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La hemosiderina y los movimientos del hierro

en el organismo. Exposicion de distintos

puntos de vista

Por ¢l Dz, Magrcer Bessis (%)

“Todo punto de vista s siempre fal-
50" deeia Paul Valery. Ahora hien exis-
te la hemosiderina del histélogo, la del
quimico, la del isotopista y —last but
not de least— la del electromicroseco-
pista.

En la medicina actual, un especialis-
ta no tiene tiempo material de estar al
corriente de la evolucién de todos los
aspectoz de un problema, y este estado
de cosas mo puede ir mds que empeo-
rando sucesivamente. Y es bueno, es
neeesario, confrontar de tiempo en
tiempo loz diferentes conceptos.

Para el histélogo, la hemosiderina,
descrita por Nenmann en 1888, es un
“pigmento ocre” que se presenta bajo
la forma de granos amarillos o pardos y
conteniendo hierro en estado de hidra-
to férrico. La reaccién del azul de Pru-
sia es positiva.

Para ¢l quimico, la hemosiderina es
un complejo cuye tenor en proteinas,
en hierro y olras sustancias (lipidos,
chicidos, cobre, ealcio), ha sido esti-
mado distintamente: Tantos auntores,
tantos resultados diferentes! Se¢ han he-
cho estudios eristalograficos, magnéti-
cos, ete. para intentar definir el estado
en que se encucntra ¢l hierro en esta

{*) _ Articole editorial publicado en la " Non.
velle Revae Francaise de Hematologie™: 2:153.
156, 1962, YVersidn en espaiiol del Dr. E. Aleman.

32

hemosiderina. Los resultado: han side
igualmente variables: micelas de ses-
quidxide hidratade de hierro para al-
gunos o verdadero limonita, fase crista-
lina hien conocida en mineralogia, pa-
ra olros.

Una palabra sobre la manera como los
quimicos preparan la hemosiderina: el
tejido esplénico o hepitico es tratado,
después de (rituracién, por una solucidén
salina que separa ¢l hierro “soluble”
Todo lo que ¢s insoluble y que conten-
ga hicrro, aislade por centrifugacion,
constituye la “hemosiderina™.

En 1935 aizslé Laufberger la proleina
soluble, la cual obtuve en forma cris-
talina, denomindndola “ferritina™ Los
histélogos han diche gue ésta no toma
la reaccion del azul de Prosia, errvor
que ha sido repetido muchas veces,
pues en realidad la ferritina se colorea
por la reaccién al azul de Prusia. Se
puede separar el hicrro de esta protei-
na v obtencr la apoferriting, de peso
molecnlar 465,000, pudiéndose [ijar de
nuevo hasta un 23% de hierro bajo for-
ma de dxidos [érricos.

En 1945 distintes autores reconocie-
ron la existencia en el plasma sangui-
neo de la siderofilina (o transferrina)
Schade y Caroline demostraron que ¢s-
ta beta-globulina, de peso molecular
90,000, fija dos atomos de hierro por
molécula,
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El isotopista considera por su parte
loz estados dindmicos, ¥ elasifica en
consecuencia e] hierro por “comparti-
mientos”, sin poder hacer correspon-
dencin exacta con los diferentes estados
bioquimicos. Ha medido y seguido el
destineg del hierro mavil (hierro de la
siderofilina) y del hierro movilizable
(hierro de la ferritina o quizds una par-
te selamente del hierro de la ferritina).
El hierro de las reservas no moviliza-
bles o dificilmente movilizables después
de sangrias vepetidas (hierro de la he-
mosiderina) escapa por el momento a
sus invesligaciones.

Frente a eslas constataciones y opi-
niones, jqué ‘progreso elecirénico ha
sido aportado? Se sabe por la visidn di-
recta de las moeléeulas de ferritina v
apoferritina ¥ por la visién directa de
las “micelas ferruginosas™ si éstas se
hallan en concentracién suficiente,

La ferritina es una molécula poligo-
nal de 100 angstroms de diimetro que
contiene seis peguetias masas de “com-
plejo ferruginoso”, estando éstas distri-
buidas en ¢l interior de la molécula en
los seis vértices de un octaedro de 50
angslréms aproximadamente de lado.
La morfologia de esta molécula es, pues,
muy particular ¥ un buen microscopis-
ta no puede equivoearse, viéndose esta
maoléeula en las siguientes eélulas:

En los eritroblastos y en los reticulo-
cftes, a veces en masas visibles al mi-
croscopio Optico (granos siderociticos),
siempre en masas mis pequefias o dis-
perzas en ¢l eitoplasmas

en las eélulas reviculares, sea el estado
de dispersién, sea precisamente como
hemosiderina.

Esta hemosiderina se presenta al mi-
croscopio electrdnico bajo cuatro for-
mas:

Primera forma: cristales de ferritina
pura.

Segunda forma: masas de ferritina
pura rodeadas de una membrana.
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Tereera forma: masas formadaz por
sustancias diversas en las emnales se en-
cuentran lipidos (figuras mielinicas),
glicidos (reaccién de P.A.S. positiva)
y formaciones membranosas que aislan
en su seno masas de moléeulas de ferri-
tina apiladas las upas contra las ofras.

Cuarta forma: estructuras idénticas a
las precedentes pero conteniendo ade-
mis micelas ferruginosas en masas al
lado de otras masas de moléculas de fe-
rritina.

La forma mis frecuente en estado
normal es la tercera. En la hemocro-
matosis se encuentran frecuentemente
la primera y la segunda formas; la enar-
ta forma es rarisima,

Las micelas ferruginosas se presentan
al microscopio clectrénico como masas
negras en que se puede reconocer al-
suna estructura caracterizstica. Cuando
pstas masas aleanzan 0,3 micras se les
puede deseubrir simplemente al mi-
eroscopio Gptico ¥y ohservar igualmen-
te una reaceién positiva al azul de Pru-
sin. En la médula ésea se les encuentra
en los critroblastos y en los reticuloci-
tos raramente en ¢l hombre normal pe-
ro frecuentemente en el cobayo normal
y siempre en grandes cantidades en las
talasemias, anemias hipocrémicas y en-
fermedades afines.

En conclusién: considerar la hemosi-
derina de los histélogoz como una sus-
tancia tvinica conduce a errores. La he-
mosiderina estd constituida por mez-
clas extremadamente variables de las
cuales el quimico no deberd emprender
el estudio sino controlande paso a pa-
g0, por medio del microscopio elec-
trénico, el grade de homogeneidad de
sus preparaciones. Se encontrard agqui
frente a una situacidn semejante a la
que s¢ conoece a propdsito de los “mi-
crosomas” antes que el microscopio
electrénice haya permitido aislar sus
diferentes constiluyentes.
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Consideremos ahora como en 1962 se
pueden representar los movimientos
de] hierro en el organismo a la Juz de
los resultados de estas diferentes técni-
cag, Yo no haré aqui mas que una ex-
posicién de modo general, verdadera
probablemente sélo en sus grandes li-
neas, aungue dependiente todavia de
muchas hipatesis,

1°—Los glébulos rojos envejecidos
son identificados por las células reticu-
lares (;por qué mecanismo? [No se sa-
be adn!) y fagocitados. Fsto pasa en
la médula ésea y en el bazo, accesoria-
mente en el higado y en los ganglios
linfaticos. El hierro de la hemoglobina
es liberado v captade por la apoferri-
tina de estas células,

2¢—Existe un equilibrio dindmico en-
tre este hierro ferritinico y el hicrro
plasmatico vehiculade por la transfe-
rritina, la cual se carga en todo momen-
to alli donde hay hierro ferritinico y
se descarga en olras células més o me-
nos dvidas de hierre (eritroblasios, cé-
lulas reticulares, endoteliales, hepaticas,
ete.) La avidez relativa de estas dife-
rentes células por el hierro seria un im-
porlante tema de estudio.

3?—5i la cantidad de hierro total se
halla aumentada, el exceso determina-
ri la formacion de ferritina suplemen-
taria, que por los movimientos de ei-
closis citoplismica formard agregados
mis o menos puros, a veces cristalinos
como en la hemoeromatosiz, a veees
mezelados a cantidades de otras sustan-
cias como en las grandes hemolisis, Es-
to dard enenta de las constataciones de
los isolopistas sobre la existencia de
compartimientos mis o menos movili-
zables de hierro en el organizmo: ¢l hie-
rro [deilmente movilizable (pool labi-
le) es el complejo ferruginoso de las
moléeulas de ferritina dispersadas; el
hierro de las reservas se cncuentra en
las diferentes formas de hemosiderina.
Hay alli un gradiente de disponibilidad,
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desde las pequeiias masas de ferritina
pura (tales como las de los eritroblas-
tog) hasta los enormes complejos ro-
deados de varias membranas, resisten-
tes atin a los lavados con agua destila-
da vy de las cuales el hierro no s mo-
vilizahle s que durante sangrias re-
petidas.

49—5i la cantidad total de hierro e:-
ta disminuida, no se veri al microsco-
pio electrénico ni hemosiderina ni has-
ta ferritina mizma.

El hierro va hacia el eritroblasto muy
ripidamente, asi como lo demuestran
los estudios isotépicos. Es posible que
se haga por intermedio de apoferriting
en  pequenas cantidades, riapidamente
de:provistas de su hierro o atin saltan-
do esta etapa.

53%—5i Ia cantidad de hierro es nor-
mal pero existen trastornos de la sin-
tesis de la hemoglobina  (talasemias,
gnemias hipocromas hipersiderémicas,
ete.} se ve al microscopio electrénico
hierro blogueado en el interior de las
mitocondrias de los eritroblastos, hie-
rro que la eflula es incapax de utilizar,
Una parte del hierro eritroblistico no
sirve para la sintesis de la hemoglo-
hina.

;sCémo penetra el hierre en el eri-
troblasto? En gran parte por inlerme-
dio de la transferrina que libera su hie-
rro en contacto con la superficie de los
reticulocitos ¥ de los eritroblastos. Es-
to ha side demostrado por experiencias
“in vitro™. Otra parte del hierro entra
bajo forma de ferritina por el fendme-
no de rhopheocitosis (micropicnocitosis)
que hace penetrar en el eritroblasto sns-
tancias provenientes de la eélula reti-
cular situada en medio del islote eritro-
blistico. Hay lugar a pensar gue los
grinulos siderociticos estin constitui-
dos por ferritina que ha entrade por
este mecanismo. El hierro estando pro-
visionalmente en exceso con relacion a
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las neeesidades de la eélula, se acomu-
la en pequeiias masas en el protoplas-
ma celular seglin una regla general de
citologia,

Este equilibrio se rompe en los ea-
s0¢ en que la cantidad total de hierro
existente en el organismo sea normal,
ocurra una neta hiposideremia (in-
flamaciones, infecciones, reumatismos
agudos, metdstasis). Se ve entonces un
fendmeno particular: presencia de una
sran cantidad de ferritina en las célo-
las reticulares de la médula y ausencia
de sideroblastos. Se podria pensar en
una especie de blogqueo del paso de la
molécula de ferritina de la célula re-
ticular hacia el eritroblasto; pero la mi-
croseopia electrénica muestra un fend-
menos inesperado: la rhopheocitosis in-
tensa de la fervitina por los eritroblas-
tos. Esta ferritina no s¢ pone jamas en
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forma de masas. Se puede pensar que
en estos casos los eritroblastos utilizan
inmediatamente la ferritina, tanto mds
cuante los estudios isotdpicos demues-
tran que el hierro de la transferrina es
poce utilizado.

Los estudios histolégicos correspon-
den al pasado, las investigaciones clini-
cas no tienen valor si no se estd seguro
de la pureza de la estruclura que se in-
tenta aislar: los caleulos isotépicos no
indican mis que ¢l resultade global de
una via metaholica determinadag la oh-
servacion al microscopio electrénico no
e: mas que una fotografia instantanea
e incompleta de un conjunto de movi-
mientos complejos. El especialista de
una téenica es como un hombre que
describiera el universo con un solo sen-
tido ¥ rehusara recurrir a otros.



