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RESUMEN

Este trabajo representa el resuinen de la evaluacién
metahdlica de 97 pacientes formadores de cilculos rena-
les durante los aiios 1982 y 1983 en el Hospital Universi-
tario de Maracaibo, siguiendo un patrén de estudio pre-
establecido que incluye la determinacién de metaholitos
y elementos que de una manera u otra influyen en la
formacion de célculos. Siguiendo dicho patron hemos
podido diagnosticar algin tipo de trastorno metahalico
en 82% de los casos, Ademds, encontramos que 34% de
los pacientes con litiasis cdlcica hiperuricosirica forma-
ron cilculos dehido al pH bajo de la orina (posiblemente
como resultado de dietas ricas en proteinas animales)
mds que por Ia hiperuricosuria misma. Resultados simila-
res se observaron en la litiasis de acido drico (27%). En
la hipercalciuria idiopdtica solo la hipercalciuria aparecié
como factor causal de cdlculos, no evidencidndose ni hi-
pofosfatemia en forma regular (solo en 23.5%) ni hipe-
roxaluria. Los pacientes con litiasis cdlcica idiopdtica
tampoeo presentaron hiperoxaluria ni evidencias que
puedan invocar un mecanismo de nucleacion heterogé-



nea entre sales de calcio y dcido irico. Estos hallazgos re-
calcan la importancia del estudio del paciente formador
de cdlculos. Este estudio debe realizarse en una forma
organizada, hajo un control extricto de laboratorio y en
forma seriada (3 dias por lo menos). A tal efecto se pro-
pone un esquema minimo de estudio basado en los resul-
tados obtenides.

INTRODUCCION

Recientemente hemos descrito lag caracteristicas clinicas de un grupo
de pacientes formadores de cdlculos renales encontrando similitudes y dife-
rencias con otros reportes sobre la materia (5). El trabajo actual correspon-
de a la evaluacidn bioquimica de dichos pacientes mediante el seguimiento
de un esquema de estudio organizado, el cual se hasa en la determinacidn
de algunos elementos de suero y orina que influyen en la formacidn de
célculos renales.

El propésito primordial de este trabajo es: 1) Hacer énfasis en e he-
cho de gue la mayoria de los pacientes formadores de célculos presentan
alteraciones metabdlicas capaces de ser identificadas fcilmente. 2) Recal-
car la necesidad de que los estudios se hagan en una forma organizada y en
muestras seriadas para optimizar los resultados. 3) Encontrar las caracte-
risticas quimicas més resaltantes de estos pacientes para facilitar asi el en-
tendimiento de la enfermedad, la ubicacion del paciente dentro de cada
grupo etiologico y la aplicacion de un tratamiento especifico y racional.

MATERIAL Y METODO

Se evaluaron ambulatoriamente y por 3 dias consecutivos 97 pacientes
formadores de célculos desde el punto de vista bioguimico mediante el si-
guiente esquema:

Dias
SANGRE 2 3
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Potasio
Cloro
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Creatinina
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ORINA:
Sadio

Calcio
Fésforo
Magnesio
Oxalatos
Acido urico
pH (orina/dia)
pH (orina am)
Creatinina
Cistinuria

x XXX X XX X
xX. XXX x x
x x

X > X >

Nota: X* =Practicados solo si el primer dia es anormal.

Los métados utilizados en la determinacion de los elementos arriba
mencionados fueron: sodio y potasio mediante fotometria de llama (Ra-
diometer, Copenhagen) o mediante electrodos de iones selectivos {Corning
902 Na/K Analyzer). Cloro por columetria {Clorimetro Corning). pH vy ga-
ses en sangre con el analizador de pH y Gase$ Corning 162/2. Calcio y mag-
nesio por espectrofotometria de absorcion atdmica (Perking-Elmer 107).
Creatinina acido drico, fosfatasa alcalina y albiimina sérica todos determi-
nados por autoandlisis en un Autoanalizador ACA |1, DuPont. La determi-
nacion de sulfatos se hizo por espectrofotometria de luz (Beckman 3600)
de la siguiente manera: A 1 ml de la orina diluida con agua destilada y
desionizada 1:25 se aiiadi6, 1.5 ml de una soluci6n supersaturada de cloru-
ro de bario {2000 ppm) con el fin de provocar la precipitacién de sulfato
de bario. A esto se aiadié 200 i de una solucidn acondicionadora prepa-
rada con 3 ml de HCI concentrado, 30 ml de agua destilada, 10 ml de al-
cohal isopropilico al 95%, 7.5 g de NaCl y 5 ml de glicarol. La lectura se
hizo con yna longitud de onda de 420 nm de la siguiente manera: Inmedia-
tamente después de afiadir la solucién de bario se hicieron lecturas conse-
cutivas cada 30 sequndos por 4 minutos tomando como resultado la mas
alta de ellas. En la cuveta de referencia se colocdé una muestra correspon-
diente de arina con solucion acondicionadora sin cloruro de bario. La cur-
va estandar se hizo con soluciones de sulfato de sodio conteniendo 25, b0,
75 y 100 ppm de sulfato. La variacién intra e interensayo del método fue
44%. La determinacion de oxalatos se hizo por el método colorimétrico de
Hodgkinson y Williams (s). ‘

Cada paciente recolectd tres muestras de orina de 24 horas en dias
consecutivos, comenzando un dia domingo. Al final de cada recoleccién
se obtuvo una muestra de sangre sin torniguete, la cual fue inmediatamen-
te puesta en baiio de maria a 37°C para proceder a la separacidn del suero,
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el cual fue procesado ese mismo dia o congelado para su andlisis posterior.

Las muestras de orina fueron recogidas en envases especiales conte-
niendo una pequefa cantidad (15 mg.} de timol como preservativo. Al
cuarto ffa, luego de finalizado el muestreo, se tomd una cuarta muestra de
orina (sequnda miccién del dia en ayunas) para la determinacidn del pM
urinario (Medidor de pH, Radiometer, Copenhagen) y la bisqueda de cris-
tales de cistina. Si el pH urinatio era mayor de 5.5 (en ayunas de 12 horas)
se procedfa a practicar una prueba de sobrecarga con cloruro de amonio
para descartar acidosis tubular renal distal incompleta (1). Previamente a
gste estudio los pacientes demostraron tener orinas estériles (urocultive
negativo). Ademds no se hizo muestreo hasta por lo menos seis semanas
Jdespués de cualquier acto quir(irgico para asequrar estabilidad nutricional,
social y quimica. Toda medicacién que no fuese estrictamente necesaria
fue omitida por Jo menos con 1 a 2 semanas de anticipacién dependiendo
del caso. Se evito todo estudio radioldgice que requiriese material de con-
traste una semana antes o durante e} estudio. Todos los pacientes conti-
nuaron con su dieta habitual, asegurdndonos de que no se sometieran a
dietas bajas en calcio, obteniendo una ingesta de calcio de por lo menos
800 mg/dria. El grupo control fue sometido al mismo esquema de estudio
{ver niimero de individuos en tablas I| y [11).

La determinacién de paratoshormona (iPTH) v AMP-Ciclico fue reali-
zada solo en aguellos pacientes con hipercalcemia o calcio sérico en el Ii-
mite superior Esto se llevd a cabo en el laboratorio del Servicio de Nefro-
logfa, Hospital Universitario de Caracas, gracias a la colaboracién del Dr.
Ezeqjuiel Bellorin F. En dicho laboratorio se utiliza el antisuero desarro-
llado por el Dr. E. Slatopolsky (Barnes Hospital, San Luis, Missuri} dirigi-
do especificamente contra la region Carboxi-terminal de la parotohormo-
na.

Clasificacion Etialogica:

En base a la informacion obtenida mediante el esquema de estudio
mencionado se establecieron diez diferentes diagndsticos:

1) Hipercalciuria Idiopatica (H1):

Cuando el calcio urinario sobrepasé los 250 mg/dfa en la mujer o0 350
mg/dia en el hombre, o bien, cuando la excrecidn de calcio fue mayor de
0.280 mg/mg de creatinina o mayor de 4.5 mg de calcio/kg de peso por dia
en ambos sexos. No debe existir ninguna causa evidente de hipercalciuria
(Ej: hipercalcemia, neoplasias, sarcoidosis, etc.), o de lo contrario, se consi-
dera como secundaria.
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2) Acidosis Tubular Renal Distal (ATRD):

Cuando el pH urinario fue mayor de 5.3 a pesar de una sobre carga
oral de cloruro de amonio.

3) Hiperparatiroidismo Primario (HPT):

Cuando en presencia de hipercalcemia se demostraron niveles altos de
hormona paratiroidea.

4) Uxaluria Primaria o Secundaria:

Cuando el oxalato urinario sobrepasé los 100 mgs/dias.
5) Litiasis Cédlcica Hiperuricosiirica (LCH):

Cuando en pacientes farmadores de cdlculos de calcio se demuestra la
presencia de una hiperuricosuria absoluta {4cido Grico mayor de 750 u 800
mg/dia en la mujer o en el hombre, respectivamente) o relativa (dcido dri-
co no disociado mayor de 140 mgs,a’l en ambos sexos) {4). Puede o no ha-
ber hipercalciuria asociada.

6} Litiasis de Acide Urico (LAU):

Cuando se demostro la presencia de cdlculos de dcido Urico.
7) Litiasis por infeccion Urinaria Primaria:

Cuando en ausencia de trastorno metabélico, surgié la infeccién como
(nica explicacion de la litogénesis. No debe confundirse con las snfeccnones
secundarias a calculos renales ya existentes.

8) Litiasis Cdlcica Idiopdtica (LCI):

Cuando no se demostrd trastorno metabdlico alguno ni infeccién uri-
naria. Los célculas debian contener calcio.

9) Cistinuria:
Si se demuestra la presencia de cristales de cistina en la orina,

10) Otros:

Incluye los pacientes que no pudieron ser clasificados dentro de algu-
no de los nueve diagndsticos arriba mencionados.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se determing promedio v desviacién estandard (X + DE} Je cada une
de los parametros tomando para cada paciente el valor que resulta al pro-
mediar cada una de las determinaciones practicadas (Ej: Calcio sérico; pro-
medio de tres mediciones). Para el andlisis estadistico se utilizé |a prueba
de Wilcoxon {prueba de la suma de los rangos) para muestras no pareadas,
Jado que no conocemos el tipo de distribucién de la poblacidn. Se consi-
derd un valor de P < 0.06 come significativo.

s

RESULTADOS.

Los resultados de la evaluacidn se sumarizan en as Tablas | y ] para
aquellos grupos etigldgicos con suficiente nimero de individuos. El resto
de grupos etioldgicos son discutidos por separado. La Tabla I muestra
nuestros niveles normales para el calcio y dcido Urico basados en el estudio
de controles con rango de edades similares a la de los pacientes.

La Tabla IV musstra la relacién existente entre la ingesta de Na (ex-
crecion) vy la excrecion de calcio en la orina. Ndtese que atin cuando las di-
ferencias en la excrecién de Na en los controles son significativas las de cal-
cio no los son {aiin cuando se nota cierta tendencia a la elevacidn significa-
tiva del calcio urinario (P-<< 0.02) . Sin embargo, no existe correlacidn entre
los cambios en la excrecion de Na y calcio.

DISCUSION
Litiasis Cdlcica Hiperuricosirica {LCH):

La LCH scupa el primer lugar entre las causas de litiasis en nuestro
medio {s). Estos pacientes se caracterizan por presentar excrecién de dci-
do Orico significativamente superior a Ja de un grupo control y a la de pa-
cientes con HI, LC! u otras formas de litiasis. A pesar de esto, elios forman
cdlculos que esencialmente estan formados por oxalato de calcio. Este fe-
nomeno de nucleacién heterogénea (crecimiento epitaxial) o de bloqueo
de inhibidores de la cristalizacién del oxalato de calcio, puede llevarse a
cabo mediante la supersaturacion de ia orina con uratos de sodio o dcido
drico en la forma no disociada. La forma de dcido drico predominante de-
pende primordialmente de la concentracién de éste en Ia orina y del pH
urinario {4},

Es evidente, sin embargo, que un gran niimero de pacientes (34 %) no
mostraron hiperuricosuria en iérminos absolutos {Acido Grico mayor de
700 mg/dia en la mujer u 800 mg/dia en el hombre). La inclusion de estos
casos dentro de este grupo se debe a que al calcular la concentracidn de
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TABLAIN

VALORES NORMALES DE CALCIO Y ACIDO URICO
EN NUESTRO LABORATORIO (¢)

Unidad X DE Ls* Lc* n
Calcio Serico mg/dl 9.68 10.36 1030 95% 35
Calcio Orina mg/24Hs. 198 192 .- - 50
Hombres mg/24Hs. 230 185 350 90% 22
Mujeres mg/24Hs, 166 178 250 90% 28
mg/mg Creat, 0.16410.068 0.280 95% 50
mg/24Hs/Kgp.  2.97 £1.3 45 90% 35
Ac. Urico Orina mg/di 522 #2171 ce - 46
Hombres mg/dl 571 180 800 90% 21
Mujeres mg/dl 481 *156 700 95% 25

(°} En ambos sexos de no ser indicado,
(*} LS: Limite superior. LC: Porcentaje de individuos normales por debajo del Ifmite

superior.
TABLA IV
RELACION ENTRE LA EXCRECION DE SODIO Y CALCIO
EN CONTROLES Y PACIENTES CON HIPERCALCIURIA
IDIOPATICA
Nay Na3 Cag Caz r* P°
Controles (n=9) 113135 199158 2501102 27888  0.022 NS
(p<0.01) (NS)
Hipercalciuria
idiopatica 138164 216173 2661111 377190 0423 NS
(¢ <0.001) r <0.02)

(*} Correlacién entre (Nay—Nay) vs {Cay—Cay)

°) Significancia de r. NS= No significativo
Najy= Sodio mds bajo reportado en ¢l individuo; Na,= Sodio mds alto en el mismo in-
dividuo; Caj= Calcio correspondiente a Nal Cag= Calcio corrcspondxente a Naz Na
en mEq/24 Hs. Calcio en mg/24 Hs,
Analisis estadistico: t de Student para muestras pareadas.

dcido drico no disociado en la orina éste se encontré por encima del valor
de 138 mg/1, considerado por Coe y Col. como el Iimite superior normal
y por encima del cual existe supersaturacion metastable (4). Por otra par-
te, la hiperuricosuria no es un hallazgo constante (presente en tres deter-
minaciones consecutivas) en 93% de los casos, lo que remarca la impor-
tancia de estudios seriados en el diagnéstico de litiasis renal. La presencia
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de un sodio urinario elevado (P < 0.001 vs controles) favorece también
el proceso de nucleacidn heterogénea entre urato de sodio y oxalato de
calcio especialmente si el pH urinario es mayor de 6 (14).

La hipercalciuria estuvo presente en 42% de los pacientes con LCH,.
Algunos autores podrian considerar estos pacientes como hipercalcidri-
cos con hiperuricosuria asociada. Nosotros, sin embargo, preferimos con-
siderarlos como LCH para resaltar el papel de dcido trico en la litogéne-
sis y la necesidad de que sean tratados tanto desde el punto de vista hi-
percalcidrico como hiperuricosurico.

El pH urinario moestré una tendencia, aunque no significativa, a es-
tar disminuido. Esta aciduria relativa puede ser el resultado de una alta
ingesta de proteinas animales lo cual se pone de manifiesto por el ligero
aumento (tampoco significativo).de sulfatos y fosfatos en la orina,

El patrén quimico del suero no presenté ninguna alteracién (incluyen-
do el dcido drico) diferente al.patrén normal,

Hipercalciuria Idiopdtica (H1):

La HI se observa en el 22% de la poblacién estudiada por nuestro gru-
po (s}, otros autores la colocan como la causa mds comin de litiasis
(3. 11), no obstante, el rango normal de calciuria contingia siendo punto
de controversia. Hodgkinson y Pyrah (1) encontraron que el 90% de indi-
viduos sanos excretan menos de 300 mg/dia en el hombre y 250 mg/dia en
la mujer. Pak y col. (13) por su parte, reportan niveles inferiores a 200 mg/
dfa siempre y cuando el paciente se someta a una dieta restringida a 400
mg de calcio al dia.

Nosotros hemos evaluado 50 individuos normales siguiendo su dieta
habitual, 22 hombres y 28 mujeres. Los hombres excretaron 230 + 85
mg/dia y las mujeres 166 = 78 mg/dfa (198 + 92 mg/dfa, ambos). Esto si-
tuarfa nuestro valor mdximo (o sea 2 DE por encima del promedio) en 370
mg/dfa y 295 mg/dia, respectivamente. No obstante debido a la distribu-
cion no normal de los resultados, llegamos a los valores normales que se
presentan en la Tabla |1, En este caso todos los individuos continuaron
con su dieta habitual.

Los pacientes con Hl mostraron, como es de esperarse, una calciuria
significativa, sin embargo, ésto no fue un hallazgo constante en todos
cuando el calcio se expresa en mg/dia. Algunos de ellos solo presentaron
hipercalciuria al expresar el calcio en mg/mg de creatinina en orina de 24
horas y/o en mq de calcio/24hs/kg de peso corporal {ver nuestros valores
normales en la g|'abl:=1 111). Este grupo de pacientes han sido catalogados
por Coe y Cols. como Hipercalciuria ldiopdtica Marginal (2). Laexcrecién
de dcido drico se mantuvo dentro de los limites normales con un pH uri-
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nario de 5.9. Lo mismo puede decirse de la excrecidn de oxalatos.

La excrecidn de sulfatos y fosfatos fue igualmente normal. Esto tiene
implicaciones interesantes, sin embargo, sabemos que la excrecidn de sul-
fatos y fosfatos estan estrechamente relacionadas con la ingesta de protei-
nas animales (18), especialmente los primeros. Por lo tanto es fdcil deducir
que el consumo de proteina animal en estos pacientes es normal (compa-
rado con los controles) y que el aumento de casos de litiasis en las pobla-
ciones con alto consumo de proteinas animales podria no estar relaciona-
do con un aumento en incidencia de pacientes con HI, pero si de LCH. Es-
tas consideraciones tebricas deben, no obstante, esperar su confirmacidn
mediante estudios especialmente disefiados.

Es sabido que la excrecidn de calcio estd relacionada con ia del Na.
Las variaciones del caicio urinario, segiin Leman y Cols. (2} son de relativa
poca importancia cuando las variaciones del Na ingerido (excretado) se
encuentran dentro de lo habitual. En el paciente con HI, sin embargo, la
excrecin de calcio puede variar considerablemente con ingestas de Na va-
riando dentro de lo habitual (80-200 mEq/dia) {10}, por lo que se reco-
mienda que los formadores de calculos sean evaluados siguiendo regime-
nes dietéticos de aproximadamente 200 mEqg/dia. Nuestro grupo de pa-
cientes presentaron un promedio de sodio en orina de 150 mEq/dfa, cier-
tamente por debajo de lo aconsejado por Muldowney y Cols (10). Debe-
mos mencionar, sin embargo, que no hubo correlacion significativa entre
los cambios en la excrecién de sodio y calcio en los pacientes con Hi {para
el cdlculo se tomd el dia con mds bajo Na y se compard con el dia con mds
alto Na) ni en un grupo control de 9 individuos (Tabla 1V). Esta falta de
correlacion no debe ser vista como contraria al efecto del Na sobre Ja ex-
crecion de Ca en individuos normales o hipercalcitricos; notese que si
hubo una respuesta hipercalcitirica significativa en los individuos con HI
(P < 0.02) al aumentar su excrecién de Na. Ella solo indica la falta de co-
rrelacion entre las variaciones de Na y Ca en orina en muestras tomadas al
azar en una poblacidn que se estudia sin restricciones dietéticas,

No hubo alteracién significativa del patrén sérico. El fosforo sérico,
sin embargo, estuvo por debajo de 2.5 mgs/dl en 4 de 17 casos con Hi
(23.5%) a diferencia de la LCH, donde la incidencia de hipofosfatemia fue
de 7%, no encontrandose este hallazgo en los pacientes con LCI.

Litiasis de Acido Urico (LAU):

13% de los pacientes formadores de célculos lo hacen de dcido Grico
(5). La raz6n de esta relativa alta incidencia en nuestro medio parece radi-
car, al igual que en otras partes del munde, en el tipo de dieta a la cual se
somete nuestra poblacion. Para corroborar esto, se realizan en la actualidad
estudios dietéticos; sin embargo, por los resultados de laboratorio presenta-
dos en la Tabla i, podemos predecir una alta ingesta de proteinas anima-
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les y purinas en este grupo selecto de pacientes. Asi tenemos que la acidu-
ria, fosfaturia y sulfaturia son significativamente superiores en la LAU que
en los controles (P < 0.02, P < 0.05, P < 0.01, respectivamente). Estos
tres pardmetros son indices indirectos del consumo del proteina animal
(4.17,18).

Aproximadamente 73% de los casos presentaron uricosuria por enci-
ma de los niveles normales, aun cuando no en todos los pacientes fue cons-
tante. El restante 27% presentd niveles elevados de 4cido no disociado a
pesar de un 4cido drico normal en orina. Esto se debid basicamente a un
pH urinario relativamente bajo. De all{ la importancia de medir el pH uri-
nario en una forma exacta durante el estudio bioquimico de un paciente
formador de célculos.

Litiasis Célcica |diopdtica (LCI):

Este grupo de pacientes (18%), se caracteriza por no presentar altera-
cidn sérica o urinaria que lo diferencie de un grupo de individuos no for-
madores de calculos de calcio; adn asi, ellos continiian formando cdlculos
con una frecuencia igual a la de otro tipo de litiasis.

Los factores que desencadenan la litogénesis en la LCI no han sido
bien establecidos. La discusién a fondo de este topico escapa del propési-
to de este reporte, sin embargo, debemos discutir ciertos hallazgos de im-
portancia: Algunos autores han reportado la presencia de hiperoxaluria
moderada en la LCI (s, 15,1s), la cual, podria cumplir un papel importan-
te en la litogénesis ya que el efecto del oxalato sobre la saturacién de la
orina con respecto al oxalato de calcio es mucho mds pronunciado que el
que se esperaria con cambios equivalentes de calcio. Nuestros pacientes,
sin embargo, ain cuando presentaron una tendencia a excretar mas oxala-
to que los controles, ia diferencia no fue significativa. Hallazgos similares
son reportados por Pak y Col. (11, 12). La exrecién de 4cido drico, Na y el
pH urinario se mantuvieron dentro de los [imites normales haciendo poco
probable un mecanismo de nucleacién heterogénea entre dcido drico y
oxalato de calcio como posible causa de calculogénesis.

Otros Diagndstices:

Todos nuestros pacientes con hiperparatiroidisme primario moestraran
las manifestaciones de faboratorio cldsicas de la enfermedad; hipercalciuria,
hipofosfaturia, hipercalcemia. El pH urinario fue alcalino probablemente
tomo resultado de la bicarbonaturia inducida por los altos niveles de PTH.
Selo en un paciente hubo corraboracién quirdrgica {un adenoma), los
otros fueron perdidos en el seguimiento. Los niveles de PTH variaron entre
30y 35 ul/mEqg/mi (VN =2 — 10 ul/mEq/mi).
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La causa més frecuente de hipercalciuria secundaria fue el rifién en es-
ponja (2 de 4 casos). Un reporte reciente {19) indica que la hipercalciuria
se presenta en 71% de los casos de rifién esponjoso. Ademds, suelen pre-
sentar un calcio ultrafiltrable por debajo del rango normal lo gue hace pen-
sar en un trastorno en la reabsorci6n de calcio a nivel tubular,

Nuestros casos de rifibn esponjoso presentaron hallazgos interesantes.
Uno de ellos con nefrocalcinosis y tubuloectasia unilateral derecha. La
calciuria fue de 418 mg/dia, calcio sérico 9.3 mg/d! y fésforo sérico en
1.6 mg/dl. No hubo defectos en la acidificacién urinaria quizds porque el
rifidn contralateral contrarestaba el defecto del otro. El sequndo paciente
present6 hipercalciuria (369 mg/dl), normocalcemia (9.2 mg/dl) y fésforo
sérico en 2.8 mg/dl. Ademds se demostré la presencia de un defecto en la
acidificacidn distal de la orina.

Dos pacientes mostraron acidosis tubular renal distal, ambas en la for-
ma incompleta. Uno de ellos con hipercalciuria (descrito arriba) y otro sin
hipercalciuria con nefrocalcinosis bilateral y el cual ha respondido satisfac-
toriamente al tratamiento con soluciones alcalinizantes orales, demestran-
do disolucidn, casi total, de las calcificaciones.

En conclusién, creemos que los pacientes formadores de cdlculos de-
ben ser evaluados sistematicamente siguiendo un esquema de estudio, el
cual, basados en el presente trabajo, hemos logrado dividirlo en una parte
bésica y otra complementaria (ver Tabla V).

TABLAV

ESQUEMA BASICO Y COMPLEMENTARIO PARA EL ESTUDIO DE
LITIASIS EN PACIENTES AMBULATORIOS

ESTUDIO BASICO COMPLEMENTARIO
SUERO ORINAX 3 () Urograffa de Eliminacién
Urocultivo
Calcio x 3 (% Sodio Ac. Urico en suero
CO5t {venoso) Calcio Onxalato Urinario
Creatinina Ac. Urico Sodio+Potasio+Cloro (suero)
Creatinina Foésforo y Magnesio
pH Urinario* Fosfatasa Alcalina
Ac Urico ND** Albimina Sérica
Sedimento Urinario Cuantificacién de Cistina
Paratochormona, AMP-Ciclico

(®) En tres muestras diferentes. (*) PH urinario debe ser medido hasta con dos deci-
males. (**) Acido tirico no disociado: estimado mediante la formula: AUnd= AcU
total en mgs/Ltr T (1410 PH_PK). Donde pK es la constante de disociacion del dcido
urico = 5.345. pH de orina de 24 horas.
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Comentario sobre los Valores Normales:

Nétese que 10% de la poblacién no formadora de cédlculos presenta hi-
percalciuria o hiperuricosuria, adn con un [{mite superior normal similar o
por encima de lo que rutinariamente se acepta (3). Es evidente entonces,
que la alteracidn de alguno de los pardmetros no es capaz por si solo, al
menos desde el punto de vista prictico, de llevar a la formacidn de cdlcu-
los. La combinacidn de “alteraciones’’ y la exposicion del paciente a cier-
tas condiciones dietéticas y ambientales son las que en definitiva inducirdn
la formacion de éste. Utilizar valores normales mds altos, tratando de abar-
car 95% a 99% de la poblacidén podrfa llevarnos a ignorar alteraciones me-
tabolicas existentes que influyen en la formacion de cdlculos, dejando un
gran nimero de pacientes sin diagnéstico y sin posibilidades terapéuticas
{ver Tabla {1l para valeres normales).
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ABSTRACT -

Biochemical Features of Kidney Stone Formers. Henriquez La Roche C.
(Servicio de Nefrologia y laboratorios de la Unidad de Dialisis del Hospital
Universitario. Hospital Universitario, Apartado Postal 1430, Maracaibo
4001-A. Venezuela), Wong A. Invest Clin 26(4): 215-230, 1985.— This re-
port summarizes our findings after evaluating 97 renal stone formers at the
Hospital Universitario de Maracaibo, during 1982 and 1983, following a
pre-established stone profile which includes the measurements of metabo-
lites and elements which have a role in renal stone formation. Following
such profile we have been able to diagnose some type of metabolic disor-
der capable to explain the lithogenesis en 82% of the cases. In addition, we
found that 34% of calcium stone formers in whom uric acid played a phy-
siopathologic role, did form stones because of low urine pH, due to a
high acid ash diet {without hyperuricosuria). Similar results are seen
among the uric acid stone formers (27%). In ldiopathic Hypercalciuria,
only hypercalciuria presented as a consistent etiologic factor. Only 23.5%
of patients showed mild hypophosphatemia, and hyperoxaluria was
not a remarkable finding. Patients with ldiopathic Calcium Urolithiasis
did not show significant hyperoxaluria or evidence of heterogeneous
nucleation between uric acid and calcium salts. Our findings underline
the importance of evaluating renal stone formers following an organized
protocole of study which must include at least three urine and blood
samples. Therefore, we propouse, based on the present results, a hasic
{minimun) and complementary evaluation profile for renal stone formers.
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ABSTRACT

This report concerns a renal transplant recipient
who developed osteomyelitis due to Salmonella enteriti-
dis serotype Dublin. The patient is a 43-- year aold inan
with chronic renal failure due to nephrosclerosis, who
developed unexplained fever ane month after receiving a
kidney from his father. Salmonella Dublin, was isolated
from 3 blood cultures. He responded well to oral chior-
amphenicol therapy which was maintained for 4 weeks.
He remained asymptomatic for 1 menth. At this time
tie again presented fever and a radiolucent hone lesion
was found in the tibia. Salmonella Dublin was cultured
from the blood, as well as from the bone lesion. The pa-
tient responded well to surgical treatment of the osteo-
myelitis and therapy with ampiciflin and trimetroprim-
sulphamethoxazole which was maintained for 3 months,

It is suggested that salmonella infections require
prolonged treatment in inmunosuppressed patients and
that it may be advisable to investigate the carrier state
in transplant candidates in geographical areas where sal-
maoneflosis is endemic,



CASE REPORT

Increased susceptibility to micotic, viral and bacterial infections is a
well known characteristic of renal transplant receptors, but certain specific
infections are uncommon. Salmonelia infections are rare and, when pre-
sent, are usually located in the urinary tract (1). To our knowledge, salmo-
nella osteomyelitis has been recognized previously in only one transplant
recipient in a recent revision (2), and the clinical aspects of the case were
not given. This communications describes the features of.a patient in our
series of 152 renal transplants who had salmonella osteomyelitis.

The patient is a 43 year old male with chronic renal failure secondary
to nephrosclerosis, who received the kidney from his father. He does not
have sickle cell anemia or its trait. He received standard immunosuppres-
sive therapy (azathioprine 3 mg/kg/day and prednisone 100 mg/day), but
he had an acute rejection episode 2 days after transplantation. Rejection
responded to additional steroid therapy (250 mg prednisone daily for 3
days) and prednisone was reduced to (.20 mg/kg/day. He was discharged
with normal renal function. One month after transplantation, he suddenly
developed a 40°C temperature and pain in both knees. Physical examina-
tion did not disclose any relevant findings. Serum creatinine was 1.0 mg/
dL, white blood cell count 6.250 per mm? with 819 segmented neutro-
phils and 19% lymphocytes. Sedimentation rate (1 hour} was 30 mm, uric
acid 4.3 mg/dL and proteinuria was 1.4 g per 24 hours. X-rays of the knees
and legs were within normal limits.

The remaining hematologic and biochemical work-up was within nor-
mal limits. Widal serologic test demonstrated 1:80 and 1:400 antibody
titers against H and O antigens, respectively. Salmonella enteritidis sero-
type Dublin, was isolated from 3 blood cultures three urine cultures and 3
stool cultures were negative. The gall bladder was within normal limits by
oral cholecystography and ultrasound studies. The patient was placed on
chloramphenicol 500 mg every 6 hours and the fever disappeared after 72
hours. The therapy was maintained for 4 weeks, the patient remained
asymptomatic and 3 blood cultures were negative. The patient was dis-
charged from the hospital.

The course was uneventful until one month later when fever reappear-
ed and he developed a painful, swollen and erythematous area of about
2-25 inches in diameter in the upper third of the right leg. New X-ray
studies showed a radiolucent area in the tibia (figure 1}, not present in the
radiologic study done previously, at a level corresponding to the subcuta-
neous inflammation described above. Salmonella Dublin was isolate again
from a blood culture. Surgical treatment of the bone lesion was performed
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under local anesthesia and the material obtained also yielded S. enteritidis,
ser. Dublin. The patient was placed on ampicillin {1 g every 6 hours) and
trimethoprim sulfamethoxazole {160 mg trimethoprim and 800 mg sulfa-
methoxazole, twice a day) with remission of the fever after 4 days. This
treatment was maintained for 3 months. The patient has remained asymp-
tomatic in subsequent follow-up, the last one 17 months after renal trans-
plant.

The following comments may be appropriate:

1) Osteomyelitis developed and sepsis with salmonella recurred after
what seemed to be adequate treatment. This would suggest that treatment

Fig. 1.— Osteamyelitis in the tibia was suggested by the radiolucent area
indicated by the arrow heads. The lesion was treated surgically. Salmonella
enteritidis serotype Dublin was isolated in the cultures.
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should be maintained for an extended period of time in immunosuppress-
ed patients. ‘

2) In areas where salmonellosis is endemic it may be worthwhile to in-
vestigate the carrier state in renal transplant candidates.

RESUMEN

Osteomielitis por salmonela en un paciente con transplante renal. Wong,
A, Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario de Maracaibo. Maracai-
bo, Venezuela. Gareia, R., Henriquez, €., Rodriguez-Iturbe, B., Apartado
Postal 1430. Maracaibo 4001-A. Invest Clin Vol 26(4); 231-234, 1985.—
Este reporte se refiere a un caso de osteomielitis debida a Salmonella en-
teriditidis serotipe Dublin, en un trasplantado renal. El paciente, de 43
afios de edad, con insuficiencia renal cronica secundaria a nefroesclerosis,
desarrollé fiebre de causa no conocida un mes después de haber recibido
un rifdn de su padre. En tres hemocultivas hechos subsecuentemente al
trasplante se evidencié la presencia de Salmonella Dublin. Ei paciente
respondid satisfactoriamente al tratamiento por via oral con cloramfenicol,
el cual fué mantenido por 4 semanas. Luego de un mes asimtomdtico, el
paciente regresd con fiebre y una lesion radioliicida en la tibia. Tanto de la
sangre como de la lesidn dsea se aisld Salmonella Dublin. El paciente res-
pondid nuevamente al tratamiento, el cual consistid en esta ocasién en
turetaje de la osteomielitis y terapia con ampicilina y trimetoprim-sulfa-
metoxazol por 3 meses. Se sugiere que las infecciones por salmonella en
pacientes inmunosuprimidos requieren tratamiento prolongado y que es
conveniente investigar el estado de portador sano en candidatos a trasplan-
te renal, en especial, en aguellas dreas donde la salmonelosis es endémica.

Acknowledgements

The authors thank Dr. Maritza Pineda from the Centro Regional de Referencia
Bacteriolégica for the bacteriologic studies and helpful advice. Finaneial support was
received from INBIOMED (Fundacite, Zulia) and from the Asociacion de Amigos del
Rifién, Maracaibo.

REFERENCES

1- DUPUIS F,, VEREERSTRAETEN P, VAN GEERTRUYDEN J,,
KINNAERT P., SCHOUTENS E. TOPUSSINT C.: Salmonella ty-
phimurium urinary infection after kidney transplantation. Report of
seven cases. Clin Nephrol. 2:131-135, 1974.

2— O 'BRIEN T.F.: Infection in dialysis and transplant patients. In: Sur-
gical care of the patient with renal failure. 67-97. Tilney NL, Lazarus
JM., Eds. Philadelphia, Pa. W.A. Saunders Co. 1982.



Investigacion Clinica 26(4): 235.246, 1985

CROMOMICQSIS POR CLADOSPORIUM CARRIONII
EN CRIADORES DE CAPRINOS DEL ESTADO FALCON

Francisco Yegres®, Nicole Richard-Yegres*, Elsa Medina-Ruiz*
Rafael Gonzdlez-Vivas**

* Laboratorio de Microbiologia, Centro de Investigaciones Biomédicas, Universidad
Nacional Experimental Francisco de Miranda. {C.LB.-UN.E.F.M.). ** Servicio de
'Dermatologia, Hospital General Alfredo Van Grieken (H.G.A.V.G.). Coro, 4101,
Estado Falcon, Venezuela.

RESUMEN

Falcon ha sido seiialado en Venezuela como zonaen-
démica para la cromomicosis desde 1938. Se estudiaron
04 casos registrados desde 1973 hasta 1984. En 31 casos
en los 3 dltimos afios se confirmé mediante estudios mi-
coldgicos Cladosporium carrionii. De los 18 casos regis-
trados durante 1984, 14 eran criadores de caprinos. El
90% de los pacientes viven en la zona semi-drida de vege-
tacion xerofila en particular cacticeas donde una de las
principales actividades economicas es la cria de caprinos;
no se presentaron casos de infeccion en menores de 10
aitos; en 85% de los casos la infeccion se manifesto des-
pués de los 20 afios; el 70% de los pacientes son del sexo
masculino, el 97% presenta las lesiones en las extremida-
des, con predominio de las extremidades superiores en
un 70% de {os casos; 2/3 de los pacientes acudieronaa la
consulta en los 5 primeros afios de evolucion.

Se considera que el estableciriento de una endemia
en la zona semi-drida de Falcon esta determinada por
1°) las condiciones climdticas favorables al desarrollo de



uno de los agentes etiolagicos de la cromomicosis y 2°)
las actividades relacionadas con la cria de caprinos, que
implican en los habitantes, en particular los hombres
adultos, traumatismos repetidos durante varios afios cen
restos de vegetacidn xerofila.

Las actividades agricolas con técnicas primitivas
explicarian una alta frecuencia de casos y la existencia
de zonas endémicas de cromomicosis en los paises tropi-
cales.

INTRODUCCION

La cromomicosis es una enfermedad cronica de distribucidén mundial
frecuente en las dreas tropicales situadas entre 30° de latitud norte y 30°
de latitud sur {15}). Esta enfermedad es considerada en algunos paises como
problema de salud piblica (g).

Los aspectos clinicos de la misma son hoy en dia bien conocidos. El
crecimiento lento de las lesiones durante varios afos afecta psicologica-
mente al paciente y determina una invalidez parcial cuando éstas se hacen
muy extensas.

De 181 casos reportados en Venezuela en 1979 (1) 150 (83%) corres-
ponden a los Estados Falcén, Lara y Zulia. El Estado Falcén ha sido se-
fialado por varios autores (2, ¢, 10, 12, 15, 17} como zona endémica para la
cromomicosis desde 1938 cuando 0'Daly {13) publicé su trabajo pionero
en ese campo.

En este estudio nos propenemos llamar la atencion sobre la importan-
cia de las actividades desarrolladas por los pacientes, en su mayoria agricul-
tores de escasos recursos econdmicos dedicados a la cria de. caprinos, como
uno de los factores que determinan la endemia en la zona semi-arida de
Falcon.

MATERIALES Y METODOS

Los casos estudiados fueron examinados entre 1973 y 1984 en el Ser-
vicio de Dermatologia del Hospital General Alfredo Van Grieken. Los
casos registrados entre 1973 y 1981 fueron recopilados de las historias mé-
dicas del Hospital excluyendo los diagndsticos no confirmados por el ana-
tomopatblogo.
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A partir de 1981 los estudios micoldgicos se realizaron en el laborato-
rio de microbiologia de la Universidad Nacional Experimental Francisco
de Miranda. El estudio incluye los 45 casos previamente reportados (17).

El diagndstico de enfermedad se realizé mediante la observacién de
la forma parasitaria —células fumagoides o esclerGticas— en las escamo-
costras retiradas del barde activo de las lesiones y aclaradas con KOH al
10% (3). El aislamiento del cromomiceto responsable (¢} se logré mediante
el cultivo a 30°C por 8 a 15 dias de parte de Ja muestra clinica en medio
lactrimel (medio casero de Borelli: 30 grs. de harina de trigo, 10 grs. de
miel de abejas, 15 grs. de agar, 200 cc. de ieche pasteurizada, 1200 cc de
agua destilada). La identificacion se realiza mediante la observacidn de las
estructuras reproductoras caracteristicas del agente etioldgico en un micro-
cultivo en ldmina (¢). Se inocula una pequeifia parte de la colonia aislad:
en 4 a 5 gotas de Mycosel {BBL) fundido sobre un porta-objeto colocado
sobre un soporte en una placa de petri cuyo fondo se recubre con papel
absorbente humedecido con agua con el fin de mantener la humedad e
incubando 5 a 8 dias a 30°C.

Las observaciones se realizaron con un Microscopio de luz LABOVAL
2 utilizando objetivo 40X.

RESULTADOS

Se registrd un total de 64 pacientes hasta 1984, 33 (51,56%) hasta
1981 y 31 (48,43%) en los 3 afios siguientes. En estos Gitimos casos la
identificacién del agente etiolégico confirmd Cladosporium carrionii. De
los 18 casos encuestados durante 1984, 14 eran criadores de cuitivos, 2 se
dedicaban al transporte de piedras para la construccion y 1 era albaiiil,
en un caso no se anoto la ocupacion. Ef 90% de los pacientes viven en la
zona semi-drida de vegetacion xerdfila que comprende las zonas costeras,
el piedemonte costero, las depresiones y la Peninsula de Paraguand {14)
(Fig. 1). La reservarea(s) cubre aproximadamente un 50% de la superficie .
del Estado. En 62 casos la distribucién por Distrito fue la siguiente: Dis-
trito Miranda 32 casos (51,61%), Distrito Demaocracia 13 casos (20,96%),
Distrito Bolivar 6 casos (9,67%), Distrito Federacidén b casos {8,06%).
Los Distritos Buchivacoa, Colina, Zamora y Falcon presentaron un total
de 6 casos (3,67%), mientras que en los Distritos restantes: Carirubana,
Acosta, Silva, Mauroa y Petit no se detectaron casos. {Fig. 1). La relacidn
hombre-mujer fue 2,33/1. {Tabla i).

Ei 86,77% de los pacientes presentaron las lesiones en las extremida-
des con predominio de las extremidades superiores en un 70% de {os casos.
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(Tabla 11). La edad en la cual se manifestd la infeccidn se calculd restando
el tiempo de evolucidn de la edad del paciente. Se encontrd que no hubo
ningdn caso de infeccidn antes de los afios v que en el 85% de los casos
ésta se manifestd despuds de los 20 afios de edad. (Fig. 2). 38 {62%) pa-
cientes acudieron a la consulta en los 5 primeros afios de evolucidn. 23
(38%) lo hicieron posteriormente. 2 (4%} presentaron mas de 20 afios de
evolucion. (Tabla 1),

FIGURA N |

CROMOMICOSIS EN FALCON
PROCEDENCIA DE 82 CAS0S 19731964
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Fig. 1.— Los pacientes viven en la zona semi-irida de vegetacién xerofita
que comprende las zonas bajas costeras, el piedemonte costero, las depre-
siones y la Peninsula de Paraguana. Los nimeros en los circulos corres-
ponden a los casos presentados en cada comunidad.

DISCUSION
El Estado Faledn cuya poblacion estimada para 1983 era de 551.873

habitantes (datos suministrados por el Servicio de Epidemiologia del Minis-
terio de Sanidad y Asistencia Social) presenta una zona semi-drida con ve-

238



TABLA |

DISTRIBUCION DE LAS EDADES A LAS CUALES SE INFECTARON

EN 60 CASOS
. Frecuencia .
Ed -
ad Frecuencia Relativa (%) Hombre Mujer
0-10 0 - - —
11-20 9 15% 2 - 7
21-30 5 8,33% 5 - -
3140 7 11,60 5 - 2
41-40 15 25,00 10 - 5
51-60 14 23,33 11 - 3
61-70 5 8,33 4 - 1
71-80 3 5,00 3 - -
81 6 mas 2 3,33 2 - -
42 18
Relacién N°Hombres _ Hombres (70%) Mujeres (30%)
: =233
HN° Mujeres
TABLA H
LOCALIZACION DE LAS LESIONES EN 62 PACIENTES
Extremidad Superior N°de Casos
Derecha 22
Derecha y tronco 1
Izquierda 19
Total ......... 42
Extremidad Inferior
Derecha 11
{zquierda 7
Total......... 18
Total Extremidades . . .. ... .............. 60 (96,77%)
Troneo . .. . i e e e 1
Cara . . .. e e 1
Relacién
Extremidad Superior. _ 2,33
Extremidad Inferior 1
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getacion xerofila donde la cria de caprinos es una de las actividades econd-
micas més importante, en particular en los Distritos Bolivar, Democracia,
Miranda y Falcon. El Censo Pecuario del ministerio de Agriculturay Cria
de Noviembre de 1983 sitiia en 622.208 el niimero de caprinos en Falcdn,

siendo este Estado el mayor productor en Venezuela sequido por Lara
y Zulia.

FIGURA Nt 2

DISTRIBUCION DE LAS EDADES A LAS CUALES 60 PACIENTES SE INFECTARON (1983-1984)
{ DIFERENCIA ENTRE EDAD ¥ TIEMPODE EVOLUCION}

25 %

15%

12%

e e

is %) # as

N2 DE CASOS

Fig. 2.— No se registrd ningun caso de infeccion antes de los 10 adios; la
infeccion se manifiesta en un 85% de los casos después de los 20 aiios.

Cladosporium carrionii, el agente etiolégico de la Cromomicosis en los
31 pacientes estudiados entre 1982 y 1984, ha sido sefialado como propio
de las zonasde clima seco {7).

La presencia de C carrionii en la zona xer6fila ha sido confirmada
por a) el estudio epidemiol6gico realizado por Alborndz & Col. (2) donde
se establece que en un total de 180 personas, el indice de positividad fue
de 44% en la poblacion para el antigeno de C. carrionii y el 4% al de F.
pedrosoi. b) el aidamiento de varias cepas a partir de restos vegetales en
particular Opuntia caribaea en las cercanias de un corral de chivos, en San-
ta Rita cerca de Sabaneta, Distrito Miranda (1s).
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TABLA {lI

TIEMPO DE EVOLUCION EN 61 PACIENTES EN EL. MOMENTO
DE LA CONSULTA (EN ANOS)

Afos N° de Casos (%)
0-5 38 62
6-10 13 21

11-15 3 5

16-20 5 8

21-25 - 0

26-30 1 2

31-35 - 0

36-40 1 2

Sin embargo, consideramos que la presencia del hongo patdgeno en
¢l ambiente no es suficiente para explicar el gran n(imero de casos en el
area. Gezuela y col. (11) lograron repetidamente el aislamiento de los cro-
momicetos {¢) del medio ambiente en Uruguay, pais gue para 1972 solo
reportd 3 casos de cromomicosis.

En nuestro estudio un 83% de los pacientes provienen precisamente
de los Distritos Miranda, Democracia y Bolivar, 3 de los 4 Distritos donde
la cria de caprinos es mds intensiva. (Fig. 1).

La localizacién de las lesiones en miembros inferiores en 69% de los
pacientes en Madagascar sefialada por Brygoo y Secretain {7} contrasta con
nuestros resuitados demostrando que en un 70% de los casos las lesiones
afectan manos, brazos y hombros. {Fig. 3) (Tabla 11} y apunta sin jugar a
duda hacia un factor relacionado con las labores desempefiadas por las per-
sonas afectadas.

Los hombres mayores de 20 afios conforman el grupo mds afectado
(Fig. 2), resultado significativo si se considera que solo un 40% de la po-
blacién es mayor de 20 afios. Estos datos corroboran la investigacion rea-
lizada por Albornéz y col.(2) la cual establece que los grupos de edad
entre 25 y 5b afios presentan una positividad al antigeno de C. carrionii
por encima del 80% y una mayor sensibilizacién del sexo masculino.

Si bien el predominio del sexo masculine ha sido sefialado por varios

autares (s) no es una regla absoluta ya que en Japdn la distribucion entre
los dos sexos, es equilibrada ocurriendo igualmente la infeccion en nifios
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menores de 10 afios y sefialandose ademas el cuello y la cara como focaliza-

cion frecuente de las lesiones (15). No se puede, sin embargo descartar una
posible diferencia de respuesta inmunaoldgica entre los dos sexos. El agente
etiolégico mds frecuente en Japdn es Fonsecaea pedrosoi. {15).

Fig. 3.— Aproximadamente 2/3 de los pacientes presentan lesiones en las

extremidades superiores.

El alto porcentaje (38%) de casos con mds de 5 afios de evolucion re-
vela la falta de atencidn al problema en la zona. (Tabla {1},

La presencia de cactaceas cerca del domicilio, la fabricacion de cercas
con troncos de drboles que crecen en la zona semi-drida, la practica diaria
de retirar las espinas de la piel de los caprinos que regresan al corral, la
atencién de los mismos cuando se crian en forma libre obligando al campe-
sino a internarse entre los arbustos espinosos, determinan una exposicion
permanente al riesgo de traumatismos con astillas y espinas de cactus y
en particular de Opuntia caribaea referida por muchos criadores de capri-
nos como al origen del problema segiin lo seiiala ya 0'Daly en 1938 {13).
(Figs. 4 y b).

El estudio de la ocupacion en los Estados Lara y Zulia debe confirmar
esta hipOtesis. Las zonas semi-dridas en el Oriente del pais son mucho
menos extensas y es menos importante la cria de caprinos en la misma, lo
cual explicaria que sdlo se reportaron 4 casos de cromomicosis en el Es-
tado Sucre para 1979 (1).
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N . 2 : o2l
Figs. 4 y 5.~ La cria de caprinos en fa region semi-drida determina una ex-
posicion permanente a los traumatismos con astillas y espinas permitiendo.

la introduccidn C. carrionii presente en la reservarea,

CONCLUSIONES

El Estado Falcon pasa a ser la entidad territorial con el mayor nimero
de casos de cromomicosis en Venezuela con un total de 134 casos, suman-
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do los 64 de nuestro estudio a los 70 recopilados recientemente por Var-
gas (16).

Se considera que el establecimiento de una endemia de cromomicosis
en Falcon estd determinada por las condiciones climaticas favorables a
uno de los agentes etiologicos, y una ocupacidn, la cria de caprino, que
implica en la poblacion de la zona, en particular los hombres adultos, trau-
matismos repetidos durante varios afios con restos de vegetacidn xerofila
que facilitan la inoculacién del hongo.

En el Japén las actividades dentro del hogar relacionadas con objetos
punzantes de madera podrian explicar las diferencias en lo que se refiere
a la relacion equilibrada entre los sexos y el nimero de nifios afectados.

Las actividades relacionadas con la agricultura muchas veces con téc-
nicas primitivas explicarian una alta frecuencia de casos y el establecimien-
to de zonas endémicas para cromomicosis en los paises tropicales.

RECOMENDACIONES

El control de la endemia mediante el diagndstico precoz y tratamiento
adecuado e inmediato es responsabilidad de los centros de salud en la
region.

La erradicacion de esta endemia rural stlo se lograra cuando el mejora
miento de las condiciones socio-econdmicas y culturales de los campesinos
de la zona permita un manejo menaos primitive de los rebafios de caprinos.
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ABSTRACT

Cromomicosis by Cladosporium Carrionii in goat-keepers of the Falcon
State {Venezuela). Yegres F. (Laboratorio de Microbiologia, Centro de
Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Experimental Fran-
cisco de Mirande. CIB-UNEFEM. Coro 4101, Edo. Falcon, Venezuela),
Richard-Yegres N., Medina Ruiz E., Gonzdlez Vivas R. Invest Clin Vol,
26(4): 235-246, 1985.— Since 1938 Falcon state has been considered
as an endemic area of chromomycosis in Venezuela. Sixty four cases
have been reported from 1973 to 1984. During the last 3 years 31 cases
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caused by Cladosporium carrionii were confirmed through mycological
study. Of 18 patients reported during 1984, 14 were goat-keepers. Ninety
percent of the patients came from a semi-arid zone with xerophilous
vegetation, mostly cacti. Goat-keeping is one of the most important
agricultural activity in that area. No case of infection was reported in pa-
tients younger than 10 years, eighty five percent of the patients manifest-
ed the infection after the age of 20, seventy percent were male, in ninety
seven percent of the cases the lesions were localized in the limbs; the arms
were twice more involved than the legs. It is considered that the setting of
an endemic in the semi-arid zone is determined first by the favorable cli-
matic conditions for the growing of one of the etiologic agents of chromo-
mycosis and second, the activities performed by the goat-keepers that in-
volve repeated traumatisms during many years with fragment of xerophi-
lous vegetation. Primitives agricultural activities would explain the high
frequency of cases as well as the presence of the endemic zones of cromo-
micosis in tropical countrigs.
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METABOLISMO Y CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS.
REVISION

Heberto Sudrez*, Franco Cimino** y Ernesto Bonilla***

* INBIOMED, FUNDACITE-ZULIA. Apartado Postal 376. Maracaibo 4010. Vene-
zuela. ** Hogpital Adolfo Pons (IVSS). Maracaibo. *** Instituto de Investigaciones
Clinicas. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia. Apartado 1151. Maracaibo.
Venezuela.

RESUMEN

En esta revision se analiza el papel que desempeiia
el hierro en los procesaos metahdlicos y fisiologicos del
sistema nervioso central {(SNC), asi como su posible par-
ticipacion en algunos trastornos neuroldgicos y psiquia-
tricos. Este metal se encuentra en el SNC bajo dos for-
mas: hémica y no hémica. El hierro no hémico seria la
forma mas importante desde el punto de vista metaba-
lico y fisologico, ya que es un cofactor y forma parte
de enzimas que intervienen en la sintesis y degradacion
de las catecolaminas y la serotonina. Ademds, parece in-
tervenir en el almacenamiento de la serotonina, la nore-
pinefrina, y tal vez, de la dopamina.

El hierro no estd unifermemente distribuido en el
cerebro. Las mds altas concentraciones se encuentran en
el gloho pélido y la sustancia nigra. La distribucion del
GABA v la dopamina coincide aproximadamente eon la
de este metal. Ademas, se ha observado que el hloqueo
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de la degradacion del GABA produce una disminucion
de las concentraciones de hierro; por otra parte, una re-
duccion de este metal ocasiona una disminucion del ni-
mero de receptores dopaminérgicos D2 en el cerebro.
Por estas razones, se ha sugerido que debe existir alguna
participacion del hierro en las funciones dopaminérgicas
y gabaérgicas.

El hierro parece tener interacciones con otros meta-
les trazas, como el zinc, el cobre, el manganeso, el cobal-
to y el selenio.

El recambio cerebral del hierro es muy lento; por lo
tanto, las deficiencias producidas en etapas tempranas
de la vida son muy dificiles de corregir y tienden a per-
sistir. El hierro penetra a la célula nerviosa a través de
una captacion mediada por un receptor a la transferrina
(Tf). La distribucidn de estos receptores es heterogénea
en el SNC vy, paradajicamente, no coincide con la del hie-
rro. Por esto, se ha supuesto que la Tf tendria funciones
adicionales al transporte de hierro en el SNC.

El hierro es un constituyente importante de muchas
de las enzimas que participan en el metaholismo energé-
tico cerebral. Sin embargo, su deficiencia parece no afec-
tar la produccion de energia por parte de las células ner-
viosas.

El hierro parece ser esencial para el crecimiento y
desarrollo del SNC. Es necesario para la mitosis celular,
Yy quizés, para la sintesis de ABN. La Tf parece intervenir
en la proliferacion y diferenciacion de las células nervio-
sas, en los procesos de mielinizacién, y como un factor
neurotrofico que induciria la proliferacion y diferencia-
cion muscular.

El hierro pudiera estar involucradao en ciertas funcio-
nes hipotalamicas, a saber: la secrecidn del factor libera-
dor de la hormona luteinizante (LH-RH), la termorregu-
lacion y ciertes tipos de conducta.

El SNC parece influir sobre ¢l metabolismo del hie-
rro a través de los ejes simpéatico adrenomedular e hipo-
fisiario adrenocortical, los cuales utilizan adrenalina y
cortisol como mediadores, respectivamente.



Los niveles de hierro, ferritina y transferrina son ex-

tremadamente bajos en el liquido cefalorraguideo (LCR)
en comparacion con el plasma. Cualquier pequefia alte-
racion en la barrera hematoencefdlica incrementa grande-
mente sus niveles en el LCR. Por otro lado, se han repor-
tado modificaciones de las concentraciones normales de
hierro en el LCR en la neurosifilis, enfermedad de Par-
kinson, Corea de Sydenham, tumores cerebrales, epilep-
sia, esquizofrenia, depresiones enddgenas y lipofuscinesis
ceroide neurpnal (LCN). La ferritina del LCR se incre-
menta en procesos que cursan con inflamacién, hemorra-
gias y/o necrosis, tales como la encefalitis herpética, me-
ningitis tuberculosa, accidentes cerebrovasculares agudos
isquémicos y/o hemorragicos y tumores. En la enferme-
dad de Alzheimer también la ferritina se eleva en el LCR,
en ausencia de los tres procesos fisiopatolégices mencio-
nados. La Tf se ha visto elevada en enfermedades desmie-
linizantes como la esclerosis multiple y la enfermedad de
Schilder. También aumenta en el Sindrome de Down.

El Fe*? puede estimular la generacion de radicales
likres en el tejido nervioso, los cuales son capaces de oca-

siomar la peroxidacion de los acides grasos insaturades -

de los fosfolipidos de las membranas neuronales y glia-
les. Esto provoca la destruccion celular y podria estar
invelucrado con la patogénesis de algunas enfermedades
neuroldgicas, tales como el Sindrome de Hallervorden-
Spatz (SHS), la LCN, los procesos de dafio neuronal
post-isquémicos y post-andxicos, el edema cerebral y
la epilepsia post-traumadtica. La peroxidacion lipidica
pudiera inicialmente provocar aumento de la actividad
de la adenilciclasa y de la captacion de la dopamina.

La acumulacién de hierro, que se produce durante el
transcurso de los aiios, se ha relacionado con un aumen-
to de la peroxidacion lipidica cerebral y el consecuente
envejecimiento cerebral. Por otro lado, se ha observado
un incremento anormal de hierro en varios trastornos
neuroldgicos como el SHS, la LCN, la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad
de Alzheimer, la esclerosis maltiple, la siderosis superfi-
cial cerebral y los meningiomas. No se ha podido deter-
minar, si esta acumulacién juega algin papel etiopatogé-
nico.
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La deficiencia de hierro es capaz de producir altera-
ciones en las funciones dopaminérgicas y serotoninér-
gicas cerebrales, las cuales estarian probablemente invo-
lucradas en los trastornos de conducta ohservados en
nifios y adolescentes con déficit de este metal.

En conclusidn, el hierro, la ferritina y la transferrina
parecen ser factores importantes en ei desarrolio y fun-
cionamiento del sistema nervioso, asi como, en muchas
de las condiciones patoldgicas que lo afectan. Sin embar-
go, lo contradictorio de los estudios hasta ahora realiza-
dos, no ha permitido precisar y confirmar dichas fun-
ciones.

INTRODUCCION

El hierro es el oligoelemento mas abundante en el organismo. A pesar
de estar presente en muy peguefias cantidades, cumple una funcidn muy
importante en muchos procesos metabdlicos. El metabaolismo del hierro
ha sido ampliamente estudiado en los 6rganos y sistemas relacionados con
fa produccién y destruccidn del eritrocito, tales como el higado, el bazo,
la médula dsea, y el sistema reticuloendotelial de éstas y otros drganos.
También, se han publicado numerosos reportes acerca de su absorcion
intestinal y su recambio corporal. Sin embargo, se sabe poco sobre el papel
fisioldgico que el hierro pudiera desempefiar en un drgano como el cerebro
y en otros componentes del sistema nervioso central, los cuales no son tan
importantes en el metabolismo de este metal. En esta revision analizare-
mos los aspectos metabédlicos, fisiolégicos v patoldgicos en los cuales el
hierro estaria involucrado en el sistema nervioso. Ademés, mencionaremos
algunos detalles relacionados con la participacion de la transferrina v la
ferritina en ciertos procesos fundamentales del sistema nervioso, diferentes
del transporte y almacenamiento del hierro.

1.~ Tipos de hierro cerebral

El hierro se encuentra en el sistema nervioso central (SNC) bajo dos
formas: hierro hémico y hierro no hémico. El primer grupo incluye el hie-
rro contenido en la hemoglobina {Hb) y los compuestos de estructura
similar a esta proteina, tales como los citocromos, ia catalasa (E.C.1.11.6)
y la peroxidasa (E.C.1.11.1.7). De éstos, el Fe de la Hb constituye la ma-
yor porcion, y no se encuentra fuera de los vasos sanguineos cerebrales
en condiciones normales. Los citocromos a, b, y ¢ estdn localizados dentro
de las mitocondrias y se encargan de la produccitn de energia en las células
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nerviosas. La catalasa estaria ubicada en organelos [lamados peroxisomas
junto con otras oxidasas.

Cuando la sangre es extraida del cerebro, el hierro no hémico consti-
tuye casi la totalidad del hierro cerebral. El hierro no hémico incluye la
ferritina, principal forma de almacenamiento del metal. La ferritina es
una molécula esférica compuesta de 24 subunidades polipeptidicas de dos
diferentes tamafios: H {peso molecular 21.000) y L (peso molecular
19.000). Las distintas combinaciones de estas subunidades producen dife-
rentes isoferritinas. En el higado v en el bazo la proporcion es de 80% L
y 20% H. La composicidn en el tejido nervioso no es conocida. Sin em-
bargo, pudiera ser parecida a la proporcion observada en las células nervio-
sas tumorales de los neuroblastomas: 53% H y 47% L {30). Otras formas
de hierro no hémico son las proteinas ferrosulfiricas y las ferroproteinas
gue actian como enzimas en el metabolismo energético y de los neuro-
transmisores. Entre estas tenemos la NADH deshidrogenasa (E.C. 1.5.
99.3), la deshidrogenasa succinica (E.C.1.3.99.1; SDH) y la deshidroge-
nasa de los aldehidos (E.C.1.2.1.3); siendo esta Gitima, una enzima clave
para la degradacion de la serotonina. Ademds, el hierro podria formar
parte o, por lo menos, es un factor esencial en la actividad de la hidroxi-
lasa del triptofano (E.C.1.14.16.4) (111}, enzima limitante de la sintesis
del neurotransmisor serotonina; de la hidroxilasa de la tirosina {E.C.1.
13.11.11.)}, enzima limitante de la sintesis de las catecolaminas (175); de
ja monoaminooxidasa (E.C.1.4.3.4; MAOQ), involucrada en la degradacion
de las monoaminas; y de la deshidrogenasa del affaglicerofosfato {(E.C.1.1.
99.5) (156), relacionada con la produccion de energia celular por medio
de ta glicolisis.

2.~ Concentraciones y distribucion del hierro en el cerebro

La distribucion del hierro cerebral tanto regional como subcelular,
es heterogénea, al igual que la observada con otros elementos trazas. Esto
podria ser interpretado como expresion de las diferencias funcionales de
las distintas regiones del SNC. La concentracion promedio de hierro no
hémico en el cerebro de rata, es de 0,074 ug/mg de proteina. Los maximos
niveles estdn en el nicleo caudado con 0,092 + 0,036 pg/mg de proteina,
seguido por el hipotdlamo y el cerebelo. Los nivelei mas bajos estédnen la
corteza cerebral, con 0,050 + 0,003 ug/mg de proteina {20s).

La distribucién regional del hierro no hémico en el cerebro, parece ser
similar en la rata y en el hambre. Hallgren y col. (v6) encontraron una alta
concentracién de hierro no hémico en los ganglios basales de adultos:
18-48 mg/100 gr de peso himedo en el globo pélido, sequido del nicleo
rojo vy la sustancia nigra. Estas cantidades estan en el mismo orden que las
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encontradas en higado (13-44 mg/100 gr de peso himedo) que es el or-
gano que almacena el hierro. Otras partes del cerebro contienen un pro-
medio de solo 5 mg/100 gr de peso hiimedo.

En cuanto al hierro hémico, Koeppen y col. {108}, analizando varias
areas del cerebro humano {corteza, ganglios basales, tallo cerebral y mé-
dula espinal), obhservaron que las maximas concentraciones del hierro uni-
do a hemoglobina (Fe-Hb) se encuentran en la médula espinal (0,148 mg
de Fe-Hb/100 g de peso seco), seguida del cerebelo y globo paélido.

Generalmente, la sustancia gris es mds rica en hemoglobina que la sus-
tancia blanca. Estas diferencias deben ser el reflejo del grado de irrigacion
sanguinea de cada region.

El hierro hémico unido a la catalasa, citocromosy peroxidasa, ha sido
localizado mediante la deteccidn de la actividad peroxidativa en las dife-
rentes regiones cerebrales del mono ardilla, usando técnicas histoquimicas
con diaminobenzidina (DAB)(201). Esta actividad peroxidativa, que pa-
rece ser debida a la presencia de citocromos, catalasa y peroxidasas, se
localiza dentro de las neuronas pertenecientes al sistema motor extrapira-
midal: globo palido, sustancia nigra {parte reticulada o difusa), nicleo
rojo, formacion reticular del puente vy el mesencéfalo. En estas zonas, el
neuropilo, que representa las prolongaciones neuronales y gliales, exhibia
poca actividad peroxidativa. También se detecto esta actividad, tanto en
las neuronas como en el neuropilo de ciertos nlcleos de nervios craneales
{oculomotor, troclear, abducens, trigeminal mesencefalico y vestibular)
y en los nicleos de relevo de la via auditiva {niicleo ofivar superior y nd-
cleo trapezoide). Por otro lado, el neuropilo, pero no los cuerpos neuro-
nales, de otras regiones motoras como el nlicleo subtalamico, nicleo olivar
inferior y los procesos situados alrededor de las células de Purkinje del ce-
rebelo {posiblemente axones de las células en cesta), parecia contener altos
niveles de peroxidasas. También otros nicleos de relevo de la via auditiva
(tubérculos cuadrigéminos inferiores y nicleo del lemnisco lateral) y otras
areas motoras como el putamen, el nicleo caudado y la capa granular del
cerebelo, tenian actividad peroxidativa, pero en grado moderado. En el
tdlamo se detectaron peroxidasas en el neuropilo del complejo ventral an-
terior y ventral lateral, del complejo ventrobasal, del niicleo lateral poste-
rior y del niicleo geniculado medial. En la corteza, algunas neuronas po-
seen alta capacidad peroxidativa mientras que otras tienen poca. Aparte
de las regiones cerebrales mencionadas, las otras areas restantes parecen
tener poca actividad peroxidativa y, por ende, bajas concentraciones de
catalasa, peroxidasa y citocromos.

En ratas, las concentraciones totales de hierro {tanto hémico como no
hémico} medidas por espectrofotometria de absorcion atémica, son ma-
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yores en el hipotalamo (1,75 + 0,20 umol/gr de peso seco), seguido por los
tubérculos cuadrigéminos, el bulbe olfatorio y el cuerpo estriado. Los ni-
veles mds bajos se encuentran en dreas mielinizadas, como el cuerpo ca-
lioso v el tallo cerebral (puente y bulbo}{1es5). En cerebros humanos, Cu-
mings {3s) analizd l1a corteza, el tdlamo, el nicleo caudado y el globo pé-
fido, encontrando las maximas concentraciones totales de hierro en esta
Gltima regién. Koeppen y col., (108) estudiaron varias dreas corticales, gan-
glios basales, tallo cerebral y médula, y encontraron también la mdxima
concentracion total de hierro en globo pélido (145,30 mg/100 g de peso
seco) sequido por los pedinculos cerebrales (117,73 mg/100 g de peso
seco). Esta Gitima region contiene la sustancia nigra y posiblemente ésta
sea en realidad la zona mas rica en hierro. De hecho, en estudios mas re-
cientes (71), mediante espectrometria de absorcion atdmica, se demostré
que los mas altos niveles de hierro se localizan en la sustancia nigra (19,1
+ 2,1 umol/g de peso seco), seguida del globo pdlido, el nicles caudado y
el putamen. Los niveles mds bajos se observaron en la corteza cerebral
{44 + 0,4 umol/g de peso seco) y en el hipocampo. Dentro de la sustancia
nigra, la distribucién de hierro no es homogénea, siendo la parte reticulada
la més rica, mientras gue la parte compacta parece contener bajas concen- -
traciones del metal (e5, 201}. Hock y col.(se) no detectaron en cerebro
humano diferencias significativas entre las concentraciones férricas de las
areas corticales relacionadas con el sistema |imbico (circunvolucion den-
tada, hipocampo, uncus e fnsula), con la audicion (circunvolucidn tem-
poral transversa anterior), con la vision (corteza situada alrededor de la
cisura calcarina, circunvolucién occipital lateral), con el movimiento vo-
luntario (circunvolucion frontal prerroléndica) y con el afecto (cingula).
Sin embargo, las zonas corticales relacionadas con e! sistema {imbico y
el movimiento veluntario tenian mayor concentracion del metal que sus
nicleos asociados: tubérculos mamilares, amigdala y nicleo anterior del
talamo, pertenecientes al sistema limbico. Las dreas corticales relacionadas
con la audicion y con la visidn, contenian menos hierro que sus nicleos
asociados: tubérculos cuadrigéminos inferigres (audicidn), cuerpos geni-
culados laterales y tubérculos cuadrigéminos superiores (vision). También,
al comparar la corteza cerebral en conjunto (representada por las circun-
voluciones frontal prerroldndica, cuneiforme, triangular y la corteza cere-
belosa} con los ganglios basales {nicleo caudado, putamen, globo pélido y
nicleo rojo) se observa que el contenido férrico de estos altimos es 1,4
veces mavyor que en la primera. Esto parece ser caracteristico sélo del hie-
rro y de algunos pocos oligoelementos como el rubidio y el cobalto; no
observindose esta distribucidén con el selenio, zine, calcio, plata, cesio,
antimonio y escandio.

No se ha encontrade diferencia significativa entre las concentraciones
de hierro del hemisferio cerebral izquierdo y las del derecho (g9).
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Las dreas cerebrales ricas en sustancia blanca, tales como el cuerpo
calloso, el puente y el bulbo, son las que contienen las mas bajas concen-
traciones de hierro {se). Esta caracteristica también puede ser generalizada
para otros oligoelementos. Las diferencias de concentraciones podrian atri-
buirse a variaciones de la densidad celular, y del volumen de las células, de
una zona cerebral a otra. Sin embargo, se ha observado que dreas con dis-
tinta densidad celular, tales como la circunvolucion frontal perrolndica
(3 x 10% células/mm3) y Ia corteza que ordea la cisura calcarina (10,6 x
108 células/mm?), contienen aproximadamente las mismas cantidades de
varios oligoelementos (10}. Existe la posibilidad de que células diferentes
desde el punto de vista funcional (tales como las neumnas gabaérgicas,
dopaminérgicas, astrocitos, oligodendrocitos, etc.) contengan distintas
cantidades de metales.

Mediante estudios inmunchistogquimicos, se ha podido determinar que
la distribucién de la ferritina en el cerebro coincide en general, con la dis-
tribucién del hierro {(123). Esto concuerda con el hecho de que el hierro,
en la célula, desencadena la sintesis de apoferritina. La ferritina se localiza
tanto en las neursnas como en la glia y se piensa que act(ia previniendo
la participacién del hierro en reacciones que generen radicales libres cito-
toxicos, al no permitir que el metal esté libre (123).

Estudios en cerebros de maonos vy ratas, realizados por medios histo-
quimicos (e5), permitieron determinar que el hierro en el SNC estd locali-
zado dentro del cuerpo y las prolongaciones de los astrocitos y los oligo-
dendrocitos. También se ha detectado en las capas internas y externas de
las hojas de mielina, que sen formadas por los oligodendrocitos en el SNC.
Mas escasamente, se han podido observar algunos depdsitos de hierro en
ios cuerpos de algunas neuronas. Esta distribucion celular se asemeja a la
localizacion de una proteina parecida a la transferrina, detectada por me-
dios histoquimicos {(30). La transferrina es la proteina plasmatica transpor-
tadora de hierro. Esta proteina ha sido detectada en tres tipos de oligo-
dendrocitos: perivasculares, interfasciculares y células satélites perineuro-
nales. Esta distribucion se ha observado en todas las regiones cerebrales
examinadas. También esta proteina parecida a la transferrina, ha sido loca-
lizada en neuronas de la sustancia gris ventral de la médula espinal y en
las grandes neuronas piramidales en la corteza somatomotora. En los oligo-
dendracitos, la proteina se ubica en el cuerpo celular y rara vez en las
pralongaciones. En las neuronas, se localiza en el citoplasma del cuerpo
neuronal formando un delgado anillo alrededor del nicleo. Ocasionalmen-
te, la proteina se ohserva en el comienzo de las dendritas vy de los axones.

El hierro no hémico se distribuye en todas las fracciones subcelulares
de la rata, siendo la fraccién mitocondrial cruda fa que contiene la mayor
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cantidad, con un 55%, sequida de la microsomal y del sobrenadante con
un 37% en conjunto; y por dltimo, la fraccion nuclear con un 8%. El hie-
rro no hémico constituye la mayor porcidn de este metal en las mitocon-
drias (206}, El hierro hémico parece localizarse en las mitocondrias y en
cuerpos parecidos a los peroxisomas, en el citoplasma neuronal. Mediante
tincion con DAB y microscopia electronica, se ha identificado en dichos
organelos una actividad peroxidativa que parece debida a los citocromos
en el primer caso; y a la catalasa y oxidasa en el iltimo caso (201}. Esta ac-
tividad se ha detectado en las diferentes zonas del tejido nervioso: ganglio
simpatico (4), células satélites de Schwann del ganglio de la raiz dorsal de
rata (ze) y las células de la corteza cerebelosa y cerebral de raton recién
nacido (e5).

Seglin estudios realizados en células Hela (159}, mientras en el cito-
plasma el hierro se encuentra unido a las proteinas, en el niicleo celular
parece estar preferenciaimente ligado a los polisacaridos. Los complejos
Fe-polisacdridos se depositan en ei nucléolo durante las interfases, y en
tos cromosomas durante la mitosis. En las células nerviosas maduras, que
no se dividen, cabria pensar que el hierro nuclear estaria permanentemente
ubicado en el nucléolo.

La concentracidn total de hierro (hémico y no hémico) en los sinap-
tosomas estaria en el orden de 10*M, diez veces menos que en el cerebro
completo (27). En las vesiculas sinapticas, las concentraciones pedrian
oscilar de 0,06 a 0,09 x 103M, en ratas adultas (104).

Finalmente, las concentraciones de hierro cerebral varian con el sexo,
siendo mayores en la rata hembra{ss). El contenido de hierro del globo
palido y la sustancia nigra varia en las ratas hembras, durante e! ciclo es-
trogénico y la prefez, alcanzando las mdximas concentraciones durante el
proestro del ciclo estrogénico y en el primer tercio del embarazo (ss).

3.— Hierro cerebral y su relacion con otros metales

Parece existir una interrelacién entre los diferentes metales del orga-
nismo. En efecto, las variaciones de las concentraciones de un elemento
pueden maodificar los niveles tisulares de otros metales. De esa manera, se
afectaria su funcion biclogica, Sin embargo, hasta ahora, los datos existen-
tes sobre esta interrelacion en el SNC, son contradictorios en muchos
£as08.

Scheuhammer y col. {165), encontraron en cerebro de rata una corre-

facidn positiva y significativa entre las concentraciones de Mn y Fe. Es
decir las regiones con mas altos niveles de Mn también contenian mds Fe.
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Sin embargo, segiin sus estudios, durante la intoxicacidn con manganeso,

en la cual aumentan los niveles de este metal en el cerebro, el contenido
de Fe no se modifica.

En el cerebro humano, se observé un mismo patron de distribucion
entre el cobre y el hierro, pero no entre el Fe y el calcio o manganeso (71).
También se ha observado una correlacién positiva y significativa {p <
0.005) entre la distribucion del Fe y del selenio en todas ias regiones del
cerebro humano (se). Las concentraciones de Fe y cobalto se correlacio-
nan positivamente {p < 0.001) en muchas regiones cerebrales, exceptuan-
do los ndcleos motores extrapiramidales, donde los niveles de hierro son
comparativamente mas altos, y ciertas areas del sistema limbico e hipo-
talamo donde el contenido de hierro es también mas bajo (ss). Con excep-
cion de los nicleos motores extrapiramidales, que comparativamente con-
tienen mas Fe, y las regiones corticales del sistema limbico, que relativa-
mente contiene mas Zn, hay una correlacién positiva y altamente significa-
tiva {p < 0.001) entre las concentraciones de Zn y Fe en el resto de las re-
giones del cerebro humano {ss). También se han publicado trabajo sobre
los efectos de los excesos de metionina en la dieta, asi como del cobre die-
tético, y del ejercicio, sobre la concentracion de hierro en drganos diferen-
tes del cerebro; pero, no se ha determinado si estos factores modifican los
niveles del metal en el SNC (s5, 161).

4.— Recambio del hierro cerebral

El recambio del hierro en el sistema reticulo-endotelial y los dryanos
eritropoyéticos, es rapido. Una depresién marcada en los niveles de ferri-
tina en higado, o en los valores de hemaoglobina, producida por una defi-
ciencia nutricional de hierro, es rapidamente corregida por la administra-
cion de este metal. Sin embargo, algunos parametros como los citocromos
mitocondriales y la mioglobina en el muasculo esquelético, pueden requerir
para su correccién, seis veces mas tiempo que la correccion de los niveles
de hemoglobina (3s). En la deficiencia de hierro, la velocidad de correceidn
de la deficiencia de citocromos se aproxima a la velocidad de reemplazo
celular en los tejidos de recambio celular rdpido, como la mucosa intesti-
nal. En los tejidos de bajo reemplazo celular, la velocidad de correccion de
bajos niveles de citocromas, es igual a la tasa de recambio de los compo-
nentes celulares, especialmente las proteinas (as).

En el tejido nervioso, donde no existe reemplazo celular, y el recam-
bio es muy lento, los citocromos no se alteran durante la deficiencia de Fe.
Se ha dicho que posiblemente la ferritina proteje al cerebro de las vicisi-
tudes del estado del hierro sistémico. En los humanos adultos, estas reser-
vas de hierro cerebral, al parecer, son resistentes a una deplecion significa-
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tiva, aln en los casos severos de deficiencia de este metal. Sin embargo
Hallgren y Sourander (7e) sefialaron que en tres casos de carcinoma ulce-
rado de intestino, asociados con grandes hemorragias, se ohservaron valores
algo bajos en el hierro no hémico del sistema extrapiramidal. Mas adn, en
un caso de anemia severa, también se encontraron niveles bajos de Fe en
areas corticales. Estos hallazgo$ indican que el hierro cerebral, bajo su for-
ma no hémica puede sufrir modificaciones.

Las ratas severamente deficientes en hierro, por un tiempo muy corto,
a edades tempranas de la vida, presentan un déficit de hierro en el cerebro,
gue persiste adn después de la correccion en otros tejidos (42, 61). Estudios
realizados por Dallman y col. {4z) demostraron que las ratas de diez dias
de edad, en periodo de rdpido crecimiento, sometidas a una dieta deficien-
te en hierro, presentaron una reduccion del 27% del hierro no hémico ce-
rebral, a los 28 v 48 dias de edad, respectivamente. Al mismo tiempo, se
produjeron reducciones mas acentuadas en higado: 49% y 88% de los con-
troles, a los 21y 28 dias de edad, respectivamente. E| hierro de la ferritina
cerebral, que constituye el mayor porcentaje de hierro no hémico del ce-
rebro, también se redujo en un 50% en el cerebro a los 28 dias de edad,
respectivamente; decreciendo en el higado, un 88% v 97% los dias 21y 28
respectivamente. Por lo tanto, los cambios de ferritina fueron mas acentua-
dos que los de hierro no hémico total. Después de inyecciones con hierro
dextran intramuscular, el hematocrito, los niveles de hierro hémico y la fe-
rritina hepatica se corrigieron rapidamente, a pesar del descenso tan pro-
nunciade en sus concentraciones. Sin embargo, en el cerebro, el hierro no
hémico permanecid entre un 19 y un 29% por debajo del control, y el hie-
rro de la ferritina también se mantuve bajo: un 32-42% del control. Segin
Dallman y col. (43), la persistencia de niveles bajos de Fe cerebral pudiera
ser debida a: 1°) cambios en la permeabilidad de la barrera hematoencefs-
lica al hierro, lo que dificultaria su captacion por el cerebro; 29} un recam-
bio muy iento de los componentes de hierro en el cerebro. La primera posi-
bilidad parece ser poco factible. Estudios con Fe®3Cls inyectado por via
intraperitoneal en ratas, demostraron que la captacion del isétopo por el
cerebro es proporcional al incremento del hierro cerebral que ocurre con
el desarrollo, indicando que no existe ninguna barrera para la entrada del
Fe al cerebro (43). Por otro lado, en ratas de 15 a 35 dias, inyectadas con
Fe>°Cls por via intraperitoneal, se observé que practicamente no hubo
pérdida de Fe®® del cerebro entre los 50 y los 150 dias de edad. Esto su-
giere que habria un bajisimo recambio de los compuestos de hierro no hé-
mico del cerebro sintetizados después de la administracién del metal mar-
cado a los 15y 35 dias de edad (43).

De los anteriores resultados podriamos establecer que la dificultad
para revertir el déficit de hierro cerebral puede ser debida al lento recam-
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bio del metal en el SNC. Las ferroproteinas cerebrales podrian ser sinteti-
zadas, durante el periodo de deficiencia de hierro, como apoferritinas, las
cuales no contienen hierro. Estas proteinas serian incapaces de captar el
hierro cuando este metal esté de nuevo disponible. Al normalizarse los ni-
veles de hierro tisular reaparecerian las ferroproteinas; perg, esto se haria,
mediante la formacion de nueva proteina. Tales fendmenos han sido des-
critos en la citocromo oxidasa {una enzima que contiene cobre) de leva-
duras que inicialmente crecieron en un medio libre de cobre (39). Mas re-
cientemente se ha reportado, que ratas descendientes de madres deficientes
en hierrg, tenian niveles bajos de hierro en las vesiculas sindpticas y estos
niveles se normalizaban después de 6 semanas de la administracién oral
del metal (104). Por otro lado, los cambios metabélicos y funcionales que
sufre el cerebro durante la deficiencia de hierro se corrigen con la adminis-
tracién de hierro, aun antes de que los niveles de este metal se normalicen
en el SNC (103). Los dos estudios anteriores sugieren que el hierro inicial-
mente se concentra en compartimientos celulares claves para la funcién
neuronal, tales como los sinaptosomas, permaneciendo vacios otros com-
partimientos menos importantes.

5.~ Captacian neuronal del hierro

El uso bioldgico del hierro depende de la incorporacion de este metal
al interior celular, mediante una captacian en la cual interviene el receptor
de membrana especifico para la transferrina, Todas las células del orga-
nismo parecen tener receptores para la transferrina, a excepcidn del eritro-
cito maduro {138). La presencia de estos receptores ha sido demostrada
en el SNC mediante la autorradiografia con 12 |-transferrina (1e2). Estu-
dios realizados por Swaiman y Machen (178) en cultivos de neuronas cor-
ticales de ratdn, sugieren que las células nerviosas captarian el hierro por
mecanismos similares a los descritos para otras células, tales comao eritro-
blastas y los fibroblastos. De esta manera, habria una captacién mediada
por un receptor de transferrina. La transferrina unida al hierro, se fijaria
a su receptor de alta afinidad (Ka = 107M). Luego, este complejo hierro
transferrina-receptor seria introducido dentro de la célula por endocitosis,
siendo liberado el Fe de la transferrina en una vesicula intracelular acida,
la cual podria ser la misma vesicula endocitica, o un lisosoma. El hierro
seria transferido, en su mayor parte, a la ferritina del citosol; mientras
que, la transferrina carente de hierro seria devuelta intacta a la membrana
plasmética, liberdndose en el medio extracelular. Posiblemente, en otras
células del organismo como los fibroblastos o los hepatocitos existe un
mecanismo algo distinto, donde la transferrina entraria a la célula por fase
fluida o endocitosis adsortiva. Esta Gltima, estd asociada probablemente
a un receptor de membrana de baja afinidad. En este segundo tipo de cap-
tacidn, mientras que el hierro seria liberado en un compartimiento acido,
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la proteina no podria continuar protegida por su asociacion con el recep-
tor y seria degradada por los lisosomas; eliminandose los productos de de-
gradacion hacia el exterior.

Se ha descrito que los eritroblastos de rata tienen un ntmero de re-
ceptores de transferrina que disminuye con el desarrollo, mientras que la
velocidad de captacién permanece constante, alrededor de 36 atomos de
hierro/receptor/1 hora (138). El nimero de receptores de transferrina de-
terminaria la magnitud de la captacidn de hierro por una célula y un teji-
do. Los tejidos con mayor niimero de receptores deberian tener mayores
concentraciones de hierro. Sin embargo, en el cerebro el patrén de distri-
bucion de los receptores de la transferrina, es diferente de la distribucién
regional del hierro. Las areas con mayores concentraciones de receptores
no coinciden con las zonas de mayor contenido de hierro. El mas alto
niimero de receptores de la transferrina se ubica en la circunvalucién den-
tada del hipocampo, sequida de las cortezas cerebral y cerebelosa (162). Las
mayores concentraciones de hierro se localizan en los ganglios basales, prin-
cipalmente en el gloho pélido y en la sustancia nigra del mesencéfalo {ss).
Este hecho podria sugerir que la transferrina tiene otras funciones en el
SNC, ademas de la de transporte; o que el hierro captado en las regiones
corticales, que son las areas grises con menor contenido de hierro, es lle-
vado a los nlicleos grises centrales ricos en este metal, por transporte axo-
nal. Este transporte seria posible, porque la neocorteza se proyecta sobre
la parte dorsal del cuerpo estriado, mientras que la alocorteza (hipocampo
y corteza piriforme)} parece hacerio sobre la parte ventral de éste {179).

Se ha reportado la existencia de un sistema de transporte de hierro,
dependiente de citrato, en un mutante de Escherichia Coli K-12 que no
sintetiza su propio quelante de hierro: la enterogquelina. Este sistema re-
quirio 0,1 mM de citrato y 0,1 mM de hierro en el medio de crecimiento.
Ademas, el citrato no indujo el transporte de hierro en presencia de cloran-
fenicol (50 pg/ml), b cual sugeria que depende de la sintesis de protei-
nas (96). Este tipo de transporte no ha sido deseito en las neuronas u
otras células de mamiferos.

6.— Metabolismo de los necrotransmisores y el hierro cerebral

Se ha sugerido que el hierro podria participar comao cofactor de la hi-
droxilasa de la tirosina (E.C.1.13.11.11} {175}, v de la hidroxilasa del trip-
tofano (E.C.1.14.16.2) {206).

La actividad catalitica de la hidroxilasa del triptofano parece ser de-

pendiente del estado de oxidorreduccién de los grupos sulfidrilos (—SH)
y de los dtomos de hierro, los cuales estén probablemente localizados en
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el sitio catalitico de la enzima(111). Esta enzima es muy lbil al oxigeno
molecular y puede ser reactivada mediante incubacion anaerGbica con di-
tiotreitol y Fe*? lo cual no modifica su Km; pero incrementa su Vmax,
indicando que mds moléculas de la enzima tienen que estar reducidas para
su dptimo funcionamiento. Al mismo tiempo, el Fe*? es también esencial
porque los agentes quelantes de este metal, o los cambios a estados mas
altes de oxidacion, inhiben fuertemente la actividad catalitica de la enzi-
ma. Sin embargo, aunque el hierro juega un papel en la capacidad catalitica
de la hidroxilasa del triptofano, esta actividad no podria establecerse con
gerteza si no formaparte de su estructura proteica,

Aungque no existe un consenso general acerca de si las enzimas hi-
droxilantes de los aminoacidos aromaticos contienen hierro, se ha demos-
trado que la hidroxilasa de la fenilalanina (E.C.1.14.16.1) del higado de
rata, es una enzima que contiene hierro {6z}. Por otro lado, la hidroxilasa
de la tirosina de la gldndula adrenal bovina, es estimulada por el Fe*2 que
probablemente protege a esta enzima de la inactivacion por la oxidacion
inducida por H202. Ademas, su actividad es inhibida por agentes quelantes
del hierro. Mas recientemente se ha encontrado que la hidroxilasa de la
tirosina, parcialmente purificada de adrenales de bovino, aparentemente
contiene hierro {111).

El hierro podria ser un facter impertante en los mecanismos de degra-
dacion de los neurotransmisores. La deshidrogenasa de los aldehidos y la
MAQO son enzimas claves para la degradacion de las monoaminas vy la sero-
tonina. Estas enzimas contienen o requieren hierro para una actividad
normal. En ratas, se produce un ligero descenso de la actividad de la MAQ
durante las deficiencias severas de hierro (z06}; mientras que, en los huma-
nos se ha detectado esta reduccion a nivel de las plaquetas. En ambaos
casos, la anormalidad fué corregida con la administracion de hierro. Ade-
mas, se ha reportade un descenso en la actividad de la deshidrogenasa de
los aldehidos en cerebros de ratas deficientes de hierro, junto con un au-
mento de la serotonina (118). Sin embargo, otros autores no han detectado
modificaciones en esta enzima (zo7).

Como consecuencia de las relaciones entre el hierro y las enzimas de
sintesis v degradacion de los transmisores, los niveles de éstos en el cere-
bre, podrian verse influidos por cambios en el contenido cerebral del
metal. Sin embargeo, durante la deficiencia de hierro lgs niveles de dopa-
mina (DA) vy norepinefrina {NE} no parecen maodificarse (207). Se han re-
portado cambios contradictorios respecto a la serotonina. Mientras unos
han reportado un descenso (207), otros han sefialado un aumento de la
serotonina, debido a la reduccion de la actividad de la deshidrogenasa de
bos aldehidos (118).

260



7.~ Almacenaje y transporte de los neurotransmisores y el hierro cerebral

1.1 Serotonina

El hierro no sblo parece ser un factor fundamental para la sintesis de
algunos neurotransmisores, sino que podria intervenir en los mecanismos
de almacenaje y transporte. Existen evidencias de la existencia de diversas
formas de almacenaje y transporte para las aminas biogénicas. Los estudios
autorradiograficos no han podido demostrar la presencia de NE o seroto-
nina en la mayaria de las vesiculas de los terminales axdnicos del SNC.
Esto ha conducido a la sugerencia de que las aminas podian estar unidas a
macromoléculas, o preferencialmente almacenadas en las vesiculas mas
cercanas a la membrana plasmdtica. Las dos diferentes formas de almace-
naje de las aminas responden diferencialmente a la reserpina y a la anfeta-
mina. Las formas solubles de almacenaje de la serotonina y norepinefrina
son mas inhibidas por la reserpina que las formas particuladas; mientras
que, o contrario se observd con la anfetamina.

En los sinaptosomas de cerebro de rata se ha demostrado la presencia
de una proteina soluble, con alta afinidad por la serotonina(1s1}). Esta
proteina estaria ubicada en las vesiculas sindpticas. La unidn de la seroto-
nina a esta proteina, es inhibida en un 50% por bajas concentraciones de
reserpina (106M), lo cual es consistente con el hecho de que el complejo
serotonina-proteina puede ser una forma seluble de almacenaje. Es impro-
bable que esta proteina sea un receptor presindptico para la serotonina
puesto que el LSD, droga que es altamente afin por dicho receptor, es
incapaz de inhibir la unién de la serotonina a esa proteina. Esta unibn es
inhibida por vinblastina, que se fija a proteinas contractiles tales como la
neurotubulina y la neurina y a un componente de una proteina parecida
a la actomiosina, llamada neurostenina, aislada de preparaciones sinapto-
somales. Por esta, se supone que esta proteina deé alta afinidad por la sero-
tonina es una proteina contréctil. .

E! Fe*? mejora la union entre la serotonina y esta proteina, a una
concentracién optima de 10*M (181). ¥sta concentracion de hierro ha
sido encontrada en sinaptosomas. En el cerebro completo es alrededor de
10 veces méds alta (27). El Fe*? estimula s6lo debilmente dicha union. El
aumento de |a unidn, ocasionado por el hierrg, fué debido més a un incre-
mento de la afinidad de la proteina (Km) por la serotonina, que al incre-
mento de su capacidad de unién (Vmax) (181). Sin embargo, el efecto po-
dria ser mds complejo, puesto que una pequena diferencia en la afinidad
no explicaria un aumento de 20 veces en la fijacién. La necesidad de ia
incubacion de la proteina con el metal, para lograr el mdximo rendimiento,
sugiere que el Fe*2 produciria algin cambio en la conformacion oe ia pro-
teina y/o en el estado de agregacion.
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La captacién de serotonina por las vesiculas sindpticas de cerebro de
rata, requiere ATP y Mg*2 y es sensible a la reserpina (75). El hierro parece
ser necesario también en este proceso, ya que la captacion de serotonina
por las vesiculas sindpticas disminuye en ratas deficientes en hierro. Este
efecto es revertido con el tratamiento con este metal (103). La disminucidn
en la captacion de 5HT se observa también en los descendientes de ratas
deficientes en hierro. Esta alteracidn se corrige con la administracion oral
de hierro a estos descendientes (104).

Los ganglidsidos, especialmente el GD3 (disialosillactosilceramida),
en presencia de otro lipide como la lecitina, y hierrg, mejoran la unidn
de la serotonina a su proteina. Se aumentan los sitios de union, posible-
mente por cambios conformacionales, pero no aumenta la afinidad. El
Fe*? formaria un complejo con la seratonina y los lipidos. Este complejo
podria estar relacionado con el transporte de la serotonina a través de las
membranas, o con la interacidn de las vesiculas sindpticas en la membrana
celular, durante el proceso de exocitosis {1s2).

El hierro podria también influir sobre el metabolismo de la seroto-
nina, facilitando la captacién de triptofano a nivel del terminal sindptico.
Se sabe que el incremento del triptofano libre afecta los niveles de seroto-
nina cerebral, ya que las concentraciones de este aminodcido no son proba-
blemente tan altas como para saturar la hidroxilasa del triptofano (129).
La concentracion plasmatica de triptofano es un importante factor para la
biosintesis de serotonina{202). Sin embargo, el transporte de triptofano
a través de la membrana neuronal podria también ser importante en la re-
gulacidn de la sintesis de la serotonina. Se ha demostrado una buena corre-
lacidn entre el transporte activo de este amingdcido y la biosintesis de la
serotonina por los sinaptosomas, in vitro {7s), aunque se ha sugerido gue
un sistema de alta afinidad para el triptofanc también existe en neuronas
que no son serotoninérgicas (121). En presencia de Na*, se ha observado
una inhibicion de la captacion del triptofano. Durante la despolarizacién
de las fibras nerviosas, in vivo, puede.producirse una deficiencia de Na*
incrementandose asi la captacidn del aminodcido. Sin embargo, parece ser
que los cationes divalentes, entre ellos el Fe*2, pueden mejorar més direc-
tamente la captacién del triptofano, en ausencia de Na* {17).

Se requieren niveles normales de hierro, en el cerebro, para tener con-
centraciones normales de serotonina en el SNC. En ratas con deficiencia
de hierro, se ha observado una reduccion de las concentraciones de seroto-
nina en el tejido cerebral, sin alteracién de los niveles del triptofano cere-
bral, ni de la capacidad de sintetizar serotonina (207). Esto podria deberse
a una dificultad en el almacenaje, al disminuir la captacidn por las vesiculas
sindpticas, o la union de su proteina fijadora. También podria deberse a
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una disminucion de la entrada del triptofano al terminal sindptico, dificul-
tando la sintesis por falta del precursor, asi estén intactas tanto la capaci-
dad de sintesis de la serotonina como la actividad de hidroxilasa del trip-
tofano. Sin embargo, en contradiccion con lo anterior, otros autores han
reportado un aumento de la serotonina en ¢l cerebro de ratas deficientes
en hierro, con una disminucidn de la deshidrogenasa de los aldehidos,
enzima que oxida los compuestos hidroxi-indélicos finales de! catabolismo
de la srotonina. Por supuesto, estos productos hidroxi-ind6licos se repor-
taron incrementados (11s).

1.2 Norepinefrina

El hierro parece intervenir en el almacenaje de la NE en el terminal
sinaptico. Se ha reportado (27) que el Fe*? forma un guelato con la NE
y el ATP, en donde la presencia del grupo catecol y de los grupos ghi-
droxilos de |la NE, serian esenciales y participarian en la unién con el
Fe*2. Estos complejos estarian dentro de las vesiculas sindpticas. A pesar
de que el Fe*? pudiera participar en la formacion de complejos ATP-
Fe*2Z NE, en ausencia de proteina, no parece posible la formacion de
algiin complejo similar con la serotonina, en ausencia de la proteina espe-
cifica de alta afinidad para este neurotransmisor (182). Ademds de su pape!
en el almacenamiento de NE, ¢l hierro podria participar en el transporte de
este neurotransmisor a través de la membrana, mediante la formacion de
un quelato Fe-fosfolipidos-NE (181).

1.3 Dopamina

Al igual que con otros neurotransmisores, la captacion de dopamina
(DA} depende de un transporte dependiente de energia a nivel de la mem-
brana del terminal sinaptico. Los cambios en la estructura de esta membra-
na parecen condicionar las alteraciones en este transporte. E} hierro parece
incrementar la captacion de DA por sinaptosomas estriatales de rata (145).
Esto posiblemente ocurriria al modificarse la membrana sinaptosomal de-
bido a una peroxidacion lipidica estimulada por el hierre. Habria que de-
terminar si el hierro tendria algin papel en la captacidn de la DA bajo con-
diciones fisiologicas.

8.— Metabolismo energético cerebral y hierro

El cerebro, como todos los organos, depende de las enzimas de la ca-
dena respiratoria mitocondrial, para el uso eficiente de los substratos ener-
géticos provenientes de la sangre. La actividad cerebral esta estrechamente
correlacionada con su consumo de energia, teniende la sustancia gris,
mayor gasto energético que la blanca(174). Aunque es muy conocido el
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papel que pudiera desempefiar el hierro en el metabolismo energético ce-
rebral, existen algunos hechos que seiialan que el hierro es necesario para

la produccion de energia en el cerebro. Sin embargo, esta no seria afectada
facilmente por cambios en el status de este metal en el organismo.

El hierro constituye con el cobre, el metal pesado mas abundante en
las enzimas que intervienen en el transporte electronico dentro de las mi-
tocondrias (40 ). El hierro bajo la forma hémica, se encuentra en todos los
citocromos. Los niveles de estos citocromos, en muchos tejidos, depende
de sus concentraciones de hierro. Burante la deficiencia de hierro, en ratas,
ocurre una reduccion de la concentracién de todos los citocromos en la
mucosa intestinal y en el misculo esquelético, aunque no se modifica en
el cerebro y en el misculo cardiaco (36, 59). Las concentraciones de los
citocromos cerebrales parecen ser resistentes e independientes de las modi-
ficaciones en el contenido de hierro en el SNC (118). Esto podria ser de-
bide a que el patron de crecimiento de las concentraciones de citocromos
durante e desarrolio, es diferente al hierro no hémico. En la rata, las con-
centraciones de los citocromos mitocondriales alcanza los valores del adul-
to, en una etapa temprana de la vida, durante el tiempo de mieliniza-
cion (21); mientras que el hierro no hémico aumenta lentamente durante
d desarrollo.

Muchas enzimas del ciclo de Krebs, y sus cofactores, contienen hierro.
Hay grandes cantidades de hierro no hémico en la deshidrogenasa succinica
{(SDH), la deshidrogenasa del NADH y la deshidrogenasa del alfaglicerofos-
fato. Esta (ltima, es una enzima unida a membrana que parece ser una
flavoferroproteina (32) que participa en la glicolisis, y al igual que la SDH
y la deshidrogenasa del NADH, cataliza la transferencia de equivalentes
reductores del substrato a la cadena respiratoria. En ratas deficientes en
hierro, la actividad de |a deshidrogenasa de! alfaglicerofosfate y la fosfori-
lacion oxidativa medida por el alfaglicerofosfato estan disminuidas en el
misculo esquelético, con acumulacion de un exceso de lactato debido a
alteraciones en la gliclisis. Estos cambios producen una reduccion de la
capacidad de trabajo del misculo esquelético (s9, 60). La velocidad de la
fosforilacion oxidativa, medida por los indices de control respiratorios y
la velocidad de formacion de ATP, estd disminuida cuando se usan alfa-
glicerofosfato, piruvato, malato o succinato como substratos. Sin embar-
go, solo la fosforilacion dependiente del alfaglicerofosfato se recupera
significativa y paralelamente con el tratamiento con hierro y con la norma-
lizacion de la capacidad de trabajo del msculo esquelético, permanecien-
do reducida la fosforilacion dependiente de otros substratos. Las propor-
ciones ADP/O0 y P/0 no se modifican. Por lo tanto, no estd claro todavia
el efecto de la deficiencia de hierro sobre la fosforilacion oxidativa mito-
condrial (se). Sin embargo, en el cerebro de ratas deficientes en hierro, no
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se han encontrado cambios en los citocromos c+¢,, by +b,, a+a;, nienla
fosforilacion oxidativa, ni en la velocidad de formacion del ATP {118).

La deshidrogenasa succinica cerebral parece depender de concentra-
ciones normales de hierro, ya gue su actividad se ve disminuida en ratas
severamente deficientes en este metal {206). Sin embargo, no se ha deter-
minado si esta deficiencia trastorna la produccién de energia por parte de
las células nerviosas.

La mitocondria hepdtica, in vitro, parece captar hierro unido a trans-
ferrina, por dos mecanismos diferentes: uno dependiente de energia, inhi-
bido por hemin y estimulado por la hidrazida del dcido nicotinico (INH).
El otro mecanismg, no dependeria de energia y no seria afectado por el
hemin y el INH (104). Sin embarge, no se ha determinado si esto ocurre
in vivo, pero probablemente, las mitocondrias neuronales y gliales utilicen
estos mismos mecanismos.

El hierro no solo seria importante para la funcidn mitocondrial de
produccion de energia, sino que seria necesario para mantener la integri-
dad estructural de este organelo. En efecto, {as modificaciones en los cito-
cromos y en las enzimas invelucradas en el metabolismo energético duran-
te las deficiencias de hierro en ratas, son acompafiadas por alteraciones
morfoldgicas de las mitocondrias. Se ha ohservado un incremento en el ta-
mafio mitocondrial en el higade, mdsculo, bazo y corazon, un aumento de
la distancia entre las crestas mitocondriales, electroluscencia en las mito-
condrias del hepatocito, y un aparente incremento en su nimero, especial-
mente en el corazdn y en los eritroblastos. La mitocondria alargada es mds
electroluscente, lo que parece deberse a su hinchamiento por la alteracién
en la permeabilidad de la membrana. Cambios similares fueron descritos
en eritroblastos de nifios deficientes en hierro {40}.

Aunque resulta evidente que la mitocondria utiliza y necesita hierro,
y muchas enzimas respiratorias contienen este metal como grupo prosté-
tico, solo existe una correlacion aproximada entre el contenido de hierro
cerebral y la actividad respiratoria de este drgano (127).

9.— Hierro y desarrollo cerebral

El hierro y su proteina transportadora, la transferrina, paracen ser fac-
tores importantes en los procesos de proliferacion y diferenciacién neure-
nal. El hierro parece ejercer un papel esencial en la mitosis, puesto que la
adicion de agentes quelantes de este metal, a cultives de células tumorales
Hel.a, inhibe la sintesis del dcido desoxirribonucleico (ADN) en cualguier
etapa del ciclo mitético, deteniendo el proceso de divisién celular. En con-

265



traste, la sintesis del dcido ribonucleico (ARN) y de las proteinas continia

silo ligeramente disminuida (159). Estos estudios in vitro se correlacionan
con estudios in vive, tanta en humanos como en animales, los cuales sugie-
ren que la deficiencia del hierrc pudiera tener un efectc inhibidor schre
fa sintesis del ADN {ss). La regeneracion celular en muchos tejidos, como
el hepético, se ha observado alterada en ratas deficientes de hierro {17o).
Los estudios de Hoffbrand y col. {e1)} demostraron trastornos en la proli-
feracidn de las células precursoras de los eritrocitos, que se carrelacionan
con una alteracidn mds sutil de la sintesis de ADN en linfocitos y otros
tejidos. Una posible explicacidn de este fendmeno seria que la reductasa
de los ribonucledtidos (EC.1.17.4.1), enzima que interviene en ia sintesis
de los desoxirribonucledtidas, contiene hierro ne hémico por lo cual, un
déficit de este metal podria alterar su actividad. Ademds, el metabolismo
del acido fdlico pudiera también ser afectado, ya que fa formining trans-
ferasa necesita hierro, y su actividad se inhibiria durante la deficiencia del
metal. Estos hechos explicarian, en parte, la depresidn del crecimiento
del cuerpo y de los tejidos que es muy evidente en los animales de expe-
rimentacitn {(124). Se ha reportado un incremento de la reabsorcidn fetal,
y disminucidn del tamafio y peso del feto de ratas deficientes en hierro.
Esto no se ha observade en fetos humanaos de madres deficientes en hierro,
debido a que los requerimientos de hierro en los fetos humanos son me-
nores que los de rata{s). Sin embargo, Judish y col.(102) sefialaron que
la falta de hierro puede producir disminucién del crecimiento del cuerpo
y los tejidas en los nifios.

Por otra parte, se ha reportado la presencia de hierro en los cromoso-
mas. Los agentes quelantes del metal como EDTA vy ««-dipiridil causan
la ruptura de estas estructuras intranucleares. El nucléclo parece ser el sitio
de depdsito de hierro en el nacleo durante la interfase. En el transcurso de
la mitosis, el metal serfa transferido a los cromosomas{i5e). Este hierro
gstaria unido principalmente a los polisacdridos. Ef papet de los complejos
hierro-polisacarido no estd claro. La gastroferrina, una glicoproteina que
se encuentra en el jugo gdstrico, atrapa el hierro y no permite su absorcion
intestinal. La ausencia de esta substancia permitiria la absorcion indiscri-
minada de hierro v conduciria a una hemoderosis. De igual manera, los
complejos hierro-polisacaridos controlarian ia liberacidn del hierrg; y ésto,
a su vez, estaria relacionado con los mecanismos de condensacion de los
£romosomas.

Los hechos antes citados han sido observados en tejido no nervioso.
Sin embargo, hay motivos para pensar que en las células del SNC el hierro
jugaria un papel similar, tomando en cuenta la relacién que ha sido repor-
tada entre la proteina fijadora de hierro (transferrina) y el crecimiento nor-
mal y neoplasico de as células nerviosas.
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El papel de la transferrina en el desarrollo y crecimiento neuronal ha
sido estudiado mas directamente. Se sabe que la transferrina es un factor
esencial para la proliferacion y diferenciacion de los cultivos neuronales de
células ganglionares de la raiz dorsal del embrion de pollo (12). Este mismo
requerimiento se ha observado en las lineas clonales de células nerviosas
tumorales (neuroblastomas). Estas necesitan 20 veces mas transferrina que
los cultivos neuronales descritos. Este mayor requerimiento se correlacio-
naria con la mayor tasa de proliferacion de estas células neoplasicas. Por
otro lado, se ha observado que la transferrina estimula la captacion de glu-
cosa por las neuronas de cultivos e retina de pollo (98). Se ha sugerido
que esta proteina regularia la diferenciacidn neuronal alterando el meta-
bolismo de la glucosa.

Para realizar su funcion como factor de crecimiento y diferenciacion,
esta proteina posiblemente penetre dentro de la neurona. Mediante estu-
dios de doble inmunofluorescencia (185), la transferrina ha sido localizada
intracelularmente en el cerebro de ratones, a los 18 dias del desarrollo fetal
en los recién nacidos y hasta 8 dias después del nacimiento, no observan-
dose en los cerebros adultos. La transferrina parece ubicarse solamente en
los neuroblastos y neuronas inmaduras, en su citoplasma y segmentos ini-
ciales de las dendritas y los axones; no se ha observado en el nicleo. Las
neuronas que contienen transferrina se distribuyen ampliamente en diver-
sas regiones cerebrales incluyendo la corteza cerebral, el septum, los gan-
glios basales, el hipocampo, el tallo cerebral, el hipotalamo, el cerebelo y
la médula El niimero de neuronas con transferrina en una region dada se
incrementa con el estadio del desarrollo. Esto es ejemplificado muy clara-
mente en la corteza cerebral donde el nimero y la distribucion topografica
de las neuronas con transferrina se correlacionaron con la diferenciacion
de las capas corticales. También se ha detectado la transferrina dentro de
las células de la adenohipofisis del raton neonato. En el hipotalamo, en el
area predptica y la amigdala no se detecta la transferrina intracelular. La
presencia de la transferrina intraneuronal pudiera ser debida a una inade-
cuada barrera hematoencefalica, durante el desarrollo embrionario y fetal,
y en los comienzos del periodo postnatal. Las neuronas captarian, por
endocitosis, a la proteina de la sangre o del liquido cefalorraquideo. Esta
suposicion se apoyaria en la presencia de la transferrina en las células epi-
teliales del plexo coroideo, en los vasos sanguineos, en la porcion apical
de las células ependimarias y en el espacio extracelular. En este dltimo, la
transferrina fluorescente va desapareciendo con el desarrollo y no se ob-
serva en la vida adulta.

A pesar de que Torand-Allerand (185) no detectd la transferrina dentro
de las células nerviosas de cerebros adultos, Connory col.{30), mas reciente-
mente, usando también técnicas inmunohistoquimicas, observaron la trans-
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ferrina principalmente en los oligodentrocitos y en menor cuantia en las
neuronas y células endoteliales de ratas adultas. Ellos sugirieron (3o} que
la transferrina seria captada por los oligodendrocitos antes de la formacién
de la barrera hematoencefalica. La formacitn de esta barrera es la que obli-
garia a estas células a almacenar esta proteina, la cual pesteriormente no
estara facilmente accesible o disponible, Su acumulacion coincide con el
inicio del proceso de mielinizacion, Como los oligodendrocitos estan en-
cargados de este proceso en el SKC, es atractiva la idea de que la transfe-
rrina seria necesaria para la mielinizacion. En algunas enfermedades des-
mielinizantes se observaron bajos niveles de transferrina en el LCR y este
hecho pudiera estar involucrado en la patogenia de estas enfermedades
{(Ver: acumulacion de hierro y algunos trastornos del SNC); ademads, seria
necesaria para mantener la mielina en estado normal en los cerebros adul-
tos. La transferrina sigue la distribucion de la enzima anhidrasa carbonica
de los oligodendrocitos. Como el bicarbonato producido por esta enzima
es necesario para la unidn del hierro a esta proteina, este metal pudiera
sstar involucrado también con la mielinizacion.

Sin embargo, no hay que descartar la posibilidad de gue la transferrina
pudiera ser sintetizada localmente. Estudios recientes realizados por Levin
y col. {115) indican que el gen de la transferrina se expresa en las neuronas,
La expresién de este gen fué medida en el cerebro de ratas en desarrollo,
mediante la determinacion de ARNm. El gen de la transferrina es expre-
sado tempranamente en el higado fetal durante el proceso de diferencia-
cion de este drgano, alcanzando un méximo en el primer dia postnatal y
¢ mantiene constante durante la vida del animal. Por otro lado, en el
masculo y otros tejidos no hepaticos ni nerviosos, la méxima expresion se
alcanza antes del nacimiento (19-20 dias de gestacion) y decrece luego
marcadamente durante el desarrollo postnatal, siende muy bajos los niveles
de ARNm en los tejidos adulitos. Por contraste, en el cerebro los niveles de
ARNm de la transferrina son muy bajos antes del nacimiento. Luego, gra-
dualmente se incrementan durante el desarrollo postnatal, alcanzando una
meseta en la rata adulta (60 dias de vida), siendo la concentracidn del
ARNm equivalente a una décima parte de |os niveles hepaticos adultos.

La transferrina pudiera ser un factor neurotréfico transportado por el
nervio hacia el misculo, actuando a ese nivel como un mediador de la
accion del SNC sobre la proliferacidn y diferenciacion muscular (115).

Tanto el hierro como la transferrina estan involucradas en el desarro-
flo y crecimiento del SNC en los mamiferos. Es interesante puntualizar que
aspectos importantes del desarroilo cerebral humano, tales como la prolife-
racion glial, la midinizacién y la arborizacion dendritica, ocurren durante
un periodo cuando descienden las reservas de hierro del infante {41). Segiin
Leibel y col. {114}, debido a que las neuronas diferenciadas no se dividen,
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se podria esperar que, si la deficiencia de hierro afecta a esos procesos del

desarrollo cerebral citados, el crecimiento cerebral durante la infancia seria
especialmente vulnerable a las anormalidades estructurales o funcionales,
que no serian remediables con la subsecuente restauracidn de una ingesta
adecuada de hierro. Se ha demostrade un déficit permanente de hierro no
hémicoe en ratas deprivadas transitoriamente del metal a comienzos de la
vida postnatal (4x). Asi, la edad de! individuo seria vital para predecir el
efecto de una deficiencia de hierro sobre el cerebre, De esta manera, en
nifios escolares y adultos, en los cuales el desarrollo cerebral se ha comple-
tado, uno podria ebservar signos neuroldgicos y/o psicoldgicos consisten-
tes con aiteraciones en la funcién neurotransmisora y/o del metabalismo
energético; mientras que, en un lactante, o en un individuo mds vigjo,
pero que a temprana edad sufrid una deficiencia de hierro, uno podria
esperar encontrar, ademds de lg anterior, signos relacionados con sutiles
alteraciones estructurales en el cerebro.

10.— Hierro y funcion gabaérgica

Todos los estudios anteriormente citados tanto en humanos {ss, 71, 78,
89, 108) como en animales(ss, 165, 200, 205, 206), coinciden en que las
dreas cerebrales mds ricas en hierro son aquellas relacionadas con el movi-
miento. Dentro de estas regiones, las zonas que intervienen en la inhibicién
metora {nGcleo caudado y putamen) y en la facilitacin de los movimien-
tos (globo pélide y sustancia nigra) contienen alrededor de dos veces mds
hierro que las zonas relacienadas con la coordinacidn metriz (nicleo rojo,
niclee olivar inferior, nicleo dentado del cerebelo y corteza cerebelosa)
y con el movimiento voluntario (circunvolucién frontal prerroldndica). La
corteza motora piramidal {circunvolucion frontal prerrolindica) contiene
bajos niveles de hierro en comparaci6n con las regiones motoras extrapira-
midales. Esta aparente discrepancia pudiera explicarse en base a las diferen-
cias anatomofuncionales entre los sistemas piramidal y extrapiramidal. Una
explicacion alternativa seria que ciertas neuronas metoras corticales
poseen altas concentraciones de hierro, mientras que en otras tendrian ni-
veles muy bajos, como io sugiere la presencia de una actividad peroxidativa
diferente entre las neuronas corticales{zo0}. Como consecuencia de esta
disfuncién se encontrarian bajas concentraciones de hierro en la corteza
cerebral tomada como un todo. Esta caracteristica localizacion del hierro
no ha sido observada con otros oligoelementos, tales como el Rb, el Zn,
el Se, el Co, el Cr, la Ag, el Sc, el Sb y el Cs. Por ejemplo, el Zn alcanza
niveles significativamente altos en regiones corticales relacionadas con el
sistema Iimbice (circunwolucion dentada, hipocampe, uncus e insula), con
el afecto (cingula) y el sistema autendmico (hipotdlamo); mientras que, en
dreas relacionadas con el movimiento, solo alcanza valores relativamente
altos en los nicleos inhibidores (nicleo caudado y putamen).
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Ya hemos sefialado que la actividad peroxidativa localizada en las
neurcnas y el neuropilo de varias regiones matoras extrapiramidales ricas
en hierro depende de la presencia de citocromos y otras ferroproteinas
{catalasas, oxidasas, peroxidasas). Por lo tanto, las neuronas de estas areas
parecen contener mayor cantidad de estes compuestos ricos en hierro
hémico que el resto de las neuronas. Quizds estas regiones necesiten gran
cantidad de ferroproteinas y ferroenzimas para poder cumplir funciones
metahélicas energéticas. Sin embargo, las altas concentraciones de hierro
en las zonas motoras no pueden ser explicadas por un mayor metabolisme
energético o actividad respiratoria, ya gue el drea con mds intensa actividad
metabélica, como lo es la corteza auditiva {174}, no muestra niveles tan
altos de este metal. Al mismo tiempo, las enzimas respiratorias solo con-
tienen una pequeiia parte del hierro total del cerebro. \

Las reacciones especificas del metabolismo de algunos neurotransmi-
sores, podrian ser la principal razén del enriguecimiento de hierro en regio-
nes caracteristicas del SNC. Se ha observado una relacion entre las concen-
traciones del hierro cerebral y el metabolismo del GABA, lo cual ha sur-
gido de estudios histoguimicos y bioquimicos recientes. La localizacion
histoguimica del hierro en cerebro de rata y mono, que ya hemos descrito,
coincide con las vias mielinicas estriato-pdlide-nigral y cortico-nuclear del
cerebelo (65). Ambas vias son gabaérgicas {64, 155). Ademds, existen dos
regiones ricas en hierro en el tdlamo: el complejo ventral anterior y ven-
tral lateral (VA-VL) y el niicleo medio dorsal. Se sabe que el complejo
VA-VL recibe axones de la parte dorsal del globo pélido, mientras que el
nicles medio dorsal recibe axones del pdlido ventral y su componente
olfatorio {179). Estas dos vias palido-talidmicas, ricas en hierro, parecen ser
gabaérgicas (147). La relacidn entre el hierro y el GABA también se apoya
en estudios bioquimicos realizados por Hill {37), quien demostré que in-
yectando gamma-vinil-GABA {(GVG), un inhibidor de la transaminasa del
GABA (GABA-T), se interrumpe la degradacidn del GABA, y por lo tanto,
aumenta su concentracién en los sitios dg proyeccion gabaérgica. Esto se
acompaiia de una reduccidn de las concentraciones de hierro en dichas
areas. En efecto, cuando se inyecta GVG en el nicles caudado, putamen
y globo pélido, se reducen las concentraciones de hierro en el pdlido ven-
tral, globo palido y sustancia nigra. Por otro lado, cuando la GVG es inyec-
tada en la sustancia nigra, no se observa cambios en los sitios de proyec-
cién nigrotectal.

De esta manera, se podria concluir que las neuronas de las vias mo-
toras extrapiramidales descritas, incluyendo las neuronas inhibidoras del
cerebelo y las neuronas de los nicleos motores del tallo cerebral, presentan
una serie de propiedades comunes: alta concentracion de hierro, elevados
niveles de GABA, intensa actividad de ia desearboxilasa del dcido gluta-
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mico (GAD), y una gran actividad peroxidativa. Seria interesante conocer

si estas propiedades estin metabolicamente interrelacionadas dentro de
este tipo de neuronas.

11.— Hierro y funcién dopaminérgica

La distribucién de DA vy hierro parece coincidir en el cerebro (204). Al
igual que el GABA, hay evidencias de que la funcidn dopaminérgica podria
ser influida por el hierro cerebral. La funcién dopaminérgica en ratas defi-
cientes en hierro ha sido evaluada inyectando al animal tranilcipromina
vy L-DOPA, Is que conduce normalmente a incrementos en los niveles de
DA e hiperactividad de! animal. El aumento de la actividad de las ratas
deficientes en hierro fué mucho menor que en los controles, no observén-
dose diferencias entre las concentraciones de DA y NE, entre controles y
deficientes. Cuande se administrd anfetamina, droga que libera dopamina,
o apomorfina, agonista dopaminérgico, las ratas deficientes presentaren
una actividad motora menor que los controles. Esto podria indicar altera-
ciones a nivel post-sindptico, especificamente en el receptor dopaminér-
gco.

Los receptores dopaminérgicos en el SNC han sido clasificados en dos
grupos: El receptor D1 unido a la adenilciclasa, y el receptor D2 no rela-
cionado con los nucledtidos ciclicos y el cual es determinado mediante
su union a 3H-Spiroperidol. El hierro cerebral pudiera ser importante para
¢l adecuado funcionamiento de estos receptores. La anfetamina es capaz
de inducir hipotermia en ratas y esto es, al parecer, mediado por libera-
cion de DA a nivel del nicleo accumbens de la via mesolimbica. Drogas
que bloguean el receptor a DA anulan este efecto. La deficiencia de hierro
en ratas también bloquea este efecto, y esto quizas lo haga a nivel del re-
ceptor a DA {205).

No se han encontrado cambios en la actividad de la adenilciclasa sen-
sible a DA en ratas deficientes en hierro, por lo cual, el receptor D1 debe
estar normal. Sin embargo, mediante el estudio de la unién del ®H-Spi-
roperido] a diferentes regiones del cerebro de ratas deficientes en hierrg,
se ha demostrado una disminucion del nimero de receptores D2 a nivel
del ndcleo caudade {Bmax. disminuida en un 57%), sin cambios en la
afinidad del receptor (Kd). Estos cambios son corregides lentamente con
el tratamiento oral o parenteral con hierro {5).

E! mecanismo por el cual el hierro actuaria sobre el receptor D2 no
es conocido. Ashkenazi y col. {5} sugirieron tres posibilidades: 1°. El
hierro forma parte del receptor y puede ser requerido para la fijacion de la
DA o sus antagonistas; 2°, la union al receptor D2 de la membrana post-
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sinaptica es mediada por hierre; 3°, la sintesis del receptor depende de un
adecuado suplemento de hierro. Esto podria ser apoyado por el hecho de
que algunos autores han reportado una disminucion de la sintesis de pro-
teina en el cerebro durante la deficiencia de hierro (194). Ademas, la recu-
peracion del nimero normal de receptores D2, y de las respuestas conduc-
tuales inducidas por drogas, es lenta, lo que es compatible con una sintesis
de novo del receptor. Estos cambios en el receptor D2 son dependientes de
la deficiencia de hierro per se y no un efecto de la anemia. En ratas a las
tuales se le indujo una anemia hemolitica por inyecciones repetidas de
fenilhidrazina y las cuales tenian valores de hierro sérico normales, se ob-
servd que la respuesta conductual inducida por apomorfina y el niimero
de receptores D2 en el caudado eran normales.

Estos cambios parecen ser especificos ya que otros receptores parecen
no modificarse. La union especifica de el *H-WB4101, °H-DHA y *HONB
al cerebro de ratas deficientes en hierro no esta alterada (z04); por lo tanto,
los receptores alfa 1y beta adrenérgicos, y los receptores colinérgicos mus-
aarinicos estdn narmales.

12.— Hierro y funcion hipotalamica

Después del cuerpo estriado y el cerebelo, el hipotdlamo es [a region
cerebral de la rata con mayor contenido de hierro no hémico: 0,076 =
0,030 pgFe/mg de- proteina (206). Ademds, es la zona que tiene una mayor
toncentracion de hierro total (hémico y no hémico}: 1,75 + 0,20 umol/fg
de peso seco {165), lo cual pudiera en parte deberse a que contiene elevadas
cantidades de hierro hémico, como la hemoglobina, ya que se trata de una
®gidn con rica irrigacién sanguinea.

El alto contenido de hierro del hipotdlamo pudiera tener relacién di-
recta o indirecta con sus funciones de secrecién de los factores de libera-
cion de las hormonas hipofisiarias, con la termorregulacién, o con el con-
trol de ciertos tipos de conducta en los animales. Hay muchas evidencias
experimentales que indican que el hierro provoca la liberacion de las gona-
dotrofinas, aunque no esta claro si ésto tiene significacion fisiolégica. Los
estudios realizados por van der Schoot y col. {x85) revelaron que la aplica-
cidn iontoforética de hierro sobre el irea predptica del hipotdlamo de rata,
después de 10 a 15 minutos de latencia, es capaz de inducir la secrecidn
del factor de liberacién de la hormona luteinizante (LH-RH). Esto es se-
guido de una elevacion brusca de la hormona luteinizante {LH) plasmatica,
hasta lograr una concentracifn seis veces mayor que la existente antes de
la. estimulacién. Consecuentemente, se produce la ovuladon. El incremen-
to de la LH plasmética es progresivo y paralelo al aumento de la frecuencia
de los potenciales de accion {de 0,5 a 25 por segundo) de las neuronas indi-
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viduales situadas a 1 mm de distancia del foco de deposicion del hierro. La
aplicacidn iontoforética del hierro produce una zona central de daiio ti-
sular. Sin embargo, esto no parece ser la causa del fendmeno, puesto que
la lesién electrolitica producida por un electrodo de platino, sin deposi-
cion de hierro, colocado en la misma drea, no provocd el incremento de
la LH plasmatica y condujo a la atresia de los foliculos pre-ovulatorios.
No hubo modificaciones en el EEG cortical, las cuales si se producen si
se utiliza hierro aplicado por la via iontoforética. Los cambios ocasionados
por el hierro parecen ser locales, porque la deposicién ipsolateral del hierro
no produce cambios en la actividad eléctrica contralateral. Ademads, la
estimulacion bilateral produce un incremento de los niveles de la LH plas-
mdtica, mayor que los alcanzados por la estimulacién ipsolateral, llegando
a concentraciones parecidas a las logradas fisiolégicamente, durante el
proestro de la rata. El largo perfodo de lactencia entre la deposicion del
hierro y el incremento de la actividad neuronal, sefiala ia posibilidad de
que e! hierro no actuaria provecando directamente la activacidn neuronal,
y la consecuente secrecién hormonal, sino que seria un factor en algin
mecanismo indirecto a través del cual se dispararia la activacién de la cé-
lula nerviosa. Se ha reportado que el Fe*2 y el Fe*3 aplicados directamen-
te o iontoforéticamente sobre el drea preGptica y otras regiones del hipo-
talamo, provocan un incremento local de la captacion de la 2-deoxiglu-
cosa {2DG). Esto indicaria que el hierro incrementa la actividad metabg-
fica neuronal, desconociéndose hasta ahora si el mecanismo es directo 0
indirecto {28). Se sabe gue el consumo de oxigeno en fibras nerviosas ais-
ladas, aumenta durante la estimulacién de baja frecuencia {158) y que la
utilizacién de glucosa por el ganglio cervical superior de rata aumenta al
incrementar la frecuencia de estimulacidn (203). Pudiera sugerirse que el
Fe acrecentaria el metabolismo neuronal aumentando la actividad eléctrica
de la neurona.

El hierro, directa o indirectamente, parece ser un factor importante
en la liberacién de LH-RH a nivel de la eminencia media del hipotilamo.
Ademas de la liberacion de LH-RH estimulada por el hierro aplicado por
iontoforesis, hay una serie de hechos que apoyan esta hipdtesis. Los niveles
de hierro en el cerebro de la rata varian con el ciclo estrogénico, siendo su
pico méximo durante e proestro, lo que coincide con la médxima secrecién
de LH-RH (s8). Por otro lado, hay cierta coincidencia en la distribucién
de la LH-RH v el hierro. Los érganos circunventriculares concentran tanto
LH-RH como hierro, y las fibras inmunoreactivas para la LH-RH tienen la
misma distribucion que los tanicitos cargados de hierro del 6rgano vascular
de la lamina lateral y de la eminencia media. Estos tanicitos estdn asocia-
dos con las fibras de LH-RH. Las localizadas en la eminencia han sido im-
plicadas en Ia regulacion neuroendocrina {ss).

273



Sin embarge, muchos autores no estan de acuerdo con el papel estimu-
lador del hierro sobre la secrecion de LH-RH por las neuronas hipotala-
micas. Para Dyer (52} el problema estriba en que los estudios realizados por
van der Schoot y col. (186} fueron realizados en el drea predptica, siendo
dificil evaluar si el hierro depositado en dicha zona, excita o inhibe directa-
mente las neuronas hipotalamicas liberadoras de L.H-RH. Esto esdebido a
gue no existen datos anatdmicos precisos acerca de fa conexion predptico-
infundibular, Como no se conoce el nimero y 1a localizacion de las inter-
neuronas que contribuyen a esta via, no es posible comprender completa-
mente la relacidn sindptica entre las neuronas directamente influidas por
el hierro y las que segregan la LH-RH, dentro de los capilares de la eminen-
cia media. De esta manera, este investigador estudi6 el tracto hipotaldmico-
neurghipofisiario, donde los cuerpos y los axones de las neuronas oxitoci-
nérgicas y vasopresinérgicas estan bien separadas, y es posible estudiar sus
caracteristicas con mds facilidad. La estimulacion eléctrica tanto a nivel del
nicleo paraventricular, donde se encuentran los cuerpos de las neuronas
oxitocinérgicas, comn del tracto hipotdlamo-hipofisiario, por donde van
los axanes de estas neuronas, causo la liberacién de una cantidad de oxito-
cina suficiente como para produgir la contraccion de las células mioepite-
liales de los acinos mamarios, con la consecuente elevacion de la presion
intramamaria. Esto no se observo cuando se aplico hierro por via iontoforé-
tica sobre, o cerca, de los lugares mencionados. Las neuronas oxitocinér-
gicas del sistema hipotdlamo-hipofisiario y las neuronas del sistema pre-
dptico infundibular deben tener un comportamiento similar ya que poseen
las mismas caracteristicas electrofisiolégicas. De esta manera, si la estimu-
lacion del drea predptica, con iontoforesis de hierro, aumenta la LH plas-
matica, deberia ser por mecanismos distintoes a los procesos gue intervie-
nen en la estimulacidn eléctrica. La deposicin de hierro inicialmente pro-
duce inhibicion (186}, seguida de un aumento de la frecuencia de disparg,
después de un tiempo de latencia de 10 a 15 minutos. Por otro lado, segiin
Dyer (52), el incremento en los niveles de la LH plasmética comienza a ob-
servarse antes de que pueda notarse alglin aumente de la actividad neure-
nal. El propone que la lesion producida por el hierro en el drea pre-Gptica
causaria una pérdida de su efecto inhibidor sobre las neuronas secretoras
de LH-RH, lo que conduciria inevitablemente a una estimulacion en la se-
crecidn de la LH, y la ovulacién. Apoyando a esta afirmacién, se ha repor-
tado que la captacién de *®Ca*2 (por parte de los terminales oxitocinér-
gicos de la neurohipéfisis de rata) que se observa durante 1a secrecidn de
oxitocina producida por altas concentraciones de K*, es inhibida por los
jones Fe*Z (51).

El hierro podria intervenir en la termorregulacién hipotaldmica. Dill-

man v col. (48) expusieron ratas deficientes en hierro, anémicas o no, a
bajas temperaturas (4°C) por 6 horas. Estos animales fueron incapaces de
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mantener su temperatura corporal, independientemente del alimento que
les fuera dado. La muerte ocurrid entre las 3 y 6 horas de enfriamiento.

Las ratas controles no deficientes en hierro, tuvieron un descenso inicial
de la temperatura, pero en menor grado que las deficientes en hierro; lue-
go, su temperatura se estabiliz6 y permanecieron vivas. Después de ejerci-
tarse a 4°C, la temperatura corporal se incrementd, pero permanecieron
las diferencias entre los controles y el grupo deficiente en hierro ya que el
aumento térmico en los controles fué mayor. Simultidneamente se observd
un incremento de las catecolaminas urinarias, en las ratas deficientes en
hierro, que no tenia relacion con la presencia de anemia. Después de una
semana de tratamiento con hierro, los trastornos térmicos y las alteracio-
nes en las catecolaminas desaparecieron. Estos cambios pudieran ser de-
bidos a un incremento en los niveles de tiroxina (T4) observados en ratas
deficientes en hierro sometidas a bajas temperaturas. En éllas ocurre, ade-
inds, una disminucion-de un 33% de la triiodotironina (T3). La inyeccion
de T3 a ratas deficientes en hierro y tiroidectomizadas hizo desaparecer
la hipotermia a 4°C. Esto no fué logrado con la administracién de T4 (4s).
Se sugirio que el factor responsable de la hipotermia seria un trastorno en
la conversion de T4 a T3 en los tejidos periféricos, debido a la deficiencia
tisular del hierro. Por otro lado, también pudieran haber trastornos en el
SNC. Las neuronas hipotaidmicas termorreguladoras en el area predptica,
pudieran verse afectadas durante la deficiencia de hierro. Estas neuronas
pueden ser estimuladas con la aplicacion iontaforética de hierro 1o que
conduce a una rapida elevacion de la temperatura corporal. La temperatura
rectal alcanza de 38-40°C. después de tres horas de aplicacion de corriente.
NingOn incremento se observd después de la lesion electrolitica de dicha
area, usando un electrode de platino. La temperatura rectal permanecid
entre 34 y 36°C en ratas anestesiadas con uretano (1se). Sin embargo, no
se sabe si esta estimulacion producida por el hierro, aplicado iontoforética-
mente sobre las neuronas termorreguladoras, tiene significacion fisiolbgica.
La deficiencia de hierro impide la hipotermia inducida por la anfetamina,
la cual probablemente actia estimulando la liberacion de DA en la via
mesolimbica (niicleo accumbens) (205). Se ha sugerido que el déficit de
hierro ocasionaria una reduccién del nimero de receptores dopaminérgicos
Dz (205). Tal vez, el hierro participaria en la termorregulacion, influyendo
en las vias dopaminérgicas mediante la modulacion del receptor D2.

La eonducta sexual de las ratas machos esta controlada en parte por
el hipotalamo v en esta funcion el hierro parece intervenir de algin modo.
La deposicion iontoforética de hierro en el drea predptica, facilita la c6-
pula de las ratas machos (s, 120). Este efecto pudiera ser mediado por la
liberacion de LH al plasma. Ademds, con dicha estimulacion se incrementa
la actividad locomotriz (106). Estos cambios conductuales tardan de 15 a
20 minutos en desarrollarse, y persisten por varias horas. Las modificacio-
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nes en la conducta de Ias ratas pudieran ser interpretadas como debidas a
un simple efecto estimulador inespecifico del hierro, que se lograria tam-
bién por otros medios como la estimulacion eléctrica. Sin embargo, en
ratas deficientes en hierro en las que no se usd ningin tipo de estimulacion
sobre el hipotalamo, se notaron trastornos en la actividad espontanea noc-
turna y diurna. Los animales deficientes en hierro eran menos activos du-
rante ia oscuridad y mas actives en el periodo de luz, al contrario de los
controles. Ademads, presentaban también una reduccion de la actividad mo-
tora espontanea (7o, 206).

13.— Control neuroendocrino del metabolismo del hierro

El sistema nervioso central parece ser un factor importante en la regu-
lacion del metabolismo del hierro (164). Hay dos hechos conocidos que
apoyan esta suposicion: 1°) diferentes tipos de stress fisicos, y tal vez psi-
quicos van seguidos de una disminucion del hierro sérico; 2°) los niveles
séricos de este metal sufren variaciones diurnas y nocturnas; es decir, pre-
sentan un ritmeo circadiano,

El sistema reticulo endotelial (SRE), constituido por macrdfagos fijos,
tisulares, distribuidos en diferentes érganos, principalmente en el higado,
el bazo y los ganglios linfaticos, seria el sistema periférico del cual haria
uso el SNC para ejercer su control sobre el hierro corporal. Ei SRE, que es
capaz de captar, almacenar y liberar hierro, es uno de los factores mas im-
portantes del control de los niveles del hierro sérico. Esta suposicion es
apoyada, por un lado, por el hecho de que un estimulo del SRE por sus-
tancias almacenables (ej: plata coloidal) origina una disminucidn de los
niveles de hierro sérico, al estimularse su captacion por este sistema. Por
otra parte, el blogueo del SRE por sobre-estimulacién con este tipo de
sustancia, produce un aumento del metal en el suero. Bajo esta Uitima
condicibn, el stress no produce, o al menos es menor la hiposideremia. El
ritmo circadiano del hierro sérico también desaparece bajo este bloqueo
del SRE.

Las variaciones diarias de este metal describen una curva sinusoidal
y han sido observadas tanto en el hombre como en los animales. Los ni-
veles mds altos se alcanzan en la mafiana, alrededor de las 8 a.m.,, y los mas
bajos al final de la tarde o principio de la noche, aproximadamente entre
las 6 v 8 p.m. En el hombre, la diferencia entre los niveles nocturnos y
diurnos es aproximadamente de 20 a 40 pg/100 ml de suero. En el co-
nejo estas variaciones son aiin mayores. La amplitud de esta diferencia es
determinada por los niveles de la mafiana (Ley de los Niveles Iniciales de
Wilder); asi, si estos niveles son altos, la variacion diaria es grande, y vice-
versa.

276



La actividad regulatoria del SRE debe estar subardinada al SNC, como

lo sugiere una serie de hechos. Por una parte, los estimulos quimicos y
fisicos al cerebro, como la aminofenazona intravenosa, la irradiacion de
onda corta, la puncidn lumbar, ia neumoencefalografia, el sangramiento
intraventricular y el nacimiento, son seguidas a los 15 minutos de una
hiposideremia. De igual manera, los estimulos hormonales como el corti-
sol y sus derivados, el A.C.T.H., la adrenalina (pero no la acetilcolina o Ia
fisostigmina), y quizds algunas hormonas locales como fa histamina y la
serotonina, conducen a una disminucion del hierro sérico. Esto sugiere
que el SNC cuando es estimulado, posiblemente a través del hipotdlamo,
induce al SRE a captar hierro. El mecanismo por medio del cual esto ocu-
me no es conocido. Tomando en cuenta el efecto hormonal de la adrena-
lina sobre los niveles de hierro, se ha sugerido (164) que el hipotdlamo esti-
mularia el SRE por medio de los nervios del sistema nervioso autdnomo
simpatico, usando adrenalina como mediadora. Esta hipdtesis es apoyada
por la rapidez con que se produce una hiposideremia por stress. Sin embar-
yo, una via humoral de mas larga accién pudiera existir dependiente del eje
nipofisiario-adrenocortical, el cual tendria el cortisol como mediador, La
hipdtesis humoral se apoya en el hecho de que el SRE de un bazo desner-
vado es capaz de captar y almacenar hierro durante una situacion de stress.
Ambos ejes descritos: el simpdtico-adrenomedular y el hipofisiario-adreno-
cortical, utilizando adrenalina y cortisol, respectivamente, como media-
dores, estimularian al SRE para captar hierro y regular asi los niveles del
metal en el suero.

Sin embargo, el SNC no parece ser el Gnico factor requlador del hierro
en ¢l SRE. La eliminacién de los dos ejes neuroendocrinos mencionados,
mediante la adrenalectomia, la supresion de la funcién hiposifiaria, la sec-
tion de la médula espinal, o la decapitacién del animal, no suprime total-
mente la hiposideremia inducida por el stress, ni el ritmo circadiano del
hierro sérico. Este Gltimo, al igual que otras funciones bioldgicas ritmicas,
no parece estar sdlo bajo control central sino que pudiera también ser de-
pendiente de mecanismos intrinsecos de la médula misma. Esto se ha ob-
servado también en humanos. Schafer {164) reporta el taso de dos nifios
en quienes las funciones hipofisiarias estaban ausentes; pero presentaban
tanto la hiposideremia inducida por stress como el ritmo circadiano.

El ritmo cicardiano del hierro parece ser influenciado por los habitos
de vida del individuo. Estudios realizados en trabajadores nocturnos, como
enfermeras, demostraron una inversidn de este ritmo, con un pico médximo
en la tarde y un minimo en la noche (164). Esta inversion ocurre después
de un periodo variable de transicion, caracterizado por fluctuaciones irre-
gulares del metal en el suero. Se desconocen los mecanismos involucrades
en este fendmeno. En el recién nacido, este ritmo diurno y nocturno se es-
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tablece en los primeros dias después de! nacimiento; pero en el prematuro
toma mas tiempo, siendo mas largo mientras mayor sea el grado de prema-
turidad {164).

14.— Hierro, ferritina y transferrina en el liquido cefalorraguideo

El liquido cefalorraquideo (LCR) se forma a nivel de los plexos coroi-
deos, distribuyéndose por los ventriculos y el espacio subaracnoideo del
SNC. Las concentraciones de los diferentes metales en el LCR difieren de
las plasméticas. Los niveles de Na, Cl y Mg son mayores en LCR que en ¢l
plasma, mientras que los de K, Ca, Zn y Fe son menores (110). Los repor-
tes sobre las concentraciones de hierro en LCR indican variaciones consi-
derables de un laboratorio a otro {105}. La mayoria de los investigadores
han reportado niveles que se encuentran alrededor de los 30 ug/m!. Sin
embargo, las concentraciones de hierro en el LCR parece ser muchisimo
mas bajas. Kjellin {105), mediante métodos espectrofotométricos y de ac-
tivacion neutrdnica, determind que la concentracion de este metal en LCR
de humanos normales eran igual o menor a 0,01-0,02 ug/ml. Esta es de
25.000 a 50.000 veces menor que las concentraciones de hierro en la san-
gre completa (488 ug/mi) de estos mismos individuos. De alli que las le-
siones minimas a nivel de la barrera sangre-LCR, causadas por infartos,
tumores 0 traumatismos, conduzcan a incrementos marcados en los niveles
de Fe en el LCR, lo cual pudiera tener utilidad diagnéstica. Por otro lado,
estos niveles de hierro son de 100 a 300 veces inferiores a los encontrados
en el plasma de los mismos sujetos (2-3 ng/mi), lo cual indica que la ba-
mrera sangre-LCR es poco permeable al hiero. Posiblemente, esto es debido
a que el hierro plasmatico estd unico casi totalmente a la transferrina y
- ésta tiene un tamaiio molecular que le dificulta su paso a través de esa ba-
mera. El hierro en el LCR parece estar unido a proteinas, en casi su tota-
lidad; ya que, primero, los incrementos en las concentraciones de proteinas
totales son paralelos a los aumentos en los niveles de este metal; y segundo,
este hierro no es ultrafiltrable (105, 171). Al igual que en el plasma, la trans-
ferrina es la proteina que fija casi todo el hierro contenido en el LCR. Al
parecer existen dos subtipos de transferrinas en el LCR (144): una contiene
cuatro residuos de dcido sidlico, aceesibles a la accién de la neuraminidasa;
vy la otra carece de estos residuos. Estas diferencias condicionan una movi-
lidad electrofarética diferente, pero sus propiedades antigénicas y la se-
cuencia de sus aminodcidos son iguales. La primera, con residuos de dcido
sidlico, parece provenir del plasma; la segunda, podria ser sintetizada den-
tro del SNC, ya que a diferencia de la primera, esta no se ha detectado en
el plasma.

Mediante inmunoaglutinacion con latex se han detectado niveles baji-
simos de ferritina, proteina de depdsito tisular de hierro, en el LCR hu-
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mano (0,0023 + 0,0016 ug/ml) (171). Las concentraciones de fernitina en
el LCR son varias decenas de veces menores que las observadas en el plas-
ma. Esto indica la existencia de una barrera en el SNC para el paso de esta
proteina. Tanto {a ferritina como la transferrina penetran al LCR a través
de los plexos coroideos auncue en bajas cantidades. Particularmente con
la ferriting, se han hecho estudios muy detallad os acerca de su penetracion
en los plexos coroideos, LCR y parénguima cerebrai {14, 97). La ferritina
sale del espacio intravascular a nivel de las peculiares fenestraciones que
presentan los capilares coroideos, pasando asi al tejido conectivo de los
plexos. Una porcion de estas moléculas escapa hacia el LCR, atravesando
las uniones entre las células epiteliales del plexo. Otras son posiblemente
captadas, mediante pinocitosis. por las células del tejido conectivo del
estroma coroideo y las células epiteliales coroideas. Dentro de estas células,
la ferritina seria degradada por las enzimas lisosomales. Esto también su-
cederia con otras proteinas, incluyendo la transferrina, y seria un meca-
nismo de contrel del contenido proteico del espacio extravascular coroi-
deo, y en parte, de las proteinas del LCR. Dicho movimiento puede tam-
bién darse en sentido retrdgrado: la ferritina en ef LCR de los ventriculos
y espacio subaracnoideo, pasaria a través de las células ependimales hacia
el parénquima cerebral, siendo captado a ese nivel por pinocitosis, princi-
palmente por los procesos gliales, y en menor grado por el cuerpo y los
procesos neuronales (14).

El contenido de hierro en el LCR no se modifica con la edad, el sexo
y los niveles de hierro sérico (105). Yampoco el contenido de ferritina en
el LCR se correlaciona con su concentracién sérica, pero si con la de las
proteinas totales en el LCR {171).

Las concentraciones de hierro, ferritina y transferrina han sido medi-
das en el LCR de pacientes con diversos trastornos neurglégicos y psiquia-
tricos, con ¢l fin de encontrar algin dato til que permita elucidar algo
sobre la etiopatogenia y fisiopatologia de estas enfermedades. Con res-
pecto al hierro, Kjellin {105) refiere que los resultados hasta ahora encon-
trados son contradictorios. Asi, los niveles de hierro en el LCR en casos
de neurosifilis, han 9do reportados reducidos por algunos autores y au-
mentados, por otros. Se han reportado niveles de hierro aumentados en
la enfermedad de Parkinson y en la Corea de Sydenham y bajas concen-
traciones, en tumores cerebrales y epilepsia. Niveles elevados, normales y
reducidos se han sefialado tanto en la esquizofrenia como en las depresio-
nes endbgenas. Estos reportes citados por Kjellin (105), provienen de es-
tudios realizados antes de 1960; por lo cual, las variaciones observadas
pudieran depender de aspectos metodoldgicos tales como la contaminacién
de las muestras y el uso de técnicas de andlisis no suficientemente especi-
ficas y sensibles. Mas recientemente, se han reportado incrementos del con-
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tenido de hierro no unido a proteinas en el LCR de pacientes con lipo-
fuscinosis ceroide neuronal, una enfermedad hereditaria autosomica rece-
siva del SNC {73).

Respects a la ferritina, los estudios son mds recientes. Esta proteina
se encuentra elevada en pacientes con encefalitis herpética, meningitis
tuberculosa, accidentes cerebrovasculares agudos isquémices y/o hemorra-
gicos, tumores y enfermedad de Alzheimer (171). Todas estas enfermeda-
des, a excepcion de la enfermedad de Alzheimer, tienen como caracter(s-
ticas comunes: Inflamacién, hemorragia y necrosis tisular. Por lo tanto,
gl aumento de la ferritina en el LCR puede deberse a estos procesos. La
reabsorcion de la hemoglobina induce la sintesis de ferritina por las células
nerviosas {23). Esta ferritina puede excretarse posteriormente. La muerte
celular por infeccién o isquemia, puede también resultar en liberacién de
ferritina. Los macrdfagos, que contienen 50 ng de ferritina por millon de
células, podrian ser una fuente de ferritina durante los procesos inflama-
tarios. En la encefalitis herpética, los niveles de ferritina se correlacionan
con fa clinica del paciente y el contenido proteinico del LCR. Por los
datos anteriores, se ha pensado que ia ferritina en el LCR pudiera ser un
buen indice de la intensidad de la reaccion inflamatoria y de la extension
del dafio tisular o hemorragia en el SNC (7s).

En los casos de la enfermedad de Alzheimer, los incrementos de ferri-
tina en el LCR no tienen una clara explicacidn. Se ha detectado, por me-
dios histoquimicos, una gran cantidad de hierro en las neuronas de la cor-
teza cerebral que sufren degeneracién neurofibrilar y en la oligodendroglia,
dentro de las placas argentofilas(77). Sindic y col. {171) no encontraron
modificaciones en los niveles de ferritna en pacientes con epilepsia y en-
fermedades degenerativas del SNC, tales como las esclerosis lateral amio-
trofica, la paraparesia espastica familiar y la degeneracion olivo-ponto-
cerebelar. En pacientes con esclerosis maltiple y enfermedad de los nervios
periféricos tampoco se produjeron cambios, salvo en casos excepcionales.

En cuanto a la transferrina, también se han reportado algunas modifi-
caciones en sus niveles en LCR. En la esclerosis maltiple, si bien las con-
centraciones de ferritina en el LCR estin normales, se ha reportado una
disminucion significativa de los niveles de transferrina en 31 pacientes,
junto con una disminucion de la «1-antitripsina, que es un inhibidor de las
proteinas (149).

Price vy col. (149) citaron el caso de un paciente con la enfermedad de
Schilder, que es otra enfermedad desmielinizante, con niveles ain mas
bajos que los casos con esclerosis maltiple. Tales hallazgos sugieren, que
estas reducciones en la transferrina deben estar asociadas a procesos de
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desmielinizacién. Los estudios electroforéticos de las proteinas del LCR
ventricular, de pacientes con enfermedad de Alzheimer recién fallecidos,
revelaron un incremento de la incidencia de las bandas dobles de transfe-
rrina en estos sujetos {2zo}. Estos descensos en los niveles de transferrina
pudieran estar asociados con los procesos de desmielinizacion (Ver: Acu-
mulacion de hierro y ciertas afecciones neuroldgicas). Recientemente, se
ha reportade una disminucidn en las concentraciones de transferrina en el
LCR vy suero de pacientes con el sindrome de Down que tenian demencia
progresiva. También se observd un aumento de algunas inmunogiobulinas
(1gG e IgA) y de la albdmina (se). Estos cambios no parecen estar asocia-
dos con el desarrollo de demencia en el sindrome de Down.

No sabemos hasta que punto las concentraciones de hierro, ferritina
y transferrina, o los cambios estructurales en la ferritina y la transferrina,
reflejan lo que estd sucediendo en un determinado momento en el parén-
quima nervioso. Ademds, también desconocemos si los datos reportados
{la mayoria de las veces contradictorios), sobre las concentraciones de este
metal y sus proteinas fijadoras en varias enfermedades neuroldgicas y psi-
quidtricas, son causas o efectos, o si tendrian alguna importancia fisiopa-
toldgica, diagndstica, pronostica o terapéutica. Es necesario realizar estu-
dios mejor controlados, y con métodos de andlisis apropiados, para aclarar
el problema.

15.— Peroxidacion lipidica cerebral y algunes trastornes neuroldgicos

La actividad peroxidativa endégena del cerebro no estd uniformemen-
te distribuida. Los estudios histoquimicos con diaminobenzidina {DAB},
en cerebros de monos ardillas, han demostrado que las dreas pertenecientes
al sistema motor extrapiramidal, ciertos niicleas nerviosos craneales, el ce-
rebelo y el tdlamo, exhibian una alta actividad peroxidativa; mientras que,
en otras zonas como la corteza cerebral esta actividad parece ser baja (Ver:
Concentracidn y distribucion de hierro cerebral) (zo0}. Esta distribucion
coincide con las regiones ricas en hierro y pareciera deberse a que esta acti-
vidad peroxidativa enddgena depende de las ferroenzimas; catalasa, algunas
oxidasas, peroxidasas y enzimas mitocondriales, principalmente los cito-
cromos. La actividad peroxidativa se ha detectado en los cuerpos neurona-
les en ciertas regiones y en las prolongaciones de las células nerviosas (neu-
ropilos) en otras (200). Los estudios ultraestructurales han demostrado que
esta actividad se localiza en las mitocondrias, especialmente en la mem-
brana interna donde se encuentran las enzimas del ciclo de Krebs, del
transporte de electrones y de la fosforilacion oxidativa.

Como resultado de las actividades peroxidativas y oxidativas enddge-
nas se forman radicales libres de oxigeno, que son moléculas altamente
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reactivas, con un electron no apareado en su drbita mas externa. Entre
estos radicales tenemos el anidn superéxido (Oz2), el perdxido de hidrg-
geno {H202) v el radical hidroxilo {GH.} (se). Se considera que estos radi-
cales libres tienen la capacidad de producir 1a peroxidacidn de los lipidos
cerebrales, cuando el Oz y la superéxido dismutasa reaccionan para pro-
ducir H20z2, el cual a su vez interactGa con el idn ferroso (Fe*2) para for-
mar el radical hidroxilo {GH.). El OH. ataca a los dobles enlaces de los
acidos grasos poliinsaturados de los fosfolipidos de la membrana, produ-
ciéndose epdxidos de dcidos grasos y otras olefinas, tales como el coles-
terol (183). Esta reaccidn provocs la fragmentacion de los lipidos de las
membranas celulares, produciéndose la ruptura de las mismas y el dafio
celutar irreversible. La peroxidacian lipidica producida por el hierro parece
ser selectiva; no todos los dcidos grasos y fosfolipidos son afectados. Es-
tudios in vitro, en homogeneizados de corteza cerebral de rata, han demos-
trado que la presencia de Fg*2 y écido ascorbico disminuye las concen-
traciones del 4cido araquidobnico, del dcido docosahexanoico y del fosfo-
glicérido de etanolamina; siendo este Gltimo, el fosfolipido con mds alto
contenido de acidos grasos insaturados en el cerebro. E| fosfoglicérido de
colina, no se modifica (153).

Estos radicales libres también son capaces de oxidar los grupos sulfi-
drilos (—SH) del glutation y de algunos glucolipidos, glucoproteinas y ami-
nodcidos (140}, asi como también los del ADN y del ARN {13). Los grupos
sulfidrilos del glutatidn, son particularmente importantes para proteger las
membranas celulares de los factores peroxidatives. Esta produccién fisio-
i6gica de radicales libres, es controlada exitosamente por una serie de me-
canismos complejos: 1°) separacidn espacial entre el sitio de produccion de
estos radicales y las biomoléculas vulnerables, 2°) control enzimético de-
pendiente de la superéxido-dismutasa, la catalasa y la peroxidasa del gluta-
tion; 3°) sustancias antioxidantes como la vitamina E, la vitamina C y el
glutation {1s3). A nivel extracelular, el oxidante mas poderoso es fa ceru-
loplasmina (1).

La actividad peroxidativa enddgena y la produccidn basal de radicales
libres, que normaimente ocurren en el tejido nervioso, pueden ser aumen-
tadas por diversos factores, entre ellos el hierro; llegando los mecanismos
de control que hemos mencionado a ser insuficientes para eliminar estos
radicales libres con el consecuente dafio tisular. Se ha sugerido que la dife-
rente capacidad peroxidativa observable en distintas regiones, podria de-
pender, en parte, del contenido de hierro enddgeno (209). Sin embargo,
a este respecto es bueno notar que la mayor parte del hierro cerebral estd
unido a hemoproteinas, enzimas, transferrina y ferritina, no estando libre
para estimular reacciones peroxidativas,
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El papel del hierro como oxidante es bien conocido. La adicion de
sales de hierro o hemoproteinas a suspensiones de tejidos o soluciones de
acidos grasos insaturados, causa la generacion de radicales libres de oxi-
geno. La autoxidacién de la oxihemoglobina a metahemoglobina también
genera radicales lbres de oxigeno (1s5). Las sales inorganicas de hierro y
las hemoproteinas estimulan la peroxidacion de los lipidos microsomales
y mitocondriales con el consecuente dafio de estos componentes celu-
fares {137, 172).

La peroxidacion inducida por e! hierro, ha sido involucrada en los me-
canismos patogenicos y fisiopatoldgicos de algunos trastornos neurolégi-
cos. El tejido cerebral es muy susceptible a este tipo de proceso, debido a
sus altas concentraciones de fosfolipidos con acidos grasos insaturados(ss).

Ef sindrome de Hallervorden-Spatz {SHS), es un trastorno neurolagico
donde grandes cantidades de hierro se acumulan en el globo pélido vy la sus-
tancia nigra. En estas regiones cerebrales ocurre una pérdida de fibras mie-
linizadas y neuronas; también se observa gliosis. Ademas, aparecen cuerpos
esferoidales vy acimulos de lipofuscina ceroide v neuromelanina (177). La
neuromelanina se encuentra en los astrocitos y normaimente no estd pre-
sente en el globo palido. Se piensa que las concentraciones anormalmente
altas de hierro ferroso (Fe*?) en estas zonas cerebrales, generarian radica-
les libres que mejorarian la peroxidacion lipidica de las membranas de las
células nerviosas, formandose asi lipofuscina ceroide. A su vez, las grandes
cantidades de hierro conducirian a una peroxidacion no enzimética de esta
sustancia, produciéndose neuremelanina (177).

La lipofuscinesis ceroide neuronal {LCN) es otra enfermedad neurold-
gica hereditaria de tipo autesémico recesivo. Se conocen varios tipos dife-
rentes de esta enfermedad en el hombre, clasificindose de acuerdo con la
edad de aparicion de los sintomas, de la manera siguiente: el tipo infantil
temprano, entre 8 y 18 meses; el infantil tardio, de 2 a 9 afios; y el juvenil,
de 4 a 7 afios. Estos tres tipos se caracterizan por depdsitos de lipofuscina
ceroide en el cerebro. Al igual que en el SHS esta sustancia se formaria por
una excesiva peroxidacion de los i{pidos cerebrales. Esta hipotesis es apo-
vada por los estudios de Gutteridge y col. {73}, quienes encontraron un
aumento significativo de los niveles de hierrg, no unido a proteinas, en el
LCR en los pacientes con LCN juvenil, permaneciendo normales los niveles
de este metal en los pacientes con LCN infantil. Por otro lado, la capacidad
antioxidante del LCR, medida por el grade de inhibicion de la produccién
de radicales hidroxilos a partir de superdxido, fué significativamente me-
nor en los nifios con LCN infantil que en sus contoles; mientras que, en
ios casos con LCN juvenil la diferencia no fué significativa. Si el aumento
de los niveles de hierro en el LCR vy la disminucién de su capacidad an-
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tioxidante son reflejo de lo que esta ocurriendo en el cerebro, estos dos
factores favorecerian ampliamente la peroxidacion lipidica a ese nivel. Se

ha sugerido el uso de antioxidantes y quelantes del hierro para tratar este
tipo de enfermedades (73).

El hierro pudiera participar en los mecanismos tardios de dafio neuro-
nal que se han observado durante los procesos isquémicos y andxices, en
el SNC, provocados por paros tardiacos (197). Aunque, in vitro, las neuro-
nas son capaces de tolerar de 20 a 30 minutos en completa isquemia (93),
un dafio neuroldgico irreversible generalmente ocurre dentro de los pri-
meros cince minutos de una total anoxia, en animales intactos{ss). Se
han sugerido dos mecanismos que condicionarian esta menor supervivencia
de las neuronas en anoxia: 1°) al producirse la anoxia, habria una entrada
de calcio al interior de la neurona, se perderia el gradiente idnico a traves
de la membrana y ocurriria una sobrecarga intracelular de calcio; cambios
similares ocurririan en las células de las paredes arteriales, produciéndose
espasmo vascular, agravandose la isquemia e iniciandose una serie de even-
tos que conducirian a la muerte cetular. 2°) Por otro lado, en muchos casos
de paro cardiaco, donde se aplican téenicas de resucitacién Gptimas para
lograr una buena perfusidn cerebral, donde se utilizan antagonistas del cal-
cio para evitar una sobrecarga de éste en las neuronas y paredes vasculares,
y donde hay una buena recuperacioén inicial, ocurre tardiamente (16-48
horas post-resucitacion) un fendbmeno de recaida y desmejoramiente del es-
tado neuroldgico {197). Se piensa gue esto pudiera ser debido a procesos
de peroxidacién lipidica estimulades por iones ferrosos (Fe*2). La entrada
de calcio a la célula podria provocar: a) un daiio en la mitocondria, que
conduciria a la liberacién de su contenido de hierre labil {s3}; b} la libera-
cidn de Fe*2 de la ferritina, provocada por la xantino oxidasa durante
la fase de reperfusion del tejido; ¢) la liberacion de Fe*2 de la ferritina por
equivalentes reductores acumulados durante la isquemia {101). Este Fe*?
podria ser quelado por el ADP que se acumula durante la isquemia, e ini-
ciaria la formacion de radicales libres, con la consecuente peroxidacion
lipidica durante fa fase de reperfusién y reoxigenacién. Otra posibilidad
es que la xantinm, acumulada durante la deplecion de ATP provocada por
b anoxia, sea oxidada por la xantino oxidasa, produciéndose radicales
superdxido (D2} durante la fase de reperfusion, los cuales estimularian
la peroxidacion lipidica. Los radicales libres 02 y Hz202 son incapaces por
si solos de iniciar los procesos peroxidativos en {a membrana, en ausencia
de metales.

Finalmente, estos radicales libres, ya sea formados por el Fe*2 o la
xantino oxidasa, son capaces de provocar un incremento de la permeabi-
lidad vascular y edema cerebral, con aumento del sodio y del agua en el te-
jido nervioso sin cambios en los niveles de potasio. Los radicales pueden .
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lesionar las célufas endoteliales de los capilares cerebrales mediante peroxi-
dacién de sus membranas, lo cual produce una alteracion de la barrera
hematoencefdlica (19).

Aunque los sintomas y signos de estos trastornos neuroldgicos po-
drian depender de la destruccion neuronal causada por la peroxidacion
lipidica, inicialmente éstos podrian deberse a alteraciones bioquimicas,
en las células nerviosas, originadas también por dicho proceso peroxida-
tivo. Pastuszko y col. (145) observaron un aumento en la captacion de do-
pamina por sinaptosomas estriatales de ratas sometidos a peroxidacién -
lipidica inducida por Fe*2. Ellos sugirieron que este incremento podria
reflejar cambios conformacionales en el transportador de la membrana
sinaptosomal o en las zonas de dicha membrana que lo rodean. Baba y
col. (¢) demostraron que la peroxidacion lipidica inducida por el Fe*?, es-
timulaba la actividad de la adenilciclasa de las membranas sindpticas estria-
tales. Este fendmeno parece especifico de la enzima cerebral, ya que la
adenilciclasa de las células hepaticas y cardiacas y de los eritrocitos, no es
estimulada por este metal. Al mismo tiempo, esta propiedad del hierro no
ha sido observada con otros cationes divalentes como el cobalto (Co*?),
calcio (Ca*?), niquel (Ni*2), manganeso (Mn*2), cromo (Cr*2), malib-
deno (Mo™2) y zinc (Zn*2). Esto coincide con el hecho de que algunos de
estos metales inhiben la peroxidacién lipidica. Los estudios, tanto in vivo
como in vitro, demostraron que el Mn*2, a bajas concentraciones, es capaz
de inhibir la peroxidacion lipidica de los homogeneizados cerebrales, sin
modificar los niveles de hierro y dcido ascorbico enddgenos{1e9). Se ha
sugerido que el Mn*2 se uniria a los fosfolipidos de la membrana y asi los
protegeria de la oxidacion. lgualmente, el plomo, el cobalto, y el zinc son
tados inhibidores de la peroxidacién lipidica (25, 68, 184). Por otro lado,
el cobre (Cu*2) estimula la actividad de la adenilciclasa, pero en menor
grado que el hierro (Baba y col. 1981). La peroxidacidn lipidica inducida
por el Fe*2, no estimula a otras enzimas cerebrales unidas a membranas
como la Mg*2-ATPasa, la Na*-K*-ATPasa, la 5'-nucleotidasa, la acetilcoli-
nesterasa y la fosfodiesterasa. Mas atin, en las tres primeras se produce cier-
ta inhibicidn (s). Se ha reportado que el FeClz (50 uM) inhibe la Na*-K*-
ATPasa en cuitivos de médula espinal murina{2). Este efecto es mediado,
posiblemente, por la peroxidacion lipidica de las membranas, ya que los
antioxidantes como el alfatocoferol {vitamina E) y el succinato de sodio de
metilprednisolona (SSMP) bioguean parcialmente este efecto. Los radicales
hidroxilos (OH.) estarian involucrados, porque el manitol bloquea dicho
efecto. El SSMP también actuaria estimulando la sintesis de ATPasa, ya
gue los inhibidores de las proteinas y del ARN anulan su efecto.

Hasta ahora, aparte de la adenilciclasa cerebral, solamente se ha obser-
vado que la peroxidacion lipidica activa la difosfatasa de la tiamina, en la
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fraccion microsomal del cerebro de rata. Se han sugerido tres posibles me-
canismos por los cuales la peroxidacidn lipidica induciria un aumento de
la actividad de la adenilciclasa (s): 1°) la peroxidacion de los lipidos de la
membrana disminuiria su fluidez, aumentaria los niveles de colesterol y
estimularia la actividad de esta enzima; 2°) un cambio estructural en la
membrana debido a su peroxidacion, activaria la enzima; 3°} un inhibidor
de la adenilciclasa podr{a ser liberado durante la peroxidacién de ésta. Res-
pecto a esto (ltimo, es conocido el hecho de que los acidos grasos insatura-
dos inhiben la actividad de la adenilciclasa en los fibroblastos. Tambign,
algunos dcidos grasos insaturados como los dcidos oleico, finoleico y ara-
quidénico inhiben la adenilciclasa del cerebro de rata. Como la peroxi-
dacion lipidica disminuye el contenido de dcidos grasos insaturados y
fosfolipidos, esto representaria una reduccién de los factores inhibidores
de esta enzima y, por ende, un incremento de su actividad. Finalmente,
la razén por la cual este fendmeno sdlo afecta a la adenilciclasa de las
membranas de las células nerviosas y no a otros tipos celulares, pudiera
ser la diferencia en la composicion de sus fosfolipidos o en la arganizacion
de sus adenilciclasas.

16.— Envejecimiento cerebral y acumulacién de hierro

Durante el desarrollo y crecimiento del cerebro humano, la concentra-
cion de hierro no hémico aumenta lenta y gradualmente, de aproximada-
mente un 10% de los valores aduitos al momento de nacer, a cerca de un
50% a la edad de 10 afios. Este patrdn es diferente a los cambios de las re-
servas de hierro hepatico que ocurren durante el desarrollo, cuando una
alta concentracion al momento de nacer va seguida de una deplecidn al fi-
nal de la infancia y la adolescencia(z¢). Los altos niveles de hierro hepético
observados al nacer, pudieran ser debido a la funcion eritropoyética del hi-
gado fetal. Elincremento del contenido de hierro se observa en todas las re-
giones cerebrales pero cada una lo hace de diferente manera. El globo péli-
do v la sustancia nigra alcanzan su maximo en las 2 6 3 primeras décadas de
la vida. El niicleo caudado, el putamep y el nicleo rojo tegan a sus mdxi-
maos niveles entre los 50 y 60 aiios. Otras regiones acumulan hierro durante
toda la vida (7s). Hick y col. {ss), mediante activacién neutrdnica, confic-
maron estos aumentos dependientes de la edad, en la corteza cerebral y los
ganglios basales de cerebros humanos. Las concentraciones del metal au-
mentaban durante la primera década de la vida, manteniéndose constantes
hasta, por lo menos, los 74 afios de edad. Este comportamiento parece
muy particular del hierro ya que no es observado en otros metales trazas
como el cobalto, el escandio, el zinc, el cromo, la plata, el cesio y el anti-
monio. Ei rubidio, al contrario del hierro, decrece en la corteza y los gan-
glios hasales, llegando en la octava década de la vida a la mitad de las con-
centraciones existentes al momento del nacimiento. Durante el envejeci-
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miento, tiende a acumularse hierro y otros minerales en las arterias media-
nas del globo pafido pero no en otras dreas del SNC. Este fendmeno es

llamado siderosis vascular y no estaasociado con el aumento de la inciden-
cia de enfermedades vasculares o de otro tipo en el SNC, desconociéndose
su significado {se).

Las variaciones en los niveles de hiemro cerebral se han observado en
otras especies animales, ademas del hombre. Se ha reportado que en rato-
nes CB7BL/BJ la concentracidn de hierro se incrementa un 33% entre los
45 y 355 dias de edad, para luego no modificarse (122). En monos macacus
del vigo mundo, en cautiverio y sin historia de anormalidades neuroldgi-
cas, se ha descrito una acumulacién de pigmentos de hierro en la sustancia
niigra (parte reticulada o difusa) v en el globo pélide (parte rostral), junto
con la aparicién de estructuras esferoidales de arigen y funcion hasta ahora
desconocidos (15).

Al microscopio electrénico, este pigmento férrico parece acumularse
en el citoplasma de las células gliales como agregaciones de granulos unidos
a membrana. Estos hallazgos no han sido observados en los llamados
monos del nuevo mundo, como los monos ardilla. Sin embargo, los monos
del viejo mundo estdn mas relacionados con el hambre que los del nuevo
mundo. Comeo el hierro ha sido involucrado en muchos procesos bioqui-
micos y fisiologicos del SNC, su acumulacion gradual con la edad podria
representar el almacenaje de productos metabdlicos {ss).

Se ha dicho que el envejecimiento pudiera estar relacionado con la
peroxidacion de los acidos grasos insaturados de las estructuras celulares,
desencadenada por radicales libres. Como el hierro es un estimulante co-
nocido de la peroxidacion lipidica (ss, 137 172), cabria suponer que los
aumentos de las concentraciones de este metal en el cerebro, que ocurren
con el tiempo, podrian incrementar la peroxidacion de los |ipidos del te-
jido nervioso y producir su envejecimiento. Sin embargo, los datos repor-
tados son contradictorios. La peroxidacion lipidica en cerebro de rata, me-
dida por la formacién de malonildialdehido, se ha reportado que aumenta
o disminuye, durante el envejecimiento (122). Massie y col. (122) obser-
varon que la formacion de acido tiobarbitdrico {ATB), que también mide
ta peroxidacion lipidica, no parece modificarse con fa edad en el cerebro o
en otros organos, a pesar de los incrementos de los niveles férricos observa-
dos en ellos. Estos autores sugieren que el hierro tisular se encuentra bajo
el estado de oxidacion férrico (+3), y por lo tanto, es menos probable que
catalice la peroxidacion lipidica.

Si el hierro y la peroxidacion no son causa del envejecimiento tisular,
fas concentraciones de este metal si podrian ser importantes en la determi-
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nacin de los niveles de peroxido en los tejidos, ya que los agentes quelan-
tes agregados a los homogeneizados disminuyen significativamente la for-
macion de ATB, y por ende, la peroxidacion (122).

17.— Acumulacion de hierro y cigtas afecdones neurologicas

Una acumulacién anormal de hierro en diferentes regiones del SNC,
ha sido observada en algunos trastornos neurelégicos, muchos de los cuales
se acompafian de alteraciones psiquidtricas.

El sindrome de Hallervorden-Spatz (SHS) en hereditario, autosdomico
recesivo, aparece en las dos primeras décadas de la vida y se manifiesta cli-
nicamente por una progresiva espasticidad, distonia y demencia {177). En
este sindrome se observa un incremento de los depositos de hierro en el
globo pélide y en la zona reticular de {a sustancia nigra. Se piensa que las
altas concentraciones de hierro estimulan la peroxidacién lipidica de las
membranas de las células nervigsas, produciendo inicialmente trastornos
bioguimicos, y posteriormente la muerte (Ver: Peroxidacion lipidica cere-
bral y algunos trastornos neurolagicos). En estudios con Fe®® se ha demos-
trado que estos pacientes tienden a retener y acumular hierro en el globo
palido y la sustancia nigra, en forma continua{177. 180). Esta tendencia
a acumular este metal es debida a trastornos del metabolismo local del
hierro en el SNC, especialmente en las dos regiones mencionadas. Al pare-
cer, no existe una alteracion del metabolismo general del hierrg, ya que
algunos parametros como la vida media y el recambio del hierro plasma-
tico, el recambio y la vida media de los gldbulos rojos, y los depdsitas de
hierro hepatico, son normales en estos pacientes(1so). Sin embargo, re-
cientemente se han reportado algunas alteraciones hematoldgicas en la mé-
dula dsea, e inclusiones citaplasmdticas anormales en los linfocitos circu-
lantes, asi como sutiles alteraciones ultraestructurales en la piel. A pesar
de estas manifestaciones extracerebrales, la acumulacion de hierro en el
cerebro es probablemente el factor dominante en la patogénesis del SHS.

Rojas y col. (160} demostraron, usando microscopia electronica, una
acumulacién intracelular de pigmentos de hierro en material de biopsia
del nicleo ventrolateral del talamo de pacientes con Enfermedad de Par-
kinson (EP). Mediante epsectroscopia fluorescente de rayos X se han en-
contrado duplicadas las concentraciones de hierro en el cerebro de pacien-
tes con EP{s3). Sin embargo, estudios recientes no han descrito cambios
en el contenido de hierro en varias regiones cerehrales analizadas (204).
También se ha cbservado que en los pacientes parkinsonianos hay un in-
cremento de las reservas de hierro movilizables, ya que las inyecciones in-
tramusculares con deferroxamina, un quelante del hierro, aumentan la
excrecion urinaria del metal en una mayor proporcién gue los controles.
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Se han realizado investigaciones en animales que apoyan la posibilidad de
que el hierro estd involucrado en las anormalidades motoras de la EP. En
la practica clinica se observa que los neurolépticos son capaces de producir
discinesias tardias; éstas consisten en manifestaciones extrapiramidales
semejantes a la EP:distonia, temblor, movimientes coreo-atetdsicos y disci-
nesias buco-linguo-faciales. La cloropromazina inyectada por via subcu-
tanea a cobayos, produce incrementos significativos en los niveles de hierro
en el nacleo caudado, sin cambios en la corteza frontal y en los hemisferios
cerebrales. Esto se acompafa de un aumento del manganeso en el nicleo
caudado y el cerehelo, sin modificacidn en la corteza. Ademds, hay una
reduccidn del cobre en las tres regiones examinadas {193}. Las acumulacio-
nes de hierro y manganeso son capaces, cada una por si misma, de producir
trastornos neuroldgicos tante en el hombre come en los animales, por lo
cual ambos metales podrian participar en la etiopatogenia de este trastor-
no. La intoxicacién experimental con hierrg, en monos y conejos, median-
te inyecciones intravenosas repetidas de hierro dextrano, producen aumen-
to del tono muscular, hipocinesia y temblor en fas partes distales de las ex-
tremidades (3). Estos sintomas se acompafian de trastornos electromiogra-
ficos, de caracteristicas bastante similares a los del Parkinson. Hay fuertes
incrementos del contenido de hierro en los ganglios basales de estos ani-
males y s6lo muy ligeros aumentos en la corteza frontal (136). Contradic-
toriamente, Hadzovic y col. {74) reportaron que la tremorina y el dcido
dietilaminolisérgico (LSD) inyectado por via intraperitoneal a ratas, produ-
cian, después de 30 minutos, una reduccion de los niveles de hierro en el
cerebro completo y un temblor de reposo bastante similar al parkinsonia-
no. Este temblor no era antagonizado por drogas anticolingrgicas, que ge-
neralmente permiten reducir el temblor parkinsoniano. Por otro lado, el
temblor producido por infusiones de acetilcolina, puede ser prevenido con
infusiones intravenosas de hierro. El hierro tiene una estrecha relacion con
el sistema dopaminérgico, el cual estd alterado en la EP. Como hemas des-
crito, este metal puede aumentar la captacion de DA por sinaptosomas
estriales (145). Ademds, durante la deficiencia de hierro, en ratas, hay una
disminucién del nomero de receptores dopaminérgicos D2 (s). Podria
especularse que un aumento de las concentraciones de este metal, produ-
cido por la cloropromazina, originaria incrementos en e! niimero de recep-
tores D2 y aumento de la captacion de DA, lo sual causaria los trastornos
extrapiramidales descritos. El manganeso puede también estar involucrado,
ya que es capaz de producir alteraciones de varios neurotransmisores, entre
ellos la DA (11). Otros metales pesados pudieran tener relacidn con la etig-
patogenia de la EP. Se ha reportado una acumulacion anormal de varios
metales, especialmente aluminio y plomo, en las paredes de las arterias de
mediano tamafio del globo pélido de pacientes parkinsonianos {(s0). Ambos
metales son capaces de causar o han sido relacionados con varias enferme-
dades neuropsiquiatricas (so). Denny-Brown {4s} sugirié una hipdtesis que
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podria explicar la posible participacion de todos estos metales en la pato-
genia de la EP. En esta enfermedad habria, en los ganglios basales, un de-
fecto en la permeabilidad vascular de la barrera hematoencefélica para
ciertos iones metalicos. De igual forma el parénquima nervioso acumularia
cobre en la enfermedad de Wilson {46).

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorng hereditario, au-
tosdmico dominante del SNC, donde las lesiones mds Hlamativas ocurren
en los ganglios basales. Se manifiesta con movimientos corgicos y trastor-
nos psiquiatricos. Se ha-reportado un aumento de la concentracién de
hierro en el globo pélido y el niicleo caudado de estos pacientes {33, 107},
coincidiendo con los sitios de mayor dafio estructural y alteraciones bio-
quimicas. Sin embargo, no sabemos lo que esto pudiera significar en la
fisiopatologia de la EH.

A diferencia de las enfermedades anteriormente mencionadas, en la
enfermedad de Alzheimer (EA) o Demencia Presenil, las principales lesio-
nes anatomooatolégicas, como son la degeneracidn neurofibrilar de las cé-
lulas nerviosas y la formacion de placas argentofilas, se localizan en la cor-
teza y no en los ganglios basales. Esta enfermedad se acompafia de atrofia
de la corteza cerebral, comenzando entre la quinta y sexta décadas de la
vida, con trastornos en la esfera inteiectual que progresan hasta la demen-
cia completa. Goodman (72), utilizando la reaccidn de azu! de Prusia ob-
servo, en cerebros de pacientes con EA, grandes cantidades de sustancia
tefiible como hierro, dentro de las placas argentéfilas, en las células nervio-
sas que estaban sufriendo degeneracidn neurofibrilar, en la oligodendro-
glia, la microglia y en las paredes de algunos vasos sanguineos. Este hallaz-
go permitid sugerir que en esta enfermedad podria haber alguna alteracidn
en el metabolismo del hierro. Afio mas tarde, Hallgren y col. {77} reporta-
ron un aumento del hierro de la corteza frontal motora y occipital, detec-
table histologicamente mediante el método de azul de Turbull. La mayor
parte de este hierro se localizaba en Ios astrocitos v la microglia que rodea-
ban a las placas argentdfilas y ocasionalmente dentro de algunas neuronas.
Sin embargo, este incremento es mas aparente que real ya que la determi-
nacién quimica cuantitativa demastrd congentraciones normales de hierro
no hémico en dichas dreas corticales. Ellos sugirieron que esta discrepancia
entre un aumento en la concentracion del hierro, tefible histoldgicamente,
y las concentraciones normales de hierro no hémico, determinadas quimi-
camente, pudiera deberse a cambios en las propiedades tintoriales del
hierro no hémico en la EA. Estos cambios pudieran originarse de una redis-
tribucion del hierro al modificarse su unidn al tejido cerebral. Sindic y
col. {171) reportaron un incremento de los niveles de ferritina en LCR de
pacientes con EA, que no podia ser explicado por la presencia de procesos
inflamatorios, hemorrdgicos o isquémicos. También se ha observado un au-
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mento de los niveles de transferrina en el LCR (20). (Ver: Hierro, ferritina
y transferrina en el LCR).

Los anteriores des6rdenes neurologicos afectan principalmente la sus-
tancia gris del SNC. La Esclerosis Miltiple (EM) es una enfermedad que ba-
sicamente afecta a la sustancia blanca del encéfalo y la médula espinal. Los
netvios Opticos son particularmente afectados y pueden llegar a la atrofia.
En esta enfermedad se produce una degeneracion de las vainas de mielina,
con respeto relativo de los axones, la gl{a y otras estructuras. Se producen
reacciones inflamatorias perivasculares, proliferacion glial y fibrosis gue
conducen a lesiones cronicas llamadas placas escler6ticas. Esto se expresa
clinicamente en un pleomorfismo sintomdtico: trastornos visuales, men-
tales y motores (debilidad, movimientos y refiejos anormales). El hierro
pudiera estar involucrado en la produccion de las lesiones estructurales en
fa EM. Se ha observado un aumento anormal de la concentracién de hierro
en la sustancia blanca, macroscdpicamente no afectada en la EM. Este efec-
to se acompaiia de aumentos en las concentraciones del manganeso, zing
y calcio (135). Recientemente, Crealius y col. (35) reportaron depdsitos de
hierro no hémico, detectado por la téenica de Perl, alrededor de las placas
desmielinizadas. Se observaron cuerpos ovoides azul de Prusia positives,
que contenian hierro en la sustancia blanca mielinizada alrededor de la
placa. Ademds, los axones y las grandes células cacanas a éstos, posible-
mente microglia, estaban cargados de hierro. También se vieron depésitos
de este metal en las paredes de los vasos sanguineos de la sustancia gris
vecina a las placas. Ellos sefialaron |a posibilidad de que la sobrecarga tisu-
lar de hierro, o su metabolismo anormal, estarian relacionados con la EM.
Como el hierro estaba generaimente fuera de las placas esclerdticas, su rela-
¢ion con el proceso de desmielinizacion ocurriria en los bordes no inflama-
dos de la lesién, donde se observa captacion de mielina por la microgiia,
mediante un proceso de picnocitosis {150). Por atro lado, los cuerpos ovoi-
des se originarian de la degeneracién de axones y glias. Las lesiones obser-
vadas en la EM son bastante similares a las de la hemaosiderosis superficial
del SNC donde se cree que hay un sangramiento microscdpico crénico,
subclinico, con acimulo de hierro {108). En la EM hay un aumento de la
permeabilidad vascular {16) lo que condicionaria un sangramiento cronico
en las zonas donde posteriormente se formaran las placas. Alli, el hierro se
acumularia e induciria alteraciones bioquimicas, como la peroxidacién
lipidica, que conducirian al dafio celular {Ver: Peroxidacion lipidica cere-
bral y hierro). Es interesante sefialar que Koeppen y col. (108) observaron
un caso de Siderosis Superficial Cerebral, en donde las zonas sobrecargadas
con pigmentos de hierro sufrian procesos de desmielinizacion, aunque la
mayoria de las células permanecian intactas. Algunas células, como las del
locus coeruleus, presentaban degeneracién neurofibrilar. Ademds, se han
reportado bajos niveles de transferrina en el LCR de pacientes con EM y
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enfermedad de Shilder, que es otra enfermedad desmielinizante {149). Es
llamativo el hecho de que la transferrina parece ser necesaria para los pro-
cesos de mielinizacion dependiente de losoligodendrocitos(31). Finalmen-
&, la hemocromatosis es un desorden de! metabolismo del hierro donde
hay una absorcion intestinal incontrolada del metal y depositos de hierro
y cuerpos ovoides en el cerebro parecidos a los de la EM. Esta enfermedad
estd asociada a los antigenos de histocompatibilidad HLA-A3 y HLA-
B7 (100} que también estén ligados a la EM (187).

En la Siderosis Superficial Cerebral se depositan grandes cantidades de
pigmento de hierro en los tejidos subpiales y subependimales del cerebro,
tallo cerebral y médula, especialmente en lasregiones bafadas por el LCR.
Esta enfermedad parece ser producida por una hemaorragia crénica subarac-
noidea que determina gue |os niveles de hierro en el cerebelo se eleven
cerca de diez veces y los del putamen y las cortezas temporal y parietal,
tres veces; siendo los incrementos en otras areas mucho menores, a pesar
de estar expuestas al LCR (108). Esta acumulacion altera fas funciones ner-
viosas, produciendo ataxia cerebelosa y sordera. El hierro se deposita bajo
la forma de hemosiderina principalmente en el citoplasma de los macro-
fagos y astrocitos; mientras que, las neuronas v la oligndendrogiia no acu-
mulan el metal. En las células de Schwann de los nervios craneales vy las
raices espinales, y en las paredes de los vasos sanguineos, se deposita el
hierro en forma difusa {108).

Finalmente, algunos autores han observado un incremento en las con-
centraciones de hierro en ciertos procesos proliferativos del SMC. Schicha
y col. (166}, analizando 25 meningiomas mediante activacion neutrdnica,
encontraron un incremento en el contenido de hierro v de otros metales
como Rb, Se, Zn, v descenso del Co. Mas tarde Miiller y col. {132) repor-
taron también niwles de hierro elevados, en 30 de esos tumores, pero su
rango de valores fué tan amplio que éllos atribuyeron estos incrementos a
microhemorragias intratumorales, y a diferentes cantidades de sangre en
dichas neoplasias. A pesar de que el hierro es necesario para la division ce-
lular (Ver: Hierro vy desarrollo cerebral} no existen datos suficientes como
para involucrar a este metal en los procesos neoplasicos del SNC,

Con la informacién disponible hasta ahora, no podemas concluir si
los cambios observados en el hierro cerebral en todos estos trastornos neu-
rol6gicos son responsables de su aparicion, o son una simple consecuencia
o tal vez producto de una coincidencia.

18.— Hierro y epilepsia

La epilepsia es un sindrome clinico cronico caracterizado por crisis
repentinas transitorias y estereotipadas de fendmenos anormales de origen
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motor (convulsiones), psiquicos, autondmicos o sensitivos, que se acom-
pafian de alteraciones en el electroencefalograma. Las causas son multiples.
Una de las mas frecuentes en humanos adultos, son los traumas severos en
la cabeza que conducen a hematomas intracraneales, laceracion cortical o
hemorragia subaracnoidea, o a los infartos hemorrdgicos corticales (s9). En
todos los casos se produce la extravasacion de sangre y deposicion de he-
moylobina en el neuropilo, que consecuentemente se transforma en hierro
depositado bajo la forma de hemosiderina (23). Muchas zonas donde se
deposita este metal bajo la forma de hemosiderina, se convertirdn mas
tarde en focos epilépticos.

El hierro, tanto en su forma férrica como ferrosa, podria ser el factor
responsable de la formacidn de este foco de descarga en la epilepsia post-
traumadtica. Esta hipdtesis estaria apoyada en varios trabajos realizados
en ratas, gatos y monos, inyectando sales de hierro en la corteza cere-
bral (112, 154, 198, 199). Willmore y col. (198) demostraron que tanto las
inyecciones como la aplicacidn ionoforética de FeCls 6 FeClz2 en la cor-
teza sensimotora de ratas y gatos, producen un foco epiléptico, después de
un corto periodo de latencia que var{a segin la especie animal usada:
7,8 + 4,0 minutos después de una aplicacién iontoforética de FeClz en
el 94% de las ratas. Se requieren repetidas aplicaciones y un mayor tiempo
de latencia para el gato'(122). Los focos, en el 94% de las ratas, descargan
mas alld de las 12 semanas. Parece que el estado de oxidacién del metal
es importante en el mecanismo de accidn, ya que los iones Fe*3 producen
su efecto epileptogénico penetrando y difundiéndose menos en la corteza
y tienen un menor tiempo de latencia que los Fe*? y otros cationes diva-
lentes como el Co*2 (198). El tiempo de latencia, que es aproximadamente
5 veces mayor para los cationes divalentes de los metales pesados, podria
sugerir que éstos necesitan penetrar la membrana neuronal para iniciar la
descarga.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, se ha observado en los
focos epilépticos de los animales de experimentacidn, numerosos macré-
fagos llenos de hemosiderina, y proliferacién glial, haltazgos morfolégicos
similares a los encontrados en los pacientes con epilepsia post-traumd-
tica (199).

El foco epiléptico producido por los iones férricos depositados por via
iontoforética, ha sido estudiado por Reid vy col. {154}, correlacionando
electrocorticogramas (ECoG) y registros de 1a actividad de neuronas indivi-
duales. El foco se caracteriza, desde el punto de vista electrofisiolégico,
por contener neuronas epilépticas que descargan con aita frecuencia. Estas
estdn rodeadas por una zona mayer de 3 mm alrededor del foco, que con-
tiene neuronas las cuales responden a las descargas paroxisticas del foco
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central con una frecuencia de disparo decrecida. A este fendmeno se le ha
[tamado inhibicion del entorno (surround inhibition). Ademds, dentro del
foco se localizan neuronas con alta frecuencia de disparo, que descargan
independientemente de las descargas paroxisticas epilépticas registradas
por los electrodos de superficie del ECoG. Estas caracteristicas son simi-
lares a las encontradas en los focos epilépticos humanos. Otras sustancias
epileptogénicas experimentales tales como el cobalto, la penicilina, la es-
tricnina, el gel de alimina y lesiones por congelacion, son incapaces de
lograr focos de descarga de caracteristicas electrofisioldgicas iguales a las
de los focos humanos. La actividad del foco epiléptico inducido en ratas,
aparece durante el suefio de onda lenta y el sueiio paroxistico. Esta acti-
vidad tiene una frecuencia de 8-12 Hz y una amplitud de 200 uV en la cor-
teza no inyectada; siendo menor la amplitud en la corteza inyectada (1ss8).

Se desconocen los mecanismos por los cuales el hierro y sus compues-
tos hémicos podrian generar un foco epiléptico. Sin embargo, numerosos
estudios bioquimicos y farmacologicos han proporcionado datos (tiles
para dilucidar el problema. El hierro aplicado sobre las neuronas, produce
cambios metabdlicos en éllas. Se ha reportado que los iones Fe*? y Fe*3
incrementan la captacion neuronal de la 2-deoxiglucosa (2-DG) cuando son
aplicados directamente o por via iontoforética sobre el drea predptica y
varias regiones hipotaldmicas. La captacion de 2-DG estd correlacionada
positivamente con el grado de actividad neuronal local. Después de un lar-
go periodo de aplicacién de hierro se produce la muerte celular y prolifera-
cién glial, junto con una reduccién de la captacion de 2-DG (28). Se desco-
noce el mecanismo mediante el cual los iones de hierro incrementan la ac-
tividad metabdlica. Sin embargo, el hierro podria modificar el potencial de
reposo y la configuracién de la membrana celular, lo que incrementaria la
actividad de la bomba de cationes y la frecuencia de disparo. En ambos
casos, aumenta la demanda de oxigeno y glucosa.

E! sistema gabaérgico inhibidor ‘'no parece estar afectado en los focos
epilépticos inducidos por hierro, ya que la transaminasa del GABA v la
deshidrogenasa del semialdehido succinico no se alteran (14¢). Varios tra-
bajos indican que el sistema de generacion del AMP ciclico se encuentra
alterado en el foco epiléptico inducido por hierro. Los niveles de los nu-
cledtidos, AMP ciclico y GMP ciclico, se han encontrado incrementados
en los focos epilépticos.agudos, producidos por lesiones de congelacion y
por la penicilina, respectivamente (151, 190). También, se han reportado
altos niveles de AMP ciclico y GMP ciclico en el cerebro de animales con
convulsiones producidas por la administracion de pentilenetrazol (s8) o
por electrochoque(117). El glutamato y fa norepinefrina (neurotransmi-
sores excitadores), son capaces de incrementar las concentraciones de AMP
ciclico en cortes de cerebro de rata (168). La adenosina y otros neurotrans-
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misores putativos también estimulan la produccion de AMP ciclico. En

ratas con focos epilépticos cronicos, de 1 a 2 meses de duracion, e induci-
dos por la aplicacion iontoforética de FeCls sobre la corteza cerebral, se
ha encontrado una respuesta diferente al glutamato, la norepinefrina y la
adenosina en cada regidn cortical. Estas sustancias producen un incremen-
to mayor del AMP ciclico en las dreas corticales que rodean al foco epi-
léptico, que en el resto de la corteza (s1, 82, 83). En el caso del glutamato,
se observd una reduccion del AMP ciclico en las areas corticales mads aleja-
das del foco epiléptico {s2). Este efecto dual del glutamato podria expli-
carse de varias maneras. Primero, una respuesta diferencial regional que pu-
diera deberse a diferentes niveles de glutamato, o a la presencia de 2 tipos
de receptores para el glutamato: uno inhibidor y otro excitador. Otra po-
sihilidad es que ocurran cambios en la membrana neuronal de las diferentes
regiones corticales, los cuales progresarian en el tiempo y de acuerdo a su
relacion espacia can el foco epiléptico. Es de destacar el heche de que el
hierro, bajo su forma Fe*2, tamhién podria modular el receptor al gluta-
mato, ya que se ha reportado que otros cationes divalentes como el Ca*2
y el Mn*2 incrementan la union del glutamato a su receptor, en ausencia
de sodio. Los cationes monovalentes Na*, K*, Cs* y Rb*, y el EDTA in-
hiben esta unién {7). De esta manera, en el foco epiléptico donde se depo-
sita el Fe*?, la respuesta glutamatérgica estaria exacerbada. En la corteza
epiléptica, la acumulacion incrementada de AMP ciclico, producida por
la adenosina y la norepinefrina, pudiera deberse a modificaciones en la
membrana neuronal que incluyen cambios en los receptores a la adenosina
y norepinefrina acoplados con la adenilciclasa.

El hecho de que estos cambios se den unicamente en focos epilépticos
cronicos sugiere que las modificaciones descritas pedrian explicar el man-
tenimiento de la actividad epiléptica en el tiempo, mas que el origen e ini-
ciacion de ésta, El hierro y sus compuestos hemoproteicos podrian iniciar
un foco epiléptico, promoviendo la peraxidacién de las proteinas y lipidos
de la membrana neuronal. Willmore y col. {200) administraron alfa-toce-
ferol {100 mg/dia S.C.) y selenio (2 ppm en el agua de beber) a ratas, du-
rante 5 dias. Luego inyectaron FeClz en la corteza cerebral de animales
pretratados y no pretratados. En el 94% de los animales no tratados se de-
sarrolld una actividad epiléptica, registrada por electroencefalograma
{EEG), dentro de las 2 primeras semanas después de la inyeccibn del
metal. Esto se acompaiié de una lesidn cavitaria que se extendié a través
de todas las capas de la isocorteza, observandose muchos macrdfagos llenos
de hierro y fibroblastos cerca de la superficie pial. Ademas, hubo una pro-
minente proliferacidn astroglial en el sitio de inyeccian, no observandose
células de inflamacion aguda. Las particulas de hierro estaban esparcidas
por todo el neuropilo vecino. Por otro lado, el 72% de los animales pretra-
tados no desarrollaron alteraciones en el EEG. Ademds, s6lo hubo cambios
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morfalogicos ligeros. No se observa cavitacidn, pero si una minima res-

puesta astroglial y escasa pérdida neuronal. Las particulas de hierro esta-
ban dispersas en el neuropilo al igual que en los animales controles no tra-
tades. El pretratamiento con s6lo alfa-tocoferol y/o con 1 ppm de selenio,
ne protegic al animal. El alfa-tocofero! previene la peroxidacion de los
grupos sulfidrilos de las glucoproteinas y glucolipidos de las membranas
celulares, aumentando aparentemente los efectos antioxidantes de los sis-
temas enzimiticos tales como la peroxidasa del glutation (24). El selenio,
un cofactor metalico de dicha peroxidasa, parece actuar sinergisticamente
con el alfa-tocoferol en la prevencion de la peroxidacion de los componen-
tes estructurales de las membranas (90, 172). De esta manera, la proteccion
dada por estos 2 poderosos factores antioxidantes contra la aparicion de
la actividad antiepiléptica, y los severos cambios morfologicos corticales
inducidos por el hierro, seftalan que este metal podria iniciar su accion
eileptogénica peroxidando las membranas neuronales.

19. Efecto de la deficiencia de hierro sohre el cerebro.

19.1 Concentracion del Fe cerehral

Durante las deficiencias moderadas o severas de hierro en ratas, se pro-
duce una reduccion de hasta un 80% del hierro no hémico cerebral, no ob-
servdndose modificaciones porcentuales en su distribucidn subcelular (ss,
103, 206). Esta reduccion parece depender fundamentalmente del descenso
de los niveles de ferritina porque este compuesto no hémico se reduce muy
marcadamente; mientras que, los otros compuestos que contienen hierro
no hémim como las enzimas ferroproteicas y los que contienen hierro
hémico como los citacromos, no se reducen o lo hacen ligeramente (a6).
Es de resaltar el hecho de que numerosas enzimas ferroproteicas y los cito-
cromos, si sufren descensos acentuados en otros tejidos periféricos (zs,
207). La catalasa, que contiene hierro hémico, no se modifica (118).

Después de la administracion de hierro por via oral, o intramuscular,
los niveles de hierre no hémico en el cerebro de rata contingan siendo un
20% menores que en los controles{se, 103, 207), a pesar de haberse corre-
gido ciertas alteraciones metabolicas y funcionales en el cerebro, las cuales
describiremos mas adelante. En otros 6rganos como el higado, tanto los
niveles de hierro como las alteraciones enzimaticas, se normalizan con la
terapia con el metal. Los hechos anteriores sugeririan un recambio muy
lenta del hierro cerebral {4z).

Estas mismos fendomenos parecen ocurri en el cerebro humano. Hall-

gren y Sourander {7e) sefialaron varios casos clinicos, con anemia severa
debida a grandes hemorragias, donde se detectaron valores algo disminui-
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dos en el hierro no hémico del sistema extrapiramidal y de las reas corti-
cales.

19.2 Enzimas y Neurotransmisores

Youdim y col. (206, 207} no observaron madificaciones en los conte-
nidos de DA y NE en el cerebro de ratas deficientes en hierro. Se detecto
una reduccion en el contenido de serotonina; mientras que, los niveles del
aminodcido precursor, triptofano, la actividad de la hidroxilasa del tripto-
fano, y la sintesis de la serotonina no se modificaron; tampoco se alterd la
actividad de la deshidrogenasa de los aldehidos del cerebro, higado y co-
razén {206, 207). Sin embargo, otros autores {118) han reportado una ele-
vacibn de ia concentracion de la serotonina en el tejido cerebral deficiente
de Fe, conjuntamente con un decrecimiento de la actividad de la deshidro-
genasa de los aldehidos, enzima clave para la degradacidn de la serotonina
{cataliza la oxidacidn final del 5 hidroxi-indolacetaldehido a dcido 5 hi-
droxi-indolacético), y un aumento de los productos hidroxi-inddlicos.
Estos cambios se normalizan una semana después de inyectar 5 mg de hie-
o dextrano por via intraperitoneal.

Mackler y col. {119), han reportado niveles elevados de fenilalanina en
el plasma de ratas deficientes de hierro, sin modificaciones en la actividad
de la hidroxilasa de la fenilalanina del higado, enzima necesaria para la
conversion de la fenilalanina en tirosina. Estos altos niveles de fenilalanina
sugieren una alteracién en el metabolismo de los aminoécidos en los tejidos
periféricos. Al pasar este aminodcido la barrera hematoencefalica incre-
mentarfa las vias metabblicas de la fenilanina cerebral y causaria trastornos
funcionales en ef SNC.

La actividad de 1a monoamino oxidasa (MAQ) cerebral no disminuyé
en ratas moderadamente deficientes en hierro {Hb: 6,9 + 0,69 g/dl), y solo
decrecio un poco {un 15%), pero significativamente, en defidencias severas
{Hb: 4,5 + 0,6 g/dl}). Al mismo tiempo, la actividad de la MAQ se redujo
drasticamente, y proporcionalmente a la deficiencia de hierro, en los teji-
dos periféricos de ratas, tales como el corazon, el higado v las glandulas
adrenales. No se ohservd ninguna disminucion en el bazo {2o0s, 207). Esta
alteracion en la MAO periférica ha sido también reportada en las plaguetas
humanas. Concomitantemente, se ha detectado un incremento de los ni-
veles de NE en orina de 24 horas en 11 nifios deficientes de hierro. Estos
cambios son rapidamente corregidos después de 1 semana de tratamiento
con hierro {189). En este estudio, no se detectaron modificaciones en los
niveles urinarios de DA, epinefrina (E) y metanefrina-normetanefrina,
antes y después de la terapia con el metal. La recuperacidn de la actividad
normal de la MAO estuvo mds cercanamente refacionada con los niveles de
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hierro en suero, que con los niveles de hemoglobina (208). La MAD plaque-

taria ha sido usada como indicador periférico de laactividad de la enzima
en el cerebro. En pacientes esquizofrénicos y en cierto tipo de depresiones
su actividad estd disminuida en las plaquetas (130, 133). No se ha determi-
nado si ia MAD disminuye en el SNC humano durante la deficiencia de
hierro.

La deshidrogenasa succinica (SDH), que es una flavoferroproteina,
disminuye ligera, pero significativamente, en el cerebro de ratas severamen-
te deficientes en hierro {Hb: 4,5 = 0,6 g/dl}, siendo esta reduccién mucho
mds acentuada en los tejidos periféricos como el higado y el corazon (207).
Esto parece tener poco efecto en la produccion de la energia cerebral ya
que no se han encontrado modificaciones en la fosforilacion oxidativa, ni
en la produccidn de ATP{11s).

La actividad de las enzimas cerebrales parece ser poco influida por la
deficiencia del hierro cerebral, a pesar de que este metal forma parte de la
estructura de muchas de estas enzimas 0 actiia como cofactor. Ocurre lo
contrario a los tejidos periféricos, cuando disminuye su contenido de hie-
rro. Algunas posibles explicaciones podrian ser: 1) que el metal estd unido
en una forma tal que una simple deficiencia nutricional no la alteraria;
2) que el hierro, a concentraciones subnormales, es todavia suficiente’
para actuar como cofactor; 3) que los compartimientos donde se localizan
estas enzimas o sitios claves para el funcionamiento neuronal no pierden
Fe, depletdndose otros compartimientos no esenciales. De esta manera, se
produciria una reduccion global del hierro cerebral; pero ciertos comparti-
mientos permanecerian inalteradeos.

Se ha reportado una disminucion de la captacion de la serotonina por
las vesiculas sindpticas de rata (103), la cual fué proporcional a la severidad
de la deficiencia de hierro, y se acompafié de una reduccién en los niveles
del hierro no hémico en el higado y el cerebro. La captacién se normalizd
con la administracidn de hierro por 4 semanas, corrigiéndose fos niveles del
metal en ¢l higado, pero permaneciendo adn bajo en el cerebro. Por lo
tanto, quizds s0lo se necesitan concentraciones subnormales de hierro para
esta funcion de transporte. Este trastorno en la captacion de serotonina
también se ohserva en ratas descendientes de madres deficientes en hierro,
encontrandose una concentracién disminuida de este metal en las vesiculas
sindpticas de esas ratas. La captaci6n de serotonina por estas vesiculas se
normaliza con la administracion oral de hierro a las ratas, con lo cual se
corrigen los niveles del metal en las vesiculas (103).

19.3 Respuestas conductuales mediadas por DA y 5HT

Youdim y col. {206) midieron la actividad funcional de la serotonina y
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fa DA en el cerebro de ratas deficientes en hierro. L actividad del sistema

serotoninérgico fué medida administrando tranilciproming, un inhibidor
de la MAO, la cua! produce una hiperactividad del animal, al incremen-
tarse los niveles de 5HT. En ratas deficientes en hierro se observg una res-
puesta menes enérgica gue en las ratas contmles, No hubo diferencias sig-
nificativas en la actividad de la hidroxilasa del triptofano y en la capacidad
de sintetizar serotonina, entre las ratas controles y deficientes. Al mismo
tiempo, la concentracion de la serotonina enddgena permanecio disminui-
da en las ratas deficientes, respecto a los controles. Posiblemente, esto fue
debido tanto a una disminucion de la unién de 1a SHT a su proteina fija-
dora sinaptosomal, como a un descenso de su captacion por las vesiculas
sinapticas. La respuesta disminuida de las ratas deficientes, a la administra-
cion de 5 metoxi-N, N-dimetil triptamina (5-MeQODMT), agonista putativo
de la 5HT, podria sugerir modificaciones a nivel postsinaptico. Este mismo
autor, también encontrd alteraciones en la funcién dopaminérgica. Las res-
puestas conductuales dopaminérgicas, estimuladas por drogas de accion
central, fueron menos intensas en las ratas deficientes en hierro que en las
controles (Ver: hierro y funcion dopaminérgica). Estos cambios conduc-
tuales y motores producidos por {a DA y bHT retornaron a lo normal des-
pués de una dieta de 8 dias con hierro (z06}. El descenso de la respuesta
dopaminérgica inducida por drogas al parecer es causado por la disminu-
¢ion de los receptores D2 de la DA

Estas alteraciones motoras de las ratas deficientes podrian deberse a
la falta de oxigenacion cerebral por la anemia, 0 a una disminucion de la
actividad muscular. Lo primero seria improbable porque la actividad hu-
biera decrecido con el progreso del experimento, lo cual no ocurrig. Dall-
man {40}, reportd que la deficiencia de hierro no altera la respuesta del
misculo aislado de rata a la estimulacion eléctrica. Ademds, Edgerton y
col. (54), no observaron correlacion entre la actividad muscular y el conte-
nido de mioglobina y de los citocromos, que se reducen durante la defi-
ciencia de hierro. Sin embargo, en trabajos muy bien controlados, condu-
cidos por Finch y col. {eo), se encontrd una disminucion de la actividad
muscular en ratasdeficientes en Fe sin anemia, posiblemente debido a tras-
tornos en la fosforilacion oxidativa mediada por el alfa-glicerofosfato.

20. Hierro y conducta

Un gran niimero de sintomas han sido asociados con la anemia por de-
ficiencia de hierro. Sin embargo, el niimero y severidad de éstos, no guarda
relacion con el grado de la anemia {126). Por otro lado, el déficit de hierro
no se asocia obligatoriamente con anemia ferropénica, mientras que lo con-
trario siempre ocurre. En el hombre, muchos de los trastornos psicoldgicos
de la anemia parecen estar mds relacionados con la deficiencia de hierro
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que con el déficit de oxigenacion causado por la reduccion de los niveles
de hemoglobina circulante {114, 148). Estos trastornos psicologicos inclu-
yen irritabilidad, apatia, falta de interés, fatiga, dificultad de concentra-
cibn, pagofagia, pica, hiperactividad y bajo coeficiente intelectual. Aunque
se han realizado varios estudios para precisar el papel de la deficiencia de
hierro en la patogenia de estos sintomas, hasta ahora los resuitados han
sido contradictorios, y ia mayoria de estos trabajos adolecen de fallas me-
todoltogicas que han impedido llegar a conclusiones definitivas (114, 143,
148},

Chodorcoff y col. {22) realizaron un estudio en nifios con anemia fal-
ciforme, no pudiendo demostrar alguna correlacion entre el coeficiente in-
telectual (C1} y el grado de anemia; por lo cual, ellos dedujeron que la
anemia per se no seria directamente responsable de un bajo rendimiento
escolar, Posteriormente Elwood y col. (s7) estudiaron mujeres anémicas
(Hb menor de 10,5 g/dl), mayores de 20 afios. Un grupo de ellas recibid
hierro diariamente y el otro un placebo durante 8 semanas. Se aplico una
serie de pruebas psicoltgicas para evaluar ia funcion psicomotriz antes y
después del tratamiento; al mismo tiempo, se practico un analisis hemato-
légico. No se observd ninguna diferencia entre los grupos antes y después
del tratamiento, a pesar del incremento de los niveles de Hb.

A diferencia de los dos primeros trabajos descritos, estudios posterio-
res han mostrado alteraciones psicoldgicas en nifios y adolescentes ané-
micos con deficiencia de hierro. Howell (a4} estudio 83 nifios anémicos
negros (Hb menor de 10,5 g/dl}, de 3 a b afios de edad, provenientes de
familias de bajos ingresos econdmicos. Ellos fueron divididos en dos gru-
pos; un grupo recibié hierro parenteral y el otro un placebo (solucion NaCl
al 0,9%). Aunque no se observé diferencia en el Cl, en las hembras ané-
micas se notd un menor periodo de atencion y mas manipulaciones sin ob-
jetivo que en los controles; mientras que, los varones anémicos eran mas
pasivos, y tenian una menor respuesta a las caracteristicas no dominantes
del ambiente, que los nifios normales. Sin embargo, se ha objetado que este
estudio no di6é informaciGn acerca del analisis estadistico, las pruebas y los
disefios utilizados (114, 148). Ademds, los nifios negros parecen tener 1 gr/
dl menos de Hb que los nifios blances, por lo cual muchos de estos nifios
no eran anémicos. Posteriormente, un trahajo realizado en 250 nifios ne-
gros, entre 4 y 5 aiios de edad, normales y anémicos (Hb menor de 10,5
gdl), evalud la capacidad cognoscitiva, resistencia, memoria, atencion,
tiempo de reaccidn, aprendizaje y transferencia de entrenamiento {17¢). Se
encontrd una diferencia, estadisticamente significativa, entre los nifios nor-
males v los anémicos en el Cl, la prueba de vocabulario y en el tiempo de
reaccion de la prueba de aprendizaje asociativo. La diferencia en la Gltima
pudiera deberse a falta de atencién, pobre motivacion y fatiga en los nifios,

300



anémicos mas que a una menor capacidad de aprendizaje. Sin embargo,
con excepcion del aspecto hematoldgico, en este estudio no se tomaron en

cuenta los factores nutricionales y socioecondmicos que pudieron haber
modificado los resultados (114, 148). Los adolescentes negros anémicos
{Hb: 10,1 - 11,4 g/dI), entre 12 y 14 afios de edad sbhtuvieron menor pun-
tuacion en la prueba lowa de habilidades basicas que los controles (Hb:
14,0 - 14,9 g/dl). Este ensayo evalud la ejecucién escolar de estos adoles-
centes mediante la exploracion de su vocabulario, conocimiento adquirido
de la lectura, uso de material de referencia, conceptos aritméticos y reso-
lucién de problemas. Ademds, las evaluaciones de los maestros indicaron
que los varones anémicos tenfan mds problemas de conducta que sus con-
troles, pero no se observd ninguna diferencia respecto a trastornos de la
personalidad y grado de inmadurez. Se concluyd que la baja ejecucion es-
colar de los adolescentes anémicos era debida a trastornos en la atencion
y en la percepcion (192). Oski y col. {141) dividieron en 2 grupos, a 24
nifios entre 3 v 26 meses de edad con una Hb menor de 10,5 g/dl. Un gru-
po recibié hierro dextrano por via intramuscular y el otro, un placebo.
La prueba de Bayley de desarrolio mental fue aplicada antes y ocho dias
después del tratamiento, observandose un incremento mayor, en la pun-
tuacidn de los nifios tratados (+ 13 puntos) que en los no tratados {+ 6
puntos). Ei mejoramiento en la ejecucitn de la prueba, debe estar mds
relacionado con un incremento en el hierro corporal que con la correc-
cién de la anemia, ya que sélo transcurrieron 8 dias entre el tratamiento
y la sequnda aplicacién de la prueba; por lo cual, no hubo tiempe para una
carreccién de la anemia. Sin embargo, a este estudio se le ha objetado que
el rango de edades era muy amplia, razén por la cual se probaron diferen-
tes funciones en diferentes sujetos (114},

Ademis de los trastornos psicoldgicos, también se han visto trastornos
neuraldgicos atribuibles a la anemia por deficiencia de hierro. Cantwell(18)
tomo 2 grupos de nifios entre 6 y 7 meses de edad, de situacidn socioeco-
ndmica similar. Entre los 6 y 18 meses de edad, el primer grupo habia sido
anémico (Hb: 6,1 - 8,5 g/dl} y nunca habia recibido hierro; el segundo
grupc habia sido normal y habia recibido inyecciones de hierre parenteral.
Estes niiies fueron examinados por neurdlogos que desconacian su condi-
ciGn hematoldgica previa. El grupo de nifios que fueran anémicos durante
el perfodo de lactancia tuvo una mayor incidencia de alteraciones neurold-
gicas que los nifios anormales. Estas alteraciones eran sutiles e incluian difi-
cultad para balancearse en un solo pie y movimientos repetitivos de las
manos y los pies. Ademas, los que fueron anémicos eran mds hiperactivos
y tenian menor atencién que los controles. Se sugirié que la anemia en los
dos primeros afos de vida pudiera causar hipoxemia y dafio cerebral leve,
le que conduciria posiblemente a una disfuncidn nerviesa minima, pero
permanente.
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En todos los reportes que hasta ahora hemos mencionado, los indivi-

duos estudiados tenian deficiencia de hierro con anemia. Recientemente,
se han realizado investigaciones con el fin de determinar si la deficiencia de
hierro, sin anemia, era capaz de causar trastornos psicoldgicos similares en
el hombre. Los resultados obtenidos han sido contradictorios. Deinard vy
col. {45) estudiaron un grupo de nifios no anémicas (Hb mayor de 11
g/dl}, entre 11 y 13 messas de edad, provenientes de familias de bajos in-
gresos. Los infantes fueron clasificados de acuerdo a 1a concentracion de
ferritina sérica, en normales (> 20 ng/ml), ligeramente deficientes {10-19
ng/ml) y severamente deficientes (< 9 ng/ml). A éllos se les aplico una
bateria de pruebas psicoldgicas con el fin de determinar la atencion y el de-
sarrolio cognoscitivo. Se usaron tres pardmetros; la medida de habituacién
de Lewis, {a escala ordinal de desarrollo psicoldgico de Hunt y Uzgaris
{1, 1 y V) y la escala de Bayley de desarrello mental. No se encontré nin-
guna relacion entre la deplecion de hierro y el desarrollo cognoscitivo y
la atencion. Oski y col.{142), mds recientemente, aplicaron el indice de
Bayiey de desarrolio mental a nifios de 9 a 12 meses de edad, no anémico
{Hb mayor de 11 g/dl), y clasificados en 3 grupos: normales (ferritina
mayor de 12 ng/ml), depletados de hierro (ferritina menor de 12 ng/ml)
y deficientes en hierro (ferritina menor de 12 ng/dl y porfirina eritrocitaria
mayor de 30 ng/dl}). Al igual que en el anterior estudio, no encontraron
diferencias significativas entre ios nifios normales, depletados y deficientes
en hierro. Sin embargo, cuande estos nifios fueran tratados con 50 mg de
hierro dextrano intramuscular y se les aplicé el ensayo siete dias despuss,
se ohservé un incremento en la puntuacidn en los nifios deficientes en hie-
rro {+ 21,6 puntos), significativamente mayor que el logrado por los nifios
normales {+ 6,2 puntos) y depletados de hierro {+5,6 puntos). En un tra-
bajo previo, Lozoff y col.(116) aplicaron el mismo estudio psicoldgico a
nifios de 6 a 24 meses de edad, con una ligera anemia ferropénica. Los
nifios anémicos alcanzaron puntuaciones mas bajas que los controles. Sin
embargo, a diferencia de lo reportado por Oski y col. (141, 142) ellos no
encontraron un mejoramiento de la puntuacion, después de una semana de
tratamiento con hierro por via oral. EBsta discrepancia pudiera ser atribuida
al hecho de que el hierro por via parenteral, actuaria mas rapidamente en
la restauracion de los depdsitos tisulares del metal y en la correccibn de las
alteraciones bioquimicas involucradas con los trastornos psicoldgicos, que
el hierro por via oral.

La deficiencia de hierro pudiera también ser responsable de la picay la
pagofagia. Ambas son perversiones del apetito caracterizadas por la inges-
tibn compulsiva de sustancias no alimenticias y hielo, respectivamente (2s,
126). Se han reportado bajos niveles de hierro plasmatico, ferritina, hemo-
globina, hematocrito y percentaje de saturacidn de transferrina en pacien-
tes retardados mentales con pica y con una ingesta normal de hierro y
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otros minerales. En estos pacientes también se encontraron bajos niveles
de Zn y altas concentraciones de Cu en el plasma. Como las sustancias no

alimenticias ingeridas por estos individuos son capaces de provocar malab-
sorcién intestinal del Zn y el Fe, no se pudo establecer la relacion causal
entre las bajas concentraciones plasmdticas de estos metales y la pica (a7).
Sin embargo, varios autores han observado la remision de la pica y la pago-
fagia con el tratamiento parenteral con hierro y la correccion de los niveles
de Hb (29, 125).

Todos estos trastornos psicol6gicos atribuidos a la disminucién del
hierro, pudieran ser producto de alteracienes en el metabolismo de las ca-
tecolaminas e hidroxiindoles y de la transmisidn sindptica (148, 204}. Estas
alteraciones se resumen en: aumento de la excrecion urinaria de NE {189)
y disminucion de la actividad de ia MAD piaguetaria {206} en humanaos con
deficiencia de hierro. En el cerebro de ratas anémicas, se han reportado:
cambios en los niveles de serotonina {118, 206), disminucién de la deshidro-
genasa de los aldehidos y aumentos de los hidroxi-indoles (118), respuesta
psicomotriz disminuida a la estimulacién farmacolégica de los sistemas
dopaminérgicos y serotoninéricos {(206) y disminucion del niimero de re-
ceptores dopaminérgicos Dz (s1). En ratas, se ha reportado un aumento
de la fenilalanina plasmdtica (119}, lo cual, al parecer, también ocurre en
los humanos {Sudrez y col, datos no publicados). {Ver: efecto de la defi-
ciencia de hierro sobre el cerebro). Langer y col. (113} han observado un
aumento de los niveles de protoporfirina en los globulos rojos de pacientes
con deficiencia de hierro, y no necesariamente en los anémicos. Esto tam-
bién ha sido observado en nifios intoxicados con plomo y con desordenes
congénitos del metabolismo de las protoporfirinas, quienes tienen muchas
alteraciones psicologicas, similares a las atribuidas a la deficiencia de hie-
rro. Por ésto, algunos han pensado que un exceso de los precursores del
hem pudiera ser responsable de fos trastornos conductuales observados en
la deficiencia de este elemento (113, 148}.

Finaimente, la edad del individuo parece ser un factor critico que con-
‘diciona la vulnerabilidad del SNC a la deficiencia de hierro. En la primera
década de la vida, el cerebro estd en pleno crecimiento y desarrallo, y con
una creciente demanda de hierro; de hecho, la concentracion de este metal
se va incrementando durante este perioda (Ver: hierro y envejecimiento
cerebral). De esta manera, el cerebro del nifio seria mds sensible a la defi-
ciencia de este metal y mds susceptible a las alteraciones conductuales des-
critas. Debido a las contradicciones entre los trabajos que hasta ahora han
sido realizados, seria conveniente ilevar a cabo investigaciones mejor can-
troladas, donde se temaran en cuentan los factores hematoldgicos, bioqui-
micos, nutricionales, psicoldgicos y socioecondmicos de ios individuos es-
tudiados,
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ABSTRACT

iron in the central nervous system. Metabolis and physiopatheiogical con-
siderations. Review. Sudrez H. (Inbiomed. Fundacite-Zulia. Apartado Pos-
tal 376 Maracaibo 4010. Venezuela). Cimino F., Bonilla E. Invest Clin
26(4): 247-322, 1985.— In this review we analyzed the role of iron in the
metabolic and physiclogical processes of the Central Nervous System
(CNS), and its involvement, if any, in some neurclogic and psychiatric
disorders. {ron is found in the CNS under two forms: Haem and non-haem.
Non-haem iron appears to play a dominant role from the metabalic and
physiological point of view, as it is a co-factor or a constituent of some
synthetic and degradative enzymes for catecholamines and serotonin.
Iron seems to be invelved in the storage of serotenin, noradrenaline, and
perhaps, dopamine {DA). This metal is not evenly distributed in brain. The
highest concentrations are localized in the globus pallidus and substantia
nigra. GABA and DA distribution approxymately parallels that of the
metal. Moreover, it has been observed that the inhibition of GABA degra-
dation results in a lowering iron concentration. On the other hand, a de-
crease in the concentration of this metal causes a reduction in dopaminer-
gic D2 receptors in brain. Because of these findings, it has been suggested
that iron must participate in the regulation of gabaergic and dopaminergic
activities. lron seems to interact with other trace metals such as zinc,
copper, manganese, cobalt and selenium. The turnover of iron is very slow;
therefore, a deficiency in early life is very hard to restore and tends to
persist. fron enters neuronal cell through a transferrin receptor mediated
uptake. The distribution of the transferrin receptor is heterogeneous. Para-
doxically, it does not coincide with that of iron. For that reason it is
thought that transferrin (Tf} would have additional functions apart from
being esential for iron transport in CNS. Iron is an important constituent
of many of the enzymes involved in brain metabolism, though its defi-
ciency does not seem to affect energy production by neuronal celis. tron
is essential for CNS growth and development. It is necessary for cells mi-
tosis, and perhaps, for DNA synthesis. It would be involved in nervous cell
proliferation and differentiation, myelinization process, and as a neuro-
trophic factor which would induce muscle proliferation and differentia-
tion. Iron could be invelved in certain hypothalamic functions, such as the
secretion of luteinizing hormone releasing hormone {LH-RH), thermo-



rregulation and in some behavioral changes. CNS activity could influence
iron metabolism through sympathetic adrenomedullar and hipophysial-
adrenocortical axes wich use adrenaline and cortisol as mediators, respec-
tively. Iron, ferritin, and transferrin levels are extremely low in cerebro-
spinal fluid (CSF) as compared to thase in plasma. Any small alteration in
bleod brain barrier greatly increases their CSF levels. On the other hand,
changes in CSF iron concentration have been reported in neurosyphilis,
Parkinson’s disease, Syndenham’s chorea, cerebral tumours, post-traumatic
epilepsy, schizophrenia, endogenous depression, neuronal ceroid lipofusci-
noses (NCL). CSF ferritin increases in diseases characterized by inflama-
tion, haemorrhage and/or necrosis such as herpetic encephalitis, tubercu-
lous meningitis, strokes, subarachnoidal haemorrhage and tumours. In
Alzheimer's disease, CSF ferritin is also elevated in the ahscense of the
three forementioned physiopathological processes. If has been reported to
increase in demyelinating diseases, such as multiple sclerosis and Schilder's
disease. Also, it is elevated in Down’s Syndrome. Fe2* can stimulate the
generation of free radicals in nervous tissue wich are able to cause peroxi-
dation of unsaturated fatty acids in membrane phospholipids of neurons
and glia. This effect produces celuller death and could be invoived in the
pathogenesis of some neurological diseases, such as Hallervorden-Spatz
Syndrome {HSS}, NCL, post-ischemic and post-anoxic neuronal damage,
brain edema and post-traumatic epilepsy. Lipid peroxidation could ini-
tially elicit increases in adenylate cyclase activity and DA uptake. fron is
accumulated in brain during life time and this increase is thought to pro-
duce an augmentation of cerebral lipid peroxidation, and consequently,
brain aging. On the other hand, it has been observed that there is a pa-
thological elevation of brain iron in several neurologic disorders, such as
HSS, NCL, Parkinson's disease, Huntington's disease, Alzheimer’s disease,
multiple sclerosis, superficial siderosis of CNS, and meningiomas. it has
not been possible to determine if this iron accumulation plays any etio-
pathogenic role. lron deficiency is able to cause an alteration on brain
dopaminergic and serotoninergic functions wich would be likely involved
in the behavioral changes observed in children and teenagers with a defi-
ciency of this metal. In conclusion, iron, ferritin and transferrin seem to
be important factors in the development and function of CNS, as well as
in many pathologic conditions. However, due to the contradictory results
reported in several of those studies, the precise nature of the effects of
iron can not be delineated.
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