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RESUMEN

La anemia ferropénica gestacional afecta al 48 % de las mujeres y se asocia con
efectos deletéreos para la madre y el feto. Para la captación del hierro de la
gestante es necesaria la expresión en el sincitiotrofoblasto de la glicoproteína
receptor 1 de transferrina (TfR1). En ensayos celulares, en modelos animales y en
humanos la deprivación de hierro se ha asociado a un aumento en la transcripción y
expresión del TfR1, que se ha explicado como un mecanismo compensatorio para la
captación del hierro a favor del feto. De otra parte, en alteraciones de la gestación
como la preeclampsia se espera un aumento en la expresión del TfR1 placentario,
sin embargo se ha evidenciado una reducción de este. Este evento se ha explicado
como una regulación de tipo transcripcional relacionada con el factor de
transcripción inducible por la hipoxia. El objetivo fue revisar evidencia que soporte
que en la reducción de la expresión del TfR1 en preeclampsia, estén implicados
cambios en la glicosilación como una modificación postraduccional relacionada con
el adecuado plegamiento, maduración y exportación del receptor a la membrana
celular. La base de datos Pubmed fue consultada para identificar los artículos más
relevantes. Los descriptores usados fueron metabolismo de hierro, anemia,
placenta, receptor de transferrrina, preeclampsia, glicosilación. Se propone una
regulación postranscripcional relacionada con la glicosilación que explica como,
pese al aumento en la expresión del RNA mensajero del TfR1 inducido por la
hipoxia en la placenta preeclámptica, se genera una reducción en su expresión.

Palabras clave: metabolismo de hierro, deficiencia de hierro, placenta, receptor de
transferrina, preeclampsia, N-glicosilación.
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ABSTRACT

Iron deficiency gestational anemia affects 48 % of women and it is associated with
deleterious effects for the mother and her fetus. For mother iron uptake, the
syncytiotrophoblast expression of glycoprotein transferrin receptor 1 (TfR1) is
required. In cellular trails, in animal models and in humans, iron deprivation has
been associated with an increase in TfR1 transcription and expression, which has
been explained as a compensatory mechanism for the fetus iron uptake. On the
other hand, pregnancy alterations such as preeclampsia are expected to increase in
the expression of placental TfR1; however, a reduction of it has shown. This event
has been explained as a type transcriptional regulatory factor related to the
hypoxia-inducible transcription. Our objective was to review evidence to support
that in the reduction of TfR1 preeclampsia expression, changes in glycosylation are
involved as a posttranslational modification regarding the appropriate folding,
maturation and receptor export to the cell membrane. PubMed database was
consulted to identify the most relevant articles. The descriptors used were iron
metabolism, anemia, placenta, transferrin receiver, preeclampsia, glycosylation. A
posttranscriptional regulation related to glycosylation is proposed explaining how a
reduction in expression is generated, despite of the increase in RNA expression of
TfR1messenger induced by hypoxia in the preeclamptic placenta.

Key words: iron metabolism, iron deficiency, placenta, transferrin receptor,
preeclampsia, N-glycosylation.

INTRODUCCIÓN

El estado nutricional materno antes y durante la gestación, tiene un gran impacto
en el desarrollo y los resultados materno-fetales.1 La Organización Mundial de la
Salud (OMS) reporta que 30,2 % de las mujeres en el mundo en edad fértil y 41,8
% de las gestantes son anémicas y que en los países en desarrollo la cifra de
anemia materna alcanza el 52 %.2 Adicionalmente, la Encuesta Nacional de la
Situación Nutricional en Colombia (ENSIN 2010) mostró para Colombia que 17 %
de las gestantes son anémicas.3

El hierro es un nutriente esencial para los procesos metabólicos ya que es cofactor
de los citocromos para la transferencia de electrones en la cadena respiratoria y de
algunas enzimas que participan en el ciclo de Krebs. Además es importante en la
actividad de enzimas antioxidantes como las catalasas y peroxidasas, también de
las oxigenasas.4 Este micronutriente es un componente esencial de la hemoglobina
encargada de transportar el oxígeno a los tejidos, de la mioglobina presente en las
células musculares y de la ferritina, proteína encargada de su almacenamiento4. Es
necesario para la síntesis de neurotransmisores y en la mielinización del sistema
nervioso.5

Durante la gestación se necesitan aproximadamente 1 000 a 1 200 mg de hierro; de
estos, 300 mg son transferidos al feto principalmente en el tercer trimestre, 50 mg a la
placenta, 250 mg se pierden durante el parto y 450 mg, se necesitan para la
expansión de la masa celular eritrocitaria materna. Además, se deben tener en cuenta
las pérdidas de hierro basal que tiene la madre, las cuales alcanzan 240 mg
aproximadamente.6 Cubrir esta importante demanda, implica que una mujer aumente
la absorción promedio de hierro de 0,8 mg/día en el primer trimestre a 7,5 mg/día en
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el tercero, lo que se traduce en una necesidad de hierro dietético durante la gestación
que varía entre 30 mg/día y 55 mg/día, según diferentes recomendaciones.6

La anemia gestacional, la cual se diagnostica por una concentración de
hemoglobina menor de 11 g/dL2, tiene como consecuencias: la disminución en la
capacidad de trabajo materno,7,8 un aumento en el riesgo de infecciones debido a
una reducción en la actividad de los linfocitos y un incremento en el tiempo de
recuperación de estas, especialmente cuando los valores de hemoglobina se
encuentran por debajo de 8 g/dL. Adicionalmente, la anemia gestacional se ha
asociado con un mayor riesgo de muerte materna por hemorragia durante el
parto.7,8

Entre los efectos deletéreos más importantes de la anemia gestacional en el recién
nacido, se encuentran: el bajo peso al nacer (BPN) y la restricción de crecimiento
intrauterino (RCIU).9 El BPN, atribuible a deficiencias nutricionales durante el
embarazo, se considera un factor de riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular en la vida posnatal adulta, lo que indica que sus consecuencias
pueden presentarse a largo plazo.10 Otro impacto de la anemia gestacional es el
aumento en el riesgo de muerte perinatal,11 especialmente cuando la hemoglobina
materna es menor a 8 g/dL. A pesar de las deficiencias de hierro en la madre, no es
frecuente encontrar neonatos con anemia, pero sí con reservas de hierro bajas, que
en combinación con un bajo aporte de hierro en la leche materna de mujeres
anémicas, aumenta el riesgo de padecer anemia durante el primer año de vida. En
ese sentido y de acuerdo con la ENSIN 2010, uno de cada dos niños entre los 6 y
12 meses tiene anemia en Colombia.3

La deficiencia de hierro intrauterino y en los primeros años de vida, se ha asociado
con alteraciones en el desarrollo cognitivo lo que repercute en el aprendizaje del
niño en los años escolares, situación que puede ser irreversible aun cuando en la
edad preescolar se suministren dosis terapéuticas de hierro, para corregir la
anemia.5 Además, este diagnóstico durante la gestación se ha relacionado con
menor tiempo gestacional;12 en la primera parte del embarazo parece aumentar el
parto pretérmino el cual por supuesto, tiene como consecuencia fetos con BPN. Por
lo anterior, la importancia de comprender la fisiología de los mecanismos de
transferencia de hierro materno fetal y cómo se regulan de acuerdo con la situación
nutricional y de salud de la gestante, es importante en países en vía de desarrollo
que presentan una alta morbilidad materno-fetal para emprender aproximaciones
nutracéuticas y de promoción de la salud.

El receptor 1 de transferrina

La placenta ofrece una interfase entre el feto en desarrollo y la madre que funciona
como una barrera selectiva de macro y micronutrientes así como del oxígeno
mediante una superficie de intercambio que impide la mezcla de la sangre fetal y la
materna.13

Se ha descrito que la barrera de intercambio placentaria está constituida por cuatro
capas histológicas: el sincitiotrofoblasto, que es la capa más externa en contacto
directo con la sangre materna; el citotrofoblasto, subyacente al sincitiotrofoblasto y
que tiene características de célula madre; el tejido conectivo de la vellosidad
(mesodermo extraembrionario) y el endotelio de los capilares fetales;14 sin
embargo, a medida que avanza la gestación, la capa de citotrofoblasto empieza a
ser discontinua dejando en algunas partes el sincitiotrofoblasto en íntimo contacto
con el capilar fetal formando la denominada membrana vasculosincitial.13,15 El
sincitiotrofoblasto exhibe en su superficie o membrana apical, unas
microvellosidades que aumentan el área de contacto con la sangre materna en las
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que se expresan la mayor parte de los receptores y canales necesarios para la
captación de los nutrientes desde la circulación materna. En esta superficie se ancla
una glicoproteína conocida como el receptor 1 de transferrrina (TfR1), la cual une la
transferrina que porta el hierro proveniente de la circulación materna.13,16

El TfR1 es una proteína constituida por dos homodímeros, cada uno de 90 kDa de
peso molecular, unidos por dos puentes disulfuro. Cada subunidad posee un sitio de
unión para la transferrina y tiene una gran afinidad por la transferrina diférrica.17

Este receptor se encuentra anclado a la membrana a través de un dominio
transmembrana hidrofóbico de unos 28 residuos. Posee, además, un dominio
citosólico N -terminal de aproximadamente 5 kDa y 61 residuos y una región C-
terminal extracelular de 672 residuos en el que se encuentra el sitio de unión a la
transferrina.17,18

El TfR1 es una glicoproteína que presenta N- y O- glicosilaciones. Las N-
glicosilaciones ocurren en tres residuos de asparagina (Asn 251, Asn 317 y Asn
727),18,19 mientras que la O-glicosilación se encuentra en la treonina 104.20 La
glicosilación enzimática es una modificación postraduccional que consiste en la
unión covalente de oligosacáridos (llamados glicanos desde el punto de vista
funcional) a residuos de aminoácidos. Los glicanos parecen estar implicados en el
adecuado plegamiento, estabilidad, conformación, vida media circulatoria y función
de las proteínas.21 Se estima que aproximadamente el 70 % de las proteínas
humanas están glicosiladas. Para el caso de la mayoría de las proteínas de
membrana, la N-glicosilación ocurre mediante un procesamiento enzimático en el
retículo endoplasmático y el aparato de Golgi, en secuencias consensus de
aminoácidos conocidas como sitios de N-glicosilación (asparagina-X-
serina/treonina), mientras que los O-glicanos son procesados a partir de su unión
en aminoácidos serina o treonina, sin que exista una secuencia en particular.21

Análisis estructurales y funcionales de los glicanos del TfR1 han mostrado que la
glicosilación no es necesaria para la dimerización del mismo ni la unión específica
con la transferrina sérica, pero la afinidad por esta puede ser influenciada por la
presencia o ausencia de glicanos.22 Se ha visto además que una falla en la
glicosilación del TfR1 reduce su exportación a la superficie celular,22 posiblemente
porque los N-glicanos parecen participar en el adecuado plegamiento de la proteína
y por lo tanto en su exportación a la membrana celular.18 Otros estudios han
mostrado que la eliminación de la O-glicosilación ubicada en el residuo 104
aumenta la susceptibilidad del receptor a la proteólisis, generando una forma de
TfR1 soluble.23 El bloqueo de la N-glicosilación ubicada en la Asn 317, han mostrado
tanto una disminución en la unión al ligando como en la expresión en la superficie
celular.19 Se ha visto además, que el proceso de endocitosis y el reciclaje del TfR1
pueden ocasionar cambios ya sea por de o re-sialización y demanosialización que
pueden ser de relevancia biológica.18

Papel del receptor 1 de transferrina en el transporte de hierro materno-
fetal

Durante la gestación los nutrientes se transfieren al feto a través de la placenta,
mediado por la función de las células del sincitiotrofoblasto. El transporte de hierro
en el sincitiotrofoblasto varía del que se presenta en otras células debido a que en
este la movilización del ión es unidireccional y contra gradiente de concentración.24

La captación de hierro por la placenta se hace mediante el TfR1 anclado en la
membrana apical del sincitiotrofoblasto. La afinidad del TfR1 por la transferrina
depende de la carga de hierro de la proteína siendo máxima cuando la transferrina
está en su forma diférrica. El complejo transferrina-receptor es endocitado por la
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membrana celular generando al interior de la célula un endosoma, estabilizado por
clatrinas.13 Posteriormente, el endosoma es acidificado y el cambio de pH provoca
la inestabilidad del complejo, lo que ocasiona la disociación espontánea de los
átomos de hierro. Al interior del endosoma parece encontrarse una ferrireductasa
que permite al hierro pasar de su forma férrica (Fe+++) a la ferrosa (Fe++). El hierro
luego es liberado hacia el citoplasma por el transportador de metales divalentes
(DMT1) y llevado hacia la cara basal del sincitiotrofoblasto para ser exportado a la
circulación fetal y/o almacenado en la placenta en forma de ferritina. Para el egreso
del hierro por la membrana basal del sincitiotrofoblasto es necesaria la ferroportina
(FPN) y para su incorporación en la transferrina fetal se requiere de la actividad de
una enzima ferroxidasa similar a la de la hefastina intestinal.13,25,26

Por su parte el endosoma, que contiene el complejo apotransferrina-receptor, es
llevado nuevamente hacia la membrana apical donde el cambio de pH provoca la
disociación del mismo y la liberación de la apotransferrina, la cual queda disponible
para la captación y el transporte de hierro y del TfR1, que se dispone en la
membrana.13,25,27

En la regulación del hierro están implicadas además unas proteínas citosólicas de
aproximadamente 98 kDa de peso molecular, conocidas como proteínas
reguladoras de hierro (IRPs 1 y 2 por sus siglas en inglés), las cuales son capaces
de unirse a elementos de respuesta al hierro (IREs). Los IREs son estructuras en
forma de horquilla, localizadas en las regiones 5' o 3' de los RNA mensajeros
(mRNA) de las proteínas que controlan la homeostasia del hierro.28

Cuando la reserva de hierro celular disminuye, las IRPs se unen a los IREs en el
extremo 3' de la región no traducida del mRNA del TfR1, estabilizándolo y
promoviendo así la síntesis de la proteína. Por otro lado, existe un IRE localizado en
el extremo 5' de la región no traducida del mRNA de la ferritina; la unión de la IRP
a este IRE, inhibe la traducción del mRNA de la ferritina29. Por el contrario, cuando
los niveles intracelulares de hierro están elevados, las IRPs se disocian de los IREs,
con lo que aumenta la traducción del mRNA de la ferritina y se acelera la
degradación del mRNA del TfR1.29,30

Expresión del receptor 1 de transferrina en la placenta

Estudios iniciales en modelos in vitro e in vivo permitieron determinar que la
expresión del TfR1 aumenta en estados de deficiencia de hierro. Gambling y otros
(2001), suministraron dietas con diferente aporte de hierro a ratas gestantes y
observaron un incremento del mRNA del TfR1, lo mismo que la expresión de la
proteína. Estos resultados fueron corroborados en células BeWo, en las que se
utilizó un quelante de hierro y también se evidenció el aumento del mRNA del
TfR1.31,32

Estudios posteriores indicaron que el mRNA del TfR1 aumentaba hasta tres veces
en las placentas de mujeres anémicas comparadas con mujeres no anémicas y que
la expresión del TfR1 presentaba la misma tendencia. Se encontró además que el
mecanismo compensatorio en la expresión del TfR1 se perdía cuando las mujeres
tenían anemia grave, con valores de hemoglobina inferiores a 7,7g/dL.24

Resultados similares a los anteriores fueron obtenidos por Young y otros (2010), al
intentar dilucidar el papel del estado materno y neonatal de hierro en la expresión
del TfR1 en placentas de mujeres adolescentes. El estudio reveló que la expresión
del TfR1 incrementó en las placentas correspondientes a los neonatos con ferritinas
menores a 34g/L, indicando que la reserva de hierro neonatal se asocia
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inversamente con la expresión del receptor; de la misma manera, la expresión de
este receptor se asoció inversamente con el estado materno de hierro.33

Estos resultados sugieren que la capacidad de transferir hierro por medio de la
placenta aumenta con la deficiencia de hierro posiblemente como mecanismo
compensatorio y protector del feto en respuesta a la deficiencia de hierro materna
durante el embarazo. Sin embargo, en las complicaciones obstétricas asociadas al
BPN como los trastornos hipertensivos del embarazo, entre estos la preeclampsia,
la expresión del receptor no presentó el mismo comportamiento. Un estudio que
comparó la expresión del TfR1 en placentas de mujeres gestantes sanas y
preeclámpticas reportó que la expresión del TfR1 en el sincitiotrofoblasto de las
mujeres preeclámpticas estaba marcadamente reducido, situación que puede
contribuir al RCIU que se presenta en la mayoría de estas gestaciones.34

Mandó y otros (2011), encontraron en las placentas de gestaciones con RCIU, que
además presentaban una reducción en la presión de oxígeno, un descenso hasta de
un 36 % en el mRNA del TfR1 y de un 67 % en la expresión del TfR1 comparadas
con las placentas de mujeres sanas. Al correlacionar sus observaciones, estos
mismos autores encontraron una asociación significativa entre la menor expresión
del TfR1 con una mayor severidad de la RCIU.35

La explicación del por qué se ha evidenciado una reducción significativa en la
expresión del TfR1 en alteraciones de la placentación, como la preeclampsia y el
RCIU, es aún tema de discusión en la literatura.

Hipoxia y la expresión del receptor 1 de transferrina

El estado de hipoxia prolongada en la placenta preeclámptica, aumenta la
acumulación del factor de transcripción inducido por la hipoxia (HIF1). El HIF1 es
un heterodímero que tiene una subunidad  y otra ; esta última se expresa
constitutivamente, mientras que la subunidad á se estabiliza en estados de hipoxia
por la inactivación de hidroxilasas de prolina y asparagina. Bajas concentraciones
de oxígeno promueven la dimerización y la formación de un complejo con el
coactivador de la transcripción p300/CBP y la unión a los elementos de respuesta a
la hipoxia (HRE) en genes blanco, que luego de ser transcritos promueven cambios
fenotípicos celulares.36,37

Estudios previos han mostrado que el promotor del TfR1 tiene un HRE por lo que es
susceptible de control transcripcional; así dicha regulación se ha evidenciado al
aumentar la transcripción del mRNA del TfR1 en estados hipóxicos.38 Mujeres con
preeclampsia, las cuales tienen placentas bajo el efecto prolongado de la hipoxia,
pudieran aumentar la expresión del TfR1, debido al aumento en la transcripción
inducida por el HIF1 y de este modo aumentar la captación de hierro para su
transferencia al feto. Sin embargo, los hallazgos que muestran la reducción del
TfR1 en estas placentas permiten plantear la posibilidad de que este mecanismo
presente fallas o modificaciones en la hipoxia prolongada.

Bianchi y otros (1999), desarrollaron experimentos quelando el hierro en células de
hepatocarcinoma, buscando imitar un estado hipóxico y hallaron que la expresión
del TfR1 aumentaba entre 3 y 5 veces y el mRNA entre 10 y 20 veces, lo que
sugería una complementación entre un control transcripcional y postranscripcional
tal vez mediado por la interacción de las IRPs con los IREs.38

Por su parte, Tacchini y otros, encontraron que la actividad de las IRPs en extractos
citosólicos de células de hepatocarcinoma se reducía cuando las células se quelaban
con hierro y se reprimía cuando se exponían a la hipoxia. A pesar de la reducción
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de la actividad ligadora de las IRPs a los IREs la expresión del TfR1 aumentó,
indicando nuevamente que el control en la expresión podría ser fundamentalmente
transcripcional.39

De acuerdo con estos resultados parece ser que la regulación transcripcional del
TfR1 vía HIF1 y la postranscripcional dependiente de la actividad de las IRPs, no
son los únicos mecanismos de control que se presentan en la homeostasis de hierro
en la placenta preeclámptica.

En conclusión el adecuado estado de hierro materno durante la gestación es
fundamental para su transferencia al feto. En estados carenciales de hierro en la
madre, se han observado adaptaciones en la placenta que permiten optimizar su
transporte, pero aún falta comprender los cambios en la transferencia de hierro
materno fetal en la placenta preclámptica. La reducción en la expresión del TfR1 en
placentas preeclámpticas permite considerar la posibilidad de que esta situación
ocurra como un efecto de alteraciones postraduccionales que impidan su
exportación a la membrana celular y no precisamente en el nivel de la transcripción
de su mRNA, ni en la estabilización de este. En ese sentido nosotros creemos que
las modificaciones en la proteína TfR1 asociadas a la glicosilación, pueden tener un
papel en la exportación de la glicoproteína a la membrana del sincitiotrofoblasto.
Estos mecanismos pudieran estar mediados por el HIF1, como ocurre en las
células de coriocarcinoma humano, las cuales modifican el glicocalix bajo el efecto
del CoCl2, un bloqueador competitivo de las prolilhidroxilasas y un inductor
mimético de la hipoxia (Bueno y otros, manuscrito en preparación).

Como ya se mencionó, algunas evidencias han mostrado que la N-glicosilación en el
TfR1 es un evento crítico para el plegamiento de la proteína y para su transporte
hacia la membrana plasmática y la pérdida de la O-glicosilación, se ha asociado con
el clivaje del receptor. Esta evidencia permite pensar que la versatilidad del
mecanismo postraduccional del TfR1 media su expresión y probablemente su
función y en consecuencia, el transporte y el metabolismo del hierro durante la
gestación.

Comprender la fisiología de los mecanismos de transferencia de hierro materno
fetal y cómo se regulan de acuerdo a la situación nutricional y de salud de la madre
es importante para emprender acciones de promoción de la salud y prevención de
la enfermedad, en las que se pueden considerar las intervenciones farmacológicas y
nutracéuticas, que busquen reducir la morbilidad materno-fetal.
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