hematies senescentes, y solo
una pequefia parte es aportada por los
alimentos consumidos en la dieta diaria. La
ingestion de hierro proviene de dos formas:
la forma heminica (asociada con la
hemoglobina), y que proviene del consumo
de carnes rojas; y la no heminica que se
presenta en las plantas.°

El cuerpo humano es capaz de
absorber diariamente de 1 — 2 mg de los
alimentos ingeridos con la dieta.!* Si bien
pequefias, estas cantidades del mineral son
mas que suficientes para regenerar el epitelio
gastrointestinal y las células, asi como para
reponer las pérdidas que diariamente tiene el
cuerpo humano. El hierro es absorbido por
los enterocitos en el duodeno gracias a
procesos enzimaticos. La absorcion de la
forma heminica del hierro es la més efectiva,
y en este proceso se involucran
probablemente las proteinas de las familias
SLC48y SLC49.12

T Toda regla tiene una excepcion. Borrelia
burgdorferi es la espiroqueta causante de la
enfermedad de Lyme. Este organismo no utiliza el
hierro en las funciones bioldgicas. En su lugar, el
organismo recurre al manganeso y el zinc. Las cepas
integrantes de la phyla Lactobacillus también
recurren al manganeso para la homeostasis. Para mas
detalles: Consulte: Troxell B, Xu H, Yang XF.
Borrelia burgdorferi, a pathogen that lacks iron,
encodes manganese-dependent superoxide dismutase
essential for resistance to streptonigrin. J Biol Chem
2012;287(23):19284-93. Disponible en:
http://doi:10.1074/jbc.M112.344903; Weinberg ED.
The Lactobacillus anomaly: Total iron abstinence.
Perspect Biol Med 1997;40(4):578-83. Disponible en:
http://d0i:10.1353/pbm.1997.0072.
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El hierro ionico existe en dos estados
de valencia, a saber: ferroso (2+) y férrico
(3+). El hierro circulante se une a la
transferrina para su transportacion, para ser
liberado luego en las células y tejidos que lo
consumen y utilizan.'® El receptor (CD71 |
TRF1) de la transferrina se expresa en la
superficie celular e internaliza el Fe®*
mediante endocitosis. Una vez internalizado,
el hierro férrico es liberado, y el receptor
TFR1 reciclado hacia la superficie celular.
Luego de este proceso, la enzima
ferrireductasa STEAP2/3/4 convierte el Fe3*
(que es insoluble en medio acido) en Fe?*
(que es maés estable y soluble en &cido); y es
en esta forma en que es entonces
incorporado dentro del citoplasma mediante
la proteina especializada DMT1 (del inglés
Divalent Metal Transporter).!* El factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa)® y el
interferon gamma (IFNy)!® han sido
reportados en la desregulacion de la
expresion de la DMTL, lo que trae consigo
un incremento de la ingestion de hierro por
los macréfagos.

El hierro se deposita en los tejidos
gracias a la existencia y la actividad de la
ferritina.}” La ferritina es una proteina
globular de 474 kDa compuesta por 24
subunidades que en su conjunto forman una
caja hueca que ofrece numerosos sitios de
unioén para el metal. Las interleucinas IL-4,
IL-10, e IL-13 aumentan la expresion de la
ferritina, lo que promueve el
almacenamiento del hierro dentro de los
monocitos y macréfagos. 8-

En los mamiferos la hormona
hepcidina (sintetizada en y liberada por el
higado) es la principal reguladora del
metabolismo del hierro.? Esta hormona
regula la ferroportina:?:-?? un transportador
celular de hierro ubicado en la membrana
basolateral del enterocito. Luego de la union
con la ferroportina, la hepcidina media la
internalizacion, degradacion y posterior
liberacion del hierro desde el epitelio
intestinal  hacia la circulacion. La
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homeostasis de los niveles de hierro es
regulada por la hepcidina, pues un exceso de
hierro circulante estimula la expresion de la
hormona, reduciendo la absorcion del
mineral.?® Por el contrario, la deficiencia de
hepcidina conlleva a un incremento de la
absorcion de hierro con vistas a la replecién
de los almacenes existentes en la médula
6sea.?

Los estados deficitarios de hierro y la
anemia ferripriva se instalan debido a varios
procesos que pueden solaparse en su
influencia, entre ellos, los requerimientos
aumentados, la insuficiente presencia del
mineral en la dieta regular, la absorcion
defectuosa del mismo, y/o las pérdidas
aumentadas debido a sangramientos y/o
diarreas. Los nifios con edades entre 0 — 5
afios, las adolescentes y las mujeres en edad
fértil, y los adultos mayores y los ancianos
son los subgrupos poblacionales mas
proclives a la incidencia y desarrollo de
estados deficitarios de hierro y anemia
ferripriva.?#2® El parasitismo intestinal es
una importante (y muchas veces soslayada)
causa de anemia ferripriva en nifos
pequefios y escolares.?’

La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) ha reportado el grave problema de
salud que constituyen las deficiencias de
micronutrientes en el mundo de hoy, vy
destaca el hierro entre ellos.?® La OMS ha
sefialado, ademas, que la ferropenia (léase
también carencia de hierro) es el trastorno
nutricional mas comun y extendido en todo
el planeta. Siempre de acuerdo con la OMS,
se estima que la anemia afecte a casi la
mitad de los nifios en el mundo.?

La region de las Américas reportd en
2016 un total de 10,022 defunciones por
carencia de hierro, con un total de 9 infantes
en el rango de 0 — 59 meses por esta causa.>°
Mientras, en Cuba, varios reportes indican
una prevalencia de la anemia del 29.3 % en
los nifios menores de 5 afios:®! cifra que se
ha mantenido invariante (e inabatible)
durante la Gltima década.®*33
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Los estados deficitarios de hierro y la
anemia  ferripriva  provocan  retraso
pondoestatural, afectan el  desarrollo
neurocognitivo del nifio, y causan retraso
escolar y abandono de los estudios.®*% Los
estados deficitarios de hierro y la anemia
ferripriva también provocan la reduccion de
la capacidad productiva de los trabajadores,
y con ello, merma de los ingresos salariales
y perpetuacion de ciclos perpetuos de
pobreza.®® En las mujeres, los estados
deficitarios de hierro y la anemia ferripriva
pueden dafiar la fertilidad, causar esterilidad
e incrementar la tasa de ocurrencia de
abortos espontaneos, embarazos prematuros,
retraso del crecimiento intrauterino, bajo
peso al nacer, y anemia en el recién nacido.*’

Los estados deficitarios de hierro y la
anemia ferripriva también afectan la
integridad y la funcionalidad del sistema
inmune, y reducen la capacidad del
organismo para enfrentar exitosamente las
agresiones que comportan microbios y
paréasitos.®-% En los pacientes afectados son
comunes la inmunodepresion, las afecciones
respiratorias agudas y las infecciones
cutaneas, la ausencia de respuesta
proliferativa de las  subpoblaciones
linfocitarias después de la estimulacion con
mitdgenos conocidos, y la afectacion de la
producciéon  de  inmunoglobulinas  en
respuesta a la infecciobn con pat6genos
microbianos.

Sobre las asociaciones entre el hierro y la
respuesta inmune innata

El mantenimiento de la integridad y la
funcionalidad del organismo se logran
mediante una respuesta inmune innata
efectiva. El cuerpo humano estd sujeto a
numerosas y continuas agresiones, y es el
sistema de respuesta inmune innata quien
ofrece la primera linea de defensa y
respuesta mediante la articulacion e
integracion de las barreras naturales (como
la piel y las mucosas),* las secreciones que
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las recubren naturalmente (como el sebo y
los aceites de la piel, las secreciones
mucosas, Y las lagrimas), el jugo gastrico, las
células que participan de estas barreras,
como los lactobacilos de Doderlein que se
localizan en la mucosa vaginal*' y la biota
que llena el colon;* y las proteinas
especializadas como las inmunoglobulinas A
que recubren las mucosas.*>#4

Detectada la invasion patdgena, el
sistema inmune promueve la activacion y
proliferacion de los macrofagos residentes
en la zona de conflicto para contener y aislar
el germen (mediante el montaje de la
correspondiente reacciéon inflamatoria), e
iniciar acto seguido las acciones que
culminen en la destruccion del mismo.* Los
macrofagos fagocitan el germen, y procesan
y exponen en su superficie los residuos de la
digestion hecha a las células dendriticas de
forma tal que los antigenos presentados
generen sefiales moleculares para el
reclutamiento y movilizacion de un nimero
mayor de macrdfagos, por un lado; e iniciar
la respuesta inmune adaptativa, por el otro.*®
Las sefiales emitidas desde la zona de
conflicto atraen a los neutrofilos circulantes
para se sumen a la respuesta inmune
despertada por los patégenos, y asistan en su
destruccion.®® La activacion de los
neutrofilos  despierta 'y amplifica la
generacion de EROS, y con ello, la actividad
germicida de los mismos;* lo que
contribuye efectivamente a la resolucion de
la invasion patdgena.

Las células dendriticas son las
presentadoras de antigenos por excelencia vy,
por lo tanto, son parte integral de la
respuesta inmune innata.*®* Mediante el
procesamiento y presentacion de antigenos,
las células dendriticas participan en la
activacion y diferenciacion de los linfocitos
T, y de esta manera, articulan e integran los
sistemas innato y adaptativo del sistema
inmune.*

Aguilera Batista y Milé Valdés

Las células “Natural Killers” (NK) son
linfocitos granulares de gran tamafio que
actuan como potentes efectores citotoxicos
capaces de reconocer, sin sensibilizacion
previa, aquellas células de la economia que
han sido infectadas por el germen invasor*.>
Tal capacidad es posible gracias a la
regulacion de las sefiales que influyen sobre
los receptores expuestos en la superficie de
las células NK en respuesta a los cambios
ocurridos en las moléculas del sistema HLA
| propias de las células-diana.>?

La respuesta inmune innata comprende
la existencia y actuacién de un sistema
inmune asociado a las mucosas que produce
inmunoglobulinas que fijarian y
neutralizarian los gérmenes patdgenos
invasores.>®®  Estas  inmunoglobulinas
naturales (Iéase también secretoras), entre las
que se encuentran las Ig A y las Ig M,
también servirian de puente y enlace entre
los sistemas innato y adaptativo de la
respuesta inmune. Las inmunoglobulinas
naturales son producidas sin que se requiera
activacion inmune previa por linfocitos B
pertenecientes a la subclase B1, y que estan
presentes en la mucosa que rodea las
cavidades naturales del organismo, en
respuesta a los liposacaridos originados en la
membrana celular de bacterias Gram-
negativas.

De forma interesante, el hierro esta
involucrado en todos estos procesos de la
respuesta inmune innata. El hierro es
esencial en la eritropoyesis,® la replicacion

¥ Bl término “NK” fue avanzado originalmente para
designar aquellos linfocitos citotoxicos capaces de
destruir células-diana sin haber sido expuestas a ellas
previamente, en contraposicion con los linfocitos T
citoliticos. Sin embargo, es probable que las células
NK ejerzan sus funciones solo después de una
“educaciéon” que implica el reconocimiento de las
moléculas del sistema HLA | propias del huésped. En
tal sentido, las células NK se asemejarian mas a los
linfocitos B y T. Para més detalles: Vivier E. What is
natural in natural Killer cells? Immunol Lett
2006;107(1):1-7. Disponible en:
http://doi:10.1016/j.imlet.2006.07.004.
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y reparacion del ADN,*® la respiracion
mitocondrial y la sintesis de energia
celular,®” y el completamiento de aquellas
reacciones enzimaticas en las que participa
como cofactor.®® EIl hierro es también un
componente vital de proteinas especializadas
como la hemoglobina, la mioglobina, y los
citocromos.® Para su funcion, las
metaloproteinas pueden unir al hierro de
forma directa, o0 como complejos heme o de
herro-azufre (Fe-S).° Las metaloproteinas
participan en el almacenamiento y transporte
del oxigeno y otros gases, la produccion de
energia, el metabolismo de amino&cidos y
lipidos, la  destoxificacion, 'y la
neutralizacion de especies reactivas de
oxigeno (EROS).®® Asimismo, el hierro
actla como un catalizador transfiriendo
electrones y mediando reacciones redox.1-52

El hierro determina la activacion de los
macrofagos, y la capacidad de los mismos
para  producir y liberar  citoquinas
proinflamatorias que coadyuvaran a la
amplificacion de la respuesta inflamatoria.®
El hierro es también determinante en la
activacion de los neutréfilos y la expresion
de la capacidad germicida mediante la
estimulacion de la actividad de la enzima
mieloperoxidasa: una metaloproteina
dependiente del mineral.®* Asimismo, el
hierro es esencial en la diferenciacion,
maduracion y  expresion  de las
funcionalidades de las células dendriticas.®®
Igualmente, el hierro influye en Ila
activacion, proliferaciéon, y funcionamiento
de las células NK que aparecen durante la
infeccion microbiana.®® Es solo inmediato
entonces anticipar que los estados
deficitarios de hierro desarticulan 'y
desregulan profundamente la respuesta
inmune innata del organismo, y lo dejan
practicamente inerme ante gérmenes de todo
tipo y diferentes grados de virulencia y
patogenicidad.

La manipulacion de la homeostasis del
hierro por las células efectoras de la
respuesta inmune innata durante los
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episodios de infeccion | inflamacion es otra
poderosa herramienta en la contencion,
neutralizacion y resolucién de la agresion e
invasion por patégenos.®”®® Los gérmenes se
dividen muy rapidamente, y en un corto
periodo de tiempo, durante las primeras
etapas de la agresion, a fin de garantizar la
colonizacion del territorio. Para sostener esta
respuesta  proliferativa, los invasores
necesitan una fuente continua de nutrientes,
el hierro entre ellos, a fin de garantizar la
proliferacion microbiana, asi como su
virulencia. Durante los procesos de
inflamacion y/o infeccidn, el huésped puede
inducir la deplecion del hierro que circula
libremente para que éste no sea aprovechado
por los patdgenos que invaden el
organismo.®® Los macrofagos presentes en la
primera linea de defensa son capaces de
reprimir la actividad de la hepcidina junto
con la expresion de la ferroportina para
limitar la incorporacion intracelular de
hierro, por un lado, y promover la
exportacion de hierro, por el otro; y de esta
manera, reducir las cantidades del mineral
presentes en el medio intracelular que
puedan  ser aprovechadas por los
microorganismos invasores en su propio
beneficio.”® Luego, la reduccién del nimero
y actividad de los macréfagos residentes solo
traeria como consecuencia la mayor
disponibilidad de hierro para el sostén de la
proliferacion 'y el aumento de Ila
patogenicidad  bacterianas. De forma
interesante, los microorganismos invasores
son capaces de manipular la expresion de la
hepcidina,”* y de esta manera, forzar la
internalizacion del hierro para aumentar las
cantidades  disponibles para  aquellos
gérmenes que ya han sido fagocitados por
los macréfagos.

El secuestro del hierro en la zona
primaria de colonizacion microbiana se hace
efectivo también mediante la actuaciéon de
proteinas como la lactoferrina presente en las
secreciones mucosales y los granulos de los
neutréfilos,’> que unen A&vidamente el
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mineral incluso en las condiciones quimicas
desencadenadas por la respuesta inflamatoria
local.

La activacion de los fagocitos en el
sitio de infeccion seria otro de los
mecanismos comprendidos dentro de la
“inmunidad nutricional” para limitar el
hierro que pueda desviarse para la
replicacion bacteriana.”*"® Los procesos de
reconocimiento de patrones moleculares en
la superficie celular del fagocito y la
produccion de citoquinas proinflamatorias
reducen la expresion de receptores a la
transferrina, al mismo tiempo que estimulan
la expresion de la proteina Nrampl (del
inglés  natural  resistance  associated
macrophage protein-1) transportadora de
hierro  intracelular,”® 'y que actia
disminuyendo el contenido de hierro en los
lisosomas tempranos.

Sobre las asociaciones entre el hierro y la
respuesta inmune adaptativa

Iniciada la invasion microbiana, Yy
puesta en marcha las primeras etapas de la
respuesta inmune con la activacion de los
mecanismos  innatos de defensa, el
organismo inicia la  produccion  de
inmunoglobulinas junto con la aparicion,
multiplicacién y diferenciacion de los
linfocitos T que actuaran como ejecutores de
la  inmovilizacion,  neutralizacion y
destruccién de los gérmenes invasores, por
un lado, y como reguladores y organizadores
de la respuesta inmune adaptativa, por el
otro.”” Logicamente, la proliferacion de las
subpoblaciones B y T de linfocitos, la
maduracion de las mismas, y la expresion de
sus funcionalidades son procesos todos
grandes  consumidores de hierro. '8
Igualmente, la activacion de la rama
adaptativa de la respuesta inmune implica la
participacion de enzimas que contienen en su
nucleo complejos de hierro y hierro-azufre, y
que son imprescindibles para la division y la
replicacion celulares y la produccion de
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citoquinas.”®® En  consecuencia, los
mecanismos que regulan la homeostasis del
hierro son modificados para ampliar la oferta
de hierro a las subpoblaciones linfocitarias
que se encuentran en proliferacion y
activacion. La proteina transferrina juega un
papel fundamental en el aseguramiento de
las cantidades de hierro requeridas para
sostener la proliferacion y activacion
linfocitarias.®! La induccion de un estado de
anergia de los linfocitos T podria ser
explicada, en parte, por la desregulacion del
receptor de la transferrina.8 Es posible
también que la transferrina esté involucrada
directamente en la activacion de los
linfocitos T mas alld de su involucramiento
en la homeostasis del hierro mediante la
activacion del receptor de los linfocitos T
(TCR).%

La proteina ferritina también participa
en la proliferacion y activacion de las
subpoblaciones linfocitarias. -8 La
deleccién de los genes que codifican las
cadenas pesadas de la ferritina suele resultar
en la reduccion del nimero de linfocitos sin
que se afecten los neutréfilos y los
monocitos, probablemente mediante cambios
en la expresion de las moléculas del sistema
HLA 1.%

Los estados deficitarios de hierro y la
anemia ferripriva pueden afectar la
proliferacion de los linfocitos B, su
conversion en células productoras de
inmunoglobulinas secretorias, y la aparicién
de anticuerpos ante los patdgenos
invasores.®  Asimismo, los  estados
deficitarios de hierro afectan la efectividad
de la vacunacion profilactica contra
numerosas enfermedades, a menos que se
corrijan de antemano.®’

Los estados deficitarios de hierro
también afectan multiples aspectos de la
respuesta inmune adaptativa mediada por los
linfocitos T. Tras la activacion, los linfocitos
T expresan en la superficie celular copias del
receptor a la transferrina,® lo que apuntaria
hacia el papel que juega la captacion
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aumentada de hierro en el sostén de la
proliferacion y activacion de los linfocitos T,
y la posterior diferenciacion en células
efectoras y reguladoras. Por consiguiente, la
baja disponibilidad del mineral afectaria
profundamente el reclutamiento vy
proliferacion de las subpoblaciones T.8°

La deficiencia de hierro también
afectaria la produccién de citoquinas e
interferones. La IL-2 es wuna citoquina
importante para la proliferacion de los
linfocitos T, y la posterior diferenciacion en
células T efectoras.®® La IL-2 también es
significativa para el crecimiento y la
actividad de las celulas NK. La baja
disponibilidad del hierro afecta la
produccién de IL-2, y con ello, la
proliferacion y diferenciacion de las células
T y la produccién de otras citoquinas y el
interferon vy, afectando la coordinacion entre
las diferentes ramas y procesos de la
respuesta inmune.%

Sobre el impacto de la replecién mineral en
la inmunocompetencia y la respuesta
inmune

Habiendo expuesto las negativas
consecuencia de los estados deficitarios de
hierro y la anemia ferripriva sobre la
respuesta inmune, cabria esperar que la
replecion mineral sea seguida de una mejor
respuesta inmune.®? Devaki et al. (2007)%
evaluaron el impacto de la suplementacion
oral con un complejo de Fe-polimaltosa
(Hierro  elemental: 100 mg) sobre
indicadores de la proliferacion y activacion
de las subpoblaciones leucitorias en
adolescentes con diferentes stata heminico.
Tras 8 meses de suplementacion mineral se
observo mejoria de la capacidad bactericida
de los neutrdfilos, una mayor respuesta
proliferativa linfocitaria ante la exposicion a
fitohemaglutininas, y una mayor capacidad
prooxidante demostrada mediante el test
NBT.%
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Attia et al. (2009)* determinaron los
niveles de los linfocitos T, y de sus
subpoblaciones CD4, CD8, y CDla, el
receptor de transferrina (CD71) y la ferritina
sérica en 40 nifios anémicos que fueron
suplementados con hierro (Hierro elemental:
6 mg/kg/dia) durante 3 meses. Los nifios
anémicos mostraron un ndmero menor de
linfocitos T (CD4 + CDS8), y un numero
mayor de linfocitos T inmaduros (CD1a).*
El ndmero de linfocitos T maduros
aumenté  significativamente tras la
replecion mineral .%*

Stoffel et al. (2020)*® completaron un
ensayo aleatorizado a tipo cohorte sobre los
efectos de la suplementacion con hierro en la
respuesta a la vacunacion anti-rubeola de
155 nifios kenyanos con 7.5 meses de vida
extrauterina. La suplementacion mineral se
extendio durante 4 meses.*® Los nifios fueron
asignados a cualquiera de 3 grupos: Grupo I:
Placebo; Grupo II: Hierro elemental
(Fumarato ferroso + Na-Fe-EDTA): 5 g/dia;
y Grupo Ill: Hierro elemental: 5 g/dia
(Fumarato ferroso + Na-Fe-EDTA) +
Galacto-oligosacaridos (GOS): 7.5 g/dia;
respectivamente.®®> Los nifios  fueron
vacunados contra la rubeola a los 9 y 18
meses de vida extrauterina.®® El impacto de
la vacuna anti-rubeola se determind a los
11.5 meses de vida extrauterina y a los 4.5
afios de edad mediante la determinacion de
IgG anti-rubeola, la seroconversion, y la
avidez.®® Los nifios suplementados con
hierro mostraron mayores titulos de 1gG
anti-rubeola, una superior seroconversion, y
una elevada avidez de las 19G.%°

La fortificacion de los alimentos de
consumo regular por nifios, adolescentes y
otras subpoblaciones en riesgo de estados
deficitarios de hierro, anemia ferripriva, e
inmunodepresion podria ser otra ruta costo-
efectiva para la mejoria de la respuesta
inmune.®® Los cereales, el maiz, la sal y la
leche han sido los alimentos
tradicionalmente seleccionados para la
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fortificacion ~ con  hierro.9"1%0  Estos
programas pueden ser efectivos en la
reduccion de las tasas de prevalencia de la
anemia ferripriva en las poblaciones-diana,
pero no se ha explorado si pueden mejorar la
respuesta  inmune de las  personas
suplementadas, maxime cuando la infeccién
parasitaria, la transmision del VIH/sida, y la
inflamacion son la norma en muchas de
ellas,’® sobre todo las domiciliadas en los
paises de bajos y medianos ingresos.

Sin embargo, otros estudios no han
sido concluyentes en cuanto a los probables
beneficios de la suplementacion mineral
sobre la respuesta inmune. Sejas et al.
(2008)1% estudiaron la reduccion en el
namero de los linfocitos CD1a+ circulantes
tras la suplementacion de escolares
bolivianos con hierro durante 3 meses. Los
linfocitos CD1la+ representan timocitos
inmaduros.’®® Si bien la proporcion de
linfocitos CD1a+ se redujo en la mitad tras
la replecién mineral, el nimero de tales
celulas post-intervencion  siguié  siendo
elevado.1®

Thibault et al. (1993)!% examinaron la
produccién de IL-2 en 81 nifios con edades
entre 6 meses y 3 afios con alto riesgo de
estados deficitarios de hierro, y que fueron
suplementados con una sal del mineral
durante 2 meses.’®* Los niveles séricos de
IL-2 fueron significativamente menores en
los nifios deprivados de hierro.!% La
suplementacion con hierro  mejord las
constantes corpusculares y las
concentraciones plasmaticas de ferritina y
transferrina.’®  Sin  embargo, no se
observaron cambios en los indicadores de la
inmunidad celular mediada por linfocitos
T.104

Todavia se tienen estudios que
reportan efectos perjudiciales de la replecion
mineral sobre la calidad de la respuesta
inmune debido a la aparicion de estados de
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sobresaturacion con hierro®, y también ante
la percepcion de que el hierro suplementado
sea desviado eficazmente por las bacterias
invasoras para su propio beneficio.105-1%
Sazawal et al. (2006)}" condujeron un
ensayo clinico controlado con placebo para
evaluar la efectividad de la suplementacion
con hierro + &cido fdlico de nifios con
edades entre 1 — 35 meses de vida
extrauterina que viven en areas de alta
transmisibilidad de malaria en Zanzibar. Los
nifos fueron asignados a cualquiera de 3
grupos:*®” Grupo I: Hierro: 12.5 mg/dia +
Acido folico: 50 ng/dia; Grupo II: Hierro:
12.5 mg/dia + Acido f6lico: 50 pg/dia +
Zinc; y Grupo IlI: Placebo; respectivamente.
El ensayo fue detenido ante las
recomendaciones del Comité de evaluacion
debido a preocupaciones sobre un riesgo
mayor del nifio suplementado de enfermarse,
complicarse, ser hospitalizado y morir.1%" Si
bien la suplementacion mineral puede ser
efectiva en aquellos nifios con estados
deficitarios de hierro y anemia ferripriva, no
lo seria asi en los que mantienen una
adecuada homeostasis de hierro.%’

Sobre las asociaciones entre el hierro, la
inmunidad y la Covid-19

En  Noviembre del 2019 |las
autoridades sanitarias de la ciudad de
Wuhan, capital de la provincia china de
Hubei, notificaron los primeros casos de una
neumonitis  intersticial ~ particularmente
agresiva y rapidamente progresiva hacia la
bronconeumonia y  la insuficiencia
ventilatoria, y la muerte.® En pocos meses,
la nueva variedad de neumonitis (reconocida

§ El exceso de hierro puede ser igualmente deletéreo
por cuanto induce la generacion de especies reactivas
de oxigeno (EROS) mediante la reaccion de Fenton
debido a su gran poder oxidativo. Para mas detalles:
Consulte: Kohgo Y, Ikuta K, Ohtake T, Torimoto Y,
Kato J. Body iron metabolism and pathophysiology
of iron overload. Int J Hematol 2008;88:7-15.
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oficialmente por la Organizacion Mundial de
la Salud como Covid-19)!®° se habia
extendido por el mundo entero, y dejaba tras
de si una estela de muerte, paralisis social y
econdmica e incertidumbre. 11

Pronto se comprendid que la tormenta
de citoquinas proinflamatorias era la marca
humoral de la infeccién por el virus SARS-
Cov-2: el agente causal de la Covid-19.1!
Tras la infeccién viral, el huésped
desencadena una respuesta inflamatoria
exaltada con una produccién excesiva, Yy
liberacion aumentada a la circulacion, de
citoquinas como la IL-6 y el TNF.}? La
oleada de citoquinas resulta en una
verdadera  tormenta  metabdlica  que
evoluciona rapidamente hacia las
trombopatias, el dafio organico mdltiple, y la
muerte. 112

Es inmediato que una tormenta de
citoquinas de tal magnitud afectara
profundamente la maquinaria sintética
hepatica, y con ello, la sintesis de proteinas
secretoras como la albimina y la
transferrina.!*® Por otra parte, la tormenta de
citoquinas provoca disrupciones de la
homeostasis del hierro, con secuestro
intracelular del mineral como resultado de la
desregulacién de la hepcidina y la
ferroportina.** Esta conjuncién de eventos
moleculares podrian explicar (en parte) las
cifras aumentadas de la ferritina que se han
descrito en la literatura internacional.!®® La
elevacion de las cifras séricas de la ferritina
emularia la gravedad de la tormenta de
citoquinas, y podria predecir el curso de la
enfermedad  viral.}*®*  Asimismo, el
abatimiento de las cifras de la proteina
tisular seria vista como un indicador de la
efectividad de la respuesta terapéutica.t!’-118

Taneri et al. (2020)'*° condujeron una
revision sistematica seguida de meta-analisis
para establecer las caracteristicas del
metabolismo del hierro durante la infeccion
por la Covid-19. Las cifras de hemoglobina
estaban preservadas (como promedio) en los
57,563 pacientes reunidos en 189 estudios
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clinicos.’®® Sin embargo, se observaron

cifras disminuidas de hemoglobina en los
ancianos, en los sujetos en los que
concurrian morbilidades cronicas como la
Diabetes tipo 2 y la hipertension arterial, y
los que fueron ingresados en las unidades de
cuidados criticos debido a complicaciones
organicas tras la infeccion viral.1*® Por otro
lado, la hiperferritinemia fue un hallazgo
universal en los estudios revisados.''® Las
cifras séricas de ferritina se observaron
elevadas precisamente en los sujetos
ancianos y afectados por comorbilidades
cronicas.t® Un efecto dosis-respuesta fue
incluso observado, con cifras séricas de
ferritina cada vez mas elevadas en los
sujetos mas afosos, y a medida que
aumentaba el numero de enfermos
hipertensos.!*® La hiperferritinemia también
distingui6 a aquellos afectados por las
formas mas graves de la Covid-19, y a los
supervivientes  respecto de los que
sucumbieron a la enfermedad.*®

Por su parte, Hippchen et al. (2020)1%
estudiaron la capacidad predictiva de varios
indicadores del metabolismo del hierro en
sujetos Covid-19 atendidos
ambulatoriamente  ante  manifestaciones
benignas de la enfermedad, aquellos que
fueron ingresados desde el primer momento
en que mostraron formas graves de la Covid-
19, y los que habiendo sido enviados de
vuelta a sus hogares tras un primer encuentro
con el grupo de trabajo fueron ingresados
ante el empeoramiento sintomatico. Los
pacientes hospitalizados (inicialmente |
eventualmente) exhibieron cifras séricas
disminuidas de hierro y transferrina junto
con valores aumentados de la PCR y la
ferritina.’?® La hipoferremia sefialé a las
personas infectadas que eventualmente
requirieron hospitalizacion.'?
Adicionalmente, la hipoferremia se asocio
con un riesgo mayor de dafio cardiaco (tal y
como se determind mediante la troponina T
sérica).’?® La instalacion de las terapias
antivirales e inmunomoduladoras se tradujo
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en la mejoria de los indicadores de la
homeostasis del mineral y la mayor
disponibilidad del mismo en la periferia.'?°

Habida cuenta de las interrelaciones
entre la homeostasis del hierro, la inmunidad
del sujeto, la infeccion por el virus SARS-
Cov-2, y el desarrollo de formas graves de la
Covid-19, se anticiparia que la intervencion
alimentaria y nutricional serviria para
mejorar la respuesta antiviral, prevenir la
aparicion de formas graves de la infeccion, y
favorecer la pronta recuperacion del
enfermo.'?1122 Una alimentacion saludable,
variada, equilibrada e inocua es
indispensable en el aseguramiento de una
inmunidad efectiva.}?® Las carencias y
deficiencias nutrimentales se trasladan
siempre a cuadros de inmunocompromiso e
inmunodepresion. Lo contrario es también
cierto: el exceso de peso, la obesidad
corporal y la obesidad abdominal traen
consigo resistencia a la insulina, inflamacion
y estrés oxidativo, y con ello, afectacion de
la capacidad del sujeto para enfrentar
efectivamente patégenos como el virus
SARS Cov-2.

No siempre mas es mejor, y ello es
relevante cuando se examina el papel de la
suplementacion vitamino-mineral dentro de
las estrategias de mejoramiento del sistema
inmune de la persona. Se supondria que una
alimentacion saludable provea todos los
nutrientes requeridos para la
inmunocompetencia. Sin embargo, se ha
descrito que los estilos corrientes (léase
también urbanos) de alimentacion 'y
actividad fisica se trasladan a carencias y
deficiencias de micronutrientes como el
hierro. Luego, la suplementacion vitamino-
mineral contribuiria a la correccion de las
carencias y deficiencias nutrimentales que
pudieran ocurrir en el sujeto, y asi, asegurar
la efectividad de la respuesta inmune. 124125

Por daltimo, se ha avanzado el
paradigma de la Inmunonutricion como via
para contrarrestar la infeccion viral, por un
lado, y asegurar una mejor defensa inmune
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contra la agresion, por el otro.!26-127 | as
subpoblaciones linfocitarias en  répida
proliferacion y crecimiento son importantes
consumidoras de sustratos como arginina,
glutamina, nucléotidos, aminoacidos de
cadena ramificada y &cidos grasos de cadena
corta (como el acido B-hidroxi-butirico); y
minerales como el selenio, el zinc y el
cobre.1?8 El despliegue y la expansion de la
respuesta del huésped ante el virus SARS
Cov-2 pueden originar estados deficitarios
de tales sustratos que, de no ser identificados
y corregidos oportunamente, afectarian
significativamente el enfrentamiento exitoso
de la infeccion viral y las consecuencias de
la misma,129-1%0

Se han disefiado productos enterales
que vehiculan los  sustratos  antes
mencionados en un unico contenedor, junto
con cantidades especificadas de energia,
proteinas y otras sustancias con propiedades
farmacoldgicas como los acidos grasos
poliinsaturados de la familia »3.1*! El uso de
tales productos se ha trasladado a una menor
incidencia de infecciones en situaciones
clinico-quirargicas como la  cirugia
citorreductora de tumores de cabeza y cuello
y el trauma.’®>1*® Se anticiparia entonces
que la adherencia a la Inmunonutricion
significaria la reduccién del riesgo de sufrir
las formas graves de la Covid-19, sobre todo
la falla multi-organica y la insuficiencia
ventilatoria, un acortamiento de la estadia
hospitalaria, y la pronta recuperacion y
rehabilitacion del enfermo.t® El hierro esta
presente en estos productos enterales en las
cantidades suficientes como para satisfacer
los requerimientos diarios del sujeto.
Quedaria para un futuro ensayo la
compilacion y el andlisis de los resultados
que se observen con el uso de tales
productos inmunoenterales en las distintas
formas clinicas de la Covid-19.
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CONCLUSIONES

La deficiencia de hierro puede tener un
impacto  significativo en el sistema
inmunoldgico, ya que puede disminuir la
capacidad del cuerpo para combatir
infecciones y enfermedades. Los estudios
han demostrado que la deficiencia de hierro
puede aumentar el riesgo de infecciones
respiratorias, como la neumonia y la
bronquitis, asi como infecciones
gastrointestinales y urinarias. Por otro lado,
el exceso de hierro en el cuerpo también
puede ser perjudicial para el sistema
inmunoldgico. El exceso de hierro puede
aumentar la produccién de radicales libres,
lo que puede dafiar las células del cuerpo y
aumentar el riesgo de enfermedades crdnicas
como la enfermedad cardiovascular y el
cancer. En conclusion, el hierro es un
mineral  esencial para el sistema
inmunoldgico y su deficiencia o exceso
pueden tener un impacto significativo en la
salud. Es importante mantener una dieta
equilibrada y saludable para asegurar una
ingesta adecuada de hierro y evitar la
deficiencia o el exceso de este mineral en el
cuerpo.
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SUMMARY

Rationale: States of iron deficiency affect the
functionality of the immune system, and thus, the
capacity of the organism to successfully repel
microbial infections. Objective: To examine the
participation of iron in the functionality of the
immune system. Methods: Specialized literature
accumulated in the last 5 years was reviewed
with selected keywords in order to retrieve
articles published on the importance of iron in
the adequate functioning of the immune system.
Results: Pertaining the ends and the objectives
of the represent theme review +100 articles of
varying nature distributed between original
contributions, theme reviews, and brief
communications on the participation of iron in
the organization, functionality and regulation of
the immune system were identified and retrieved.
Iron is essential for the activity of the immune
system. Important cellular actors of the immune
system depend upon this mineral for
proliferation, maturation, differentiation,
specialization and expression of their functions.
Iron is also determinant for the effective
articulation of the two branches of the immune
system, y the regulation of its activity. States of
iron deficiency affect profoundly the immunity of
the body. Pathogenic organisms might develop
mechanisms for sequestering iron to use it for
their own benefit. A healthy, balanced, varied
and innocuous alimentation should secure
optimal intakes of iron, contributing to the
integrity and functionality of the immune system.
Mineral supplementation would be justified in
those cases where preexistent deficiencies of the
mineral might convey an increased risk of
immune dysfunction and compromise. However,
mineral supplementation would be ineffective in
the presence of inflammation, and might lead to
intoxication equally harmful for the subject’s
immunity and health. Infection by the SARS Cov-
2 virus (the causative agent of Covid-19) affects
profoundly iron homeostasis, and in the process,
the integrality and functionality of the immune
system. Conclusions: Iron homeostasis is
essential for immunity. States of iron deficiency
result in deregulation of the immune system,
immune compromise, and a higher risk of
bacterial colonization and infection. Securing an
adequate nutritional status contributes to the
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integrity and functionality of the immune
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