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La hepcidina fue descrita por primera vez como LEAP-1
(liver-expresed antimicrobial peptide 1) en 2000 (1) y un afio
maés tarde se correlaciond en el metabolismo del hierro junto a
otros genes y proteinas, ya como hepcidina (HEPC) (2), hasta
gue recientemente se le hadado un valor de primer ordenenla
homeostasis del hierro, lo que ha permitido definir la sobre-
carga de hierro por su déficit y la anemia inflamatoria por su
exceso (3,4).

La proteina antimicrobiana hepética, hepcidina, péptido
implicado en € control de la absorcion intestinal del hierro,
fue asi denominada en 2001 al aislarse en orina humana un
péptido sintetizado por el higado (hep-), con propiedades anti-
microbianas (antifingica y antibacteriana) in vitro (-cidin)
(5). Actuamente se la conoce también como HAMP (hepci-
din antimicrobia peptide; OMIM 606464) (6). El gen, locali-
zado en el cromosoma 19, codifica un propéptido de 84 ami-
noécidos del que por accién enzimética derivan las formas
activas C-terminal con 20, 22 y 25 aminoécidos que son ricos
en cisteina. La hepcidina mayor es un péptido catiénico con
25 amino&cidos y 4 puentes disulfuro que unen los 8 residuos
de cisteinay que determinan su actividad en los 17 aminoé&ci-
dos que delimitan (5,7,8).

Las alteraciones en e metabolismo del hierro son las
enfermedades mas frecuentes y los estudios carenciales de
este metal han monopolizado la atencién en detrimento de las
situaciones de sobrecarga. Sin embargo, se ha demostrado que
en cuanto a la prevalencia de la patologia marcia, en una
poblacién de 1.300 personas elegidas a azar, en Catalufia, €l
7% de varones presenta déficit de hierro mientras que més del
15% presenta sobrecargay, a pesar de que, como era de espe-
rar, la presencia de sobrecarga férrica es inferior en mujeres,
este porcentagje se iguala después de la menopausia (9). Asi
mismo, en una poblacion de 1.016 personas mayores, de entre
67y 96 afos, incluida en €l estudio de Framingham, se com-
probé que sblo un 2,7% presentaba déficit de hierro frente a
un 13% que tenia sobrecarga (10).

En el estudio de la homeostasis del hierro se han implica-
do en los Ultimos afios diversos genes y proteinas entre los que
la hepcidina puede ser €l principal responsable del control de
laabsorcion intestinal de hierroy su utilizacion por los macré-
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fagos (6,7,11,12). Lasintesis de hepcidina por los hepatocitos
se inicia tras la liberacién de citoquinas en los sinusoides
hepéticos activados por microorganismos y/o saturacion ele-
vada de transferrina (8). La hepcidina en sangre inhibe la
absorcion de hierro en e duodeno y su liberacion por los
macréfagos; su eliminacion urinaria estd aumentada en
pacientes con sobrecarga de hierro, infecciones y enfermeda-
des inflamatorias y se correlaciona con niveles séricos de
ferritina que dispone de los mismos estimul os patogénicos: la
inflamacion y la sobrecarga de hierro (8,13).

La hemocromatosis, enfermedad genética més frecuente
en la poblacion humana de origen caucasiano, se define como
un trastorno heredado del metabolismo del hierro que condi-
ciona un aumento de su absorcién intestinal y posterior dep6-
sito progresivo en células parenquimatosas, en €l contexto de
un complejo tramado genctipico (14). Las formas clinicas
mas frecuentes se asocian a mutaciones del gen HFE que se
localizaen el cromosoma 6 y codificala proteina HFE de 343
aminoécidos (15).

La anemia inflamatoria, ligada a enfermedades crénicas,
esla segunda causa de anemiatras |a debida a pérdidas de hie-
rro; es consecuencia de la activacién de citoquinas que
median larespuestainflamatoria e inmune y se caracteriza por
ladisminucion de la disponibilidad del hierro parala eritropo-
yesis (12,16). Recientemente se ha descrito la hepcidina
humana como un reactante de fase aguda tipo 11, mediador de
laanemiainflamatoriay de lainmunidad innata (8,17).

La hepcidina participaen la patogénesis de la hemocroma-
tosistipo 1, ligada a mutaciones del gen HFE, y puede modu-
lar la expresion de otros genes y mutaciones en €l resto de
enfermedades de sobrecarga de hierro no asociadas a gen
HFE (5,18). Asi se ha descrito que el déficit de HFE determi-
na una produccién insuficiente de hepcidina (7,19), por lo que
ambos genes y proteinas deben estar relacionados (3). Ade-
mas, se han identificado dos mutaciones en el gen de la hepci-
dina en dos familias que, en homocigosis, determinan un nue-
vaforma de hemocromatosis juvenil tipo 2 (HFE2) (20) y que
no siempre aparecen en este tipo de hemocromatosis que se
sabe debida a mutaciones de un gen no indentificado pero
localizado en e cromosoma 1q (21). Por otra parte, se han



606 A.DEL CASTILLO RUEDA Y J. DE PORTUGAL ALVAREZ

AN. MED. INTERNA (Madrid)

descrito pacientes con adenomas hepéticos que segregan hep-
cidina de forma inapropiada, denominados “hepcidinomas’, y
gue provocan una anemia hipocroma de tipo inflamatorio
refractaria al hierro, que se resuelve espontaneamente tras la
reseccion de los adenomas (15).

Conocido que € déficit de hepcidina, asociado a de HFE,
contribuye a la sobrecarga de hierro (8) y que €l reestableci-
miento de la produccion de hepcidina en ratones con el gen
HFE inactivado, evita el deposito de hierro (22), se admite la
hip6tesis de que la hemocromatosis es una enfermedad endo-
crina en la que la insuficiente produccién por € higado de
hepcidina provoca una hiperabsorcion crénica de hierro por €
intestino y, por tanto, una sobrecarga del mismo (3). Por con-
siguiente, se puede proponer la utilizacion de hepcidina, de
sus agonistas 0 de sustancias que estimulen su produccién,
como posible tratamiento de las enfermedades de sobrecarga
de hierro tanto primarias como secundarias. A lainversa, los
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En resumen, estamos ante una hormona de reciente cono-
cimiento implicada en la regulacion del metabolismo del hie-
rro cuyo exceso determina anemia de enfermedades cronicas
y su defecto enfermedades de sobrecarga de hierro y que
podria, a su vez, ser utilizada para corregir estos trastornos
mediante el empleo, seglin €l caso, de sus antagonistas o ago-
nistas.
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