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EMPLEO DE GA®% COMO BIOSENSOR DE LAS NECESIDADES DE HIERRO
EN REGIONES DE INTERES. ESTUDIO EXPERIMENTAL.



Resumen.

El hierro es un elemento traza fundamental para los seres vivos. Participa en
procesos vitales para el organismo como el transporte de oxigeno, la respiracion
celular, la replicacién celular, la respuesta inmune y es cofactor de diversas
reacciones bioquimicas. La deficiencia de hierro es el tipo de desnutricibn con mayor
prevalencia a nivel mundial y origen de distintas patologias que afectan a diversos
aparatos y sistemas ocasionando una repercusion directa en la calidad de vida de
los individuos. Por otra parte, el Ga®’, es un radioisétopo que ha sido empleado
como analogo del hierro en sistemas biologicos; sin embargo, su utilidad durante
deficiencia de hierro es alin desconocida. El objetivo de este estudio es utilizar Ga®’
como biosensor de la distribucion de hierro en distintos 6rganos vy tejidos durante
condiciones deficientes.

En este estudio se utilizaron Ratas Wistar a las que se alimenté con dieta deficiente
de hierro, 10 ppm de FeSOg4, (Dieta de laboratorio AIN-76W/10), y dieta control, 100
ppm de FeSOs, (Dieta de laboratorio AIN-76W/100), 14 dias previos a la edad de
apareamiento. De su cruza se obtuvieron a los sujetos de estudio quienes
continuaron el régimen dietético de sus progenitores hasta el dia pos natal, (DPN),
70 donde se les administraron 37mBg, 0.4 ml de Ga®’ intraperitoneal. A las 0, 2,4,
8, y 12 hrs post administracién se obtuvieron muestras de distintas regiones de
interés (RI’s), y se cuantifico su actividad del radiois6topo en un calibrador de dosis
Carpinter Inc, CRC-55tR.

Se encontré que independientemente del sexo, los grupos con deficiencia de
hierro, DFe, presentan mayor captacion del radioisétopo que lo grupos control por
un 412% siendo las RI's con mayor diferencia globo ocular 18720% y nervio ciatico
13082%, ademas los grupos de machos superan en captacion a los de hembras,
con mayor diferencia en los grupos deficientes por un 1011%, siendo la RI's mas
implicada nervio ciatico, finalmente se encontré que las génadas son las RI's con
menor actividad radioactiva en ambos sexos en grupos DFe.

Ante estos hallazgos se concluye que el Ga®” puede ser utilizado como biosensor

de la distribucién de hierro durante deficiencia de hierro.



Abstract.

Iron is an essential trace element for living beings. It takes part in oxygen transport,
cellular respiration, cellular proliferation, immune response and its cofactor of
multiple biochemical reactions. Iron deficiency is the most prevalent type of
malnutrition among the world and its origin of distinct pathologies affecting several
organs deterring individuals life quality. On the other hand, Ga®” is a radioisotope
that has been used as an iron analogue in living systems; although, its potential
during iron deficiency is yet not known. The aim of this study is to use Ga®’ as a
biosensor of iron distribution in the organism during iron deficiency.

Wistar Rats were feed with iron deficient, 10 ppm de FeSOa, (Laboratory diet AIN-
76W/10), and control diet, 100 ppm de FeSOs, (Laboratory diet), 14 days before the
mating conditions, experimental subjects were obtained from its mating and continue
the same diet that its progenitors till de postnatal day 70, DPN, in which 37 MBq ,
0.4ml of Ga® were administrated intraperitoneally, at 0, 2, 4, 8, 12 hrs post
administration samples of distinct regions of interest RI's were obtained and its
radioactivity was quantified in a dose calibrator Carpinter Inc, CRC-55tR.

It was found that, independent of sex, iron deficiency, DFe, groups presented higher
activity of de radioisotope in a 412% with the highest diference in eyeball 18720%
and sciatic nerve 13082%. In addition, males groups showed higher uptake that
female groups with higher difference in DFe groups by 1011%, sciatic nerve was the
RI more implicated. Finally it was found that gonads are the RI’s with the lowest
uptake when comparing both sex and DFe and control group.

Therefore, it can be conclude that Ga®” can be used an iron distribution biosensor

during iron deficiency.
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MARCO TEORICO

1. Hierro.

1.1 Hierro como elemento quimico.

El hierro es un elemento traza u oligoelemento con niumero atémico de 26, ubicado
en el grupo 8y periodo 4 de la tabla periddica de los elementos quimicos, tiene una
masa atomica de 55. 6 u, por lo que se le considera dentro de la categoria de
metales de transicion (1).

Se considera el metal mas abundante en el universo y el cuarto mineral en la corteza
terrestre. En naturaleza no se encuentra en estado libre, ya que la mayoria de las
ocasiones tiende a formar compuestos con otros elementos en forma de o6xidos,
debido a su gran capacidad de aceptar y donar electrones. De acuerdo al nUmero
de 4tomos de oxigeno con los que se asocia, se pueden distinguir lo siguientes 3
compuestos: Hierro férrico u oxido férrico, Fe?03, Hierro ferroso u oxido ferroso FeO

y Hierro ferroso férrico: Fe30% (1).

1.2 Propiedades biolégicas

El hierro es un elemento fundamental para la mayoria de los seres vivos. Participa
en el transporte de oxigeno, es un cofactor de reacciones redox, interviene en la
replicacidn celular, tiene un rol importante en la respiracion celular y en el sistema
de transporte electrones y cumple con funciones de gran relevancia en la respuesta
inmune (2).

Se conoce que existen alrededor de 400 reacciones quimicas que ocurren en el
organismo que depende de hierro como catalizador de la formacion de sus
productos. La mayoria de estas reacciones se verian afectadas al disminuir los
niveles de hierro (3).

El contenido corporal total de hierro en un individuo de 1.70 metros y 70 kilogramos
de peso se estima en 3.5 a 4 gramos en la mujer y 4 a 5 gramos en el hombre, la
mayoria se encuentra formando parte de hemo proteinas como la hemoglobina y

de enzimas como la familia del citocromo b (4) (5).




1.3 Dieta y requerimientos.
El hierro debe adquirirse a partir de los alimentos donde se encuentra en dos formas
quimicas, el hierro hémico y el hierro no hémico o hierro organico. El hierro hémico
o grupo hemo se encuentra formado por un &tomo de hierro en estado ferroso, Fe?,
divalente, asociado a una molécula de protoporfirina compuesta por cuatro pirroles
unidos por enlaces metilo formando un anillo tetrapirrolico. Este es el grupo
prostético de distintas proteinas y enzimas como la hemoglobina y los citocromos.
El hierro hémico se encuentra en carnes rojas y alimentos de origen animal (6) (7).
Por otra parte, el hierro no hémico, hierro organico o férrico, de caracter trivalente,
Fe3, se encuentra en la naturaleza formando parte de sales inorganicas. Existe en
altas cantidades en alimentos de origen vegetal, especialmente hojas verdes como
la espinaca. Vale la pena mencionar que se utiliza como suplemento farmacolégico
para distintas patologias (7).
Los requerimientos de hierro fluctian durante las distintas etapas de la vida de
acuerdo al status fisiolégico de los individuos en cuanto a crecimiento, desarrollo y
pérdidas. El bajo contenido de hierro en la leche materna condiciona la necesidad
de suplementar a lactantes hasta los 6 meses de edad. Posteriormente, de 6-12
meses los requerimientos diarios oscilan entre 0.7-0.9 mg. Durante la etapa pre
escolar se consideran 0-7 mg de hierro por dia (8), tal y como se muestra en la tabla
1.
Los adolescentes en constante crecimiento aumentan sus requerimientos de hierro.
Los varones presentan un incremento considerable en la masa eritrocitaria
estimulada por la testosterona, mientras que en las mujeres la menarca marca el
inicio de una perdida ciclica importante de hierro en la sangre (9).
En adultos el cese del crecimiento ocasiona que el balance de hierro conste de un
equilibrio entre las pérdidas y la ingesta que se calcula en 0.08-0.09 mg de por dia.
Las pérdidas menstruales de mujeres en edad fértil se aproximan a 2 mg por dia,
por lo cual es necesario suplir esa cantidad en los requerimientos diarios, como se

muestra en la tabla 1 (10).




‘ Edad/Sexo Mg/Dia

6-12 meses 0.96
13-24 meses 0.61
2-5 afnos 0.7
6-11 1.5
12-16 nifas 2.0*
12-16 nifios 1.8
Adultos Hombres 0.86
Embarazadas 1 trimestre 0.8
Embarazadas 2 y 3 trimestre 6.3
Mujeres en Lactancia 1.3
Mujeres en edad reproductiva 2.3
Mujeres post menopausicas 0.96

Tabla 1. Requerimientos diarios de hierro por grupo etario. Adaptado de Abbaspour
y Hurrell 2014 (8)

*Los requerimientos por sexo entre 12-16 afos pueden variar de acuerdo a la edad
de presentacion de la menarca, en cuyo caso se contemplaran 2.3 mg por dia en

mujeres.

1.4  Funciones del hierro en el organismo.

Como se menciono previamente, el hierro es un elemento esencial para el desarrollo
de diversas funciones vitales en la mayoria de los seres vivos. Una de sus funciones
principales en el organismo es el transporte de oxigeno desde los alveolos
pulmonares a los tejidos. Lo anterior lo hace formando parte del grupo hemo, grupo
prostético de proteinas como la hemoglobina y la mioglobina (3).

La hemoglobina es una proteina contenida en los glébulos rojos maduros que
consta de dos pares de subunidades idénticas, (a 2, B2), unidas a un grupo hemo,
cuyo atomo de hierro en estado ferroso tiene la capacidad de unirse de manera
reversible a un atomo de oxigeno, Oz, para trasportarlo por el torrente circulatorio e

intercambiarlo en los tejidos por diéxido de carbono, COz2, contribuyendo al equilibrio




acido-base. La temperatura, el pH, la pCO2, y fosfatos organicos como el 2,3
difosfoglicerato regulan el intercambio de Oz y CO:2 por la hemoglobina (11).

Por otra parte, la mioglobina es una proteina de una sola cadena presente en el
citoplasma del musculo esquelético acoplada al grupo hemo, al igual que las
cadenas que forman la hemoglobina. Su funcion principal es facilitar el intercambio
de O:2 entre la hemoglobina y la mitocondria en las células musculares (12).

El hierro tiene un rol importante en el transporte de electrones para la generacion
de energia en la forma de adenosintrifostafo, ATP. El hierro en estado ferrico
acoplado a las unidades estructurales de las diferentes proteinas trasportadoras de
electrones es reducido a estado ferroso a la vez que acepta electrones provenientes
del sistema proteico anterior, para luego cederlos a siguiente sistema volviendo a
su estado ferrico (13).

Existen aproximadamente 40 proteinas diferentes que conforman la cadena
respiratoria, de las cuales hay 2 tipos que utilizan hierro para el transporte de
electrones, las hemo proteinas con actividad enzimatica y las proteinas con centros
de hierro y sulfuro. Dentro de las primeras destaca la familia de los citocromos que
tiene al grupo hemo como sitio activo, mientras que las Ultimas estan conformadas
por un atomo de hierro unido a 2 o 4 atomos de sulfuro (3).

Otra funcién del hierro en el organismo es su papel en la respuesta inmune,
ampliamente estudiado. En la actualidad se conoce que el hierro actia como
regulador de la expresion de genes y citosinas que participan en el inicio y
mantenimiento del proceso de inflamacién, como lo evidencia su accion sobre el
factor de trascripcion NF-kp crucial para el desarrollo de la respuesta inflamatoria
(24).

El hierro también funge como cofactor de las reacciones quimicas que se llevan a
cabo durante el estallido respiratorio dependiendo NADPH por las células polimorfo
nucleares, de tal modo interviene en la actividad antimicrobiana ejercida sobre todo
por neutrdfilos (15).

Ademas de lo anterior, el hierro ha mostrado ser un elemento necesario para la
proliferacion de linfocitos, en especial de células T (16). También se ha vinculado

Su accion en numerosas vias de sefalizacion inmunoldgica y dentro de la actividad




de multiples citosinas (17). La deficiencia de hierro se asocia con bajos niveles de
linfocitos, e interleucinas como la IL-6 (18).

Finalmente, se conoce que el hierro interviene en la proliferacion celular de casi
todos los linajes celulares. Su funcién como cofactor de enzimas cruciales en los
procesos de division y reproduccion celular ha sido demostrado en distintos modelos
experimentales entre las que destaca la dinucleétido reductasa, enzima requiere
hierro en estado ferroso para su actividad catalitica. Esto ha sido evidenciado en
experimentos en los cuales una carga excesiva de hierro promueve la proliferacion
de células neoplasicas que tienen alta actividad de este enzima, suceso que se

aminora durante la deplecién de hierro (19).

1.5 Metabolismo del hierro.

El hierro que ingresa al organismo por la dieta es absorbido en las vellosidades de
las células de la mucosa del duodeno. La absorcion del hierro se dicta a partir de la
forma quimica en la que se encuentre en el lumen intestinal, de tal forma que el
hierro organico en la luz pasa a los enterocitos a partir de un proceso de transporte
pasivo mediante una proteina de canal, mientras que el hierro hemo los hace a
través de un trasportador especifico (20).

La absorcion intestinal del hierro organico se logra mediante el transportador de
metales divalentes 1, DMT-1, una proteina de canal que atraviesa la doble capa
fosfolipidica de la membrana citoplasmatica y permite el paso al interior de la célula
de metales divalentes como el hierro, zinc y cobre entre otros (21). El hierro en
estado ferroso ingresa al enterocito a partir del DMT-1; sin embargo, el hierro en
estado férrico requiere primero ser reducido a estado ferroso por accion de una
reductasa anclada al polo extracelular de la membrana conocida como citocromo b
duodenal, Dcytb, de modo que pueda utilizar la via del DMT-1. Es asi como el hierro
organico es absorbido por las vellosidades intestinales del duodeno en un proceso
gue no gasta energia (20).

Por otra parte, la absorcion intestinal del hierro hem es un proceso aun no dilucidado

para el cual se han postulado distintas teorias, las principales indican que ingresa a




la célula a partir de un trasportador especifico de membrana, proceso que al parecer
se desarrolla de manera dependiente de ATP (22).

Una vez que el hierro ha ingresado en el interior del enterocito, por cualquiera de
las vias previamente mencionadas, tiene tres diferentes destinos de acuerdo al
status corporal de hierro, ser utilizado para los procesos metabdlicos propios de la
célula, ser almacenado cuando existen niveles adecuados de hierro en el plasma,
0 pasar a la circulacion para ser distribuido a los tejidos periféricos cuando las
necesidades aumentan o sus niveles disminuyen (23).

El almacenamiento intestinal de hierro ocurre cuando el organismo goza de reservas
suficientes y no se requiere de un mayor aporte tisular, en tal caso vias endocrinas
de comunicacion son establecidas para asegura que el hierro dietético absorbido
sea almacenado (24). Este proceso se lleva a cabo mediante la proteina
almacenadora ferritina, una proteina de 440 kDa, compuesta por 24 subunidades
de dos tipos, H, con actividad de peroxidasa y L, que fija aproximadamente de 3 000
a 4 500 atomos de hierro en estado férrico (25).

De tal forma, cuando el hierro ingresa a la célula intestinal y tiene por destino el ser
almacenado, requiere su oxidacion a estado férrico por medio de ferroxidasas
intracelulares para unirse posteriormente a la ferritina (26). Posteriormente, cuando
las necesidades de hierro aumentan, el hierro es liberado de la ferritina mediante la
accion de lisosomas y la degradacion proteosémica de la ferritina. Existe ademas
una isoforma de la ferrintina en el plasma llamada ferrititina plasmatica, cuya
concentracion oscila entre 50-200 ng/ml, en condiciones normales, y es
representativa de la ferritina intracelular y de las reservas corporales de hierro (27).
El hierro que no es almacenado en la ferritina es exportado a la circulacion por medio
de una proteina de canal denominada ferropontina o proteina regulada por el hierro
1, IREG], la cual permanece anclada a la membrana basolateral del enterocito,
esta proteina permite el paso del hierro en estado ferroso del espacio intracelular
al torrente sanguineo para ser transportado subsecuentemente a los tejidos
periféricos que le necesitan (28).

En el medio fisiolégico el hierro tiende a catalizar la formacion de radicales mediante

la reaccion de Fenton, en la cual el Fe? reacciona con peréxido de hidrogeno, H202,




para formar hidroxilo, OH-, la capacidad de provocar dafio tisular de los radicales
libres producidos otorgan al hierro cierto nivel de toxicidad fisiologica, razon por la
cual se encuentra unido a proteinas plasmaticas que también aseguran su
transporte por el torrente sanguineo a los tejidos otorgandole hidrosolubilidad,
siendo Transferrina, TF, la principal (29).

La Transferrina es una glicoproteina de sintesis hepatica incluida en el grupo de las
B1 globulinas con un peso de 76 kDA. Tiene la capacidad de unirse de manera
reversible al hierro en estado férrico mediante dos sitios de unién que le permiten
transportar dos atomos de hierro en estado férrico en el plasma. La TF se encuentra
en tres estados diferentes en el plasma, apotransferrina, cuando se encuentra libre
de hierro, transferrina monoférrica cuando solo uno de sus sitios de union se
encuentra ocupado y holotransferrina cuando se encuentra completamente
saturada (29).

Una vez que el hierro ha sido exportado del enterocito a través de la ferropontina
sufre inmediatamente una oxidacion a estado férrico por accién de la enzima
hefaestina, Hf, localizada en el polo extracelular de la membrana baso lateral de la
célula en un sitio adyacente a la ferropontina (30). De esta manera el hierro en
estado férrico puede ocupar los sitios de unién de la TF y ser transportado a los
tejidos periféricos (31).

La absorcion tisular de hierro se lleva a cabo a partir de un proceso de endocitosis
mediada por receptores. En el que participa una proteina receptora de transferrina
presente en casi todos los tejidos, el receptor de transferrina tipo 1, TFR-1. El TFR-
1 se encuentra anclado al polo extracelular de la porcion apical de la membrana
citoplasmatica de las células y tiene la capacidad de formar complejos con la
holotransferrina, TF-TFR-1(32).

Una vez que la holotransferrina circulante entra en contacto con la superficie celular
de cualquier tejido se acopla a las moléculas del receptor de transferrina tipo 1, con
lo que da inicio un proceso de endocitosis mediada por receptores, impulsado por
la proteina clatrina, ubicada en el polo citoplasmatico de la membrana celular al

adyacente al sitio del TFR-1. La catrina induce cambios en el cito esqueleto




subyacente para generar una vesicula endocitica que terminara englobando al
complejo TF-TFR-1 (32).

Conforme el endosoma profundiza en el citoplasma el pH del medio se vuelve cada
vez mas acido debido a la incorporacién de hidrogeniones, H*, a partir de un
trasportador impulsado por ATP. La acidificacion del medio provoca la disociacion
del hierro de la transferrina, el cual es reducido a estado ferroso por una reductasa

y posteriormente exportado al citoplasma por el DMT-1 (20).

1.6 Regulacion del metabolismo del hierro.

La absorcion intestinal del hierro, asi como su captacion por los tejidos son procesos
gue se encuentran altamente regulados tanto a nivel intracelular como a nivel
sistémico, de modo tal que las células pueden controlar intrinsecamente la
captacion de hierro de acuerdo a sus necesidades mientras que los enterocitos y
células del sistema fagocitico mononuclear lo absorben, almacenan o liberan a la

circulacion dependiendo de su concentracion corporal (33).

1.6.1 Regulacién intracelular del metabolismo de hierro.

La captacién y almacenamiento celular de hierro se encuentran estrechamente
regulados por la concentracion intracelular de este elemento. La sintesis del TFR-
1, principal importador de hierro a la célula, y de ferritina, proteina almacenadora de
hierro, se ven influenciadas por los niveles intracelulares de hierro, de tal forma que
altas concentraciones provocan la disminucion en la sintesis del TFR-1, pues no es
necesaria la captacion extracelular, y un aumento en la produccion de ferritina para
el almacenamiento del hierro existente. Situacion inversa a la que sucede ante bajos
niveles de hierro, caso en el cual la sintesis del TFR-1 esta elevada debido a que
se requiere captacion extracelular y la produccion de ferritina esta a la baja pues el
almacenamiento ha dejado de ser la prioridad (34).

El fenbmeno anterior se consigue mediante la regulacién de la trascripcion del
MRNA para el TFR-1 vy la ferritina. En el mMRNA existen elementos responsivos del
hierro que forman asas en horquilla en las regiones no traducidas 5’y 3", estos

elementos responsivos del hierro se encuentran regulados mediante proteinas




conocidos como proteinas reguladoras de hierro. Las proteinas reguladoras del
hierro son altamente sensibles a su concentracion intracelular, de modo que ante
bajos niveles de hierro estas proteinas se unen a los elementos responsivos del
hierro (35).

Al unirse una proteina reguladora de hierro al elemento responsivo del hierro en la
region 3° del mMRNA que codifica para el TFR-1 se estabiliza el MRNA y aumenta su
sintesis y traslado a la membrana, mientras que si lo hace en laregion 5" del mMRNA
gue codifica para ferritina, se inhibe la traduccién y sintesis de esta proteina. En
este momento, la célula tiene un fenotipo especializado para la captacidon
extracelular de hierro y no para el almacenaje, pues las necesidades son elevadas
(35).

En caso contrario, cuando la concentracion de hierro es alta, no hay unién entre las
proteinas reguladoras de hierro y los elementos responsivos del hierro en el mMRNA,
lo que condiciona a una mayor sintesis de ferritina que de TFR-1. Ante esta situacion
la célula adopta un mecanismo mediante el cual se prioriza el almacenamiento de
hierro. Es asi que la célula ejerce de una regulacion autonoma de la captacién de

hierro de acuerdo a sus propias necesidades (36).

1.6.2 Regulacion sistémica del metabolismo del hierro.

La regulacién de la absorcion intestinal de hierro y su movilizacion de las células del
sistema fagocitio mononuclear son procesos regulados de acuerdo al status
corporal de hierro mediante sefales endocrinas que tienen como principal efector
la hepcidina (37). La Hepcidina es una proteina sintetizada en el higado y secretada
en situaciones en las que las reservas corporales de hierro son adecuadas y no se
requiere en gran medida de su absorcion intestinal o movilizacién a partir de
macrofagos. Por otra parte, cuando las necesidades de hierro son altas, se ponen
en marcha estimulos que detienen la sintesis de esta proteina con fin de
incrementar la absorcion y movilizacion de hierro hasta frenar los estimulos
desencadenadores (38) (39).

La hepcidina es una hormona proteica que al viajar por el torrente sanguineo llega

a los enterocitos y las células fagociticas donde desarrolla su acciéon al




desencadenar la degradacion del exportador de hierro divalente ferroportina a
través de un proceso de protedlisis mediada por ubiquitina, de modo que el hierro
en las almacenado en las celulas y no puede ser movilizado a la circulacion (40).
La trascripcion del gen de la hepcidina, (HAM), esta regulada por estimulos extra
hepéaticos que responden a la concentracion de hierro, a las principales
necesidades corporales del mismo como la eritropoyesis y a estados fisiologicos
como la hipoxiay la inflamacién. El eje Hepcidina-ferroportina, previamente descrito,
funciona a partir de un grupo de proteinas de membrana sensibles a las
concentraciones de hierro en el hepatocito que tienen la cualidad de potenciar la
sintesis de la Hepcidina, estas son la hemojuvelina, HJV, la proteina asociada a la
hemocromatosis hereditaria, HFE, y el TFR-2, isoforma del receptor de trasnferrina
cuya sintesis no se ve afectada por la concentracion intracelular de hierro y con baja
afinidad por la transferrina. Estas proteinas se encuentran ancladas a la membrana
citoplasmatica formando el complejo sensor de hierro hepatico (41).

La HFE es una proteina cuya mutacion se encuentra con gran frecuencia en la
hemocromatosis hereditaria, con una estructura de tipo complejo mayor de
histocompatibilidad tipo | unida a la membrana por medio de la B2 microglobulina
gue compite por el sitio de unién del TFR-2 con la holotransferrina. Normalmente la
HFE se encuentra unida al TFR-2 hasta que la concentracion de holotransferrina es
lo bastante alta como para disociar el complejo TFR-2-HFE y acoplarse a su sitio de
union en el TFR-2, con lo que la HFE libre inicia una cascada de sefializacién
intracelular que da lugar a la trascripcion del gen de la hepcidina (42).

Como resultado de lo anteriormente descrito, altas concentraciones de hierro se
correlacionan con la degradacion de la ferroportina del enterocito y macréfagos
cesando la absorcion y movilizacion del hierro al torrente sanguineo pues existen
niveles o6ptimos para el metabolismo celular, por el contrario, cuando la
concentracion de hierro es baja, el complejo TFR-2-HFE no sufre cambios y la
cascada de sefalizacion promotora de la trascripcion de la hepcidina se encuentra
inhibida garantizando la funcién de la ferroportina y el aporte de hierro a la
circulacion y a los tejidos (43).




Por otra parte, la via de sefializacion de la proteina morfogénica 6sea tipo 6, BMP-
6, ejerce un papel regulador similar al del complejo TFR-2-HFE. Durante
concentraciones altas de hierro en el organismo, la BMP-6 se une a la HMJ en la
membrana del hapatocito, formando un complejo que activa una cascada de
sefalizacion intracelular efectuada por las proteinas SMAD que culmina en la
trascripcion del gen de la hepcidina (44).

Es conocido que el metabolismo del hierro y las funciones del sistema inmune
guardan una estrecha relacion. Los procesos inflamatorios han mostrado tener
implicaciones en la distribucién del hierro en el organismo. Citosinas
proinflamatorias como la IL-1B, IL-6 e INF-y actian como promotores de la
produccion hepatica de hepcidina, con lo que se reduce la absorcién y se promueve
el almacenamiento de hierro (45).

El hierro interviene como cofactor en las reacciones del estallido respiratorio
dependiente de NADPH en neutréfilos, mecanismo bacteriostatico que; sin
embargo, tiende a causar dafio tisular (46). Por otra parte, la accion de la
ferroportina en células del sistema fagocito mononuclear es necesaria para
disminuir las concentraciones intracelulares de hierro e inhibir de este modo el
crecimiento microbiolégico en los fagolisosomas de las células del sistema
fagocitico mononuclear, ambos sucesos favorecidos por el INF-Y citosina secretada
durante procesos inflamatorios (47).

Los fendmenos previamente descritos se deben quizas, en primer lugar, a la
necesidad de limitar el dafio tisular colateral producido por la formacién de especies
reactivas de oxigeno del estallido respiratorio y en segunda instancia a inhibir el
crecimiento microbioldgico intracelular dependiente de hierro. Lo anterior se logra
mediante la inhibicion que ejercen diversas citosinas proinflamatorias antes
descritas, sobre la hepcidina (48).

La eritropoyesis es un proceso que regula el metabolismo del hierro, en tanto que
este mineral es esencial para el desarrollo adecuado de los hematies. Se ha
demostrado que la eritroferrona una proteina sintetizada en los eritroblastos

policromatoéfilos regulada a la baja la sintesis de hepcidina, promoviendo la




absorcion intestinal de hierro y su exportacion al torrente sanguineo para asegurar
su disponibilidad en los precursores elitroides en la medula 6sea (49) (50).

La hipoxia también influye en el metabolismo del hierro mediante la accion de los
factores inducibles de la hipoxia tipo 1 y 2, HIF-1 y 2. El HIF es un factor de
trascripcion compuesto por dos subunidades proteicas, Ay B, con estructura hélice-
X-hélice, la subunidad A regula la actividad del HIF al tener capacidad de respuesta
al oxigeno y al hierro, mientras que la subunidad B funciona como un receptor de
hidrocarburo de arilo. Los HIF 1y 2 han demostrado reprimir la sintesis de hepcidina
en los hepatocitos de manera indirecta mediante la induccién de la eritropoyesis por
accion de la eritropoyetina, EPO, y el factor de crecimiento y diferenciacion 15, GDF-
15, asegurando asi un aporte adecuado de hierro para la produccion de hematies
maduros y el transporte de oxigeno que busca contrarrestar el estimulo inicial de
hipoxia (51) (52).
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2. Deficiencia de hierro.

2.1 Epidemiologia.

La deficiencia de hierro de origen dietético es considerada, como el tipo de
desnutricibn con mayor prevalencia a nivel mundial de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud, OMS. Los grupos etarios mas perjudicados estan
representados por nifios y mujeres embarazadas en quienes lo requerimientos de
hierro corporales se encuentran aumentados (53) (54).

La deficiencia de hierro es la causa directa del 50% de los casos de anemia,
causando una variable microcitica e hipocrémica conocida como anemia
ferropénica (55). Se estima que 1.6 billones de personas en todo el mundo sufren
anemia, de las cuales aproximadamente la mitad tiene como causa a la deficiencia
de hierro. Por otra parte, la anemia ferropénica afecta solo a una porcion de los
individuos que presentan DFe, por lo que esta carencia nutrimental no debe
extrapolarse a la prevalencia de anemia (56). Existen regiones en donde mas del
50% de los nifios menores de 5 afios presentan anemia ferropénica, como se
muestra en la tabla 2.

La deficiencia de hierro es la causa de 841 000 muertes y 35 057 000 afios de vida
potencialmente productivos perdidos debido a discapacidad anualmente (55). En
México, de acuerdo a la encuesta nacional de salud del 2006, se estima una
prevalencia de deficiencia de hierro del 26% y de anemia del 28% en la poblacion
general, en nifios entre 1 y 6 afios de edad, se calcula 13% y 23.7%
respectivamente, esta etapa es critica para el neurodesarrollo y en ella la DFe tiene
mayores implicaciones clinicas. Estas cifras concuerdan con la tendencia global,
siendo la deficiencia de hierro el tipo de desnutricion mas prevalente en México
superando a otras carencias nutrimentales como de vitamina B y otros

micronutrientes como zinc (57).




Regidn Prevalencia (%)

Africa 64.6
Asia 47.7
Europa 16.7
Ameérica del Norte 3.4
Latino América 39.5
Oceania 28

Tabla 2. Prevalencia de anemia ferropénica en menores de 5 afios por region.
Adaptado de McLean 2009 (54).

2.2 Etiologia.

La etiologia de la DFe es diversa, en tanto que obedece a multiples causas que
pueden agruparse dentro de dos grandes categorias, la perdida excesiva y el aporte
inadecuado, esta ultima puede sub dividirse a su vez en carencia nutrimental o
trastornos de la absorcion (58).

Las causas de DFe aparecen con diferente frecuencia en distintas poblaciones. Asi
pues, en paises con economia emergente un pobre aporte dietético es la causa
principal de DFe, mientras que en paises industrializados las principales causas son
perdidas excesivas que afectan de forma diferente a distintos grupos etarios, siendo
las perdidas menstruales la principal causa de DFe en mujeres en edad fértil y el
sangrado gastrointestinal en mujeres posmenopausicas y hombres adultos (59).
Existen demas causas que derivan en deficiencia de hierro, como patologias de
caracter uroldgico, ginecolégico u oncologico que provocan sangrado crénico,
ademds de trastornos especificos de malabsorcién como enfermedad celiaca, y
otros (60). A continuacion, la Tabla 3 muestra las principales causas de deficiencia

de hierro:




Aporte Inadecuado . Carencia nutrimental
. Enfermedad Celiaca
. Enfermedad de Crohn

. Enfermedad de Whipple

. Gastrectomia/Atrofia Gastrica
. Reseccidn intestinal
Perdida excesiva . Perdidas menstruales
. Enfermedad por Ulcera péptica
. Sangrado Gastrointestinal por AINE'S
. Enfermedad de Crohn
. Sangrada uroldgico
. Sangrado ginecoldgico

Tabla 3. Etiologia de la deficiencia de hierro. Adaptada de Bermejo y Garcia Lépez

2009 (58). Muestra las causas principales de la deficiencia de hierro

2.3 Fisiopatologia.

El desarrollo de deficiencia de hierro, por cualquiera de las causas expuestas en la
tabla 3, tiene un curso que evoluciona hacia anemia por deficiencia de hierro, IDA,
0 anemia ferropénica en caso de no recibir tratamiento efectivo. La patogénesis de
la DFe puede estadificarse en 3 etapas, de acuerdo a la severidad y duracién del
proceso, en la primera existe movilizacion de las reservas de hierro en el organismo,
en la segunda hay agotamiento de las reservas de hierro y finalmente anemia
ferropénica, cada una de ellas presenta fendmenos fisiopatolégicos distintos que se
traducen en diversas aliteraciones en parametros analiticos. (61) (62)

De inicio, un aporte inadecuado de hierro al organismo provoca que se pongan en
marcha una serie de mecanismos compensadores para adaptarse a la deficiencia
de hierro sin alterar el metabolismo celular ni la eritropoyesis. Como resultado, las

reservas de hierro almacenado en la ferritina se movilizan a la circulacién, del mismo




modo, la necesidad de absorcién de hierro en los tejidos se refleja con un aumento
en la incorporacion del TFR a la membrana celular, ocasionando un incremento
reciproco en la forma soluble del receptor de trasnferrina, STFR, fraccion
monomeérica producto de la protedlisis del TFR encontrada en el plasma en
concentraciones proporcionales a las del TFR en la membrana celular (62) (63)
(64).

En este momento, existird una disminucion en los niveles de ferritina sérica, < 30
ng/dl, debido al movimiento del hierro almacenado a la circulacion, asi como un
aumento en la concentracion de STFR por encima del limite normal superior, por
otra parte, el hierro sérico se encontrara en niveles normales, su aporte a la medula
Osea sera adecuado y no habran cambios apreciables en la morfologia de los
eritrocitos o la citometria hemética (65) (66)

De no ser corregida la deficiencia de hierro, la siguiente etapa consiste en el
agotamiento de las reservas corporales, manifestandose con un mayor decremento
de la ferritina sérica que en etapas anteriores, en este momento, la concentracion
de hierro sérico disminuira por debajo del limite normal inferior, pues las reservas
no son suficientes para mantener niveles adecuados, del mismo modo, existira un
descenso en el porcentaje de saturacion de transferrina, sTF, <20%, pues el hierro
circulante no es suficiente para ocupar en un porcentaje normal los sitios de unién
disponibles en las moléculas de trasnferrina. En esta etapa el bajo aporte de hierro
a la medula désea ocasiona alteraciones en la sintesis de hemoglobina y la
eritropeyesis pero aun sin manifestar cambios perceptibles en la morfologia
eritrocitaria (58) (67).

Finalmente, de no existir un tratamiento adecuado, el bajo aporte de hierro a la
medula 6sea trae como consecuencia la disminucién de la sintesis e incorporacion
de hemoglobina a los precursores de hematies, ocasionando alteraciones en el
transporte de oxigeno a los tejidos que buscan ser compensadas por una
exacerbacion en la eritropoyesis obligando a los precursores elitroides a entrar en
mitosis acelerada y producir células disminuidas en tamafio y deficientes en funcion.
Lo anterior tiene como resultado anemia ferropenica caracterizada por células

microciticas e hipocrémicas (68) (69)




Los cambios encontrados en parametros analiticos y en la morfologia de los
eritrocitos bajo microscopia que se discutieron previamente son de caracter
progresivo y acumulativo en el trascurso de la patologia, es decir; los niveles de
hierro y ferritina en plasma, el %sTF y la concentracion de STFR cambiaran hacia
valoras mas alejados de la normalidad al evolucionar la deficiencia de hierro en

tiempo y severidad (62). Estas alteraciones se resumen en la tabla 4.

Parametros Deficiencia de Deficiencia de Anemia por

hierro con hierro con deficiencia de

movilizacion de agotamiento de hierro.

las reservas, las reservas,
leve moderada.
Hierro sérico N N/| !
Ferritina Sérica 15-30 10-15 <10
ng/ml
% sTF >20% 15%-20% <15%
STFR 1 ) 1
Citometria hematica N N Anemia
y morfologia de microcitica
eritrocitos hipocromica,
eritrocitos<80 fl. ,
MCH < 27 pg

Tabla 4. Valores de parametros analiticos durante deficiencia de hierro. N,
corresponde a pardmetros con valores dentro del rango normal. Las flechas
corresponden a incrementos o decrementos fuera de los limites normales del
parametro evaluado. Fl, femtolitros. MHC, concentracibn de hemoglobina
corpuscular. %sTF, porcentaje de saturacion de transferrina. STFR, porcion soluble
del receptor de transferrina. Adaptado de Haendelman y Levin 2008 (62).

2.4 Manifestaciones Clinicas.
Las manifestaciones clinicas resultantes de la deficiencia de hierro en el organismo

se encuentran incluidas en un gran espectro que abarca desde la disminucién de




los niveles de hierro sérico hasta la aparicion de anemia por deficiencia de hierro;
es decir, puede existir desde un incremento discreto en la frecuencia cardiaca hasta
el sindrome anémico franco (3).
Durante deficiencia de hierro se encuentran lesiones en mucosas como glositis y
estomatitis angular, también existe coiloniquia y la esclerética toma una coloraciéon
azul (70) (58). Se han documentado también trastornos de la conducta, como la
pica, ingesta de materiales no nutritivos para el organismo, en un afan de satisfacer
la carencia de este elemento, la geofagia, ingesta de tierra, y pagofagia, ingesta de
hielo, son los desérdenes mas comunes gue acontecen en la pica causada por
deficiencia de hierro (71). También se encuentran manifestaciones en el sistema
nervioso central como el sindrome de piernas inquietas que consta de contracciones
musculares involuntarias que obedecen a alteraciones en el metabolismo de la
dopamina (72). Se ha reportado también que los individuos que sufren deficiencia
de hierro tienen mayor susceptibilidad a infecciones de modo que esta patologia
puede hacerse notar por la aparicion de cuadros repetitivos (73). Todo lo anterior
en adicion a sintomas constitucionales como cansancio y lasitud.
Las principales manifestaciones clinicas producto de la deficiencia de hierro se
enlistan en la tabla 5.

Sindrome anémico

Mayor susceptibilidad a infecciones.

Glositis

Coiloniquia

Estomatitis angular

Pica

Esclerodtica azul

Fatiga

Alteracion en las funciones mentales
Tabla 5. Principales manifestaciones clinicas de la deficiencia de hierro. Adaptado
de Beard 2001 (3).




Una vez que la deficiencia de hierro ha evolucionado a anemia ferropénica, como
se discutio en el apartado 2.3, las manifestaciones clinicas resultantes conformaran
el sindrome anémico caracterizado por palidez de mucosas y tegumentos,
taquicardia, con la auscultacion de un soplo hiperdinamico, palpitaciones, disnea,
astenia, fatiga muscular, cefalea y amenorrea en mujeres en edad fértil, entre otros
(74) (70).

2.5 Diagnéstico y pruebas analiticas.

El diagndstico de deficiencia de hierro, DFe, ha sido causa de debate en los dltimos
afos pues no existen parametros clinicos especificos que caractericen esta entidad,;
sin embargo, es posible integrar el diagnostico a partir de estudios analiticos
disponibles en la actualidad.

La DFe se caracteriza por una disminucion en la sideremia, la concentracion de
ferritina sérica y el porcentaje de saturacion de transferrina. La concentracion de
hierro en el plasma es un indicador poco fiable pues obedece a un ritmo circadiano
de incremento nocturno y existen un gran porcentaje de resultados falsos negativos
debido a artefactos en la técnica empleada para su determinacion (75) (76).

La concentracion de ferritina sérica es directamente proporcional a la cantidad de
ferritina intracelular, ello la vuelve un indicador de la concentracion corporal de
hierro, sus valores normales oscilan entre 30 -100 ng/ml, por lo que un resultado <
a 30 ng/ml se considera diagnéstico de DFe; sin embargo, en tanto que se trata de
una proteina reactante de fase aguda un proceso inflamatorio puede
correlacionarse con resultados falsos negativos, como ocurre en la anemia por
inflamacién cronica en donde los valores de ferritina sérica superan los 100 ng/ml,
por tanto esta prueba solo es fiable al corresponder con niveles normales de
proteina C reactiva o sin antecédete de procesos inflamatorios (77) (58).

El porcentaje de saturacion de transferrina se relaciona con el status corporal de
hierro. La saturacion de los sitios de union del hierro en la totalidad de moléculas
de transferrina circulantes menor al 20% es producto de una reduccion significativa

en los niveles de hierro sérico y reflejo del decremento de las reservas tisulares del




mismo, de esta manera, se vuelve un parametro diagnostico confiable de DFe | (58)
(78).

Otro pardmetro analitico utilizado en la actualidad para el abordaje diagnéstico de
anemia y de deficiencia de hierro es la determinacién de la concentracion sérica de
la forma soluble del receptor de transferrina, STFR, la cual al ser representativa de
la cantidad de receptores de transferrina anclados a la membrana celular se
encontrara elevada durante DFe ante la necesidad tisular de absorber hierro (79).
El punto de corte en esta prueba es aun tema de discusidn, por una parte se
contemplaba entre 5-8 mg/L como valores aceptables para individuos sanos; sin
embargo, existen diversas variaciones dependiendo del método utilizado para la
determinacion asi como de la poblacion estudiada, por lo que la OMS busca
estandarizar la prueba al realizar estudios con tecnologia recombinante en cuyos
hallazgos se ha establecido un valor de corte de 21.7 mg/dl en condiciones
normales, por lo que resultados superiores corresponderian a DFe (80).

De acuerdo a la OMS, el diagnostico de anemia se realiza con una concentracion
de hemoglobina, Hb, < 13 mg/dl en hombres, <12 mg/dl en mujeres en edad fértil y
< 11 mg/dl en mujeres embarazadas (81), por otra parte, el diagnostico de DFe en
etapas previas al desarrollo de anemia ferropénica puede realizarse con una
concentracion de ferritina sérica < 30 mg/dl y %sTF < 20% (78), con variaciones
de acuerdo a diversos estados patolégicos (74), ante un diagnostico incierto, es
posible utilizar la determinacién de STFR , o bien, correlacionar este ultimo con la
ferritina sérica, utilizando la ecuacién: STFR/log ferritina sérica, que con un
resultado <1 es idnicativa DFe, con fin de discernir entre deficiencia de hierro u otros

procesos fisiopatolégicos causantes de anemia, como inflamacion crénica (82).

3. Galio 67.

3.1 Caracteristicas quimicas.

El Galio es un elemento quimico cuyo descubrimiento data de 1875 y se atribuye a
Paul-Emile Lecoq de Boisbraudan. Es considerado un semi metal trivalente con
ndamero atomico 31, incluido en el grupo llla de la tabla periddica de los elementos

guimicos y configuracién electrénica 3d10. A temperatura ambiente se encuentra




en estado solido; sin embargo, tiende a derretirse a temperatura de 28.76 ° C por lo
gue al ser calentado se comporta como un liquido de color blanquecino brillante.
En la naturaleza se encuentra en la corteza terrestre en una concentracion de 5-15

mg/kg y se obtiene como un bio producto de la extraccion de zinc y aluminio (83).

3.2 Galio en el organismo.

En los humanos se ha descubierto que existen concentraciones minimas de Galio.
En un individuo de 1.70 metros de talla y 70 kilogramos de peso se encuentran,
como media, 0.7 miligramos de Galio dispersos en el organismo, cantidad que no
representa alteraciones a la salud, ya que estas representan Unicamente 200uM
aproximadamente (83)

En condiciones fisioldgicas, pH de 7.4, temperatura corporal de 37 C y en una
solucién acuosa el Gatiene caracter acido fuerte con tendencia a unirse de manera
estrecha con bases fuerte, sobre todo con grupos hidroxilo, OH-, asi pues, el Ga
forma quelatos con atomos de Oz y en menor proporcion con NHs (83).

En un medio acuoso con pH neutral el Ga® se hidroliza casi en su totalidad formando
compuestos altamente insolubles. La hidrolisis del Ga® es un proceso aun
desconocido pues los datos existentes son inconstantes; sin embargo, se propone
gue reacciona con 6 moléculas de agua que son reemplazadas posteriormente por
OH al liberarse iones de hidrégeno H* , de este modo se forma el compuesto
Ga(OH)s, también existen reportes acerca de la formacién de Ga(OH)s4~, cuyo

proceso es desconocido (84) (85)

3.3 Biocinéticay relacién con el Hierro.

La principal propiedad de interés para los sistemas biolégicos del Ga® es su parecido
estructural con el hierro. El radio atémico tetraédrico del Ga3 es de 0.47 A mientras
que el del hierro es de 0.49 A, en adicion, el radio i6nico octaédrico del Ga?® es de
0.620 A similar al radio i6nico octaédrico del hierro que consta de 0.645A. Lo
anterior le otorga al Ga®la cualidad de comportarse en sistemas biol6gicos como un
analogo del Fe?, con la capacidad de interactuar con ciertas proteinas encargadas

del transporte, captacion, almacenamiento y funciones bioquimicas del hierro. (86).




En el organismo el Ga se une a la TF en para su transporte en la circulacion, suceso
gue de otro modo seria complicado debido la baja solubilidad del Ga (OH)a.
Experimentos in vitro y en modelos animales han demostrado que el citrato de Ga®’
se une con gran afinidad a la TF (87) (88), concentraciones de 50 uM aseguran la
union de la totalidad de Ga a la TF, mientras que niveles superiores saturan los
sitios de unién de la TF y propician que el galio circule como Ga (OH)4 (89)

La captacion de Ga® por los tejidos es facilitada por su unién con la TF. Se ha
demostrado que el complejo Ga-TF puede competir con el complejo Fe-TF por su
sitio de acoplamiento en el TFR (90). De este modo, la captacién celular de Ga
provoca una disminucion en la absorcion de hierro dependiente de transferrina,
suceso comprobado en experimentos in vitro donde la administracion de Ga®’
reduce la sintesis de hemoglobina, misma que se normaliza posterior a la
administracion de hierro (91)

Al igual que con el hierro, existen también mecanismos de captacion de galio
independientes de la TF. Estos son inciertos hasta el momento y se cree que es
dificil que la captacion independiente de TF suceda del mismo modo que la del
hierro, pues requiere la reduccion del Fe® a Fe? con la producciéon de especies
reactivas de oxigeno, en contraste, el Ga® no puede ser reducido a una forma
divalente y por ende su transporte a las células debe realizarse como Ga® o como
un quelato de galio (92)

Dentro de la célula el destino del Ga aun permanece en muchos aspectos incierto.
Se ha comprobado que puede acoplarse a la superficie de la proteina almacenadora
de hierro ferritina, proceso que requiere ATP y se ve facilitado por la presencia de
citrato y lactato (93). El Ga presenta una afinidad 50 veces mayor por la proteina de
union de hierro lactoferrina presente en los neutréfilos y participe del proceso de
inflamacién, de ahi quizas que el Ga tiende a localizarse en sitios de inflamacion
activa (84) (94)

A pesar de la analogia estructural entre el hierro y el galio existen grandes
diferencias en la cinética de estos elementos, de acuerdo a experimentos realizados
tras la administracion de citrato de Ga®’ y citrato de Fe®® en humanos. Se comprobd

gue la tasa de aclaramiento del galio es 50 veces mas lenta que la del hierro. El




volumen de distribucién del galio es 6 veces mayor que el del hierro. La captacion
de citrato de Fe® por el tejido éseo, higado y bazo decrece considerablemente a
las 24 horas, mientras que la concentracion de citrato de Ga®’ acumulado en estos
tejidos tiende a incrementar posterior a 24 horas (95).

Como se ha mencionado previamente, existe una gran similitud en cuanto a las
caracteristicas quimicas que comparten el hierro y el galio, ello permite que este
ultimo pueda actuar como un elemento analogo del hierro en sistemas bioldgicos.
Lo anterior ha dado pauta a discutir acerca de las aplicaciones clinicas posibles de
este elemento, dando lugar a distintas lineas de investigacion en el tema, que
abarcan desde actualizaciones en métodos de imagenologia, hasta la interrupcion

del crecimiento tumoral dependiente de hierro (96) (97).

Planteamiento del problema.

El hierro es un elemento traza esencial para la mayoria de los seres vivos. Participa
activamente en el transporte de oxigeno a las células. Es un catalizador importante
de diversas reacciones de Oxido-reduccion. Interviene en el proceso de division
celular. Es cofactor de distintas enzimas que actian en la respiracion celular y tiene
un papel fundamental en la respuesta inmune innata y adaptativa.

La deficiencia de hierro es el tipo de desnutricion con mayor prevalencia a nivel
mundial de acuerdo a la OMS. Su principal etiologia en paises con economia
emergente continda siendo la carencia alimentaria.

La deficiencia de hierro causa alteraciones en distintos aparatos y sistemas que
obedecen al mal funcionamiento de ciertos 6rganos teniendo como producto
manifestaciones clinicas que la mayoria de las veces son sub diagnosticadas hasta
el desarrollo de anemia ferropénica.

Por otra parte, el Ga®’es un radiois6topo que comparte propiedades fisicoquimicas
con el hierro y se conoce gue interactia con diversas proteinas especializadas en

el metabolismo del hierro.

Durante deficiencia de hierro es importante conocer las necesidades de este mineral

en distintos érganos y tejidos debido a que ello ayudaria a entender las alteraciones




en la salud que esta ocasiona, para lo cual, el uso de Ga®’ podria mostrar un

panorama del metabolismo del hierro durante esta patologia.

Pregunta de investigacion.
¢ Es posible conocer cuéles son las necesidades de hierro de distintos 6rganos y

tejidos durante deficiencia de hierro utilizando Ga®’como biosensor?

Justificaciones.

El justificar de manera integral el presente estudio responde a una serie de aspectos
en los &mbitos social, académico y cientifico en los que el mismo tiene una utilidad
potencial. A continuacién, se expondran los aspectos mencionados.

Académico.

La elevada prevalencia de la deficiencia de hierro en el medio aparece como un reto
para todo personal de la salud, de ahi que un mayor conocimiento acerca de
aspectos celulares que interviene en la génesis de las alteraciones clinicas que esta
produce es fundamental para su abordaje clinico correcto.

Cientifico.

El empleo de Ga®’como biosensor del metabolismo de hierro durante deficiencia de
hierro es un procedimiento en el area de medicina nuclear que jamas antes ha sido
realizado, de ahi que los resultados obtenidos en el presente estudio pueden ser
cimientos de una serie de investigaciones por venir en el tema.

Social.

La deficiencia de hierro contindia siendo un problema de salud publica. El presente
estudio busca generar un mayor entendimiento de los mecanismos mediante los
cuales causa dafios a la salud, con lo que se pudieran explorar y diagnosticar de
manera temprana las alteraciones relacionadas con esta patologia que repercuten

en la calidad de vida de los individuos.

Hipotesis.
El Ga®’ puede ser empleado como biosensor para determinar las necesidades de

hierro en distintos 6rganos y tejidos durante deficiencia de hierro




Objetivos.
General.
Utilizar Ga®’ como biosensor de las necesidades de hierro de distintos 6rganos y

tejidos en individuos con deficiencia de hierro.

Especificos.

a) Identificar las necesidades de hierro de distintos 6érganos y tejidos en
condiciones nutrimentales normales utilizando Ga ¢’ como biosensor.

b) Identificar las necesidades de hierro de distintos 6rganos y tejidos durante
deficiencia de hierro utilizando Ga®’ como biosensor

C) Determinar las diferencias entre sexos en cuanto a la captacion de hierro por
distintos érganos y tejidos utilizando Ga®’ como biosensor.

d) Establecer posibles implicaciones de la deficiencia de hierro en el
funcionamiento de distintos 6rganos y tejidos de acuerdo al aumento o disminucién

de sus necesidades durante esta patologia.

Método.
Disefio de estudio.

Tipo experimental.

Operacionalizacion de variables.
Durante el presente estudio se tomaron en cuenta las variables presentadas en la
tabla 6. Los parametros de normalidad seran obtenidos a partir de los resultados de

los individuos control en cada prueba.




Variable

Definicién

conceptual

Definiciéon

Operacional

Tipo

variable

de

Unidad de
medida.

Deficiencia

de hierro

Actividad de

Sexo

Deplecion en
los niveles de
hierro sérico,
asi como en
las reservas
tisulares
evidenciada
por la
concentracion
de
hemoglobina.
Concentracion
del
radioisotopo
Ga67

encuentra en

que se

un tejido
especifico
generando
actividad
radiactiva en
el mismo.
Sexo de los
sujetos de

estudio.

Permitira

estimar de
forma objetiva
el grado de
deficiencia de
hierro que
presentan los

individuos.

Se

para

utilizara
conocer
la cantidad de
Ga67

en

presente

determinado
tejido u 6rgano
mediante la
radiactividad

gue produce.

Permitira
realizar
comparaciones
de acuerdo a
los resultados

del estudio.

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Tabla 6. Variables que se utilizaran durante el estudio.

Fe-Hb,
miligramos,

mg

Mili Becquerel,

MB(.

1 Bg= 1
desintegracion
nuclear por
segundo.
Hembra/Macho
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Animales y Dieta.

Ratas de la cepa Wistar. Se mantuvieron bajo condiciones estandar de vivario: ciclo
de luz/oscuridad 12:12, (luces encendidas a las 05:00 a.m.), temperatura controlada
en 22 £ 2°Cy libre acceso a comida y agua.

Para la obtencién de los sujetos de estudio se utiliz6 como pie de cria a doce ratas
de la cepa Wistar sometidas a distintos regimenes dietéticos iniciados 14 dias
previos a las condiciones de apareamiento, 3 meses de edad o bien 250 gramos de
peso. Diez ratas fueron sometidas a dieta deficiente de hierro, constando de 10 ppm
de FeSO, (Dieta de laboratorio AIN-76W/10). Dos ratas mas recibieron dieta con
control, 100 ppm de FeSOa, (Dieta de laboratorio AIN-76W/100).

En el dia 21 de la gestacion se obtuvieron crias producto de la cruza de ratas que
compartieron el mismo régimen dietético. Las crias recibieron la misma dieta que
sus progenitores hasta el dia postnatal 70, (DPN), cuando fueron separadas al azar
de acuerdo a sexo y condiciones dietéticas formando los siguientes grupos: machos
control, (MC), hembras control, (HC), machos deficientes de hierro, (MDFe), y
hembras deficientes de hierro, (HDFe), cada grupo con 7 sujetos de estudio, (n=7).

Administraciéon y cuantificacion de actividad de Ga®’.

En el DPN 70, se administr6 de manera intraperitoneal, (IP), 37 MBq de citrato de
Ga®’, 0.4 ml, a cada uno de los sujetos de estudio. Es necesario mencionar en este
punto que la exposicién corporal al radio isotopo es inocua debido a que se
encuentra en dosis traza. Posteriormente se realiz6 eutanasia a los sujetos de
estudio mediante camaras de COq, con salida gradual de Oz, a un ritmo de 0.5 L
CO2/min/10 min.

El sacrificio de los sujetos de estudio para la obtenciébn de muestras de tejido se
realizé al azar, en intervalos de 2, 4, 8 y 12 hrs posterior a la administracion del radio
isotopo, (Hora 0). Inmediatamente después se extrajeron muestras de los
siguientes o6rganos y tejidos, regiones de interés, (RIs): Sangre, (puncion
ventricular), higado, gonadas, (testiculos, ovarios), medula 0Gsea, corazodn,




glandulas suprarrenales, musculo esquelético, estomago, rifiones, globo ocular,
nervio ciatico, intestino delgado y peritoneo.

Cada una de las Rls obtenidas fue pesada por medio de una balanza analitica, acto
seguido, colocadas en un vial de polietileno para su posterior cuantificacion de
actividad de Ga®’ mediante un calibrador de dosis Carpinter Inc, CRC-55tR. Los
resultados obtenidos se normalizaron a partir de la actividad registrada con respecto
a la cantidad de Ga®” administrada, la masa de la muestra y el decaimiento
radiactivo. Los resultados obtenidos se compararon entre grupos y son presentados

como media * desviacidon estandar.

Hierro unido a hemoglobina.

Los niveles de hierro unido a hemoglobina, (Fe-Hb), fueron cuantificados de manera
individual en cada grupo de estudio con la finalidad de demostrar la deficiencia de
hierro en grupos con dieta deficiente. Para lo anterior, se extrajo 1 ml de sangre de
la vena caudal de los sujetos de estudio, se determind la concentracion de
hemoglobina, Hb (g) por triplicado con el método de cianometahemoglobina
utilizando solucién Drabkin, (Randox Mexico Sa de CV).

La siguiente formula fue utilizada para la cuantificacion de Fe-Hb una vez obtenidos

los resultados de concentracion de Hb en los sujetos de estudio:

[(HTb) * (body weight) * 6.7 * 0.35]
10000
Donde Hb, hemoglobina, (g), contiene 0.335% de hierro y el volumen de sangre en

Fe — Hb(mg) =

ratas Wistar en crecimiento corresponde a 6.7% del peso corporal, (g).

Criterios de inclusién
Ratas Wistar adultas hembras y machos deficientes de hierro y control a las que se
administré 37 MBq de citrato de Ga®’ IP.

Criterios de exclusioén

Ratas Wistar deficientes de hierro que fallecieron durante el proceso experimental.




Criterios de eliminacion:
Ratas con que enfermaron durante el proceso experimental o que presentaron

alteraciones dentarias que eviten el adecuado consumo de alimento

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION.

Hoja de programa digital Microsoft Excel para concentracion de datos.

DESARROLLO DEL PROYECTO.

El nacimiento, crianza, sacrificio y obtencidon de muestras se realizé en el laboratorio
de Neurofisilogia de la Conducta de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma del Estado de México, de acuerdo con los principios y procedimientos
descritos por los Institutos Nacionales de Salud de Guia para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio.

El procesamiento de muestras se realizd6 en el departamento de radiologia del

Centro Oncologico Estatal ISSEMyM del Estado de México, Region 1.

LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO.

El proyecto se realiz6 del 15 Junio del 2019 al 15 de Enero del 2020 en las
instalaciones del Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta de la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma Del Estado de México y en el departamento
de radiologia del Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM del Estado de México, Regién
1.

IMPLICACIONES ETICAS.

Todas las pruebas y procedimientos realizados en el presente estudio se
encuentran en acuerdo con protocolos establecidos por el Instituto Nacional de
Salud, la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio y el Comité Local
de bioética de la Universidad Auténoma del Estado de México. Con la finalidad de
obtener muestras de tejido, se practicO eutanasia a los sujetos de estudio en

camaras de CO2 para minimizar el sufrimiento.




Los procedimientos realizados en el presente estudio estan sujetos a los
lineamientos establecidos en la NOM-062-Z00-1999, de acuerdo a
especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de animales laboratorio.
El manejo en cautiverio de los sujetos de estudio se llevé acabo de acuerdo a la
misma norma en su categoria B: Experimentos que causan molestia o estrés
minimo: Se restringi6 momentaneamente al animal con propoésitos de observacion
clinica; se tomaron muestras de sangre, e inyeccion de sustancias via
intraperitoneal, los periodos cortos de abstinencia de agua o alimento fueron
equivalentes a lo que pudiera darse en forma natural. Se realizaron estudios agudos
sin supervivencia del animal. Se usaron de métodos de eutanasia con inconsciencia

rapida del sujeto; por ejemplo, camara de COx.

PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Kellogg Company. Apoyo a Proyectos de Investigacion en Nutricion.

RESULTADOS.

Hierro unido a hemoglobina.

Los resultados muestran que los niveles de hierro unido a hemoglobina se
encuentran disminuidos en los grupos que fueron sometidos a dieta deficiente de
hierro con respecto a los grupos control, de manera independiente del sexo, pero
encontrdndose una diferencia estadisticamente significativa en los grupos de
hembras, como se aprecia en la tabla 7.

En cuanto al sexo, el grupo de hembras control mostr6 mayores niveles de Fe-Hb
al compararse con el grupo de machos control, por otra parte, esta tendencia se
invierte al comparar grupos deficientes de hierro, donde los machos DFe registraron
mayores niveles que las hembras DFe; sin embargo, las diferencias encontradas no

son estadisticamente significativas, estos hallazgos se muestran en la tabla 7.




Hierro unido a Hemoglobina Grupos (mg/kg PC) Sexo (mg/kg PC)

(Fe-Hb)
Machos Hembras
Control - C 3.68 + 0.07 3.63+0.10 3.71+0.11
Deficiente de hierro - DFe 3.28 +0.121 3.37+0.10 3.18 + 0.232

Tabla 7. Niveles de Fe-Hb en los grupos de estudio. Los valores se muestran
mediante desviacion estandar, DE. Resultados con diferencia estadisticamente
significativa: 1) Grupos DFe vs Grupos Control independiente de sexo. 2) Hembra

deficiente vs Hembras Control. PC: Peso corporal expresado en kg.

Actividad de Ga®’ por RI en grupos con deficiencia de hierro.

Los resultados obtenidos indican que, los grupos con deficiencia de hierro presentan
una captacion de Ga®” 412% mayor que los grupos control. Lo anterior debido a que
los individuos sometidos a deficiencia de hierro manifestaron niveles actividad del
radiois6topo més elevados en la mayoria de las RI's, que aquellos con dieta normal,
encontrandose la mayor diferencia en globo ocular y nervio ciatico, como puede
observarse en la tabla 10 y al comparar las graficas 1y 2,y 3y 4. A continuacion
se enlistan las RI's y el porcentaje por el cual los grupos DFe superaron a los grupos

control en orden descendente:

ROI's Porcentaje de mayor actividad de Ga®’
Globo ocular 18720%
Nervio ciético 13082%

Glandulas Suprarrenales  4138%

Higado 360%
Corazén 198%
Intestino Delgado 159%
Musculo 146%
Estomago 135%

Medula 6sea 127%




Gonadas 93%

Rifilones 67%

Peritoneo 34%
Tabla 8. Porcentaje de actividad de Ga®’ con el que los individuos DFe superaron
a los individuos control en distintas RI’s, independientemente del sexo, tomando los

resultados obtenidos por los individuos control como el 100%.

Actividad de Ga®’ por RI entre sexos.

De acuerdo a los resultados obtenidos, existe mayor captacién de Ga®” en machos,
independientemente del régimen dietético, como se observa en los datos
presentados en la tabla 10 y al comparar las graficas 1y 3, y 2 y 4. Los machos
control presentaron una captacion de Ga®’ 832% mayor que las hembras control,
mientras que la actividad registrada por los machos DFe resultdo ser un 1011%
mayor que la de las hembras DFe.

Los grupos con dieta deficiente de hierro presentaron la mayor diferencia en
captacion de acuerdo al sexo, como se observa en la tabla 12 y al comparar las
gréficas 2y 4. Las RI's donde el grupo de machos DFe supero al grupo de Hembras
DFe por mayor porcentaje de actividad de Ga®’ son glandulas suprarrenales y
nervio ciatico, el resto de RI’s, y el porcentaje de diferencia entre estos grupos se

enlistan a continuacion en orden descendente:

Porcentaje de mayor actividad de Ga®’

Glandulas Suprarrenales  7630%

Nervio ciatico 6604%
Globo Ocular 995%
Corazén 361%
Intestino Delgado 241%
Higado 217%
Muasculo 139%
Sangre 122%

Peritoneo 117%




Gbénadas 96%
Rinones 68%
Medula Osea 16%

Tabla 9. Porcentaje de actividad de Ga®’ con el que el grupo de machos DFe superd

al grupo de hembras DFe en distintas RI’s.

Organo/Tejido Machos Machos DFe Hembras Hembras DFe
Control (MBdq/qg) Control (MBdq/qg)
(MBa/g)

Higado . . IWRPIIORIERY 0.1065+0.0539  0.4522+0.1245*
Corazén 0.0566+0.0197 | 0.1732+0.0039*
Estomago 0.0414+0.017  0.4842+0.0149*
Intestino 0.1578+0.0891 | 0.1957+0.0398*
Delgado

Rifiones 0.0597+0.0265 0.5835+0.0669*
Suprarrenales 0.1682+0.0081* 0.1583+0.008
Génadas 0.2124+0.0424* 0.1804+0.0312
Musculo 0.0146+0.0025  0.0866+0.0011*
Peritoneo 0.6582+0.3538 0.1760+0.0575 0.3513+0.3015*
Nervio Ciatico 0.0875+0.0165 0.1777+0.0074  0.514+0.4984*
Sangre 0.4633+0.2786 OR{FEEEIY{ 0.8651+0.0321*
Globo Ocular PN  0.3383+0.0161*

o

Wl Te-0aTel) RNy 0.1156+0.0746 0.9607+0.2567*

Tabla 10. Actividad de Ga®’: (MBg/g), con relacién a la masa en cada RI, 12 hrs post

Medula Osea

administracion. Los resultados se muestran como media + desviacion estandar. Los
valores resaltados indican mayor captacion de Ga®’ en las RI’s entre sexos con

Wk

misma dieta, (ej: Machos Control vs Hembras Control). Los asteriscos “*”, indican
mayor actividad de Ga®’ en grupos con DFe comparados con grupos control del
mismo sexo, (ej: Machos DFe vs Machos control). Los valores subrayados indican
una inversién en la tendencia de captacion de Ga®’ en determinado grupo con

respecto a las demas RI’s.
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Gréfica 1. Actividad de Ga®’ en las RI’s del grupo de Machos Control. Los resultados

T3

se muestran como media + desviacion estandar. Los asteriscos “*” muestran valores

fuera de escala.
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Gréfica 2. Actividad de Ga®’ en las RI’s del grupo de Machos DFe. Los resultados

se muestran como media + desviacion estandar. Los asteriscos “*” muestran

valores fuera de escala.
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Gréfica 3. Actividad de Ga®” en las RI's del grupo de Hembras Control. Los

resultados se muestran como media * desviacion estandar. Los asteriscos

muestran valores fuera de escala.
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Gréfica 4. Actividad de Ga®” en las RI’s del grupo de Hembras deficientes de hierro.

Los resultados se muestran como media y desviacion estandar,




Discusion.

El radiosotopo citrato de Ga®” es un antagonista parcial de la transferrina, asi como
un analogo del hierro en estado ferroso, Fe?, y al ser administrado al organismo
puede participar en los mecanismos involucrados en el metabolismo del hierro. El
Ga®’ no ha sido utilizado antes como un biosensor de la distribucién de hierro en el
organismo bajo condiciones de deficiencia de hierro.

Los resultados de este estudio muestran que existe una mayor captacion de Ga®’
en machos que en hembras en condiciones nutrimentales normales, a pesar de que
los grupos de machos control presentan menores niveles de Fe-Hb. Esto puede ser
debido a que los machos presentan ciertas variables sexo-dependientes
relacionadas con el metabolismo del hierro, como niveles superiores de
hemoglobina total y hematocrito, mayor masa muscular y hepatica (98),
concentraciones mas altas de testosterona y una tasa de eritropoyesis elevada,
tltimas dos circunstancias que aminoran la produccion de hepcidina, con lo que se
promueve la absorcion y movilizacion corporal del hierro (99) (9).

Ademas, se encontrd que los grupos DFe presentan mayor captacion de Ga®’ que
los grupos control, independientemente del sexo, este fendbmeno puede deberse a
gue niveles reducidos de hierro sérico provocan disminucion en la sintesis hepatica
de hepcidina (100), asi como un aumento en la expresion del TFR-1 (101) y su forma
soluble, sTFR (102), como un mecanismo que busca promover la absorcién y
distribucion de hierro a los tejidos, de esta manera se forman complejos entre el
Ga®’ y la transferrina, reflejandose como mayor actividad radiactiva en sangre en
sujetos deficientes.

En el grupo de hembras DFe las RI’s con la mayor actividad de Ga®’ resultaron ser
medula 6sea, sangre y rifiones, (en orden descendente), reflejo de la importancia
del hierro en el proceso de eritropoyesis, asi como de la prioridad del organismo de
mantener una eritropoyesis eficaz. En este mismo grupo se encontré una
disminuciéon marcada de la captacion de Ga®’ en las RI’s nervio ciatico y ovarios,
con respecto a los resultados del grupo control.

Ambos fendmenos anteriormente descritos evidencian que es probable que exista

la necesidad del organismo de optimizar la absorcién del hierro al torrente




sanguineo, (alta captaciéon de Ga®’ en sangre), y su movilizacion a tejidos
relacionados con eritropoyesis, rifiones y medula O0sea, a expensas de una
disminucién en la distribucion a sistema nervioso periférico y ovarios, durante
deficiencia de hierro.

Aunado a lo anterior, existen reportes acerca de una disminucion en la tasa de
fertilidad en modelos experimentales con roedores sometidos a deficiencia de
hierro, al compararse con individuos en condiciones nutrimentales normales (103).
Asi mismo, reportes de caracter prospectivo han mostrado una relacion
inversamente proporcional entre el consumo de suplementos de hierro en mujeres
pre menopausicas con problemas de infertilidad debido a desoérdenes en la
ovulacion (104). Ello quizas producto de la reduccidén en la distribucion de este
mineral a ovarios durante deficiencia de hierro evidenciada en este estudio.
Adicionalmente, la disminucién de la disponibilidad de hierro en nervios periféricos
durante deficiencia de hierro demostrada en este estudio se correlaciona con
reportes que indican que nifios con anemia por deficiencia de hierro presentan
alteraciones neurofisiolégicas en los nervios mediano y tibial posterior tales como
reduccion de la velocidad de conduccion, mismas que revierten una vez empleada
la terapia de suplementacion dietética. (105).

Por otra parte, en el grupo de machos DFe, las RI's con mayor captacién de Ga®’
resultaron ser nervio ciatico, glandulas suprarrenales y globo ocular, (en orden
descendente). Este patron de actividad de Ga®’ puede ser un indicador de las
necesidades de absorcion de hierro por estos tejidos para su adecuado
funcionamiento, y correlacionarse con reportes que indican disfuncion en estos
organos Yy tejidos durante estados carenciales.

Previamente se ha hablado acerca de alteraciones electrofisioldgicas en el sistema
nervioso periférico encontradas en sujetos con deficiencia de hierro, la deficiencia
de hierro es una causa conocida dentro de la génesis de trastornos como es el
Sindrome de piernas inquietas (106), de igual manera, ciertas patologias
hematoldgicas que afectan la serie eritrocitaria y el metabolismo del hierro se han

relacionado con la aparicion de neuropatias. (107).




La relacién entre la deficiencia de hierro y alteraciones en las funciones de las
glandulas suprarrenales puede verse evidenciada en estudios que demuestran la
alta prevalencia de hipertension arterial y anemia por deficiencia de hierro en
adolescentes entre 15 y 18 afios de edad, aunque este estudio no fue realizado
Gnicamente en varones (108), se relaciona con la elevada captacion de Ga®’
encontrada en glandulas suprarrenales, un fenomeno que podria deberse a la
necesidad de absorcién de hierro en busca de evitar la disfuncion de procesos
fisioldgicos y la aparicién de patologias subsecuentes a este estado carencial.

Asi mismo, la actividad registrada en globo ocular podria evidenciar la necesidad de
absorcion de hierro por el sistema visual para mantener la integridad de sus
funciones en estados deficientes pues existen estudios que han corroborado la
asociacion entre distintos niveles de deficiencia de hierro con anormalidades
estructurales del globo ocular como una disminucion en el grosor central de la retina
(120).

Aunado a los anterior experimentos realizados con ratas Wistar, han demostrado
gue la deficiencia de hierro de origen dietético se relaciona directamente con
cambios citologicos en el nervio Optico, como disminucion de la cantidad de
oligodendrocitos y vasos sanguineos paralelos, un estado patolégico que no revierte
con terapia de suplementacion (109).

La distribucion de Ga®’ a las RI’s previamente mencionadas en el grupo de machos
DFe ocurre a expensas de una menor captacion en rifiones, medula 6sea y
gonadas, testiculos, RI's que disminuyeron sus niveles de actividad de manera
considerable con respecto al grupo control, reflejo de las prioridades de la absorcién
de hierro en distintos drganos y tejidos sobre otros durante deficiencia.

En este punto, se encuentran las implicaciones sexuales en cuanto a la actividad de
Ga® en las RI’s estudiadas. La principal diferencia radica en la mayor captacion del
radioisétopo en riflones y medula 6sea sobre las demas RI’s en el grupo de hembras
DFe, suceso contrario en el grupo de machos DFe, donde, como ya se comento,
estas RI’s tienen una actividad disminuida. Por otra parte, ambos grupos, hembras
DFe y machos DFe, mostraron una captacion notablemente disminuida en génadas,

con respecto a las demas RI’s.




Los bajos niéveles de Ga®’ en tejidos relacionados con la actividad hematopoyética,
riniones y medula 0sea, en el grupo de machos DFe, con respecto a las hembras
pueden deberse a la reduccion significativa de Fe-Hb encontrada en el grupo de
hembras DFe comparado con el grupo control, un fenébmeno no visto en los grupos
de machos.

Lo anterior puede deberse a la influencia hormonal de la testosterona en la
eritropoyesis y el metabolismo del hierro, observada en distintos estudios en
varones, ya que, promueve la produccion de eritropoyetina, mientras que aminora
la expresiéon de hepcidina, teniendo como resultado incremento del hematocrito,
hemoglobina y hierro circulante disponible para tejidos periféricos como una
posible medida de prevencién ante las alteraciones ocasionadas por la deficiencia
de hierro antes descritas. (111) (9) (112). Un mecanismo fisiolégico hormonal no
encontrado en hembras, quienes, como se observa, priorizan la disponibilidad de
hierro a 6rganos eritropoyeticamente activos debido a los niveles mas bajos de Fe-
Hb, sobre las funciones de otros 6rganos y tejidos.

Finalmente, la baja captacion del biosensor en gbénadas, pone de relieve los
resultados de mudltiples estudios que reportan alteraciones en la funcion
reproductiva durante deficiencia de hierro. Estas implicaciones ya han sido
discutidas previamente en el sexo femenino. Del mismo modo, en varones con
anemia ferropénica se ha documentado la existencia de pardmetros seminales
pobres, tales como baja movilidad espermética y baja proporcion de
espermatozoides morfolégicamente normales, que revierten luego de la terapia de
suplementacion oral (113). Asi como una falta del desarrollo puberal normal e
infertilidad en individuos con patologias hematolégicas que condicionan baja
biodisponibilidad de hierro (114).

En el presente estudio se demuestra que el radioisétopo Ga®’ puede ser utilizado
como un biosensor del metabolismo del hierro durante deficiencia de hierro con fin
de evaluar las necesidades de absorcion de este mineral en distintos 6rganos y
tejidos para el desarrollo 6ptimo de sus funciones, asi como las diferencias sexuales
gue existen, e identificar posibles alteraciones o estados patoldgicos que se

desarrollen durante este tipo de desnutricion




Conclusiones.

o El Ga®’ puede ser utilizado como biosensor de las necesidades hierro en
distintos organos Yy tejidos durante deficiencia de hierro.

o Es posible identificar disfuncion o dafio en ciertos érganos y tejidos como
implicaciones de la deficiencia de hierro al utilizar Ga ¢’ como biosensor.

o Durante deficiencia de hierro, las hembras muestran mayor necesidad de
absorcion de este mineral en érganos relacionados con la eritropeyesis, sobre el
sistema nerviosos periférico, lo que puede explicar neuropatias asociadas a esta
patologia.

o En machos sometidos a deficiencia de hierro se prioriza la absorcion de este
mineral a glandulas suprarrenales, sistema nervioso periférico y globo ocular, como
un posible mecanismo de defensa ante las alteraciones en estos 6rganos durante
esta patologia.

o Sujetos con deficiencia de hierro muestran menor captacion del biosensor
Ga®’ en gbnadas, ovarios y testiculos respectivamente, lo que es un reflejo de los

trastornos reproductivos que se observan en esta patologia.
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