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Diversas y heterogéneas enfermedades o
situaciones cursan con hiperpigmentación de
tipo melánica difusa, entre ellas se destacan
trastornos endócrinos como la enfermedad de
Addison y tumores de la hipófisis; ingesta de
ciertas drogas o metales y diversos trastor-
nos metabólicos como carencias vitamínicas
por desnutrición; enfermedades hepáticas
crónicas como la porfiria cutánea tarda y la
hemocromatosis.  Estas dos últimas enferme-
dades se caracterizan por presentar acumu-
lación excesiva de hierro, haciendo pensar
que ambas están relacionadas desde un pun-
to de vista genético 1.

HIPERPIGMENTACIÓN CUTÁNEA Y
HOMEOSTASIS DEL HIERRO. ROL DE LA HEPCIDINA

CUTANEOUS HYPERPIGMENTATION AND
HOMEOSTASIS OF IRON.  ROLE OF THE HEPCIDIN

C WOLF *

SUMMARY: The cutaneous hyperpigmentation by melanin in zones of the skin exposed
to the sun can be associated to an imbalance in the homeostasis of the iron.  The
hepcidin is a peptide responsible for the negative regulation of the absorption of the iron
in the small intestine and of its liberation by the macrophages.  It has, in addition,
antimicrobial capacity.  It is synthesized in the liver, secreted to the circulatory torrent
and excreted by the urine.  Its overexpression causes anemia and its deficit iron overload
(accumulation in different organs and hereditary hemochromatosis),  The antagonists of
the hepcidin, could be used in the treatment of anemia resistant to erythropoyetin
associated to chronic processes.  On the other hand, the agonists or substances that
stimulate the hepcidin production, could constitute a treatment in diseases with overload
of iron (siderosis) and therefore, to correct the associate.hyperpigmentation.
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El objetivo de este trabajo es presentar una
puesta al día de las proteínas (péptidos)
involucradas en la homeostasis del hierro.

El hierro (Fe) es considerado un micronu-
triente por la escasa cantidad que se encuen-
tra en el organismo: 1/23 000 del peso corpo-
ral, aun así, si su aporte o disponibilidad dis-
minuye, se produce anemia asociada. Un in-
cremento de hierro lleva a la acumulación en
diferentes órganos y produce daño celular por
mecanismos que involucran el estrés oxida-
tivo.

Diversas proteínas están relacionadas con
la homeostasis del hierro: la transferrina, la
ferritina y el receptor de la transferrína. Ade-
más de otras, tales como los denominados
elementos de respuesta al hierro (IRE: iron
responsive elements) y la proteína reguladora
del hierro (IRP: iron regulatory protein).  El
receptor de transferrina 2 (TfR2), el transpor-
tador de metales pesados  (DMT1 o Nramp2),
la ferroportina, la hefaestina, el citocromo b
duodenal (citb D), la proteína HFE vincula-
da a la hemocromatosis hereditaria, la
hemojuvelina (proteína que se corresponde
al gen HFE2 responsable de la hemocroma-
tosis juvenil).

La hepcidina es una proteína recientemen-
te descrita que tiene un rol central en la ho-
meostasis del hierro.

ISSN 0325-2787
ISSN ON-LINE 1851-300X
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La capacidad del hierro de existir en dos
estados de oxidación, lo hace un elemento
tóxico. El hierro libre es capaz de generar ra-
dicales libres que dañan  a lípidos, proteínas,
ADN y otros compuestos celulares.  De este
modo, el exceso de hierro está relacionado con
el estrés oxidativo y el envejecimiento. Estu-
dios recientes, realizados en población adul-
ta mayor, demostraron que sólo el 2,7 % tie-
ne deficiencia de hierro en comparación al
13,0 % que presenta sobrecarga de él 2.

En condiciones fisiológicas, la cantidad
total de Fe en el organismo es dependiente
de su absorción intestinal y en ella intervie-
nen mecanismos regulados genéticamente.
En numerosas enfermedades, genéticas o
adquiridas, se puede producir acumulación
excesiva de este metal, lo que se conoce como
hemosiderosis.  Se habla de hemocromatosis
cuando el exceso de Fe en el organismo se
debe a una absorción intestinal desmedida, a
consecuencia de una alteración genética y se
depositan en diferentes tejidos, con compro-
miso anatómico y funcional.  En general, en
estos casos el contenido total de Fe en el or-
ganismo es superior a 5 g.

La hemocromatosis hereditaria fue descri-
ta por Troisier 3 a fines del siglo XIX, pero fue
von Recklinghausen 4 quien primero se refi-
rió a ella como hemocromatosis.  En 1976 se
encontró que el gen responsable de la enfer-
medad estaba ligado al sistema HLA en la
rama corta del cromosoma 6 y en 1996 se
identificó el gen de la hemocromatosis
denominándosele HFE.  Inicialmente se pen-
saba que ésta era una única entidad, pero en
los últimos años se han descrito al menos cin-
co variedades que tienen características clí-
nicas y genéticas bien definidas (Tabla I).

Se considera a la hemocromatosis como
la enfermedad genético - metabólica más fre-
cuente en la población caucásica, especial-
mente de origen celta, en quienes la muta-
ción asociada a la enfermedad se puede en-
contrar en 1 de 200 individuos y en alrede-
dor del 10 a 15%, la expresión de la enferme-
dad 5.

La hemocromatosis o hemosiderosis pri-
maria es una enfermedad idiopática y fami-
liar debida a absorción intestinal aumentada
de hierro.  Es más frecuente en el hombre que
en la mujer en una relación de 9:1.  Se expre-

sa, en general, alrededor de los 40 años.  Los
órganos más afectados por la acumulación de
hierro son el hígado, donde produce fibrosis
y con el tiempo, cirrosis; el páncreas en el que
compromete la producción de insulina deri-
vando en diabetes bronceada, denominada
así por el color oscuro de la piel de estos pa-
cientes debido a la hiperpigmentación de tipo
melánica.  En diversos órganos, especialmen-
te en el corazón, se deposita hierro en forma
de siderina, lo que puede conducir a insufi-
ciencia cardíaca.  La tríada clásica que carac-
teriza a la hemocromatosis es la presencia si-
multánea de cirrosis hepática, diabetes e hi-
perpigmentación cutánea de tipo bronceado.

La hemosiderosis generalizada secunda-
ria se produce por un aporte aumentado de
hierro por la destrucción acelerada de glóbu-
los rojos.  En estas situaciones se acumula
primero hemosiderina en el sistema fagoci-
tario reticuloendotelial, si el aporte es mayor,
se deposita en las células parenquimatosas
del hígado, páncreas y miocardio.

El organismo almacena hierro en forma de
hemosiderina y de ferritina. El primero es un
compuesto insoluble de hidróxido férrico y
una proteína denominada apoferritina. El
hierro de la hemosiderina, casi en su totali-
dad, proviene de la hemoglobina.

De los 3 a 4 gramos de hierro que normal-
mente se encuentra en el organismo, dos ter-
cios se hayan asociados a hemoproteínas
como la hemoglobina, la mioglobina y enzi-
mas.  El tercio restante se halla en forma de
depósito como ferritina y hemosiderina en los
macrófagos del bazo, médula ósea e hígado.

La cantidad de hierro que se necesita es
regulado por la absorción intestinal.  Así, en
condiciones de déficit de hierro (deficiencias
en la nutrición o hemorragias), se activan los
mecanismos que aumentan la absorción in-
testinal.

El hierro férrico proveniente de la diges-
tión de los alimentos puede ingresar a la cé-
lula en forma “micromolecular” al ser capta-
do en la superficie apical de los enterocitos
luego de su reducción a hierro ferroso por
acción de la oxidorreductasa férrica DcytB.
Una vez en estado ferroso puede entrar a la
célula a través del transportador DMT 1/
Nramp 2.  En el interior del enterocito el hie-
rro puede ser almacenado como ferritina o
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transportado hacia fuera a través de la su-
perficie basolateral de la célula por la
ferroportina 1, reoxidado por la hefaestina
(cuproproteína semejante a la ceruloplasmina
pero que actúa sólo en el intestino) y final-
mente, se une a la transferrina para su distri-
bución a los tejidos. En la membrana basola-
teral del enterocito, la proteína HFE modula
la actividad del receptor de la transferrina en
la superficie celular.  La porción extracelular
de la HFE debe unirse a la Beta 2 microglobina
(β2M) para modular la unión del receptor
TfR-1 con la transferrina 6.  El interior de las
vesículas de endocitosis es de carácter acídico
lo que hace que el ion ferroso se libere de la
apotransferrina y sea transportado al citoplas-
ma (Fig 1). La HFE unida al receptor de la
transferrina actúa como un mecanismo sensor
que regula la cantidad de Fe intracelular se-
gún la cantidad de Fe del organismo 7.

También, el hierro puede ser absorbido en
forma macromolecular por fagocitosis de eri-
trocitos. Los macrófagos fagocitan los eritro-
citos y los lisan en los fagosomas.  Luego, por
acción de la hemooxigenasa es liberado el
hierro hemínico, el que sale del macrófago a
través de un mecanismo en que participa la
ferroportina y la ceruloplasmina ferroxidasa 8.
La transferrina, una β -2-globulina, transporta
el hierro liberado en el catabolismo de la he-
moglobina, así como también el absorbido en
el intestino, para llevarlo a los sitios de alma-
cenamiento como el hígado y el sistema retí-
culo-endotelial, incorporándolo a la ferritina
y a la hemosiderina.  También, por este me-
dio, es transportado a las células que sinteti-
zan componentes que requieren hierro como
la hemoglobina, la mioglobina y los citocro-
mos.

En el año 1996, Feder y colaboradores 9

identificaron un gen en el cromosoma 6, en
la región HLA, asociado a la hemocromato-
sis, hoy conocido como HFE, que codifica una
proteína de 343 aminoácidos (aa) y precisa-
ron que dos mutaciones en él -C282Y y H63D-
dan cuenta de más del 90% de los casos de
hemocromatosis hereditaria en población de
origen caucásico. Este hecho significó un
enorme aporte, a partir del cual se produjo
una explosión de estudios que han ayudado
a entender el complejo mecanismo de regu-
lación de la absorción de Fe.  Se han identifi-

cado numerosas proteínas, algunas con acti-
vidad enzimática, otras con función de trans-
portadoras intra o extracelulares de Fe, así
como también los genes que las codifican y
numerosas mutaciones en éstos, que han ido
explicando cuadros de sobrecarga de hierro
o anemias.

En la absorción de hierro influyen como
reguladores específicos: sus depósitos, los
requerimientos para la eritropoyesis y la mag-
nitud de su ingesta.  Se requerirán, por lo tan-
to, señales expresadas como compuestos so-
lubles que viajen por el torrente circulatorio
y comuniquen compartimentos distantes en
el espacio.

Para que no exista déficit o sobrecarga de
hierro, debe existir una eficiente comunica-
ción entre las reservas de éste en el hígado,
en los enterocitos duodenales y en los
macrófagos, en los que la hepcidina juega un
rol fundamental.  La hepcidina es considera-
da un regulador negativo de la absorción del
hierro en el intestino delgado y de su libera-
ción por los macrófagos. Es un péptido con
capacidad antimicrobiana rico en cisteínas,
sintetizado en el hígado, secretado al torren-
te circulatorio y excretado por la orina.

La hepcidina (acrónimo de hepatic bacte-
ricidal protein sugerido por Park y colabora-
dores) 10 es una proteína de origen hepático
(LEAP-1: liver- expressed antimicrobial
peptide 1) 11.  El gen HAMP que codifica la
hepcidina se encuentra localizado en la zona
cromosómica 19q13.  Se la ha definido como
una hormona que podría ser equivalente con
respecto al hierro, de lo que la insulina es al
azúcar, pero aún se desconocen, o no se han
descrito, sus receptores 12. Primero se la aisló
en orina y caracterizó como una proteína de
origen hepático con propiedades antimicro-
bianas y antifúngicas 13, poco después se la
correlacionó con el metabolismo del Fe 14.
Hoy se sabe que esta proteína se encuentra
sobreexpresada en las anemias inflamatorias
y deficitarias que se acompañan con sobre-
carga de hierro 15.  Se la considera responsa-
ble del control de la absorción intestinal de
Fe y su utilización posterior por los macrófa-
gos.  El gen que la codifica se encuentra en el
cromosoma 19, consta de 3 exones y 2 intro-
nes. Los exones codifican un primer prepro-
péptido de 84 aminoácidos (aa). Por acción
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Fig 1: Esquema simplificado del mecanismo de regulación de la homeostasis del hierro.

enzimática se obtienen las formas reactivas
C-terminal de 20, 22 y 25 aa.  Esta última es
la forma más activa de hepcidina, con una
estructura que incluye 4 puentes disulfuros
y un alto contenido de cisteína.

La hepcidina es sintetizada por los hepa-
tocitos de los sinusoides estimulados ya sea
por una elevación de la saturación de trans-
ferrina, o por la acción de citoquinas activa-
das por microorganismos que participan en
la respuesta inmune e inflamatoria 16.

Un modelo de acción de la hepcidina pro-
pone que un aumento en el ingreso hepático
de Fe unido a transferrina tras su unión a los
receptores TfR2, aumenta su síntesis y secre-
ción hepática.  Una vez en el plasma la
hepcidina interactúa con el complejo B2M-
HFE-TfR2 y frena la absorción de Fe por las
células de la cripta duodenal y aumenta la
retención de Fe por los macrófagos.  Las cé-
lulas de la cripta duodenal comienzan un
proceso de maduración a enterocitos que pro-
duce una menor expresión de transportado-
res celulares de Fe, resultando por consiguien-
te, una disminución de la absorción dietaria
de Fe 17.  En este modelo, la deficiencia relati-
va de hierro de los enterocitos maduros y el

aumento de la absorción intestinal de hierro
se atribuyen a la interacción anormal entre
los receptores de la transferrina TfR1 y una
proteína HFE mutada en las células de las
criptas.

Fraser y colaboradores 18 señalan que el
hígado es capaz de detectar cambios de los
niveles de transferrina diférrica (Tf) median-
te los receptores HFE/TfR1 y TfR2, lo que
modula la expresión del gen Hepcidina.  Así,
un cociente Tf/TfR disminuido, reduce la
producción de hepcidina y, por el contrario,
una razón mayor aumenta la producción de
esta hormona hepática. En condiciones nor-
males esta interacción aumentaría los depó-
sitos de hierro dentro del enterocito median-
te la captación de hierro de la transferrina
plasmática, modularía la expresión de DMT1
y de ferroportina1 en la membrana basal y
aumentaría así la concentración de las mis-
mas en los enterocitos maduros, y por lo tan-
to, la absorción de hierro y su liberación ha-
cia el plasma. Las personas con genotipo
C282Y/C282Y tienen una proteína HFE que
es incapaz de interaccionar con el TfR1, lo que
lleva a una deficiencia de hierro en los
enterocitos de las criptas, y por lo tanto, a un
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TABLA I

CAUSAS DE SOBRECARGA DE HIERRO

I.- ALTERACIONES GENÉTICAS DE LA ABSORCIÓN INTESTINAL DE FE. HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA (HH).

Tipo 1 (clásica), por mutación en gen HFE (cromosoma 6p). AR.
Características fenotípicas: cirrosis, diabetes y cardiomiopatía

Tipo 2 (juvenil)
Características fenotípicas: en menores de 30 años hipogonadismo y cardiomiopatía

2A, por mutación en gen Hemojuvelina (cromosoma 1q). AR.
2B, por mutación en gen Hepcidina (cromosoma 19q). AR.

Tipo 3, por mutación en gen Receptor 2 de la Transferrina (TRF2) (cromosoma 7q). AR.
Características fenotípicas: cirrosis, diabetes y cardiomiopatía

Tipo 4, por mutación en gen Ferroportina 1 (SCL40A1). (cromosma 2q). AD.
Características fenotípicas: cirrosis, diabetes y cardiomiopatía

4A, con saturación baja de transferrina y depósitos de hierro en macrófagos.
4B, con saturación elevada de transferrina y depósitos hepáticos de hierro.

Tipo 5, por mutaciones de las unidades H o L del gen IRE que modulan el depósito de ferritina
(cromosoma 11q y 19q). AD.

Características fenotípicas: síndrome de catarata hiperferritinemia

AR = herencia autosómica recesiva.  AD = herencia autosómica dominante

II.- ALTERACIONES GENÉTICAS EN OTROS PROCESOS DEL METABOLISMO DEL FE

Aceruloplasminemia

Siderosis en personas del Sub Sahara y afroamericanos

Siderosis neonatal

Talasemia mayor

Esferocitosis hereditaria

III.- Alteraciones adquiridas

Hepatopatías crónicas asociada a los virus B y C

Siderosis asociada a consumo de alcohol

Esteatohepatitis no alcohólica

Cirrosis en etapa terminal

Sobrecarga dietaria y parenteral

Algunos casos de resistencia a la insulina

Porfiria cutánea tarda

Cortocircuitos portocava

Anemia hemolítica crónica.

aumento en la expresión y funcionamiento de
DMT1 y ferroportina1 que producirá una exa-
gerada absorción de hierro y su liberación al
plasma, independientemente de los requeri-
mientos de hierro para mantener la eritropo-
yesis.

Cuando la sideremia es elevada, la sínte-
sis de hepcidina aumenta disminuyendo la

liberación de hierro de los enterocitos y de
los macrófagos.  Cuando la sideremia des-
ciende, también descienden los niveles de
hepcidina y de este modo aumenta la libera-
ción de hierro.  Aunque no se conoce el estí-
mulo directo que controla la expresión de la
hepcidina, muy probablemente las proteínas
HFE, hemojuvelina y TfR2 jueguen un papel

REV ARGENT DERMATOL 2007; 88: 96-104.



101

importante en él.  Aun en presencia de un gen
HAMP normal, una proteína HFE mutada
alteraría la síntesis de la hepcidina en los
hepatocitos y produciría la liberación
descontrolada de hierro desde los enterocitos
duodenales y los macrófagos.

La expresión de la hepcidina se correla-
ciona significativamente con los niveles de
ferritina sérica en personas sanas 19.

La excreción de hepcidina se correlaciona
bien con los niveles de ferritina sérica.  La
excreción urinaria de hepcidina se encuentra
aumentada en personas con sobrecarga de
hierro y enfermedades infecciosas o inflama-
torias.

Se ha informado que in Vitro, el mRNA-
hepcidina es inducido fuertemente por la
interleuquina – 6 (IL-6), pero no por IL-1 o
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alpha).
La relación que se ha establecido entre la in-
ducción de hepcidina e inflamación, apoya
la hipótesis que le atribuye un papel central
en la anemia asociada a procesos inflamato-
rios 20.

La hepcidina en el torrente circulatorio tie-
ne como función inhibir, tanto la absorción
duodenal del Fe, como la liberación de este
metal desde los macrófagos.  Las citoquinas
que median la respuesta inmune modifican
la liberación de hepcidina desde el hígado, y
por lo tanto, la disponibilidad de hierro,
atribuyéndosele a este mecanismo la etiolo-
gía de la anemia inflamatoria ligada a enfer-
medades crónicas por carencias de Fe 21, 22.

La anemia que aparece como consecuen-
cia de una enfermedad crónica se produce por
la hiperactividad de la hepcidina. La proteí-
na se activa en el proceso inflamatorio y for-
ma parte de la lucha frente a la infección,
mediante la inactivación directa de patógenos
y reducción de la carga de hierro circulante.
La retención del hierro priva a los patógenos
de un nutriente necesario para su prolifera-
ción, pero paralelamente altera el desarrollo
de hematíes, provocando anemia 22.

Los adenomas hepáticos producen altos
niveles mRNA - hepcidina, demostrando con
ello que ella juega un papel importante en la
patogenia de las anemias asociadas a las en-
fermedades crónicas 23. Se ha descripto la exis-
tencia de adenomas hepáticos que segregan
hepcidina, que producen anemias hipocrómi-

cas de tipo inflamatorio, refractarias al trata-
miento con Fe. La extirpación del tumor nor-
maliza el cuadro 24.

La hepcidina participa en la patogénesis
de la hemocromatosis tipo 1 asociada a mu-
taciones del gen HFE, lo que origina una dis-
minución de la cantidad de proteína HFE, que
a su vez determina una menor producción
de hepcidina, por lo que permite suponer que
ambos genes están de alguna manera liga-
dos 12.  La hepcidina también puede modular
la expresión de otros genes en otras enferme-
dades con sobrecarga de hierro, no relacio-
nadas con el gen HFE 25.

Se ha visto en familias no relacionadas
entre sí, portadoras de la variedad juvenil de
hemocromatosis. Presentan dos mutaciones
de genotipo heterocigoto en el gen hepcidi-
na 26, lo que ha hecho designar a este tipo de
hemocromatosis, subtipo 2, para diferenciar-
la de la variedad juvenil asociada a un defec-
to genético localizado en la porción cromo-
sómica 1q21 (Tabla I).

El proceso de absorción de Fe, la hiper-
pigmentación cutánea y su control, es un
mecanismo complejo. Existen importantes
interacciones entre distintos factores y pro-
teínas algunas de las cuales ya se han identi-
ficado, pero cuyas funciones se desconocen.
La hemojuvelina modula la expresión de la
hepcidina.  La hemojuvelina regula el alma-
cenamiento del Fe en el organismo, de modo
que mutaciones en el gen que la codifica, ori-
ginan una variedad juvenil de hemocroma-
tosis 27,28.

Frente a estos nuevos conocimientos so-
bre el mecanismo de homeostasis del Fe, que
cursan con hiperpigmentación de piel 1 y en-
fermedades que producen alteraciones del
mismo, se puede plantear que la insuficiente
producción de hepcidina por el hígado alte-
ra la absorción intestinal de Fe, provoca su
sobrecarga y hemocromatosis, y  por el con-
trario, una sobreproducción de hepcidina lle-
va a una menor disponibilidad de Fe y pro-
voca anemia hipocrómica, todo lo cual pue-
de llegar a tener una gran trascendencia, ya
que se ha postulado que su utilización, de sus
agonistas o de sustancias que estimulen su
producción, pueden constituir una forma de
tratamiento de enfermedades primarias o
secundarias que se acompañan de sobrecar-
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ga de Fe (siderosis) y de la hiperpigmenta-
ción asociada, y por otra parte, el uso de an-
tagonistas de la hepcidina podría utilizarse
para el tratamiento de las anemias asociadas
a procesos crónicos que son resistentes al tra-
tamiento con eritropoyetina 24.

RESUMEN

La hiperpigmentación cutánea por mela-
nina en zonas expuestas al sol puede estar
asociada a un desequilibrio en la homeosta-
sis del hierro.

La hepcidina es un péptido responsable
de la regulación negativa de la absorción del
hierro en el intestino delgado y de su libera-
ción por los macrófagos. Posee capacidad
antimicrobiana. Es sintetizada en el hígado,
secretada al torrente circulatorio y excretada
por la orina. La sobreexpresión causa anemia
y su déficit, sobrecarga de hierro (acumula-
ción en diferentes órganos y hemocromato-
sis hereditaria).

Los antagonistas de la hepcidina podrían
utilizarse en el tratamiento de la anemia re-
sistente a eritropoyetina, asociada a procesos
crónicos. Por su parte, los agonistas o sustan-
cias que estimulen la producción de hepcidi-
na, podrían constituir un tratamiento en en-
fermedades con sobrecarga de hierro (side-
rosis) y por consiguiente, corregir la hiper-
pigmentación asociada.

PALABRAS CLAVE

Hepcidina, hiperpigmentación cutánea,
metabolismo del hierro, anemias inflamato-
rias, hemocromatosis.
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