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de la presión oncótica, provocan-
do la salida de agua al espacio
intersticial.

Estudios comparativos realizados a
partir de 1980, no encontraron di-
ferencias significativas en el con-
tenido de proteínas de las dietas in-
geridas por niños con marasmo y
kwashiorkor y demostraron que el
consumo de cantidades mínimas
de este nutriente, no siempre des-
encadena el edema. Al mismo tiem-

Resumen

EEEEEl Kwashiorkor es una forma gra-
ve de malnutrición proteico ener-
gética que se diferencia del ma-
rasmo, principalmente, por la pre-
sencia de edema. Las teorías ini-
ciales que explican esta alteración,
sostienen que el bajo consumo de
proteína dietaria ocasiona el des-
censo de la albúmina plasmática
y por consiguiente la disminución
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po, varios investigadores hallaron
algunas alteraciones bioquímicas
en los niños con kwashiorkor pero
no en los niños con marasmo,
como mayor producción de espe-
cies reactivas del oxígeno, menor
defensa antioxidante, altas concen-
traciones de ferritina y disminución
de transferrina séricas y hierro “li-
bre” en plasma.

Lo anterior sugiere que la deficien-
cia de proteínas, no es el único fac-
tor determinante del curso de la
desnutrición aguda grave hacia
kwashiorkor y que el exceso de
agua corporal también puede ser
consecuencia del daño oxidativo a
biomoléculas orgánicas, ocasiona-
do por la infección y por la presen-
cia de hierro “libre”.

Role of free iron and oxidative stress in the etiology
of oedema in children with Kwashiorkor

Summary

KKKKKwashiorkor is a serious form of
energy-protein malnutrition, different
of marasmus in which edema is a
major feature. Initial theories expla-
ining this disorder state that low
protein intake cause serum albumin
deficit, resulting in decreased on-
cotic pressure, causing water
drains into interstitial space.

Starting from 1980, several com-
parative studies had proved that
diets of children suffering of either
marasmo or Kwashiorkor do not
show significant differences in pro-
tein content, and a very low protein
intake doesn’t result in edematous
malnutrition. At the same time re-

searchers found some biochemi-
cal alterations in children suffering
from kwashiorkor but not in those
with marasmus, such as: higher
production of oxygen reactivate
species, lower antioxidant protec-
tion, high ferritine levels, low transfe-
rrine levels, and free iron in serum.

The above mentioned, allows us to
suggest that protein deficiency is not
the only decisive factor in the course
of severe malnutrition toward kwa-
shiorkor, and that edema could be
a consequence for the oxidative da-
mage caused to organic biomo-
lecules by infection and free serum
iron.
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INTRODUCCIÓN

El kwashiorkor y el marasmo han
sido objeto de muchos estudios es-
pecialmente para esclarecer las al-
teraciones metabólicas que originan
el edema y el daño hepático carac-
terísticos del Kwashiorkor y avanzar
en el diseño de protocolos de trata-
miento y rehabilitación para dismi-
nuir la mortalidad (1).

En 1933 Cicely Williams hizo la pri-
mera descripción del kwashiorkor y
desde entonces se explicó la etiolo-
gía del edema, acumulación de
agua en el espacio intersticial, por
la baja concentración de albúmina
plasmática debida a una dieta defi-
ciente en proteínas (2) sin embar-
go, en las últimas décadas diferen-
tes investigadores (3-6) han estudia-
do otras hipótesis que explican la
sobrehidratación o exceso de agua
intracelular también presente en
este síndrome, como consecuencia
del daño oxidativo celular que se
genera por el aumento de las espe-
cies reactivas del oxígeno a causa
de las infecciones y los procesos
metabólicos de óxido reducción, en
los que participan algunos metales
de transición especialmente el hie-
rro “libre”. Al mismo tiempo, el estrés
oxidativo se ha asociado con la fran-
ca disminución de los sistemas an-
tioxidantes del niño con Kwashior-
kor debido a la poca ingesta de
nutrientes como vitaminas y mine-
rales y de aminoácidos esenciales
azufrados, que impiden la síntesis
y/o el funcionamiento adecuado de

enzimas y compuestos claves co-
mo el glutatión, esenciales para
neutralizar los agentes oxidantes
(7).

En esta revisión se analizan la teo-
ría clásica de la patogénesis del
kwashiorkor, las evidencias sobre el
papel del estrés oxidativo en el ori-
gen del edema, los efectos del hie-
rro lábil sobre el metabolismo de
células y tejidos (8) y finalmente se
explica la relación que puede exis-
tir entre el hierro lábil, el estrés oxi-
dativo y la presencia del edema en
el kwashiorkor (9).

1. PATOGÉNESIS DEL EDEMA
POR HIPOALBUMINEMIA

El kwashiorkor es una forma grave
de malnutrición proteico energéti-
ca que se caracteriza principal-
mente por el edema, la infiltración
grasa del hígado y las lesiones de
la piel (10). Los niños afectados por
éste síndrome tienen altas tasas de
mortalidad (40-60%), cuyas causas
mas comunes incluyen el edema
pulmonar con bronconeumonía,
septicemia, gastroenteritis y dese-
quilibrios hidroelectrolíticos (11). La
primera descripción del kwashior-
kor fue hecha por Cicely Williams
en 1933 (2) y desde entonces hasta
la década del 80, se consideró
como su causa principal la dieta
deficiente en proteínas, lo que ha
sido llamado la teoría clásica. El
edema se explicó por la baja in-
gesta de proteína dietaria que se
asoció con hipoalbuminemia y en
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consecuencia con la disminución
de la presión oncótica intravascular,
lo que afecta el equilibrio de las fuer-
zas de Starling encargadas de con-
trolar el intercambio de líquidos de
los compartimientos intravascular
y extravascular; este desequilibrio
genera la salida de líquidos y su
acumulación en el espacio inters-
ticial, dando origen al edema.

Waterlow defensor de esta teoría,
argumenta que la relación proteína/
energía de la dieta produce una res-
puesta hormonal determinada en
cada niño y esto contribuye al de-
sarrollo de marasmo o kwashiorkor.
En el caso del niño que desarrolla
marasmo cuyo consumo crónico de
energía es tan deficiente como el de
proteínas, es posible que se presen-
te una adaptación metabólica ó
hipometabolismo como resultado de
la baja concentración de insulina y
aumento del cortisol. El predominio
de la acción del cortisol, favorece la
liberación de aminoácidos de las
proteínas musculares para ser utili-
zados en la gluconeogénesis (2).
Mientras la energía no provenga de
fuentes exógenas, este ciclo adap-
tativo se repite y contribuye a man-
tener las funciones básicas impor-
tantes para la supervivencia hasta
tanto no se presenten otros facto-
res que trastornen este delicado
equilibrio, como la infección.

Así mismo, la disminución de la so-
matomedina C como consecuen-
cia de la baja concentración de
insulina, el cortisol elevado y la defi-
ciencia hepática para sintetizar pro-

teínas, induce al organismo con des-
nutrición a alcanzar la homeostasis
metabólica mediante la movilización
de los ácidos grasos del tejido adi-
poso, la producción de cuerpos ce-
tónicos y la inhibición del flujo de
glucosa hacia las células muscula-
res, para buscar su economía y ma-
yor disponibilidad al tejido cerebral
y otros consumidores prioritarios de
glucosa. De otra parte, la reducción
de las hormonas tiroideas que
acompaña la desnutrición, disminu-
ye la termogénesis y el consumo de
oxígeno lo que facilita la conserva-
ción de energía y proteínas (12).

En el caso del Kwashiorkor, el con-
sumo de proteínas es más deficien-
te que el de calorías lo que ocasiona
una baja relación proteína/energía.
En estos niños, la principal fuente
energética son los carbohidratos
que aumentan la liberación de insu-
lina lo que interrumpe la respuesta
metabólica de adaptación que logra
el niño con marasmo y deja al niño
con kwashiorkor, bajo una menor in-
fluencia del cortisol que limita la dis-
ponibilidad de aminoácidos para la
gluconeogénesis. De esta forma el
niño pasa de un estado hipome-
tabólico compensado, a uno hiper-
metabólico (13). El comienzo de la
infección muy común en los niños
desnutridos y la respuesta inflama-
toria aguda y/o crónica que genera a
través de la producción de diferen-
tes clases de mediadores, puede
contribuir a la descompensación
(14,15). El descenso del cortisol que
disminuye el suministro adecuado
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de aminoácidos desde el músculo,
limita aun más la síntesis de proteí-
nas hepáticas lo que se convierte en
un estímulo para la secreción de
hormona del crecimiento que pro-
mueve la movilización de ácidos
grasos provenientes del tejido adipo-
so con el fin de mantener adecua-
das cantidades de combustible. Si
la infección no se combate y se re-
emplaza el combustible por fuentes
exógenas, este ciclo se repite y cada
vez habrá mayor descompensación
hasta que sobreviene la muerte.

Aun cuando los cambios endo-
crinos que se observan en estados
de desnutrición son adaptativos
ésto es, sirven para conservar la
energía y dirigir los sustratos esen-
ciales hacia el mantenimiento de
las funciones vitales, las complica-
ciones concomitantes o la prolon-
gación de los mecanismos de
adaptación pueden hacer que és-
tos no cumplan su propósito (12).

Contrario a lo expuesto por Water-
low, Gopalán encontró en una inves-
tigación realizada en la India en
1968, que los niños con marasmo y
kwashiorkor ingerían la misma die-
ta es decir que no había diferencias
en la relación proteína/energía que
consumían los niños (16), lo que
motivó la pregunta: ¿Por qué algu-
nos niños desarrollan marasmo y
otros kwashiorkor como formas ex-
tremas de desnutrición?

Los defensores de la teoría clásica
explican estos resultados por la res-
puesta metabólica particular de

cada niño debida a sus necesida-
des específicas de energía y pro-
teínas, lo que significa que aun
cuando la dieta pueda ser muy si-
milar los que requieren más calo-
rías tendrán como factor limitante
la energía y desarrollarán maras-
mo y los que tengan mayores ne-
cesidades de proteína expresarán
Kwashiorkor, ante el limitado apor-
te de este nutriente en la dieta.

En la década de los 80 surgió la
hipótesis de que el edema y/o la so-
brehidratación presente en algunos
niños con desnutrición grave se de-
bía a la respuesta desadaptada del
individuo frente a un ambiente hos-
til y años mas tarde se postularon
otros factores además de la deficien-
cia de nutrientes, como posibles cau-
santes de estos trastornos (17).

Golden en 1982, publica dos artí-
culos que ofrecen evidencias para
dudar del déficit de proteínas como
la única causa del edema y al res-
pecto argumenta que la deficiencia
de proteínas séricas transportado-
ras, no se correlaciona directamen-
te con el bajo consumo de proteína
dietética y que ésta puede obede-
cer a otros factores como deficien-
cia de energía y cinc, infecciones y
enfermedades hepáticas (18), lo
que también es avalado por otros
autores (19); de otra parte, la hipo-
albuminemia solo se presenta me-
ses después de someter el orga-
nismo a bajo consumo dietético de
proteínas y ocurre con suministros
inferiores al 3% del valor calórico
total de la dieta, además, en algu-
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nas zonas se ha comprobado que
las dietas de los niños con desnu-
trición edematosa no son deficien-
tes en proteína e incluso en aque-
llas comunidades donde éste sín-
drome es prevalente, la alimenta-
ción aporta 7% de la energía total
como proteínas cuyo valor biológi-
co es mejor que el reportado en di-
ferentes estudios (20).

Experimentos con primates deter-
minaron que las dietas carentes de
proteínas pueden tardar hasta cua-
tro meses en originar una deficien-
cia en la concentración de albúmi-
na circulante, que no llega a valo-
res tan bajos como los observados
en el kwashiorkor y que el edema
puede desaparecer sin que se nor-
malice la albúmina sérica o cambie
su concentración (18).

En los artículos descritos anterior-
mente, Golden publicó los resulta-
dos de algunos trabajos en los cua-
les encontró que las dietas con un
aporte de 2.5% de proteínas de la
energía total, provocaron la desapa-
rición del edema en la mayoría de
los niños sugiriendo que existen
otras causas para explicar este sig-
no característico y no exclusiva-
mente, la deficiencia de proteínas.
Así mismo de manera sorprenden-
te, Golden y colaboradores han des-
crito muchos casos de kwashiorkor
en niños alimentados al pecho, in-
cluso en algunos amamantados de
forma exclusiva (21).

Las anteriores evidencias permiten
dudar de la relación unicausal e

interdependiente entre dieta defi-
ciente en proteínas, hipoalbumine-
mia y edema del kwashiorkor y pa-
rece razonable pensar que las ma-
nifestaciones de este síndrome obe-
decen a la acción combinada de
varios factores. Sin embargo no se
puede desconocer la importancia de
la albúmina plasmática como prin-
cipal determinante de la presión
oncótica y por ende el papel que ella
desempeña en el mantenimiento de
un adecuado volumen de líquidos
en el espacio intravascular; de he-
cho aun cuando los niños con ma-
rasmo y kwashiokor presentan hipo-
albuminemia, el déficit de esta pro-
teína es mucho más grave en los
niños con desnutrición edematosa
(22). Las investigaciones de las úl-
timas décadas se han propuesto
esclarecer los mecanismos molecu-
lares causantes del exceso de agua
corporal por sobrehidratación, tam-
bién presente en los niños con este
tipo de desnutrición y al respecto el
surgimiento de nuevas teorías aso-
cian esta anormalidad con la so-
breproducción de sustancias po-
tencialmente reactivas, llamadas
radicales libres del oxígeno (3,5).

2. ACUMULACIÓN DE LÍQUIDO
INTRACELULAR POR ES-
TRÉS OXIDATIVO

El estrés oxidativo se refiere a las
manifestaciones deletéreas en las
células, los tejidos o el organismo,
por exposición al exceso de radica-
les libres en particular el ión supe-
róxido (O2°¯), el peróxido de hidró-
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geno (H2O2) y el radical hidroxilo
(°OH) (23). La reactividad química
de estas especies, facilita su unión
a las biomoléculas orgánicas como
proteínas, lípidos y DNA, ocasionan-
do daños en su estructura y función.
Golden y Ramdath en 1987, propu-
sieron a los radicales libres como los
agentes que podían definir el curso
de la desnutrición aguda grave ha-
cia kwashiokor (3) y al respecto con-
cluyen que este síndrome se gene-
ra por el estrés oxidativo que resul-
ta de la sobreproducción y acumu-
lación de radicales libres debida a
la presencia de infecciones, meta-
les de transición “libres” y deficien-
cia de micronutrientes antioxidantes
(figura 1). Cuando el daño ocasio-
nado por estas especies reactivas
no se puede reparar, se producen
muchos de los rasgos patológicos
característicos de este tipo de mal-
nutrición como son el ingreso anor-
mal de agua y sodio a la célula, el
hígado graso, los cambios de pig-
mentación, la diarrea, la inmunode-
ficiencia y los trastornos mentales.

Investigaciones realizadas en la
década de los noventa demuestran
la presencia de estrés oxidativo en
niños con kwashiorkor pero no en
niños con marasmo y aportan re-
sultados que asocian la acumula-
ción de agua intracelular con el
daño a la membrana plasmática
por sustancias oxidativas (Tabla 1),
los resultados más relevantes indi-
can que todos los niños con des-
nutrición aguda grave tienen com-
promiso de su defensa antioxidante

debido a bajas concentraciones de
nutrientes implicados en ella, como
vitaminas A, C y E y minerales como
cinc y selenio (4, 24); sin embargo,
los niños con kwashiorkor presen-
tan una menor concentración de
proteínas sintetizadas en el hígado
como albúmina y transferrina, que
cumplen funciones antioxidantes y
una disminución del 50% en la ca-
pacidad antioxidante total del plas-
ma (25, 26) además, a diferencia
de aquellos con marasmo, tienen
un aumento en los indicadores de
oxidación de las macromoléculas,
que se evidencia en la excreción
urinaria de aminoácidos oxidados
(5) y en una mayor peroxidación de
lípidos (6, 27). En contraste con el
marasmo, los niños con kwashior-
kor presentan agotamiento del
NADPH y aumento del NADP+, aun
cuando aumente la actividad de las
enzimas glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa y 6-fosfogluconato des-
hidrogenasa que aportan NADPH
adicional, necesario para mante-
ner la tasa máxima de reducción
del glutatión como principal defen-
sa antioxidante; precisamente la
sobreproducción de especies reac-
tivas y el aumento de la formación
del glutatión oxidado (GSSG) como
resultado de su acción detoxifica-
dora de estas sustancias, termina
por agotar la capacidad de la célu-
la para suministrar equivalentes
reductores, lo que crea depleción
del NADPH y un aumento del NADP+.

Se puede concluir que un aumento
de la relación glutatión oxidado/
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glutatión reducido (GSSG/GSH) con-
duce a un desequilibrio del sistema
de óxido reducción celular. De esta
manera el GSSG, es exportado acti-
vamente de la célula ocasionando
la disminución de los niveles intra-
celulares de glutatión (7). Un estu-
dio hecho “in vivo” sobre las tasas de
síntesis de glutatión eritrocitario en
niños con malnutrición proteico
energética grave (6), permitió confir-
mar que la deficiencia de este com-
puesto reducido es característica de
la desnutrición edematosa y sugiere
como uno de los factores etiológicos
la disminución de su síntesis, secun-
daria a una escasez de cisteína. Es
importante recordar que el glutatión
es un tripéptido que se obtiene de la
síntesis “de novo” a partir de la glicina,
la cisteína y el glutamato con la par-
ticipación de las enzimas gama
glutamil cisteína sintetasa y glutatión
SH sintasa y por la regeneración del
GSSG, a partir de una GSH reductasa.
En los niños con kwashiorkor o ma-
rasmo-kwashiorkor, existe una baja
utilización de proteína endógena en
comparación con aquellos niños que
padecen únicamente marasmo, lo
cual sumado a un escaso suminis-
tro dietético del aminoácido azufra-
do cisteína y/o de su precursor
metionina, genera la depleción de
este nutriente necesario para la ade-
cuada síntesis de glutatión (7). El
GSH es un componente esencial de
la defensa antioxidante total del cuer-
po (28) y tiene efectos benéficos so-
bre el transporte de electrolitos a tra-
vés de la membrana celular, por lo
que su menor tasa de síntesis en el

kwashiorkor puede aumentar el
daño a los lípidos de membrana oca-
sionado por los radicales libres e in-
fluir en la expresión de este tipo de
desnutrición grave (6). La disminu-
ción de glutatión reducido induce
una mayor permeabilidad de la
membrana plasmática que favore-
ce la acumulación de sodio en el
espacio intracelular generando el
ingreso de agua y la salida de po-
tasio al espacio extracelular. Lo an-
terior ocurre a pesar de que aumen-
ta el bombeo de sodio desde la cé-
lula hacia el exterior por el incremen-
to en el número de bombas y la acti-
vidad de la enzima sodio-potasio
ATPasa, en un intento de la célula
por deshacerse del exceso de sodio
(29).

La importancia del glutatión para la
defensa antioxidante intracelular, ha
motivado el desarrollo de investiga-
ciones que tratan de probar los efec-
tos terapéuticos de la N-acetilcis-
teína (NAC) en los niños con desnu-
trición edematosa grave. En un es-
tudio de Badaloo y colaboradores
(30), la NAC influyó positivamente
sobre la tasa de formación y la con-
centración de glutatión reducido; así
mismo, los niños suplementados
con este compuesto perdieron su
edema rápidamente y por lo tanto se
recuperaron más pronto. Las eviden-
cias de una clara diferenciación del
estado del glutatión entre los niños
con desnutrición aguda grave
edematosa y no edematosa, consti-
tuyen un elemento importante para
el desarrollo de la teoría de los radi-
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cales libres en la patogénesis del
kwashiorkor, que enfatiza la comple-
ja interacción entre macronutrientes
y micronutrientes y destaca que esta
condición no puede representarse
como una simple deficiencia de pro-
teína y energía (31).

Las primeras aproximaciones para
la rehabilitación nutricional de los
niños con desnutrición aguda gra-
ve, se basaron principalmente en el
dogma de la proteína que se man-
tuvo en décadas pasadas, pero es-
tudios posteriores demostraron la
efectividad terapéutica de una dieta
baja en proteínas y enriquecida con
micronutrientes, con un potencial
para reducir la mortalidad en cerca
de un 5% (32). Pese a la importan-
cia de los nutrientes como potencia-
les antioxidantes en el tratamiento
de los niños con desnutrición agu-
da grave ello no significa necesa-
riamente, que puedan tener un efec-
to preventivo si se suministra a ni-
ños con alto riesgo de padecerla, tal
como lo demuestra el reciente es-
tudio de Ciliberto y colaboradores
(33). Sin embargo, se debe tener en
cuenta que los resultados en tér-
minos de efectividad para evitar la
aparición del kwashiorkor en suje-
tos vulnerables, pueden depender
de diferentes variables que sería
importante analizar en estudios pos-
teriores tales como, las dosis suple-
mentales que se brindan, el estado
de deficiencia nutricional del hués-
ped al momento de recibir los su-
plementos, la influencia de enfer-
medades en los requerimientos de
estos nutrientes, entre otros.

Los resultados de estudios sobre
estrés oxidativo y desnutrición sí
demuestran claramente que los ni-
ños con desnutrición aguda grave
especialmente tipo kwashiorkor su-
fren mayor estrés oxidativo y que las
deficiencias corporales de nutrien-
tes esenciales se asocian con es-
tas alteraciones; los grupos control
sin desnutrición y por ende con ade-
cuado estado nutritivo, no presen-
taron estrés oxidativo.

3. HIERRO “LIBRE” Y SU RELA-
CIÓN CON EL ESTRÉS
OXIDATIVO

El hierro es un nutriente esencial
para el crecimiento y el desarrollo
de los seres vivos; en el organismo
se encuentra distribuido de la si-
guiente forma: 64% hace parte de
las proteínas que transportan o al-
macenan oxígeno como la hemo-
globina y mioglobina, del 5% al 30%
se encuentra en la proteína de al-
macenamiento ferritina, 1% al 3%
como constituyente esencial de las
metaloenzimas hemo y no hemo y
0.1% se transporta en el plasma,
principalmente, con la proteína
transferrina (34). Su capacidad
como metal para participar en re-
acciones de oxido reducción, le
confiere importancia crucial en el
metabolismo oxidativo así como
también la posibilidad de generar
especies reactivas del oxígeno y del
nitrógeno que en casos de sobre-
producción y/o de un huésped con
baja defensa antioxidante, pueden
acarrear daño a biomoléculas
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esenciales como lípidos, proteínas
y DNA, disfunción y muerte celular.
En la generación de especies reac-
tivas del oxígeno participa principal-
mente el ión ferroso el cual se ha
considerado la especie más activa
(8) que cataliza la dismutación del
peróxido de hidrógeno para formar
el peligroso radical hidroxilo (OH°),
por medio de la reacción de Fen-
ton, así (35):

Fe2+ + H2O2    →   Fe3+ + °OH + OH-

                                        radical hidroxilo

Además, el ión ferroso es capaz de
producir especies oxidantes me-
diante su interacción con el O2
(autooxidación) y ésta es posible-
mente, la ruta más importante para
la biología de los radicales libres
del hierro (figura 2). El radical super-
óxido O2°¯ y el peróxido de hidró-
geno H2O2, se pueden producir di-
rectamente a partir del oxígeno di-
suelto en el medio acuoso con la
participación de este metal, así (35):

Fe2+ + O2  → Fe3+ + O2°¯

Fe2+ + O2°¯ +  2H+ → H2O2

De otra parte, la reacción de Haber
Weiss a partir de estos productos,
también puede generar radical hi-
droxilo, como se muestra a conti-
nuación (36):

H2O2 + O2°¯ O2 + °OH + OH-

En condiciones fisiológicas, existe
una alta relación de la concentra-

ción de O2/H2O2, por lo cual la vía
de autooxidación del hierro resulta
favorecida, si se compara con las
reacciones de Fenton o Haber
Weiss (27).

La evidencia de que el hierro por sí
mismo, cause daño en ausencia de
agentes que activen los mecanis-
mos de óxido reducción es escasa.
Bajo condiciones de enfermedad el
metabolismo del hierro y del anión
surperóxido (O2°¯) son interactivos,
lo que significa que cada uno exa-
cerba la toxicidad del otro. Debido
a que el hierro en su forma férrica
(Fe3+) no es soluble en agua y la for-
ma ferrosa (Fe2+) puede ser muy
tóxica, este metal forma complejos
con diferentes proteínas y enzimas
para cumplir sus funciones metabó-
licas; mientras permanezca unido a
proteínas se neutraliza su acción
oxidante porque disminuye su reac-
tividad sin embargo, alguna canti-
dad de hierro puede no unirse a pro-
teínas sino a sustancias de bajo
peso molecular y se denomina hie-
rro “libre” o lábil el cual se encuen-
tra bajo condiciones normales, en
concentraciones extremadamente
bajas en el organismo, 0.2-1.25 μM,
a diferencia de otros iones como el
calcio (34,35). Esta forma “libre” del
metal es la que genera reacciones
de oxidación y se asocia con estrés
oxidativo, además de que la sobre-
carga se relaciona con daños en el
tejido cardiaco, las células hepáti-
cas y pancreáticas y los lípidos de
las membranas celulares.

→



Perspectivas en Nutrición Humana 59

3.1 Regulación del metabolis-
mo del hierro

Los seres vivos se protegen del
daño oxidativo que causa el hierro
“libre”, llevando a cabo una estricta
regulación metabólica del mineral
(37) que permite de una parte, ase-
gurar las necesidades corporales y
de otra, evitar el exceso de los de-
pósitos o el aumento de su forma
“libre” . Cuando se excede la capa-
cidad de los sistemas de almacena-
miento, transporte y acompaña-
miento de este mineral, se puede
presentar toxicidad por sobrecarga
(38). La regulación incluye principal-
mente, los procesos de absorción en
el lumen intestinal y la síntesis de
proteínas transportadoras y de al-
macenamiento.

Regulación de la absorción del
hierro

La regulación de la absorción es
muy importante en el mantenimien-
to del equilibrio de hierro corporal y
está influenciada, entre otros fac-
tores, por el estado corporal de hie-
rro y la cantidad presente en la die-
ta. Este proceso sucede tanto en la
membrana apical como basolateral
del enterocito e implica diferentes
mecanismos y moléculas transpor-
tadoras cuya síntesis se controla
desde la transcripción genética
hasta procesos post-traducciona-
les (39, 40).

Una vez el hierro sale del enterocito,
su transporte en el plasma está a
cargo de la transferrina, que tiene

la capacidad de unir dos átomos
de hierro oxidado. Cuando las cé-
lulas necesitan este mineral, la
transferrina se une a los receptores
específicos en las membranas y
una vez en el citoplasma celular,
libera el hierro que es transportado
por la mobilferrina hasta las metalo-
proteínas recientemente sintetiza-
das. El hierro que no utiliza la célu-
la, inmediatamente se deposita for-
mando complejos con la ferritina
para evitar el aumento de su forma
“libre”; esta proteína tiene la capa-
cidad de secuestrar una vasta can-
tidad de hierro hasta 4.500 átomos
(usualmente contiene 2.500) y la
habilidad para mantenerlo en una
forma férrica soluble no tóxica; se
sintetiza en todas las células del
cuerpo pero principalmente, en
hepatocitos y macrófagos (34).

Regulación de la expresión de pro-
teínas que ligan hierro

En la regulación de la homeostasis
del hierro corporal, otro aspecto
fundamental es el control de la sín-
tesis de proteínas implicadas en su
transporte y almacenamiento. En el
citosol, se han identificado dos pro-
teínas homólogas sensibles a las
necesidades de hierro celular, la
IRP1 e IRP2 (proteínas reguladoras
de hierro) (41).

Cuando disminuye la pequeña re-
serva de hierro “libre” de la célula,
la IRP1 adquiere una alta afinidad
de unión por los elementos de res-
puesta al hierro (IREs) que posee el
RNAm de la ferritina y el de los re-
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ceptores de transferrina, de esta for-
ma uniéndose a los transcriptos es-
pecíficos, es capaz de disminuir la
síntesis de ferritina y aumentar la de
los receptores de transferrina (42,
43). Por el contrario, cuando existe
suficiente hierro celular o adecua-
da reserva de hierro “libre” intrace-
lular, la IRP1 no se une a los RNAm
de estas proteínas y por tanto se
sintetiza la ferritina y disminuye la
de los receptores de transferrina (fi-
gura 3). Este último mecanismo ex-
plica porqué un niño con desnutri-
ción edematosa aun cuando presen-
te anemia, si además tiene aumen-
to del hierro “libre” celular, respon-
derá con un incremento de la ferri-
tina y una disminución de la trans-
ferrina.

La IRP2 también regula la síntesis
de estas proteínas por mecanismos
similares a la IRP1, pero posee la
ventaja de ser más estable a las
condiciones fisiológicas que impli-
can tensiones de oxígeno más ba-
jas (1-3%), por lo que en tejidos
animales, se espera que la IRP2,
sea la proteína reguladora predo-
minante (41, 42).

3.2 Estrés oxidativo en el kwa-
shiorkor mediado por el hie-
rro “libre”.

Resultados de diferentes estudios
permiten concluir que en el kwa-
shiorkor a diferencia del marasmo,
se encuentran concentraciones muy
bajas de transferrina circulante y
mayores de ferritina hepática, hierro
“libre” en plasma y depósitos anor-

males de hierro en médula ósea
(9,24,44,45). Estos resultados po-
drían ser paradójicos, si se tiene en
cuenta la anemia que generalmen-
te padecen los niños desnutridos
porque ante la deficiencia de hierro
corporal, la respuesta fisiológica es
la disminución de los depósitos y por
lo tanto de la síntesis de ferritina y
el aumento de la transferrina y su
capacidad para saturar hierro, por
lo que en ningún caso debe estar
presente el hierro “libre” en plasma.

Sin embargo en niños con kwa-
shiorkor, quienes generalmente pre-
sentan infección, se observa una
respuesta contraria a la de la ane-
mia y semejante a la que se produ-
ce con sobrecarga de hierro donde
aumenta la síntesis de ferritina y dis-
minuye la transferrina, lo que se de-
be considerar con mucha precau-
ción, especialmente cuando se van
a suministrar suplementos de hie-
rro para el tratamiento de la anemia
(46).

La teoría que asocia el estrés oxi-
dativo y el hierro “libre” con la pato-
génesis del Kwashiorkor, propone
que un niño severamente desnutri-
do con infección y expuesto a con-
centraciones altas de metales de
transición en este caso hierro, ge-
nera sobreproducción de especies
reactivas del oxígeno que agotan
rápidamente la poca capacidad
antioxidante que posee. Cuando
existe sobrecarga de hierro, se
magnifican los efectos dañinos de
la sobreproducción de superóxido
especialmente en diferentes con-
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diciones inflamatorias tanto agudas
como crónicas. Además algunos te-
jidos con alta actividad mitocondrial,
generan especies reactivas del oxí-
geno que pueden causar toxicidad
en sinergia con el hierro “libre” in-
tracelular (8).

Cuando los fosfolípidos de membra-
na son atacados por especies reac-
tivas especialmente el radical hi-
droxilo, se produce una acumula-
ción de hidroperóxidos de lípidos
que facilita al hierro “libre” iniciar una
peroxidación de lípidos adicional y
generar una reacción en cadena. En
este caso existe una alta probabili-
dad de daño extenso en la mem-
brana celular que altera su permea-
bilidad y permite el ingreso masivo
de sodio y agua al interior de la cé-
lula modificando la homeostasis
intracelular (3). Esto permite asociar
el estrés oxidativo mediado por el
hierro “libre” con la presentación de
este signo típico del kwashiorkor.

El daño hepático, otro rasgo carac-
terístico de este tipo de malnutrición
severa, también se asocia con la dis-
minución del glutatión y la mayor
concentración de ferritina plasmá-
tica, como consecuencia de la me-
nor tasa de síntesis (3) y la modifi-
cación del control regulatorio por
oxidantes (47), respectivamente. La
acumulación anormal de ferritina y

de hierro “libre” es tóxica para las
células hepáticas que experimen-
tan daños oxidativos por la inte-
racción entre algunos productos del
metabolismo aeróbico y el ión fe-
rroso (48).

No cabe duda que estas nuevas
evidencias sobre estrés oxidativo y
hierro “libre”, contribuyen a explicar
mejor la expresión de muchas alte-
raciones propias del kwashiorkor
que el déficit de proteína por sí mis-
mo no alcaza a responder; sin em-
bargo, todavía faltan por elucidar los
mecanismos moleculares precisos
que subyacen al daño de las mem-
branas celulares, a la acumulación
de agua intracelular y al edema.
Esto se convierte en un reto de in-
vestigación básica interdisciplinaria
importante donde otros nutrientes
esenciales, también pueden des-
empeñar un papel clave (49).

Teniendo en cuenta que las altera-
ciones propias del kwashiorkor son
de etiología multifactorial (50), se
precisa el diseño de estudios que
conduzcan a elucidar las relaciones
causales entre el metabolismo de
nutrientes, los daños moleculares y
las manifestaciones clínicas de este
síndrome nutricional para ajustar su
manejo, lograr un mayor éxito en la
recuperación y disminuir al máximo
la mortalidad (51).
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Figura 1
Acumulación de líquido intracelular por estrés oxidativo. La dismi-
nución de la defensa antioxidante y la sobreproducción de especies
reactivas en el niño desnutrido, genera estrés oxidativo y conlleva a la
acumulación de líquido al interior de la célula.
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Figura 2
Producción del radical hidroxilo, *OH, por hierro “libre”.
El ión ferroso (fe*) cataliza reacciones de Fenton, Haber Weiss y auto-
oxidación, para producir el radical hidroxilo.

Figura 3
Regulación postranscripcional del hierro. Mecanismos de respues-
ta de las proteínas reguladoras de hierro (IRPs), al estado de hierro
celular.
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