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INTRODUCCIÓN 

La hepcidina, descubierta en el año 2000, es una proteína de 25 aminoácidos de 

síntesis hepática que tiene una doble función. Por un lado, es la principal hormona 

reguladora de la homeostasis del hierro a través del sistema hepcidina-ferroportina. Por 

otro, se trata de un mediador inflamatorio e inmunológico, estimulado por diversas vías 

inflamatorias, y con un papel de defensa en algunas infecciones. Existen factores 

fisiológicos que producen variación en la medición de esta hormona y pueden causar 

confusión, como son el sexo, la edad, o el ritmo circadiano. El conocimiento que se tiene 

de la hepcidina es mayoritariamente por modelos experimentales. Por otro lado, no 

existe un método de medición estandarizado, y las diferentes metodologías no son 

comparables entre sí. No existen unos valores normales de esta hormona establecidos 

a nivel poblacional. El objetivo de este trabajo fue hacer un estudio del comportamiento 

de la hepcidina en diferentes situaciones clínicas y evaluar el posible papel diagnóstico 

de esta hormona en diferentes patologías. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Entre los años 2012 y 2015 se realizó este estudio observacional, transversal y 

prospectivo en el que se analizaron los niveles de hepcidina en dos grupos de pacientes 

bien diferenciados; pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna por 

diferentes motivos y pacientes ambulatorios que realizaban seguimiento en la consulta 

de Ferropatología en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón. A su vez el 

grupo de pacientes ambulatorios se dividió en dos grupos; pacientes con 

hemocromatosis hereditaria asociada a gen HFE y pacientes en seguimiento por 

hiperferritinemia por otras causas. Los valores se compararon con un grupo de controles 

sanos que eran donantes de sangre del Hospital Universitario 12 de Octubre. 

RESULTADOS 

Se incluyeron en el estudio un total de 98 pacientes, de los cuales 46 pertenecían 

del grupo de ingresados (grupo 1), 35 al grupo de pacientes ambulatorios (22 pacientes 

con hemocromatosis asociada al gen HFE y 13 con hiperferritinemia por otras causas o 

grupo hemocromatosis no HFE) y 17 fueron del grupo control. La edad media del grupo 

1 fue de 73 años, en el grupo 2 de 47 años, en el grupo 3 de 54 años y en el grupo 

control  de 42 años (p<0,05). Los pacientes del grupo 1 presentaban más comorbilidades 

que el resto. Las comorbilidades más frecuentes fueron la hipertensión arterial, la 

diabetes mellitus y la obesidad (p<0,05). La mediana de hepcidina en el grupo de 

pacientes ingresados fue de 13 ng/l (RIQ 5,5-23) (p<0,05).  
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Dentro de este grupo se encontraron niveles más elevados de hepcidina en los 

pacientes que ingresaban por procesos infecciosos e inflamatorios que en pacientes 

que ingresaban por otras causas, aunque no se pudo demostrar significación 

estadística. La mediana de hepcidina en el grupo 2 fue de 9 ng/l (RIQ 4-16). En el grupo 

3 fueron de 16 ng/l (RIQ 11,3-21,3) (p<0,05) y en el grupo control de 9 ng/l (RIQ 3,5-

12,5). Los pacientes con ferropenia presentaron hepcidina 7 ng/l (RIQ 2,8-10,3) frente a 

hepcidina de 12 ng/l (RIQ 6-21) en los pacientes que no la padecían (p<0,05). Se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en la comparación de hepcidina 

entre el grupo 3 y el grupo control (p<0,05) y entre el grupo 2 y 3. Se hallaron dos niveles 

extremos de hepcidina (35 ng/l y 59 ng/l) en dos pacientes con trastornos inflamatorios 

graves. 

Se obtuvo una asociación positiva fuerte entre los niveles de ferritina y hepcidina con 

un coeficiente de correlación Rho de Spearman de 0,62. 

CONCLUSIONES 

La tendencia de nuestra población indica que la hepcidina aumenta en situaciones 

con un aumento del sustrato inflamatorio (procesos infecciosos, inflamatorios, esteatosis 

hepática, etc).  

Los pacientes con hiperferritinemia no asociada a gen HFE presentaban niveles de 

hepcidina más elevados que los pacientes con hemocromatosis asociada al gen HFE 

(p<0,05). 

La ferropenia puede actuar como factor de confusión, ya que los pacientes con 

ferropenia tienen niveles más bajos de hepcidina que los que no la presentaban, 

independientemente del motivo de seguimiento o ingreso. 

Se encontró una correlación positiva entre ferritina y hepcidina, ya que ambos actúan 

como reactante de fase aguda. 

La hepcidina discrimina el riesgo de padecer sobrecarga férrica. 
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INTRODUCTION 

Hepcidin is a liver synthesized protein which was discovered in  2000. It is a 25 amino 

acid protein that has a double function: it regulates iron metabolism by hepcidin-

ferroportin pathway, and it acts as an immunological and inflammation modulator by 

means of the stimulation from different inflammatory pathways. This protein presents as 

well a host defensive function. The gender, the age and the circadian rhythm are some 

physiological factors that can behave as confusion factors as they vary this hormone 

levels. Hepcidin knowledge has been gained through experimental models. Furthermore, 

there are no standard hepcidin measurement systems that allows to compare different 

studies. In addition, there are no hepcidin reference values in the general population. 

The main objective in this study was to analyze hepcidin behavior in different clinical 

situations and evaluate if it can play a role in the diagnosis of certain pathologies. 

MATERIAL AND METHODS 

This observational, transversal, prospective study was conducted between 2012 and 

2015. Hepcidin levels were analyzed in two well-differentiated groups of patients: one 

group with patients hospitalized in the internal medicine ward and an ambulatory one. 

This last group was divided into two different subgroups: patients with HFE related 

hemochromatosis, and patients who suffered from secondary hyperferritinaemia or 

hyperferritinaemia of unknown origin. These patients were recruited from Hospital 

Universitario Gregorio Marañon. Hepcidin levels were compared with a healthy control 

group who were blood donors in Hospital 12 de Octubre, Madrid. 

RESULTS 

A total of 98 patients were recruited. 46 belonged to the interned group (group 1), 35 

patients belonged to the ambulatory group (22 patients with HFE hemochromatosis or 

group 2, and 13 with hyferferritinaemia from other causes (group 3). The healthy control 

group or group 4 comprised 17 patients. The mean age in group 1 was 73 years, in group 

2 was 47 years, in group 3 54 years and in control group 42 years (significant statistical 

differences were found p<0.05 among the groups). The patients who belonged to group 

1 suffered more comorbidities in comparison with the other groups. The most frequent 

were hypertension, diabetes and obesity. 

The median hepcidin level in the interned group was 13 ng/L (IQR 5.5-23) (p<0.05). 

Higher hepcidin levels were found in patients with infectious and inflammatory diseases 

compared with other diagnosis in group 1 (no significant statistical differences were 

demonstrated). The median hepcidin levels were: 9 ng/L (IQR 4-16) in group 2, 16 ng/L 
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(IQR 11.3-21.3) in group 3 and 9 ng/L (IQR 4-16) in the control group. Patients with 

previous diagnosis of ferropenia showed lower hepcidin levels compared with patients 

who didn’t suffer from ferropenia (7 ng/L (IQR 2.8-10.3) compared with 12 ng/L (IQR 6-

21) p<0.05. Statistical significant differences were found when hepcidin levels in groups 

2 and 3 were analyzed (p<0,05). Two extreme hepcidin levels were found in two patients 

with severe inflammatory diseases (35 ng/L and 59 ng/L). 

A positive strong association was found between ferritin and hepcidin levels (Rho 

Spearman correlation test 0.62). 

CONCLUSIONS 

Our population tendency shows that hepcidin levels are higher in patients with 

proinflammatory disorders (infectious illnesses, inflammatory diseases, liver steatosis, 

etc…). 

Patients with non- HFE hyperferritinaemia showed higher hepcidin levels than 

patients with HFE hemochromatosis. 

Ferropenia can act as a confusion factor, since patients with ferropenia had lower 

hepcidin levels in comparison with patients who did not suffer from ferropenia regardless 

of the disease causing hospital admission (p<0.05). 

A strong positive correlation index was demonstrated between ferritin and hepcidin, 

since both act as acute phase reactants. 

Hepcidin discriminates the risk of suffering iron overload. 
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1 EL HIERRO 

 

1.1 Hierro y vida: 

 

El hierro (Fe) es un elemento químico de símbolo Fe, numero atómico 26 y peso 

atómico de 55.847 u. Metal de transición del grupo 8 del sistema periódico. Es el cuarto 

elemento más abundante en la corteza terrestre, tras el oxígeno, el silicio y el aluminio, 

y es el componente principal del núcleo terrestre. El hierro existe en una amplia gama 

de estados de oxidación, siendo los más frecuentes y biológicamente relevantes el 

hierro ferroso (Fe2+) y el férrico (Fe3+). El hierro ferroso (Fe2+) es más soluble y 

biodisponible que su forma férrica (Fe3+), siendo esencial para la función celular la 

intercambiabilidad de estas dos formas iónicas a través de la oxidación/reducción. El 

hierro no se encuentra libre en la naturaleza, sino formando parte de numerosos 

minerales, los principales son la hematita (Fe2O3), limonita (FeO[OH]・nH2O), pirita 

(FeS2) y cromita (Fe2Cr2O4). En los seres vivos está presente en moléculas de gran 

importancia como la hemoglobina (Hb), la mioglobina y la clorofila, así como en enzimas 

como los citocromos (1). 

Las células y los organismos han desarrollado elegantes mecanismos para la 

homeostasis del hierro, con el objetivo de satisfacer las necesidades metabólicas y 

minimizar su toxicidad. Los mamíferos regulan el metabolismo del hierro a nivel celular 

a través de las proteínas reguladoras del hierro IRP1 e IRP2 (iron regulatory protein 1 y 

2), y a nivel sistémico a través de la hormona hepcidina (HEPC). La interrupción de la 

homeostasis del hierro conduce a trastornos que van desde la deficiencia de hierro (DH), 

una condición médica que afecta a alrededor de 25 % de la población mundial, a la 

sobrecarga, bien sea genética o adquirida. La anemia inflamatoria, prevalente en 

pacientes hospitalizados, está relacionada con una respuesta inmune innata que tiene 

como objetivo restringir el hierro a los patógenos (2). 
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1.2 Hierro en el organismo:  

 

El hierro en el organismo se controla estrictamente a través de mecanismos 

complejos finamente ajustados para prevenir la citotoxicidad inducida por su 

acumulación y para permitir que sus niveles fisiológicamente tolerables sirvan como un 

componente catalítico crítico de muchas proteínas y enzimas, llamadas 

metaloproteínas. Las metaloproteínas pueden unirse directamente al hierro o utilizar 

complejos que lo contienen, como los grupos hemo o hierro-azufre (Fe-S). Dichas 

proteínas intervienen en procesos diversos y esenciales dentro de la célula que incluyen 

el transporte de oxígeno (Hb), su almacenamiento (mioglobina), la producción de 

energía (citocromo C), el metabolismo celular (aminoácido oxidasa, desaturasa de 

ácidos grasos), la desintoxicación (citocromo P450, catalasa) y la defensa del huésped 

(mieloperoxidasa, óxido nítrico sintetasa, NAPH oxidasa) (3). La presencia de hierro en 

la sangre fue descrita por primera vez en 1713, aunque no fue hasta más de dos siglos 

después cuando se conocieron los principios básicos de su fisiopatología. El 

metabolismo del hierro es un sistema prácticamente cerrado que involucra mecanismos 

de reutilización para evitar el exceso y la generación de radicales libres de oxígeno 

(reactive oxígeno species –ROS–) que serían dañinos para el resto de las células, ya 

que no existe un mecanismo excretor capaz de eliminar el exceso de hierro acumulado. 

Estos radicales libres podrían provocar ferroptosis, que es el tipo de muerte celular 

programada que depende del hierro, al aumentar su contenido mitocondrial, el estrés 

oxidativo y la peroxidación lipídica (4). La ferroptosis está estrechamente relacionada 

con la fisiopatología de muchas enfermedades como tumores, enfermedades del 

sistema nervioso, lesión por isquemia-reperfusión, lesión renal y enfermedades 

hematológicas (5). 

La cantidad total de hierro en el organismo es aproximadamente de 4 g y la mayoría 

se encuentra en forma de Hb, que supone aproximadamente unos 2-3 g (entre 65 y 70 

% del contenido total de hierro). Las pérdidas diarias de hierro no atribuibles a sangrado, 

fundamentalmente procedentes de la descamación celular de la pared intestinal y de la 

piel, suponen aproximadamente entre 1 y 2 mg, que deben ser repuestos a través de la 

dieta (única diana regulable en toda su homeostasis). 

Los requerimientos diarios de un adulto sano son aproximadamente de 8 mg diarios 

(6). 
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1.3 Repaso fisiológico de la homeostasis del hierro 

 

El hierro en el organismo es un elemento esencial para la supervivencia celular, 

pero, asimismo, tiene una alta toxicidad cuando se encuentra en exceso. Por este motivo 

su sistema de regulación es un sistema cerrado, en el que intervienen diferentes 

moléculas y hormonas reguladoras. 

1.3.1 Proteínas que intervienen en la homeostasis del hierro. 

Transferrina (Trf): Es la proteína de transporte de hierro desde su lugar de 

obtención (enterocito duodenal o sistema retículo-endotelial). La transferrina, una 

glicoproteína sintetizada en el hígado en forma inactiva (apotransferrina), se convierte 

en transferrina con la unión de una molécula de hierro en forma férrica. La 

apotransferrina circula libre en plasma. Se une a la ferroportina (FPN) (canal 

transmembrana celular) para la captación de la molécula de hierro. Esta unión es 

facilitada por la hefestina, que oxida el hierro a forma férrica. Cada molécula de 

transferrina puede transportar hasta dos átomos de hierro (4). 

                           

 

Figura 1: Estructura molecular de transferrina 

Modificada de: Gomme PT, McCann KB, Bertolini J. Transferrin: structure, function and potential 

therapeutic actions. Drug Discov Today 2005;10:267-73. 
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En condiciones normales sólo 20-40 % de los sitios de unión de la transferrina 

transportan hierro (índice de saturación de transferrina o IST). Cuando el IST supera 45 

% se forma el hierro libre no unido a transferrina, que comienza a producir lesión celular. 

Cuando el IST supera 75 %, comienza la formación de radicales libres de oxígeno, con 

un alto potencial tóxico. 

Una vez formado el complejo hierro-transferrina, circula en plasma con diferentes 

destinos: tejidos periféricos o hígado para almacenaje. Una vez en su destino, la 

transferrina se une al receptor soluble de transferrina 1 o TFR-1, y por endocitosis, libera 

el hierro al interior celular. La apotransferrina (ya libre de hierro) es liberada y comienza 

de nuevo el ciclo (7). 

Receptor soluble de transferrina: estos receptores son la parte extracelular de los 

receptores de transferrina. Se encuentran en la membrana celular, tanto en tejidos 

periféricos como en tejidos de almacenaje. Su función es unirse a la transferrina para la 

liberación de hierro al espacio intracelular (a través de mecanismo de endocitosis, 

fundamentalmente). La cantidad de receptores es inversamente proporcional a los 

niveles de hierro en el organismo; en casos de ferropenia, aumenta el número de 

receptores, ya que se precisa captar mayor cantidad de moléculas de hierro. En cambio, 

en situaciones de normosideremia o sobrecarga, los niveles de receptores son normales 

o incluso bajos. Si bien es cierto que la cuantificación del perfil ferrocinético en pacientes 

puede verse interferido en ciertas situaciones proinflamatorias (ferritina, transferrina, 

etc… actúan como reactantes de fase aguda), el receptor soluble de transferrina es la 

única molécula que interviene en esta homeostasis que no se ve influida por otras 

situaciones de estrés para el organismo. Es, por tanto, en ocasiones, el único valor 

analítico fiable para evaluar el posible déficit de hierro. 

Ferritina: Es la proteína de almacenaje. En condiciones normales, aproximadamente 

25 % del hierro total se encuentra almacenado en forma de ferritina (y una mínima 

cantidad en forma de hemosiderina). En individuos sanos, los niveles de ferritina 

traducen la cantidad de hierro en el organismo, de tal manera que 1 μg/l de ferritina 

equivale a unos 8 mg de hierro. La ferritina es una proteína compuesta por 24 

subunidades con un núcleo férrico en el centro de la estructura, que contiene 

aproximadamente 4.500 átomos de hierro (8). Las 24 subunidades pueden ser de dos 

tipos:  
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- Cadenas H (heavy): actúa como ferroxidasa, convirtiendo el hierro de Fe2+ 

en Fe3+. Están localizadas fundamentalmente en corazón, páncreas, riñones, 

hematíes, linfocitos, monocitos y tejidos tumorales. 

- Cadenas L (light): localizadas en sistema retículo-endotelial, bazo y médula 

ósea. Son las responsables del almacenamiento de hierro a largo plazo. 

Existe una subunidad G que sólo está presente en ferritina circulante o ferritina 

glicosilada. Se desconoce su función, pero se sabe que dicha subunidad está ausente 

en tejidos y superficies celulares. Aumenta en situaciones de sobrecarga férrica. 

La ferritina es estimulada por la inflamación producida por ciertas citoquinas 

inflamatorias (como el factor de necrosis tumoral -TNF alfa y la interleuquina 6, entre 

otros). Se comporta, por tanto, como un marcador inflamatorio en aquellas patologías 

en las que hay un incremento en los mecanismos inflamatorios. Esto conlleva que 

niveles bajos de ferritina tienen una sensibilidad de hasta 99 % para diagnóstico de 

ferropenia, pero hiperferritinemia no necesariamente traduce una sobrecarga de hierro 

(4).  

Los niveles normales de ferritina oscilan entre 100-200 μg/l en mujeres y 30-300 μg/l 

en varones. 

Ferroportina (FPN): Es una proteína transmembrana encargada de la exportación 

de hierro al exterior de la célula. Fue descubierta en el año 2000 (9), está codificada por 

el gen SLC40A1 y tiene 12 dominios transmembrana (figura 2). Se encuentra en las 

membranas celulares de macrófagos del sistema retículo-endotelial y en enterocitos 

duodenales, células de Kupffer hepáticas, eritroblastos y en el sincitiotroflobasto 

placentario (10). No obstante, también se ha encontrado FPN en otros órganos como 

en pulmón (11, 12), túbulos renales (13) y precursores eritroides (14), en los que su 

función no se ha aclarado por el momento. La ferroportina se une a la hepcidina para la 

obtención de hierro de los diferentes recursos (será explicado más adelante). Los 

cambios conformacionales y el mecanismo de interacción con la hepcidina para la 

regulación de la homeostasis del hierro aún no están claramente definidos, pero sí se 

ha descrito diferente afinidad de la ferroportina por la hepcidina en función de los tejidos. 

En las células de Kupffer hepáticas, esta afinidad es mayor que en las células 

intestinales, probablemente debido a diferencias en la glicosilación de ferroportina entre 

tejidos (15). Se trata de una molécula en desarrollo y descubrimiento, de la cual se 

desconocen muchos aspectos, pero lo que sí se sabe, es que la unión hepcidina-

ferroportina es el principal factor regulador de la obtención de hierro de los depósitos. 
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1.3.2 Regulación hormonal del metabolismo de hierro. Sistema hepcidina-
ferroportina 

La homeostasis del hierro (Fe) es un sistema cerrado, con una regulación estricta 

que resulta ser un equilibrio entre lo que se absorbe a través de la dieta, lo que se 

consume en diferentes reacciones celulares en todos los órganos y lo que se degrada y 

se recicla de los eritrocitos fagocitados en el sistema retículo-endotelial.  

 La hepcidina (HEP) es la principal hormona reguladora de este sistema. Realiza su 

función a través de la unión a su receptor, la ferroportina, formando el complejo 

hepcidina-ferroportina, que se internaliza en la célula y se produce su destrucción 

intracelular. Este mecanismo inhibe su expresión, y por tanto inhibe la capacidad de 

fijación de hierro. 

Para una mejor comprensión de la regulación a este nivel se hace un breve resumen 

de la regulación del metabolismo de hierro (Figura 3): 

1. Absorción intestinal: la entrada de hierro al enterocito duodenal es en forma ferrosa 

(aunque el hierro ingerido habitualmente está en forma férrica, que sufre un proceso 

de degradación por una enzima reductasa situada en la membrana apical de la 

célula entérica).  

Figura 2: Modelo más aceptado de la estructura ferroportina   

Modificada de: Rishi G, Subramaniam VN. Biology of the iron efflux transporter, ferroportin. 

Adv Protein Chem Struct Biol 2021;123:1-16. 
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A través del transportador de membrana metal divalente 1 (DMT1) el hierro entra 

en el enterocito. En su interior puede acumularse en el citosol en forma de ferritina, 

o ser exportado a plasma. La hefestina convierte el hierro ferroso a forma férrica, lo 

que permite el paso de Fe a plasma a través de la ferroportina para ser descargado 

en la transferrina y comenzar a circular (16).  

2. Transporte: el transporte plasmático de hierro se realiza a través de la transferrina. 

Circula en plasma para el transporte de hierro a diferentes células y tejidos donde 

es captado por los receptores solubles de transferrina situados en las membranas 

celulares. Una vez en el interior celular, el hierro puede seguir varias rutas: la 

primera de ellas seguir la ruta mitocondrial para la cadena respiratoria (transportado 

a través de la mitoferrina), la segunda es la vía del ácido cítrico (a través de la 

enzima aconitasa) y la tercera vía es la del almacenaje en forma de ferritina (17).   

3. Almacenaje: En condiciones normales, 25 % del contenido total de hierro en el 

organismo se encuentra almacenado en forma de ferritina, fundamentalmente en el 

hígado. La ferritina se libera en forma ferrosa cuando hay un incremento de la 

demanda del mismo, a través de una proteína fijadora de ARN, la PCBP1. Las 

subunidades pueden ser tipo H, fundamentalmente en corazón, páncreas, riñones, 

hematíes, monocitos, linfocitos y tejidos tumorales) y tipo L, localizadas en sistema 

retículo-endotelial, bazo y médula ósea (4). 

4. Reciclaje y degradación del grupo hemo: la vida media de un eritrocito es de unos 

120 días. Su degradación tiene lugar en el sistema retículo-endotelial, donde un 

macrófago fagocita el hematíe senescente formando un fagolisosoma, donde se 

produce la degradación del grupo hemo. El hierro obtenido pasa al citosol a través 

del receptor DMT1 y posterior paso al plasma de nuevo en forma ferrosa (reducido 

por la ceruloplasmina) a través de la ferroportina unido a transferrina (18).  
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Figura 3: Mecanismos de obtención de hierro 

 

En la imagen de la izquierda se observa la absorción de Fe a través del enterocito. Se 

ingiere en forma férrica y se reduce a forma ferrosa para pasar al lumen celular a través del 

transportador DMT1 (o HPC1 en caso de absorción del grupo hemo de algunos alimentos). 

Una vez en el interior celular, pasa a plasma a través de la ferropotina, donde se une a la 

apotransferrina ayudado por la hefestina (enzima ferroxidasa que transforma el Fe de forma 

ferrosa a férrica para su unión). 

En la imagen de la derecha está representada la obtención de Fe a través de la degradación 

del grupo hemo a través de los eritrocitos senescentes. El macrófago fagocita un hematíe 

senescente formando un fagosoma, donde se produce la degradación del grupo hemo y la 

exportación del Fe al citosol, bien para ser reutilizado pasando a plasma a través de la 

ferroportina, o almacenado en forma de ferritina. 
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La hepcidina es la hormona reguladora del metabolismo del hierro, de tal forma que 

unos niveles elevados favorecen la disminución, tanto de la absorción intestinal de 

hierro, como de la liberación de sus depósitos, lo que provoca hiposideremia (menos 

hierro a la médula ósea, eritropoyesis ferropénica y anemia). Por el contrario, el 

descenso de hepcidina favorece la absorción intestinal y la liberación del hierro de 

depósito; esto produce hipersideremia (en la hemocromatosis, por ejemplo, el exceso 

de hierro liberado se deposita en las células nobles). 

La eritroferrona es una hormona sintetizada en los eritroblastos en respuesta a 

ciertos estímulos que inhibe la secreción de hepcidina en el hígado. Desde hace años, 

se sabe que había un factor intermediario entre la secreción de eritropoyetina en el riñón 

y la inhibición de la síntesis de hepcidina. En 2017 esta molécula fue descubierta por 

Ganz et al (19).  

Esta hormona es de la familia de las proteínas asociadas al factor de necrosis 

tumoral c1q. Es una proteína de 354 aminoácidos (figura 4). En condiciones normales, 

la médula ósea fabrica eritrocitos a una velocidad constante para reponer los eritrocitos 

senescentes que son fagocitados por el sistema retículo-endotelial. No obstante, en 

situaciones de hipoxia o anemia, hay un aumento de activación en los fibroblastos 

renales para incrementar la síntesis de eritropoyetina (EPO). La EPO, entre otras 

acciones, inhibe la síntesis de hepcidina a nivel hepático, y con ello, inhibe la interacción 

hepcidina-ferroportina, aumentando así la absorción intestinal de hierro y la obtención 

del mismo de los depósitos (20) (Figuras 5 y 6). 
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Figura 4: Estructura de la eritroferrona 

Modificada de: Srole DN, Ganz T. Erythroferrone structure, function, and physiology: Iron 

homeostasis and beyond. J Cell Physiol 2021;236:4888-901 (20) 
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Figura 5: Regulación hormonal de la homeostasis del hierro 

 

Cuando los depósitos de hierro en sangre y tejidos periféricos disminuyen se inhibe la síntesis 

de hepcidina, de manera que aumenta tanto la absorción de Fe a nivel del enterocito como la 

liberación de los depósitos. En la situación contraria, un exceso de hierro en los tejidos 

estimula la síntesis hepática de hepcidina, lo que conlleva un bloqueo de la ferroportina y por 

tanto a una disminución en la obtención de hierro.  

Por otro lado, un aumento en la actividad eritropoyética estimulada en gran parte por la 

eritropoyetina inhibe la síntesis de hepcidina, a través de la eritroferrona. 
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Figura 6: Eje eritroferrona-hepcidina-ferroportina 

 

Los fibroblastos renales y hepáticos responden a situaciones de hipoxia mediante la 

producción de EPO. La EPO estimula la secreción de eritroferrona, que inhibe la síntesis 

hepática de hepcidina, estabilizando la ferroportina y aumentando, por tanto, la obtención de 

hierro.  

Modificada de: Srole DN, Ganz T. Erythroferrone structure, function, and physiology: Iron 

homeostasis and beyond. J Cell Physiol 2021;236:4888-901 (20). 
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2 HEPCIDINA 

 

La hepcidina fue descrita por primera vez como LEAP-1 (liver- expressed 

antimicrobial peptide), en el año 2000 por A. Krause et al. (21). Aproximadamente un 

año más tarde, fue aislada en muestras de orina humana mientras se buscaban péptidos 

antimicrobianos, y fue llamada hepcidina (acrónimo en inglés: hepcidin: hepatic 

bactericidal protein) por Park et al. (22). En aquel estudio se describieron propiedades 

de la molécula tanto bactericidas (frente a Gram positivos y Gram negativos) como 

fungicidas. Poco después de este hallazgo, en el año 2001, Nicolas et al. (23) 

relacionaron la hepcidina con la homeostasis del hierro como hallazgo casual mientras 

estudiaban la codificación del factor USF2 en la regulación hepática de la glucosa en 

ratones. 

La hepcidina es un péptido de 25 aminoácidos sintetizado en los hepatocitos. Su 

precursor, un propéptido (pre-prohepcidina) de 84 aminoácidos es codificado por un 

ARN mensajero procedente del cromosoma 19q13. Su composición es similar a la 

drosomicina, una defensina aislada en muestras sanguíneas de la mosca Drosophila  

durante algunas infecciones  (24). 

Se han identificado varias isoformas de esta molécula que se detallarán más 

adelante, aunque se sabe que la isoforma activa es la hepcidina-25. 

Se sintetiza fundamentalmente en los hepatocitos, aunque también se ha aislado en 

adipocitos, macrófagos, linfocitos, neutrófilos, células beta-pancreáticas y células 

renales, aunque estos hallazgos aún no se han correlacionado con una función 

específica (25). Los hepatocitos sintetizan entre 15 y 1.500 veces más cantidad de 

hepcidina que cualquier otra célula en la que se haya aislado (21). En situaciones 

fisiológicas la síntesis de hepcidina está regulada por los mecanismos homeostáticos 

del hierro. Su síntesis en los hepatocitos está estimulada por varios factores, como son 

el aumento del índice de saturación de transferrina, y de las citoquinas inflamatorias en 

los sinusoides hepáticos estimuladas por causas infecciosas o inflamatorias, así como 

algunas situaciones patológicas como son la hipoxemia o la alteración en la regulación 

de la eritropoyesis. Todos estos mecanismos serán revisados más detalladamente en 

apartados posteriores. 

En los últimos años la hepcidina ha suscitado gran interés científico, dadas las 

múltiples aplicaciones diagnósticas y terapéuticas que se están desarrollando.  
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El estudio de la hepcidina abre, por tanto, un mundo de posibilidades en la 

investigación de ciertas patologías, su implicación diagnóstica y desarrollo de dianas 

terapéuticas que pueden cambiar llamativamente el curso de diversas enfermedades. 

Para hacer un análisis más profundo y exhaustivo, a continuación se estudiarán en 

detalle diversos aspectos que servirán de base para la justificación y desarrollo de este 

proyecto. 

 

2.1 Estructura y genética 

 

El gen HAMP (Hepcidin Antimicrobial Peptide) (localizado en el cromosoma 19q13.1) 

codifica un péptido precursor de 84 aminoácidos conocido como pre-prohepcidina. 

Durante su transporte hacia el citoplasma, este precursor sufre varias escisiones por 

diferentes enzimas, entre ellas convertasas, quedando finalmente un péptido de 25 

aminoácidos que conforma la isoforma activa de la hepcidina (hepcidina 25) (26). 

Diversos estudios mediante espectofotometría revelan que la estructura está 

conformada por una horquilla cuyos dos brazos están unidos por cuatro puentes 

disulfuro en forma de escalera (imagen 1). Una característica especial es la unión a dos 

moléculas de cisteína, lo que adquiere una importancia relevante en el mecanismo 

bactericida. Además, como otras proteínas antimicrobianas, en su conformación 

espacial se separan las cadenas hidrofílicas de las hidrofóbicas, hecho característico de 

proteínas capaces de romper membranas bacterianas (24). 

Se conocen tres isoformas de esta molécula, todas ellas derivadas del mismo 

precursor (pre-prohepcidina). La hepcidina-25, la isoforma activa que interviene en las 

principales funciones conocidas de la molécula, la hepcidina-22, la cual únicamente se 

ha aislado en orina (por lo que se considera un producto de degradación de la hepcidina-

25), y la hepcidina-20; análisis in vitro muestran que probablemente ésta sea la 

encargada de la actividad bactericida y fungicida, no obstante, se cree que se necesitan 

concentraciones diez veces superiores a las halladas en plasma de individuos sanos 

para que tenga lugar la actividad antimicrobiana. 
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Aproximadamente 90% de la hepcidina circula unida a proteínas, con una gran 

afinidad por la proteína α2-macroglobulina y una afinidad menor por la albúmina. En 

torno a 10% circula libre en plasma (27). La degradación de esta proteína ocurre de dos 

formas, en primer lugar, mediante la degradación del complejo hepcidina-ferroportina en 

su lugar de actuación, y en segundo lugar a través de una excreción vía renal. Estudios 

en voluntarios sanos han demostrado que hasta 5 % de la hepcidina circulante es 

excretada por la orina. El 95 % restante no se filtra por vía renal, probablemente porque 

se reabsorba en el túbulo proximal, como lo hacen los péptidos de pequeño tamaño, y, 

además, porque en la circulación va unida a moléculas de gran tamaño, por lo que elude 

la filtración renal (28).  

 

2.2 Funciones 

 

2.2.1 Regulación de la homeostasis del hierro 

Como se ha explicado en el apartado de regulación de metabolismo de hierro, la 

hepcidina es la hormona reguladora de la homeostasis de hierro, y por tanto, es su 

principal función. Recordemos que, a través de su unión a la ferroportina, se abren o 

cierran los canales de obtención de Fe y, por tanto, regula la disponibilidad de hierro a 

los diferentes tejidos. 

 

Figura 7: Secuencia de molécula de hepcidina humana  

N y C corresponden a amino y carboxi terminal. En amarillo los puentes disulfuro, 
aminoácidos básicos en azul y ácidos en rojo.  

Modificada de Ganz T. Hepcidin, a key regulator of iron metabolism and mediator of anemia 
of inflammation. Blood 2003;102(3):783-8 (24). 
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2.2.2 Papel de la hepcidina como mecanismo de defensa 

La hepcidina fue originalmente descrita como péptido antimicrobiano (21). Sin 

embargo, los estudios in vitro han demostrado que se necesitan concentraciones 

superiores a las halladas en plasma para obtener efectos bactericidas. No obstante, lo 

que sí es seguro, es que esta molécula contribuye de forma indirecta en la defensa del 

huésped (mecanismo de defensa humoral).  

Por otro lado, los microorganismos necesitan hierro para su adecuado crecimiento y 

proliferación; una reducción de hierro plasmático tiene actividad bacteriostática (26). La 

ferropenia es, por tanto, un factor protector para el desarrollo de algunas infecciones. 

Por el contrario, un exceso de hierro plasmático (por ejemplo, en pacientes con 

sobrecarga férrica) puede favorecer las infecciones o aumentar su gravedad.    

 

2.3 Regulación 

 

Varias situaciones fisiológicas y patológicas modifican la síntesis de hepcidina. Entre 

los  mecanismos fisiológicos que intervienen en este sistema se encuentra la cantidad 

de hierro total en el organismo y la regulación de la actividad eritropoyética. Entre los 

patológicos, los más importantes son la inflamación (en las diferentes situaciones y 

patologías en las que ésta acontece como sustrato patológico) y la hipoxia, entre otros 

(Figura 3).  

 

2.3.1 Mecanismos fisiológicos 

2.3.1.1 Regulación por los niveles de hierro 

Una vez ha tenido lugar la unión hepcidina-FPN, se produce la endocitosis del 

complejo y una posterior degradación lisosomal del mismo. Estos cambios 

conformacionales tienen lugar a través de la pérdida de aminoácidos n-terminales  (29).  

Un aumento en los niveles de hepcidina conllevaría un aumento en la formación de 

estos complejos con su posterior degradación, de tal manera que disminuiría el paso de 

hierro a la sangre desde sus posibles fuentes, mientras que una disminución de la 

síntesis de la misma conllevaría una liberación de la FPN y por tanto un aumento del 

hierro plasmático.  
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La regulación molecular de la síntesis de hepcidina es un mecanismo complejo que 

no se conoce completamente. Esta regulación tiene lugar en su mayor parte en el 

hígado. Para una mejor comprensión podría dividirse en dos procesos independientes 

pero relacionados entre sí, y por tanto uno consecuencia del otro. Son las patologías 

relacionadas con mutaciones a este nivel las que han permitido un mejor entendimiento 

del tema: 

- Vía hepatocelular o “iron sensing”: Los receptores solubles de transferrina (TrF) 

1 y 2, y la proteína HFE son proteínas de membrana del hepatocito que actúan como 

sensores de los niveles plasmáticos de Fe (30). Cuando los niveles de Fe son 

normales, el TrF1 se encuentra unido a HFE. Si los niveles de transferrina diférrica 

(u holotransferrina) aumentan, ésta se une al receptor TrF1 y desplazan a la proteína 

HFE que queda libre y posteriormente se une al receptor TrF2. Este cambio 

conformacional activa el receptor ALK3 (activin receptor-like kinase), receptor de 

membrana, que activa la vía del bone morphogenetic growing factor (BMP) (31-33). 

Por otro lado, este complejo TrF1-TrF2-HFE interacciona con el dominio 

extracelular de la hemojuvelina (HJV), un co-receptor de la vía BMP. 

 

- Vía BMP/SMAD: Esta segunda vía juega un papel central en la regulación de la 

síntesis de hepcidina, no obstante, también interviene en otros procesos como en la 

morfogénesis embrionaria, el desarrollo de los huesos y formación de cartílago y en 

la reparación tisular (29). Las BMP forman parte de la superfamilia de proteínas 

reguladoras Transforming Growing Factor-beta (TGF-β). Existen varias isoformas, 

pero la que interviene de manera más activa en la síntesis de hepcidina es la BMP6. 

La hemojuvelina (HJV) tiene un dominio extracelular, que juega un papel fundamental 

en la labor de reconocimiento, y un dominio intracelular implicado en esta vía. Actúa 

como co-receptor de BMP6, aumentando la sensibilidad de esta vía por la 

concentración total de Fe. Este eje HJV-BMP6 actúa a nivel intracelular activando la 

proteína SMAD, estímulo principal del gen HAMP, y por tanto inductor de la síntesis 

de hepcidina (34).  

Si bien es cierto que la activación genética que estimula la síntesis tiene lugar a 

nivel intracelular, se sabe que la síntesis de BMP6 tiene lugar en células hepáticas 

no parenquimatosas, como células endoteliales de los sinusoides hepáticos o células 

de Kupffer por ejemplo.  
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De manera que un aumento en la concentración de Fe estimula la secreción de 

BMP6 al espacio intersticial para unirse a la HJV y estimular intracelularmente la vía 

SMAD-HAMP e inducir la síntesis de hepcidina (7).  

No obstante, cuando la concentración de Fe disminuye se estimula la matriptasa-2, 

una molécula transmembrana localizada en el hepatocito que es un regulador 

independiente de la homeostasis del Fe. Su estimulación produce una escisión de la 

HJV, por tanto, inhibe la vía BMP6-SMAD inhibiendo la síntesis de hepcidina. Se cree 

que actúa a otros niveles de esta cascada tan compleja de regulación, aunque por el 

momento no se han descrito de manera fehaciente (35).  

 

2.3.1.2 Regulación en relación con la actividad eritropoyética 

En individuos sanos, la eritropoyetina (EPO) es suficiente para regular la síntesis de 

eritrocitos a nivel medular. No obstante, en ciertas situaciones patológicas se necesita 

de un mecanismo regulador más complejo. En situaciones de sangrado, por ejemplo, 

donde los requerimientos de Fe se incrementan de manera considerable, se precisa de 

una inhibición rápida en la síntesis de hepcidina. En situaciones de eritropoyesis ineficaz 

(por ejemplo, en la beta-talasemia), donde la síntesis de hematíes inmaduros es elevada 

pero posteriormente son destruidos, se ha demostrado que los niveles de hepcidina son 

bajos. Hasta hace poco tiempo no se podía dar una explicación clara a este fenómeno, 

no obstante, recientemente Kautz L. et al. (36) describieron una de las hormonas 

implicadas en este fenómeno; la eritroferrona. Como ya se ha explicado en la 

homeostasis del hierro, se sintetiza en los eritroblastos en respuesta a un aumento de 

la eritropoyetina, bien en pacientes en tratamiento con EPO, o en situaciones de 

sangrado o eritropoyesis ineficaz. La eritroferrona (ERFE) actúa a nivel hepático 

inhibiendo la síntesis de hepcidina. 

Sin embargo, parece que el mecanismo regulador de la ERFE no explica 

completamente los mecanismos de regulación de la hepcidina y homeostasis del hierro 

en ciertas patologías (37), por lo que se necesitan estudios más avanzados para aclarar 

este aspecto. 
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2.3.2 Mecanismos patológicos 

2.3.2.1 Inflamación 

La inflamación es un potente activador de la síntesis de hepcidina, 

fundamentalmente a través de la interleuquina 6 (IL6) (38). La IL6 activa la síntesis de 

hepcidina a través de dos vías. La primera de ellas se inicia con la unión de la IL6 a su 

receptor, se activa (en el hepatocito) la vía Janus Kinasa (JAK2), a través de la cual, 

interactuando con diversas moléculas, como el STAT3 (Signal Transducer and Activator 

of Transcription 3) un activador de la transcripción 3 se estimula la síntesis de hepcidina 

a través del gen HAMP por la vía JAK2-STAT3. La segunda de ellas se produce gracias 

a la activación de la vía BMP-SMAD comentada previamente, muy sensible al aumento 

de concentración de la IL6 (39).  

Recientemente se ha relacionado otra molécula de la superfamilia de las TGF β, la 

activina B. Interactúa a través de la vía BMP-SMAD, y se cree que es un estimulador de 

la síntesis de hepcidina independiente de la IL6. Modelos en ratones aportan 

informaciones contradictorias a este respecto. De hecho, los modelos en ratones 

carentes de activina B tienen niveles de hepcidina en situaciones proinflamatorias 

similares a ratones con activina (40).  

Otras moléculas son estimuladoras de esta vía, como la lL1 β, IL22, oncostatina M 

o leptina (41,42). 

Estos mecanismos explican la anemia inflamatoria, caracterizada por 

concentraciones bajas de hierro en plasma, índice de saturación de transferrina (IST) 

disminuido, ferritina normal o elevada y reticulocitos bajos. Esto se produce por un 

secuestro periférico de los depósitos de hierro por un bloqueo en el sistema de 

transporte ocasionado por el bloqueo del eje hepcidina-ferroportina (43). Están siendo 

realizadas numerosas investigaciones dedicadas al estudio y posible tratamiento de 

esta vía de cara a la búsqueda de posibles dianas terapéuticas para inhibir estas vías y 

con ello poder tratar la anemia inflamatoria tan frecuente actualmente en diversas 

patologías.  

2.3.2.2 Hipoxia 

En situaciones de hipoxia hay una estimulación de la eritropoyesis, lo que supone 

un aumento en la demanda de Fe por parte de la médula ósea. Se sabe que en estas 

situaciones la síntesis de hepcidina se encuentra inhibida, a priori, por un mecanismo 

indirecto (estimulación de eritropoyesis) (44).  
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Numerosos estudios han destinados a intentar explicar este fenómeno, no obstante, 

actualmente no hay un modelo único y certero que explique completamente este 

mecanismo regulatorio. Por un lado, la EPO y los factores mediadores de la 

eritropoyesis (HIF1 y HIF2) juegan un papel importante, tanto en la estimulación de la 

eritropoyesis como en la inhibición de mecanismos contrarregulatorios (45). Por otro 

lado, se cree que hay varias moléculas implicadas, como el GDF-15 (Growth 

differentiation factor 15), TWSG-1 (Twisted gastrulation homolog-1) o la ERFE 

(eritroferrona), pero la manera en la cual se relacionan entre sí para inhibir la síntesis de 

hepcidina aún está lejos de ser explicado (46).  

 

2.3.3 Situaciones especiales 

2.3.3.1 Embarazo 

Durante el embarazo existe un aumento en los requerimientos de Fe y un aumento 

progresivo a lo largo de los trimestres de la actividad eritropoyética, reflejado en parte 

por un aumento significativo de la concentración de los receptores solubles de 

transferrina (47, 48). Estos dos mecanismos explican una reducción significativa en los 

niveles de hepcidina, de tal forma que se han demostrado prácticamente indetectables 

a partir del tercer trimestre (49). Si bien es cierto que, dado que durante el embarazo 

hay un sustrato proinflamatorio, cabría esperar un aumento de los niveles de hepcidina, 

parece haber cierto efecto estrogénico que contrarresta este mecanismo (50, 51). Sin 

embargo, en el postparto inmediato hay un aumento significativo de los niveles de 

hepcidina debido a un aumento importante en la cascada de la inflamación (49). 

2.3.3.2 DIOS (Dysmetabolic Iron Overload Syndrome) 

Esta entidad se refiere a los pacientes con síndrome metabólico (obesidad, 

dislipemia o diabetes mellitus, resistencia a la insulina o hígado graso no alcohólico) y 

sobrecarga de hierro de leve a moderada. El tejido adiposo puede ser considerado un 

órgano endocrinológico per se, ya que secreta múltiples citoquinas y adipoquinas que 

contribuyen, entre otras cosas, a inducir un sustrato inflamatorio (52). Este sustrato 

produce una elevación de los reactantes de fase aguda (discreta elevación de proteína 

C reactiva, hiperferritinemia, hiperhepcidinemia…). Este aumento en los niveles de 

hepcidina conlleva, una vez más, una disminución de la disposición de Fe y a la larga, 

una anemia inflamatoria (53). La pérdida de peso y la disminución del tejido graso 

provocan la disminución de la concentración de hepcidina y con ello un aumento en la 

disponibilidad de Fe (54). 
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Figura 8. Regulación hormonal de la síntesis de hepcidina en condiciones fisiológicas y 
patológicas. 

A.- Regulación de la síntesis en función de los niveles de hierro. En la membrana celular tiene 
lugar el sensado mediante los receptores solubles de transferrina (TfR1 y 2 y HFE) con la 
posterior activación de la vía BMP-SMAD, que estimula el gen HAMP a nivel nuclear para la 
síntesis de hepcidina. 

B.- inflamación: Activación de la vía JAK2-STAT3 estimulada por la IL6. 

C.- Hipoxia: Inhibición a nivel de HAMP en situaciones de hipoxia a través de los 
transcriptores (HIF1 y HIF2) 

D.- Eritropoyesis: Regulación negativa a través de diferentes moléculas (la más conocida 
ERFE). 

Modificada de Silva B, Faustino P. An overview of molecular basis of iron metabolism 

regulation and the associated pathologies. Biochim Biophys Acta 2015:1852:1347-59 (7). 
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2.4 Valores normales de hepcidina 

 

 A pesar de los múltiples estudios realizados a lo largo de los años acerca de la 

hepcidina, del amplio conocimiento en la homeostasis del hierro y sus posibles utilidades 

terapéuticas, aún no se disponen de métodos estandarizados para su determinación. 

Esto es debido a que, por el momento, su medición se limita en exclusiva a la 

investigación, no a la práctica clínica habitual y, aunque algunos laboratorios la pueden 

cuantificar, no están unificadas las técnicas de realización ni acordados valores de 

referencia comunes. La mayoría de los estudios (como esta tesis doctoral), basan sus 

comparaciones en la medición de hepcidina en controles sanos incluídos en la muestra, 

por lo que los resultados no son extrapolables a otros estudios (55).  

Las concentraciones en sangre de hepcidina van aumentando a lo largo del día, 

siguiendo un ritmo circadiano  (33). 

Por otro lado, se han demostrado diferencias en las concentraciones de hepcidina 

entre hombres y mujeres y en diferentes rangos de edad. En varones se mantienen 

constantes a lo largo de los años, con un incremento significativo a partir de los 80 años, 

probablemente en relación con comorbilidades añadidas (factores de riesgo 

cardiovascular, anemia del anciano…). En mujeres se han visto diferencias 

estadísticamente significativas; en la premenopausia se han demostrado valores 

inferiores que en la postmenopausia, probablemente por causa multifactorial (efecto de 

los estrógenos sobre la hepcidina comentado en apartados anteriores, comorbilidad 

asociada a la edad, etc…) (56, 57). 

 

2.5 Métodos de medición de hepcidina 

 

El desarrollo de técnicas para cuantificar los niveles de hepcidina en muestras 

biológicas es un tema aún por resolver. Los niveles absolutos de hepcidina pueden 

variar hasta diez veces en la población general dependiendo de la técnica y el 

laboratorio, así como del sexo, edad, hora de recogida de la muestra, etc. La detección 

de hepcidina puede ser complicada, debido a su tendencia para la agregación o pegarse 

a plásticos (58). 

La determinación de hepcidina puede hacerse en suero, plasma, o en orina. No 

obstante, los niveles de hepcidina en orina no siempre se correlacionan con los niveles 

plasmáticos, ya que dependen de numerosas variables, como el filtrado glomerular, la 
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reabsorción tubular de hepcidina, producción local de hepcidina por células epiteliales 

en los túbulos, etc… (59). 

Los métodos pueden dividirse en dos grandes grupos; inmunoanálisis y 

espectometría de masas. 

La espectrometría de masas es una metodología más cara que permite cuantificar, 

tanto la cantidad total de hepcidina como las isoformas activas. Si bien es cierto, que la 

cuantificación de las diferentes isoformas aún no ha demostrado utilidad.  

La cuantificación mediante inmunoanálisis es una prueba más económica, que 

únicamente permite cuantificar la cantidad total de hepcidina, no obstante, es la más 

utilizada hoy en día en estudios a gran escala (55). 

En este trabajo la cuantificación de hepcidina se ha realizado mediante 

inmunoanálisis (ELISA) que será explicado en detalle en el apartado de “material y 

métodos”.  
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2.6  Aplicaciones clínicas y terapéuticas de la hepcidina 

 

Para poder desarrollar dianas terapéuticas de la hepcidina es importante 

comprender las entidades clínicas que cursan con alteraciones en la síntesis, 

degradación o regulación de esta molécula. 

 

 

 

2.6.1 Trastornos por deficit de hepcidina 

2.6.1.1 Hemocromatosis hereditaria (HH):  

La hemocromatosis hereditaria (HH) es la enfermedad derivada de la acumulación 

progresiva de depósitos de hierro en el hígado y otros tejidos, lo que conlleva la aparición 

de alteraciones en diversos órganos. Se tiende a denominar hemocromatosis a toda 

situación que conlleva sobrecarga férrica. No obstante, la hemocromatosis hereditaria 

es un subgrupo de trastornos genéticos que afectan al control de la absorción a nivel 

intestinal de hierro y su reciclaje desde otros lugares de obtención de hierro como 

sistema retículo-endotelial.  

Tabla 1: Situación de los niveles de hepcidina en diferentes patologías con trastorno de 

metabolismo de hierro subyacente.  

Modificada de:  Katsarou A, Pantopoulos K. Hepcidin Therapeutics. Pharmaceuticals.2018;9:11 

(65).  
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Esta enfermedad se debe a mutaciones genéticas de genes que codifican proteínas 

que intervienen en la homeostasis del hierro; fundamentalmente reduciendo la síntesis 

de hepcidina, y, por tanto, inhibiendo la regulación de la absorción de hierro (4). Es, por 

tanto, una enfermedad genética que afecta al eje hepcidina-ferroportina y produce, por 

tanto, sobrecarga férrica a distintos niveles. 

 

Perspectiva histórica 

El síndrome clínico clásico de hiperpigmentación, cirrosis y diabetes fue descrito en 

1865 por Trousseau, pero el término hemocromatosis no fue acuñado hasta 1889 

cuando Von Recklinghausen identificó el hierro como el pigmento depositado en los 

órganos afectos. Durante años este síndrome fue atribuido a toxicidad alcohólica, pero 

Sheldon, en 1935, describió un aumento de la absorción de hierro y definió la 

enfermedad como familiar y causada por un defecto congénito del metabolismo del 

hierro. En 1996, Feder et al. (60) identificaron el gen responsable y describieron la 

mutación del gen HFE por una sustitución de la tirosina por cisteína en la posición 282.  

 

Definición 

La hemocromatosis (H) pertenece a un grupo de enfermedades por sobrecarga de 

hierro; incluye formas hereditarias conocidas como hemocromatosis (anteriormente 

hemocromatosis genética (HG), primaria (HP) o hereditaria (HH) y formas no 

hereditarias o adquiridas denominadas hemocromatosis secundarias o sobrecarga de 

hierro secundaria. 

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad autosómica recesiva (salvo en 

un subtipo genético de HH) que se caracteriza por un aumento de obtención de hierro. 

 

Fisiopatología 

Se distinguen dos grandes grupos de hemocromatosis.  El primero de ellos, con 

herencia autosómica recesiva, se caracteriza por un déficit de hepcidina, que se observa 

en la HH ligada a la mutación HFE (o HH tipo 1 o clásica), en la HH juvenil (asociada al 

gen de la hemojuvelina, tipo 2a o de la hepcidina o 2b) y en la HH tipo 3 (asociada con 

la mutación del gen de la transferrina) (61). 
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El déficit de hepcidina provoca un aumento de absorción de hierro a través de los 

enterocitos duodenales y liberación de hierro desde los sistemas de almacenaje 

(mediante la liberación del canal de transporte ferroportina). Esto aumenta el hierro 

plasmático y aumenta el índice de saturación de transferrina (IST).  Cuando la capacidad 

de fijación de hierro está saturada (IST > 45 %) aparece en plasma el hierro en exceso 

no unido a transferrina (NTBI: non transferrin bound iron); tiene una alta capacidad de 

penetrancia en las células y contribuye a la sobrecarga y a la lesión celular. Cuando el 

IST es superior a 75 % aparece el hierro lábil en plasma o LPI (labile plasma iron), que 

es un componente redox activo que favorece la formación de radicales libres de oxígeno, 

que producen una alta toxicidad celular. 

El segundo grupo de hemocromatosis, con herencia autosómica dominante, 

corresponde a mutaciones del gen de la ferroportina y a la interacción de ésta con la 

hepcidina. Hay descritas dos mutaciones, la H tipo 4a o tipo macrófago; provoca una 

disfunción de la ferroportina y acúmulo de hierro en macrófagos, aumento de ferritina, 

IST normal o bajo, anemia leve y afectación orgánica leve. La H tipo 4b, conocida como 

enfermedad de la ferroportina tipo hepático; se produce una ferroportina resistente a la 

hepcidina, por lo que está bloqueada su inhibición, y con ello, hay un acúmulo en los 

hepatocitos. Se comporta analíticamente como una hemocromatosis tipo 1 o clásica. 

   

 Manifestaciones clínicas 

No todos los pacientes con la mutación genética clásica de la HH (homocigosis 

C282Y) presentan sobrecarga férrica; esta entidad se conoce como hemocromatosis 

potencial. En la actualidad la triada clásica de la HH hepatomegalia, hiperpigmentación 

cutánea y diabetes se presenta en menos de 8 % de los casos descritos.  

Las manifestaciones clínicas suelen ser muy variadas. Existen diferentes grados de 

enfermedad, desde las mutaciones genéticas con niveles normales de ferritina hasta la 

lesión orgánica manifiesta con sintomatología grave. Se consideran órganos diana el 

hígado, corazón, articulaciones, glándulas tales como el páncreas, hipófisis o tiroides y 

el sistema nervioso central. Los síntomas iniciales suelen ser inespecíficos, tales como 

astenia, debilidad, artralgias, dolor abdominal o pérdida de peso. A medida que la 

enfermedad progresa y los niveles de ferritina se elevan, aparecen síntomas como 

hepatomegalia, esplenomegalia, hiperpigmentación cutánea, ascitis, angiomas 

hepáticos, artritis (generalmente segunda y tercera articulación metacarpo-falángicas), 

insuficiencia cardiaca, atrofia testicular, e incluso hepatocarcinoma (1 %) (ferritinas por 

encima de 1000 μg/l).  
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Además, los pacientes con HH tienen una mayor susceptibilidad a infecciones más 

virulentas por bacterias siderofílicas, como la Yersinia enterocolítica, Listeria 

monocytogenes o algunas especies de Vibrios. 

En el 8º Congreso de la Sociedad Internacional para el Estudio de Hierro (BIOIRON) 

celebrado en Mayo de 2019 en Heidelberg (Alemania), se presentaron unas 

recomendaciones para cambiar la clasificación de las HH en función de sus formas 

clínicas (tabla 2) (61- 63).  

a) Hemocromatosis clásica, tipo 1 o asociada con el gen HFE: Existen varias 

variantes genéticas de esta enfermedad con distintos niveles de penetrancia. La 

homocigosis C282Y tiene una penetrancia entre 36 % y 76 %. Presentar la 

alteración genética no se considera condición suficiente para desarrollar la 

enfermedad, sino que se necesitan factores ambientales para desarrollarla. De 

hecho, a pesar de dicha penetrancia genética, la penetrancia de la enfermedad 

oscila entre 2-38 % en varones y entre 1-10 % en mujeres. Otros polimorfismos 

se han asociado también con esta entidad, como la heterocigosis C282Y, o las 

alteraciones del gen H63D, pero apenas tienen riesgo de presentar la 

enfermedad si no se asocia con otra condición clínica. Existe una heterocigosis 

compuesta C282Y/H63D que puede provocar la enfermedad de forma más leve.  

 

b) No asociadas con el gen HFE:  

I. HH asociada al gen HJV: Suele afectar a individuos menores de 30 años. 

Se han descrito dos tipos, ambos transmitidos de forma recesiva. El tipo 

2A está causado por mutaciones que afectan al gen de la hemojuvelina 

(el más frecuente). El 2B, causado por mutaciones en el gen HAMP. Es 

menos frecuente el daño hepático y más frecuente la afectación 

miocárdica que en el tipo anterior. Los pacientes suelen tener un mal 

pronóstico y fallecer de insuficiencia cardiaca. 

II. HH asociada al gen TRF-2: Asociada con la mutación del gen del receptor 

2 de la transferrina (TRF-2). Presenta un fenotipo similar al tipo 1 pero 

manifestaciones más graves y más precoces. 

III. HH asociada al gen SCL40A1 o enfermedad de la ferroportina: Es la 

única variante con herencia autosómica dominante. Hay dos subtipos; 4a 

o tipo macrófago, que provoca una pérdida de función de la ferroportina 

y 4b, con alteración de la interacción hepcidina-ferroportina. Cursa con 

hiperferritinemia pero IST normal o bajo. 
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Diagnóstico 

Durante los últimos años el diagnóstico de la HH se ha modificado, ya que, el cambio 

del modelo sanitario ha hecho que  el diagnóstico sea más un hallazgo incidental en un 

control analítico que basado en la clínica. Como se ha mencionado anteriormente, la 

triada clásica de la HH se presenta únicamente en 8 % de los pacientes, aunque en 

algunas series únicamente en 1 %.  

Diagnóstico analítico: Se deben solicitar unos análisis básicos con hemograma, 

bioquímica con perfil hepático y un perfil ferrocinético (IST, ferritina, transferrina y 

receptor soluble de transferrina), la determinación de sideremia carece de sensibilidad 

y especificidad .La elevación del IST es el primer marcador de sobrecarga férrica y la 

primera alteración analítica en pacientes con HH. Para establecer el diagnóstico de 

sobrecarga férrica se exige IST por encima de 45 % en al menos dos determinaciones 

en ayunas separadas entre ellas al menos dos meses. No obstante, un IST normal no 

descarta el diagnóstico de hemocromatosis, debido a formas de HH no clásicas, sobre 

todo la HH tipo 4a. 

Diagnóstico genético: No es suficiente para el diagnóstico de la enfermedad, ya que 

se necesitan de factores ambientales y un síndrome clínico-analítico para el diagnóstico 

de la enfermedad. Se recomienda realizar el estudio genético en familiares de primer 

grado de pacientes afectos de la enfermedad ó confirmación genética en paciente con 

características analíticas  (64). 

Diagnóstico por imagen: La resonancia magnética (RM) hepática es la prueba de 

imagen de elección ya que permite cuantificar los depósitos de Fe en el hepatocito. Se 

caracteriza por una hipointensidad de señal en secuencias T2. Esta prueba es útil tanto 

para diagnóstico como para seguimiento. Esta prueba tiene un alto valor predictivo 

negativo, y por tanto es muy útil para demostrar sobrecarga férrica en hígado. Se 

recomienda realizar RM cardiaca en pacientes con cardiomiopatía para cuantificar 

depósitos de hierro en miocardio.  

Elastografía hepática: No ha sido validada como prueba diagnóstica para esta 

enfermedad. No obstante, tiene su indicación para evaluar el grado de fibrosis en 

pacientes con hepatopatía manifiesta por sobrecarga de hierro.  

Biopsia hepática: Fue considerada durante muchos años como el gold standard para 

el diagnóstico de sobrecarga de hierro. No obstante, actualmente no es necesaria 

gracias a la RM.  
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Actualmente se reserva la biopsia hepática para situaciones en las que la histología 

puede cambiar el manejo del paciente; Individuos con sobrecarga hepática grave en los 

que el diagnóstico genético es negativo o pacientes con ferritina> 1000 μg/l, y para 

descartar enfermedad neoplásica subyacente. 

 

Nueva clasificación Mutación 

genética 

Herencia Edad 

(años) 

Alteraciones 

analíticas 

Relacionada con HFE HFE Autosómica recesiva 40-50 IST elevado 

Hiperferritinemia 

 

 

 

No relacionada con 

HFE 

 

 

 

 

HJV Autosómica recesiva 15-20 

 

15-20 

IST elevado 

Hiperferritinemia 

HAMP Autosómica recesiva IST elevado 

Hiperferritinemia 

TRF-2 Autosómica recesiva 30-40 IST elevado 

Hiperferritinemia 

SCL40A1 Autosómica dominante 10-80 IST normal o 

disminuído 

Hiperferritinemia 

Digénica Heterocigosis doble o heterocigosis/homocigosis en más de un gen 

implicado en el metabolismo del hierro. 

Molecularmente 

indefinida 

No se ha podido incluir en ninguna de las anteriores a pesar de un estudio 

molecular completo. 

 

 

 

Tratamiento 

El objetivo del tratamiento es evitar lesiones en los órganos diana eliminando el 

hierro depositado.  

 

Tabla 2. Clasificación formas clínicas de hemocromatosis hereditaria según nueva 

clasificación de BIOIRON 2019, sus alteraciones genéticas, patrón de herencia y principales 

alteraciones analíticas 

 

Modificada de Del Castillo Rueda A. Hemochromatosis: The new Heidelberg classification of 

2019. Med Clin  2022;159:30-1. 
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Medidas higiénico-dietéticas: Se recomienda dieta pobre en hierro, como el hígado 

o limitar la cantidad de carne roja que se ingiere a la semana. Debe evitarse el consumo 

de alcohol y evitar dieta rica en vitamina C, puesto que aumenta la absorción intestinal 

de hierro.  

Se aconseja, asimismo, evitar la obesidad, diabetes y dislipemia con dietas ricas en 

vegetales, cereales y frutas. 

Flebotomías: Es el tratamiento de elección debido al coste-beneficio, efectividad, y 

la escasez de efectos secundarios. Mejora el pronóstico de los pacientes y la sangre 

obtenida puede ser utilizada para donación en bancos de sangre.  

Indicaciones:  

• Indicación absoluta con niveles de ferritina > 1000 μg/l y > 500 μg/l si lesión de 

órgano diana. 

• Evidencia de lesión orgánica, como hipertransaminasemia, disfunción 

ventricular, etc. 

• Sobrecarga hepática de hierro demostrada por resonancia magnética (RM) o 

biopsia hepática. 

En contraposición, no están indicadas las flebotomías en pacientes con niveles de 

ferritina < 500 μg/l asintomáticos sin evidencia de lesión de órgano o sobrecarga férrica 

independientemente de la alteración genética que presenten, ya que los niveles de 

ferritina en este caso no se correlacionan con sobrecarga de hierro. 

Se distinguen dos fases de tratamiento: la fase de inducción, con flebotomías 

seriadas y frecuentes (habitualmente semanales) hasta alcanzar hemoglobinas (Hb) 

inferiores a 11 g/dl, IST < 30% o ferritina < 50 μg/l. Y posteriormente fase de 

mantenimiento, con pauta de donación cada 3 o 4 meses, según el sexo del paciente.  

Eritroaféresis: Permite la extracción de más masa eritrocitaria manteniendo los 

factores de coagulación, proteínas y la volemia. Tiene mejor tolerancia que las 

flebotomías. No obstante, la flebotomía es el tratamiento de elección por su coste-

efectividad. 

Quelación de hierro: Indicado para pacientes con contraindicación, mala tolerancia 

o negativa a los tratamientos anteriores. Existen formulaciones subcutáneas o 

intramusculares, como la desferoxamina (DFO) u orales, como deferasirox o 

deferiprona. 
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Agonistas y antagonistas de la hepcidina: existen algunos estudios preclínicos y 

otros en fase clínica avanzada con fármacos moduladores de la hepcidina para el 

tratamiento de enfermedades relacionadas con el metabolismo del hierro. Así se ha 

comunicado el empleo a título experimental de minihepcidinas como agonistas de 

hepcidina, en el tratamiento de sobrecarga de hierro, y de heparinas no anticoagulantes 

y de lexaptepid como antagonistas de la hepcidina, en el tratamiento de anemias 

inflamatorias (65).  

Trasplante hepático: Reservado para pacientes con hepatopatía avanzada con las 

mismas indicaciones que pacientes con hepatopatía por otras causas (66). 

 

2.6.1.2 Anemia con sobrecarga de hierro 

Algunos tipos de anemia como talasemias, anemias diseritropoyéticas o síndromes 

mielodisplásicos, entre otras, se asocian con hiperplasia medular y eritropoyesis 

ineficaz. Como se ha mencionado previamente, la eritropoyesis ineficaz estimula 

factores como la eritroferrona o el GDF 15, suprimiendo la síntesis de hepcidina, y 

provocando de esta forma una sobrecarga leve de hierro, comportándose como formas 

leves de hemocromatosis (67). 

 

2.6.1.3 Hepatopatía crónica 

La fibrosis hepática es la consecuencia de una enfermedad hepática avanzada, 

caracterizada por una disminución en el número de hepatocitos y un aumento de la 

matriz extracelular, inducido por las células hepáticas estrelladas. Éstas promueven la 

formación de tejido fibroso o cicatricial en el parénquima hepático. La progresión de esta 

formación de cicatrices genera nódulos de regeneración, lo que se conoce como hígado 

cirrótico (68). Muchas hepatopatías cursan con niveles bajos de hepcidina; no hay una 

explicación clara acerca de esto, hay diversas teorías en función de la patología 

subyacente que provoque el daño hepático. Lo que sí parece claro, es que los niveles 

bajos de hepcidina no sólo están relacionados con una sobrecarga férrica por los 

mecanismos explicados en los apartados anteriores.  Parece que los niveles bajos de 

hepcidina estimulan las células estrelladas hepáticas, lo que produce una alteración en 

la arquitectura del parénquima hepático induciendo fibrosis e insuficiencia hepática. Se 

intentarán resumir las más importantes a continuación (Figura 9). 



60 
 

Hepatopatía alcohólica: La teoría más aceptada es que la hepatopatía 

alcohólica cursa con niveles bajos de hepcidina por dos motivos. El primero de 

ellos se encuentra en relación con un aumento en la secreción de 

lipopolisacáridos, que estimulan las células estrelladas, y con ello la fibrosis 

hepática (69). En segundo lugar, hay estudios que demuestran que los 

pacientes alcohólicos cursan con niveles más bajos de hepcidina, aunque no 

tengan afectación de la función hepática manifiesta (70). Se han propuesto 

varios mecanismos por los cuales el alcohol puede tener un efecto supresor 

sobre la hepcidina; Harrison-Findik et al. (71) lo atribuyen a la acción inhibitoria 

del alcohol sobre el potenciador de unión a la proteína C/EBP. Por otro lado, el 

alcohol interviene en las vías reguladoras de la hepcidina, más concretamente 

en la vía BMP/SMAD. Además, estudios con ratones arrojan resultados en los 

que parece que el consumo alcohólico induce señales de hipoxia con la 

consecuente supresión de la síntesis de hepcidina por este otro mecanismo 

(72). No obstante, dadas las múltiples teorías expuestas se necesitan estudios 

más amplios que aclaren estos aspectos. 

Hepatopatía por virus de la hepatitis C (VHC) y virus de la hepatitis B (VHB): 

Se ha sugerido, que durante la infección aguda por VHC, mediante la 

disminución de los niveles de hepcidina, el virus puede protegerse de la 

respuesta inmune innata local, ya que la hepcidina, como antimicrobiano, 

podría inhibir la replicación viral. No obstante, en la hepatopatía crónica por 

VHC parece ser que los niveles de hepcidina estarían más en relación con el 

estatus del hierro y con la fibrosis hepática que con la carga viral (73,74). En 

estadios finales de la enfermedad los niveles bajos de hepcidina estarían más 

en contexto de la fibrosis hepática. En la hepatopatía por VHB crónica parece 

que en un principio los niveles de hepcidina se encuentran elevados, y van 

disminuyendo progresivamente a medida que se establece la fibrosis hepática. 

La diferencia en el comportamiento de la hepcidina entre estos dos virus podría 

residir en las diferencias en los mecanismos fisiopatológicos entre ambos, 

como el nivel de estrés oxidativo, la replicación viral, la coinfección con el virus 

de la hepatitis D o la cantidad de inflamación hepática producida (74, 75). 

Hepatitis autoinmune: El mecanismo por el cual en esta patología se objetivan 

niveles bajos de hepcidina es un misterio. Se cree que se debe a los propios 

mecanismos inmunológicos que hacen que esto suceda, por ejemplo, se ha 

relacionado con estas variaciones a la interleuquina 22 especialmente, 
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no obstante, se necesitan estudios más amplios para aclarar esta cuestión (76). 

Colestasis: Estudios que comparan la cirrosis colestásica con no colestásica 

demuestran niveles más bajos de hepcidina en la colestasis, lo que podría 

demostrar un mecanismo independiente en esta entidad. Se cree que con el 

acúmulo de ácidos biliares no fosforilados, se produce una fosforilación de la 

vía STAT3, y con ello, una supresión de la IL 6 y por ello de la hepcidina  (77). 

 

 

 

  

  

Figura 9. Mecanismos de disminución de los niveles de hepcidina en enfermedades 

hepáticas 

Diferentes mecanismos patológicos subyacen en la disminución de los niveles de hepcidina; 

en HH los mecanismos son genéticos y han sido ampliamente comentados en el apartado 

anterior. El alcohol inhibe la acción de la hepcidina a través de su acción sobre la C/EBP y 

también a través de la vía del receptor TRL4. El VHC inhibe la hepcidina a través del estrés 

oxidativo, que también suprime la proteína C/EBP y la vía STAT3. La colestasis la inhibe 

inactivando la IL6 y por tanto la vía IL/STAT3. En la resistencia a la insulina ciertas señales 

se han relacionado con disminución de los niveles de hepcidina, aunque estos datos no son 

acordes con otros hallados, motivo por el cual no se han comentado en el texto previo.  

Modificada de Vela D. Low hepcidin in liver fibrosis and cirrhosis; a tale of progressive disorder 

and a case for a new biochemical marker. Mol Med 2018;24:5. (71). 
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2.6.2 Trastornos por resistencia a la hepcidina: Hemocromatosis tipo 4 o 

enfermedad de la ferroportina 

También denominada HH tipo 4. Se trata de un trastorno autosómico dominante, con 

una mutación del gen de la ferroportina o SLC40A1. Cursa con un aumento de la 

ferritina, con IST normal o bajo y un aumento en los niveles de hepcidina. Existen dos 

subtipos, la HH tipo 4a, con depósito de hierro fundamentalmente en los macrófagos y 

el 4b, más relacionado con mutaciones específicas que confieren a la ferroportina una 

resistencia a ser degradada cuando se produce su unión con la hepcidina (4). 

 

2.6.3 Trastornos con aumento sistémico de niveles de hepcidina 

2.6.3.1 Anemia ferropénica refractaria a hierro oral 

Se trata de un trastorno genético autosómico recesivo englobado dentro de las 

anemias microcíticas congénitas, que se produce por mutaciones en el gen TMPRSS6, 

localizado en el cromosoma 22q, lo que conlleva una mutación en la matriptasa-2, cuya 

función principal, como ya se explicó anteriormente, es la de ser un regulador 

independiente de la síntesis de hepcidina mediante la vía BMP6/SMAD. Mutaciones a 

este nivel producen valores inapropiadamente altos de hepcidina. Clínicamente cursa 

con anemia microcítica hipocrómica (cifras de hemoglobina que suelen oscilar entre 6-

9 g/dl), IST bajo (habitualmente por debajo de 5%) y ausencia de respuesta a la 

suplementación con hierro oral, por lo que dichos  pacientes necesitan tratamiento con 

hierro parenteral. Para el diagnóstico de esta patología es imprescindible haber excluido 

previamente otras causas de anemia, como anemia ferropénica adquirida, trastornos 

malabsortivos primarios, talasemias, etc… (78). 

2.6.3.2 Anemia inflamatoria 

Quizá la anemia inflamatoria sea el paradigma de los trastornos con alteraciones de 

los niveles de hepcidina. Es una anemia producida por un trastorno en la distribución de 

hierro, con un secuestro periférico del mismo en los depósitos debido a niveles 

anormalmente altos de hepcidina estimulados por la estimulación de la cascada de 

inflamación, como se ha explicado en el apartado de regulación de esta molécula (ver 

figura 10). La anemia ferropénica y la inflamatoria son los dos tipos de anemia más 

frecuentes en el mundo, y no es infrecuente su coexistencia. Es en estos casos donde 

un correcto diagnóstico, en ocasiones dificultoso, resulta esencial para un adecuado 

tratamiento del trastorno subyacente y no causar yatrogenia al paciente.  
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Durante la inflamación, se produce un aumento del recuento total de leucocitos, con 

una disminución del hierro plasmático. Esto produce una disminución de precursores 

eritroides y produce una activación de macrocitos, lo que conlleva a un acortamiento en 

la vida media de los eritrocitos (79). La hiposideremia y la disminución del IST se 

desarrollan durante las primeras horas de una infección o de algún otro trastorno 

inflamatorio; se cree que es para prevenir la producción de hierro libre no unido a 

transferrina, que podría actuar como un estímulo para determinadas bacterias, 

predominantemente gram negativos (80). Por otro lado, un aumento de IL-6 y con ello 

un aumento de los niveles de hepcidina produce un secuestro periférico de hierro, lo 

que supone una disminución de la disponibilidad del mismo para la médula ósea en un 

momento de crisis en el organismo, lo que conlleva una “reprogramación” medular; el 

aumento de señales inflamatorias conlleva un aumento de precursores mieloides (ratio 

precursores mieloides/ eritroides 4:1), que concluye en la estimulación de mielopoyesis 

y linfopoyesis a expensas de eritoproyesis, todo ello a través de la activación del factor 

de transcripción PU.1. (81). Por otro lado, la inflamación tiene un efecto supresor sobre 

la eritropoyetina, según se ha demostrado en algunos modelos en ratones que han 

comparado la cantidad de eritropoyetina en ratones con anemia inflamatoria versus 

anemia ferropénica (82) (figura 6). Los estudios de medicina nuclear y de mediciones 

de CO exhalado (molécula de degradación del grupo hemo) han demostrado que en 

situaciones proinflamatorias la vida media de los eritrocitos se acorta de 120 días a unos 

90 aproximadamente. Estos hallazgos se han comprobado incluso en pacientes que no 

padecían anemia (83). 

El diagnóstico de anemia inflamatoria se basa en IST disminuido con aumento de la 

ferritina y elevación de otros reactantes de fase aguda, como la proteína C reactiva o la 

velocidad de sedimentación eritrocitaria. El verdadero reto es diagnosticar la 

coexistencia de anemia ferropénica y anemia de trastornos crónicos, dada la falta de 

moléculas específicas, hasta el descubrimiento de la hepcidina, que pudieran 

orientarnos a este respecto. 
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Figura 10: Cambios en la homeostasis del hierro en la anemia inflamatoria 

Esta imagen muestra la restricción de la disponibilidad de hierro debido a niveles altos de 
hepcidina y su unión a la ferroportina.  

Modificada de Ganz T. Anemia of Inflammation. N Engl J Med 2019;381:1148-57 (79). 

Fe-TF: Hierro unido a transferrina. 
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2.6.3.3 Enfermedad de Castleman 

Se trata de un trastorno linfoproliferativo en el que se ven implicados varios órganos. 

Cursa con adenopatías, hiperactivación del sistema inmune, aumento de secreción de 

citoquinas (especialmente IL 6) y en casos avanzados, disfunción multiorgánica. La 

clave fisiopatológica de esta enfermedad se encuentra en la sobreexpresión de IL6, y 

con ello de hepcidina (84). Esto hace que además de los síntomas anteriores, los 

pacientes presenten anemia por secuestro periférico de hierro. Las últimas estrategias 

terapéuticas en investigación van destinadas al bloqueo de la IL 6 con diferentes 

tratamientos biológicos (85).  

 

2.6.4 Sobreexpresión local de hepcidina: enfermedad tumoral 

En las células tumorales hay una regulación autocrina de la interacción hepcidina-

ferroportina de manera que hay una retención local de hierro, que es esencial para la 

proliferación celular y el crecimiento tumoral (86) (Figura 12).  

Figura 11: Patogénesis de la inflamación sistémica en la anemia. 

La inflamación se caracteriza por altos niveles de citoquinas, lo que estimula la formación de 
precursores mieloides a expensas de eritroides (interferón gamma, que también interviene en 
la disminución de la vida media de los eritrocitos). EL factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) 
inhibe la síntesis de precursores eritroides. La IL6, por su parte, inhibe la liberación de hierro 
de los macrófagos a través del aumento de los niveles de hepcidina, inhibiendo así la 
proliferación de eritroblastos.  

Modificada de Ganz T. Anemia of Inflammation. N Engl J Med 2019;381:1148-57 (79). 
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Diferentes moléculas se han identificado en estos mecanismos, una de las más 

conocidas es la Lipocalina 2 (LCN2), una proteína secretada en diferentes tumores y 

que supone una forma alternativa de transporte de hierro y se encuentra estimulada en 

algunos tipos de tumores. LCN2 regula tanto la entrada como salida de hierro de la 

célula y, por tanto, favorece su crecimiento o incluso promover la apoptosis (87). Por 

otro lado, la ferritina se ha demostrado que se encuentra estimulada en diferentes 

tumores como cáncer de mama, cáncer de páncreas, glioblastoma multiforme y linfoma 

de Hodgkin (86- 88). 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Regulación del metabolismo de hierro (Fe) en cáncer 

La disregulación de la homeostasis de hierro en las células tumorales está promovida por los 
oncogenes. El almacenaje de hierro se encuentra alterado por la supresión de la ferritina por 
E1A, estimulado por p53 y el factor nuclear Nrf2. El transporte de Fe a través de la ferroportina 
(FPN) se encuentra alterado por c-myc, mutaciones en el BRAF y SIRT3.  

Modificada de Torti, S.V.; Manz, D.H.; Paul, B.T.; Blanchette-Farra, N.; Torti, F.M. Iron and 
Cancer. Annu. Rev. Nutr. 2018, 38, 97–125 (86). 
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2.6.5 Enfermedades infecciosas 

Hay bacterias conocidas como bacterias siderófilas, que son predominantemente 

bacterias Gram negativas como Yersinia enterocolítica, Vibrio vulnificus, Escherichia coli 

y Klebiella pneumoniae, así como el parasito de la malaria (Plasmodium falciparum y 

vivax, como más frecuentes). Este tipo de gérmenes precisan hierro para ampliar sus 

factores de virulencia. Nuestro organismo cuenta con mecanismos defensivos como la 

secreción de lactoferrina (para quelar el hierro) o la lipocalina-2 (que se une a la pared 

de este tipo de bacterias para impedir la entrada de hierro) (89). Se ha demostrado 

también que situaciones de ferropenia en zonas endémicas de África tienen cierto efecto 

protector contra la malaria (90).  La quelación de hierro es un tratamiento alternativo o 

complementario en los tratamientos clásicos antiinfecciosos (91). Están comenzando a 

realizarse algunos estudios en pacientes sépticos utilizando hepcidina como marcador 

diagnóstico y pronóstico similar a procalcitonina con resultados prometedores (92). 

Otras publicaciones, como la de Stefanova et al. (80) realizaron un estudio en el que 

intentaron demostrar tres premisas fundamentales; la primera de ellas que las bacterias 

se aprovechan del hierro libre no unido a transferrina (NTBI), que como se ha explicado 

en apartados anteriores, es mayor en situaciones de sobrecarga de hierro, 

especialmente en pacientes con hemocromatosis hereditaria. Este hecho ya se ha 

demostrado en otros estudios (89). La segunda, intentaron partir de situaciones 

similares en las que hubiese ausencia de hepcidina, para lo que utilizaron ratones con 

un gen inactivador de hepcidina, y la tercera, intentar demostrar que la hepcidina juega 

un papel importante en los factores de virulencia de las bacterias siderófilas y, en caso 

de concluir dicha premisa, poder utilizar minihepcidinas para el tratamiento de 

infecciones graves por dichas bacterias (93). Los resultados de dicho estudio fueron 

poco concluyentes, no obstante, estas líneas de investigación hacen pensar que, en un 

futuro, las minihepcidinas pueden ofrecer un campo de tratamiento inimaginable hace 

años en ciertas infecciones bacterianas. 

 

2.7 Aplicaciones terapéuticas: la necesidad de encontrar dianas terapéuticas 

 

Encontrar dianas terapéuticas para la regulación del eje hepcidina-ferroportina 

podría aportar múltiples beneficios a pacientes con alteración en la expresión de 

hepcidina. Varios grupos de trabajo están desarrollando diferentes moléculas en esta 

dirección.  
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En pacientes con déficit primario de hepcidina (HH) el gold standard de tratamiento 

son las flebotomías, no obstante, no revierten el daño hepático, la cardiomiopatía o el 

hipogonadismo por sobrecarga de hierro. Además, los objetivos (en cuanto a niveles de 

ferritina) y duración del tratamiento no están claramente definidos (94). 

 En la anemia con sobrecarga de hierro, el tratamiento de elección son los quelantes 

de hierro (desferrioxamina, deferiprona y deferasirox) (95). Éstos no previenen la 

absorción de hierro intestinal y además no están exentos de efectos adversos tales 

como agranulocitosis, exantema cutáneo, alteraciones gastrointestinales o retinopatía. 

La reposición de hepcidina podría suponer una cura para la HH; a favor de esta teoría 

hay un estudio con ratones que demuestra la normalización en los niveles de hepcidina 

y de hierro en los depósitos, así como un aumento en la eritropoyesis (96, 97).  

 En pacientes con trastornos por sobreexpresión de hepcidina, como la anemia 

ferropénica refractaria a hierro oral, el tratamiento suele ser hierro parenteral, con el 

cual, en la mayoría de los casos, no se corrige completamente la anemia del paciente 

(98). El control de esta sobreexpresión de hepcidina utilizando antagonistas de la 

hepcidina podría mejorar la respuesta de estos pacientes al tratamiento con hierro oral.  

En el caso de la  anemia inflamatoria, donde el hierro se encuentra secuestrado en 

los depósitos debido a un aumento en los niveles de hepcidina, utilizar estos fármacos 

podría mejorar este tratamiento, sobre todo en aquellos que precisen de transfusiones 

sanguíneas (que conllevaría una mayor sobrecarga de hierro) (99).  

En situaciones de sobrecarga férrica y padecen infecciones por patógenos 

siderofílicos, fármacos agonistas de la hepcidina podrían reducir la mortalidad Esta 

teoría se basa en pacientes con sobrecarga férrica con IST por encima de 70 % y con 

ello presencia de hierro libre no unido a transferrina tienen un aumento en la probabilidad 

de infección por estas bacterias y de infecciones más graves. Basados en modelos en 

ratones, la administración de antagonistas de hepcidina podría disminuir la mortalidad 

en dichos pacientes (100, 101).  

Existen ciertas patologías emergentes, como el SARS COV2, que han demostrado 

una estimulación excesiva de la cascada de inflamación. La hepcidina podría tener un 

papel diagnóstico, pronóstico y terapéutico en este tipo de patologías (103) (104). 
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Figura 13: Moléculas en investigación como posibles dianas terapéuticas 
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3 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

 

La hepcidina es una hormona en proceso de estudio desde su descubrimiento en el 

año 2000. Cada vez hay más estudios moleculares acerca de su morfología, 

comportamiento y su regulación. Estos hallazgos han aportado información fundamental 

hasta antes desconocida en la regulación de la homeostasis del hierro. No obstante, 

queda mucho camino por recorrer en el entendimiento de su papel como mediador 

inflamatorio, defensivo, etc... en diversas patologías. 

Revisando la bibliografía más reciente, llama la atención que los estudios realizados 

son, en su mayor parte, a nivel molecular o experimentales con animales.  

Poco a poco van surgiendo algunos estudios destinados a explicar su papel en 

determinadas situaciones clínicas de la patología humana, no obstante, quedan muchos 

aspectos por aclarar, como la utilidad de la hepcidina en la práctica clínica habitual, los 

valores normales de esta hormona a nivel poblacional, los posibles factores de confusión 

que pueden modificarlos, etc… 

El objetivo de este trabajo es trasladar los hallazgos de los estudios a nivel 

experimental a la práctica clínica diaria para evaluar la verdadera utilidad de su 

determinación. Para ello, es indispensable conocer los valores de hepcidina en 

diferentes situaciones clínicas (como distintas formas de hemocromatosis, patologías 

con sustrato inflamatorio subyacente, etc…), lo que justifica el planteamiento de esta 

tesis doctoral. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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HIPÓTESIS 

La determinación de los niveles de hepcidina puede ser una herramienta diagnóstica 

y pronóstica en determinadas patologías en medicina, como en trastornos del 

metabolismo del hierro, enfermedades con sustrato inflamatorio o en algunos tipos de 

anemia. 

 

OBJETIVOS 

Objetivo principal 

Conocer los valores y el comportamiento de la hepcidina en distintas situaciones 

clínicas, tanto en pacientes ingresados por diversas patologías como en pacientes 

ambulatorios en seguimiento por trastornos del metabolismo del hierro. 

Objetivos secundarios: 

o Identificar posibles factores que puedan interferir en la utilidad de la 

determinación de hepcidina para el diagnóstico de estos procesos.  

o Correlacionar los niveles de hepcidina con otros valores analíticos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
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1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

o Tipo de estudio: Observacional, transversal, descriptivo, prospectivo. 

 
o Población a estudio: Pacientes pertenecientes al Área sanitaria 1 de La 

Comunidad de Madrid atendidos en el Hospital Gregorio Marañón (centros de 

salud de Adelfas, Arroyo de la media Legua, Artilleros, Ibiza, Numancia, Pacífico, 

Pavones, Peña Prieta, Torito, Valdebernardo y Villablanca). 

 
o Muestra: Mediante un muestreo consecutivo no probabilístico se seleccionaron 

pacientes durante el periodo enero de 2012-diciembre de 2015. Estos pacientes 

eran pacientes del servicio de medicina interna del Hospital Universitario 

Gregorio Marañón. Los pacientes fueron seleccionados por el equipo médico de 

del servicio de medicina interna, tanto de hospitalización (pacientes ingresados 

por diferentes patologías), como pacientes ambulatorios afectos de trastorno de 

metabolismo del hierro o hiperferritinemia que realizaban seguimiento en la 

consulta de Ferropatología y Radicalosis. Todas las muestras de suero fueron 

recogidas a primera hora de la mañana para evitar el posible efecto del ritmo 

circadiano en los resultados, junto con el resto de analítica de estudio según 

protocolo habitual en pacientes con trastornos del metabolismo del hierro. 

 
o La selección de pacientes de ambos sexos se hizo sin límite de edad, a partir de 

los 18 años, que precisaran ingreso hospitalario o estudio ambulatorio.  

 
o Se recogió un grupo control para la hepcidina, constituido por donantes de 

sangre que acudían al banco de sangre del Hospital 12 de Octubre, donde se 

realizó la determinación. 

 
Criterios de inclusión: 

- Pacientes ingresados en el servicio de medicina interna que de forma ocasional 

y aleatoria y dentro de la determinación analítica a su ingreso se recogía una 

muestra para la determinación de hepcidina.  

- Pacientes en consulta monográfica de Ferropatología, a los que también de 

forma ocasional y aleatoria, y dentro del resto de analítica habitual para el estudio 

del metabolismo del hierro por sospecha de sobrecarga, se incluía una muestra 

para la determinación de hepcidina. 
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  Criterios de exclusión:  

- No se ha considerado ningún criterio de exclusión, salvo situaciones de coma o 

pre-mortem. 

 

  Grupos de estudio  

o Grupo 1: Pacientes hospitalizados por diferentes motivos en el servicio de 

medicina interna.  

o Grupo 2: Pacientes con hemocromatosis clásica con genotipo HFE (homocigosis 

C282Y o heterocigosis compuesta C282Y/H63D). 

o Grupo 3: Pacientes en seguimiento por hiperferritinemia o hemocromatosis sin 

genotipo HFE (o no HFE). 

o Grupo 4: Grupo control: Donantes del banco de sangre del Hospital Universitario 

12 de Octubre, Madrid. 

 

1.1. Aspectos ético-legales  

Todos los procedimientos de este estudio se llevaron a cabo de acuerdo con los 

estándares éticos de nuestras instituciones, con el dictamen del Comité Ético de 

Investigación Clínica del Hospital Gregorio Marañón del 3 de octubre de 2013 y  con la 

declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial de los Principios Éticos para 

las investigaciones médicas en seres humanos adoptada por la 18ª Asamblea Médica 

Mundial de junio de 1964,  enmendada y clarificada en posteriores asambleas hasta la 

64ª en Forteza en octubre 2013. Este estudio fue avalado por el Instituto de Investigación 

Sanitaria Hospital Gregorio Marañón. A todos los pacientes se les informó de que aparte 

de la analítica habitual para estudio del motivo de consulta o ingreso, se realizaría una 

determinación analítica para valorar su utilidad y posibles correlaciones con su situación 

clínica. Para la solicitud de extracción de esta molécula se obtuvo el consentimiento 

verbal de los pacientes y se anotó dicho consentimiento en la historia clínica.  Los 

pacientes consintieron en este estudio con el compromiso de guardar confidencialidad 

e intimidad, así como información de resultados y consecuencias, según la práctica 

médica habitual.  
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1.2. Financiación 

Los pacientes incluidos en este estudio forman parte de las investigaciones 

realizadas por el grupo de trabajo: Trastornos del metabolismo del hierro adscrito al área 

de investigación prioritaria número 7 (Patología de Grandes Sistemas y Trasplante de 

Órganos) del Instituto de Investigación Sanitaria Hospital Gregorio Marañón. La 

determinación de hepcidina, financiada por la Fundación Mutua Madrileña (expediente 

210/0008) y por el Instituto de Salud Carlos III (Fondo de Investigaciones Sanitarias 

(FIS),expediente PI 10/00196). Se realizó en el laboratorio de porfirias, hemocromatosis 

y anemias del Instituto de Investigación del Hospital 12 de Octubre. En ambos proyectos 

de investigación en salud la investigadora principal fue la Dra. María José Morán 

Jiménez y los investigadores colaboradores el Dr. D. Alejandro del Castillo Rueda y el 

Dr. D. Luis Antonio Álvarez Sala Walther. 

 

2 MATERIAL 

 

Los datos de los pacientes fueron obtenidos del sistema informático del Hospital 

General Universitario Gregorio Marañón documentación clínica® y posteriormente HP-

HCIS®. 

Los datos se recogieron en base de datos en Excel® versión 16.0 Y posteriormente 

exportados y analizados en el programa estadístico SPSS® versión 25. 

 

3 MÉTODO 

 

La muestra analítica recogida siempre formaba parte de otra serie de peticiones para 

el estudio completo del paciente en relación con la patología que justificaba su ingreso 

o su atención en consulta.  

Una vez recogida la muestra, los tubos de sangre de hemograma bioquímica y 

coagulación para la obtención de la analítica convencional, se procesaban en el 

laboratorio central del Hospital General Universitario Gregorio Marañón. La muestra de 

plasma para la hepcidina se centrifugaba en una centrifugadora a 1.500 revoluciones 

por minuto durante 10 minutos y era congelada para su almacenamiento. Una vez al 

mes se llevaban las muestras (eran transportadas en una nevera portátil) al instituto de 

investigación del Hospital 12 de Octubre de Madrid para su procesamiento.  
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Los valores analíticos analizados en el laboratorio de bioquímica del Hospital 

Gregorio Marañón fueron realizados por diferentes analizadores:  

o Hemograma: DxH900 (BecKman Coulter, Brea, California, USA) ®. 

o Perfil ferrocinético, función renal (creatinina, urea), colesterol total y 

triglicéridos: ADVIA Chemistry XPT (Siemens, Munich, Germany) ®. 

o Ferritina: Alinity i (Abbott, Lake Forest, Illinois, USA) ®. 

o Fibrinógeno: ACL TOP 750 (Werfen, Hospitalet de Llobregat, Barcelona, 

España) ®. 

 

La hepcidina fue analizada en el laboratorio de investigación del Hospital 

Universitario 12 de Octubre de Madrid, mediante el método ELISA competitivo  

(commercial enzyme-linked immunosorbent kit (DRG instruments, GmbH, Marburg, 

Germany ®)(Figura 14). 

Todos los datos de los pacientes (incluidos los valores de laboratorio considerados 

en el estudio), eran recopilados a través del programa de documentación clínica del 

Hospital Gregorio Marañón y registrados en la base de datos en formato Excel y 

posteriormente exportados a SPSS versión 25. La evolución clínica de los pacientes y 

el proceso de ingreso o seguimiento en consultas era seguido de forma periódica para 

ver la evolución clínica de los mismos, monitorización de reingresos y seguimiento al 

alta (figura 15). 

  



81 
 

 

 

 

 

3.1 Método estadístico 

 

  Estadística descriptiva 

Como índices de la tendencia central y de la dispersión de las variables cuantitativas 

se han empleado la media aritmética y la desviación estándar 𝑥̅(𝐷𝐸) o la mediana y el 

rango intercuartílico Md(IQR),  dependiendo de la asunción o no, respectivamente, del 

supuesto de la normalidad determinado mediante el test de Shapiro Wilks . 

Para las variables categóricas se han empleado las frecuencias absolutas y relativas 

porcentuales. 

Como representaciones gráficas se usaron los diagramas de barras o de sectores, 

para variables categóricas; y los de barras de error o de cajas, para variables 

cuantitativas que asuman o no, respectivamente, el supuesto de la normalidad. 

 

 

 

 

Figura 14: Esquema de la técnica ELISA competitivo. 

El ELISA competitivo tiene como objetivo la cuantificación de una proteína, metabolito o 

anticuerpo determinado, mediante la unión antígeno-anticuerpo. La enzima añadida en el 

paso tres, es lo que aporta el color a la muestra problema, que posteriormente se mide 

mediante un espectofotómetro. 

Imagen modificada de: Judith A. Owen, Jenni Punt, Sharon A, Patricia P. Jones. KUBY. 

Inmunología. 7.a ed. McGraw-Hill; 2013. 

 



82 
 

Estadística analítica 

La medida de asociación entre dos variables categóricas se efectuó mediante la χ2 

de Pearson. 

Para determinar la asociación entre una variable independiente dicotómica y 

dependiente cuantitativa de distribución paramétrica se empleó el test t de Student para 

muestras independientes. Se valoró el efecto mediante la diferencia de medias, y la 

precisión mediante el intervalo de confianza del 95%. Si la variable dependiente 

vulneraba el supuesto de la normalidad se empleó el test U de Mann Whitney. La medida 

del efecto se valoró en ambos casos mediante la diferencia de las medianas. 

La medida de asociación entre una variable independiente politómica y dependiente 

cuantitativa se estimó con el test F de Snedecor (ANOVA de una vía) o con el de Kruskal 

Wallis, dependiendo del carácter gausiano o no (K-S o S-W), respectivamente, de dicha 

variable cuantitativa. Las comparaciones múltiples post hoc se efectuaron mediante el 

test de Bonferroni; o con el test de las medianas, para distribuciones no paramétricas, 

previa corrección del nivel de significación estadística según el número de 

comparaciones. 

Para determinar la relación entre dos variables cuantitativas, se empleó una 

correlación bivariada o Rho de Spearman. Se obtendría el correspondiente coeficiente 

de correlación (r). 

En todos los casos, como grado de significación estadística se ha empleado un valor 

de p<0,05 y la aplicación estadística fue el paquete SPSS® versión 25. 
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1. Selección de 

pacientes 

- Hospitalizados en 

medicina interna que 

cumplían criterios de 

inclusión (diario) 

- Consulta 

Ferropatología y 

Radicalosis (semanal) 

2. Extracción de la 

muestra mediante 

análisis de sangre 

A primera hora de la 

mañana 

3. Preparación del 

suero para la muestra 

de hepcidina 

- Centrifugación  

- Congelación del suero 

centrifugado 

- Almacenaje en 

congelador 

4. Transporte de los 

sueros almacenados 

durante un mes al 

hospital 12 de 

Octubre, Madrid. 

- Transporte en nevera 

portátil con hielo 

- Las muestras eran 

depositadas en el 

laboratorio de 

investigación. 

5. Recepción de 

resultados de 

hepcidina 

En dicho momento se 

actualizaban los datos 

de las historias clínicas 

de los pacientes 

reclutados (HP-HCIS®/ 

Documentación 

clínica®) 

6. Completar la base 

de datos 

En Excel versión 16.0® 

7. Análisis de los datos 

obtenidos 

Mediante la exportación 

de la base de datos al 

programa SPSS versión 

25.0® 

8. Revisión 

bibliográfica, 

resultados y 

conclusiones 

Elaboración del escrito 

final. 

 

Figura 15. Procedimiento utilizado para la recogida de las muestras y la información clínica 
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3.2 Variables a estudio 

 

- INDEPENDIENTES:  

o Variable de agrupación (politómica): Se determinaron las siguientes 

categorías: 

• Grupo 1: Pacientes hospitalizados por diferentes motivos en el servicio 

de medicina interna.  

• Grupo 2: Pacientes con hemocromatosis clásica HFE. 

• Grupo 3: Pacientes con hiperferritinemia secundaria o formas no clásicas 

de hemocromatosis (no HFE). 

• Grupo 4: Grupo Control: Donantes de sangre en los que se ha realizado 

medición de hepcidina. 

 

- DEPENDIENTES:  

 

o Hepcidina (cuantitativa continua). Se miden en suero en nanogramos/litro 

o Ferritina (cuantitativa continua). Se mide en nanogramos/litro 

o Hemoglobina (cuantitativa continua): gramos/ decilitro (g/dl) 

o Área de distribución eritrocitaria (ADE) (cuantitativa continua) 

o Plaquetas (cuantitativa continua): plaquetas/microlitro 

o Velocidad de sedimentación globular a la primera hora (VSG) (cuantitativa 

continua): milímetros/hora 

o Fibrinógeno: cuantitativa continua. miligramos/decilitro (mg/dl) 

o Creatinina: Cuantitativa continua (mg/dl) 

o Urea: cuantitativa continua (mg/dl) 

o Filtrado glomerular: cuantitativa continua (ml/min) 

o Colesterol total: cuantitativa continua (mg/dl) 

o Triglicéridos: cuantitativa continua (mg/dl) 

o Hierro plasmático: cuantitativa continua. Microgramos/decilitro (mcg/dl) 

o Índice de saturación de transferrina: “Porcentual” 
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- VARIABLES DE CONTROL Y SOCIODEMOGRÁFICAS  

 

Antecedentes personales (variables dicotómicas: presencia o ausencia de estas 

características). 

o Hipertensión arterial (HTA): Considerando como hipertensión arterial 

pacientes diagnosticados de HTA previamente a la inclusión en este estudio 

según las Guías Europeas ESC/ESH 2018 sobre el diagnóstico y tratamiento 

de la hipertensión arterial (tomando en consideración cifras de presión arterial 

por encima de 140/90 mmHg). En nuestra base de datos los pacientes estaban 

diagnosticados de hipertensión arterial y recibían tratamiento crónico para 

dicha entidad. 

 

o Diabetes mellitus: Según las guías clínicas de diabetes mellitus (Guía ESC 

2019 sobre diabetes, prediabetes, enfermedad cardiovascular de 2019 en 

colaboración con la European Association for the Study of Diabetes (EASD), 

se establece el diagnóstico de diabetes Mellitus si se cumplen los siguientes 

criterios:   

▪ Hemoglobina glicosilada ≥ 6,5% (48 mmol/mol) 

▪ Glucemia plasmática en ayunas ≥ 126 mg/dl o ≥ 7 mmol/l ó glucosa 

plasmática a las dos horas de poscarga ≥ 200 mg/dl o ≥ 11,1 mmol/l ó 

cualquier medición de glucemia plasmática ≥ 200 mg/dl o 11,1 mmol/l 

y síntomas compatibles con diabetes mellitus. 

 

o Dislipemia: Según las guías clínicas europeas de 2019 se define dislipemia 

según los siguientes criterios (105): 

▪ Hipercolesterolemia: Colesterol total ≥ 200 mg/dl ó cifra de colesterol 

LDL ≥ 130 mg/dl.  

▪ Hipertrigliceridemia: Triglicéridos ≥ 200 mg/dl (considerando valores 

límite cifras por encima de 150 mg/dl). 

▪ Dislipemia mixta: Colesterol total ≥ 200 mg/dl y triglicéridos ≥ 150 mg/dl. 

 

o Obesidad: Se define obesidad según las guías NICE 2014 (106) como: índice 

de masa corporal (IMC) > 30 kg/m2. 

 

o Enolismo o consumo perjudicial de alcohol: Se ha tomado en cuenta las 

recomendaciones de la OMS (Organización Mundial de la Salud) en las que  
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se describe como consumo perjudicial de alcohol el consumo regular diario de 

entre 20 y 40 gramos de alcohol en mujeres y de 40 a 60 gramos en varones 

(107). 

o Esteatosis hepática: Según el Documento de Consenso de manejo de la 

enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA) de 2018 se define la 

EHGNA como la acumulación excesiva de grasa hepática, que se asocia con 

una resistencia a la insulina (RI), y se define por la presencia de esteatosis en 

> 5 % de los hepatocitos según lo indicado por el análisis histológico o por una 

fracción grasa de densidad protónica (que proporciona una estimación 

aproximada de la fracción de volumen de material graso presente en el hígado) 

> 5,6 % según lo indicado por la espectroscopia de resonancia magnética 

protónica (1H-MRS) o la resonancia magnética (RM) selectiva de grasa/agua 

cuantitativa. La EHGNA incluye dos trastornos anatomopatológicamente 

diferentes, que tienen pronósticos distintos: hígado graso no alcohólico 

(HGNA) y esteatohepatitis no alcohólica (EHNA); esta última abarca un amplio 

espectro de gravedad de la enfermedad, del que forman parte la fibrosis, la 

cirrosis y el carcinoma hepatocelular (CHC) (108). 

 

o Neoplasia activa: En este grupo se incluyeron pacientes con diagnóstico previo 

de enfermedad tumoral activa (bien por que recibían tratamiento activo ó 

porque realizaban seguimiento periódico en consultas de oncología médica). 

 

o Enfermedad inflamatoria previa conocida: Pacientes diagnosticados de 

determinadas patologías con un sustrato inflamatorio crónico, como fueron 

enfermedades autoinmunes sistémicas, patología reumatológica con 

componente inflamatorio o pacientes que recibían tratamiento 

inmunomodulador de forma crónica.  

  

o Insuficiencia renal crónica conocida: Para la inclusión de pacientes en este 

grupo se han seguido los criterios de las guías KDIGO de definición de la 

enfermedad renal crónica (ERC): La ERC se define como la presencia de 

alteraciones en la estructura o función renal durante al menos tres meses y 

con implicaciones para la salud. Los criterios diagnósticos de ERC serán los 

denominados marcadores de daño renal o la reducción del FG por debajo de 

60 ml/min/1,73 m2. Se han incluido como marcadores de daño renal los 

siguientes (109): 
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▪ Albuminuria elevada 

▪ Alteraciones en el sedimento urinario 

▪ Alteraciones electrolíticas u otras alteraciones de origen tubular 

▪ Alteraciones estructurales histológicas 

▪ Alteraciones estructurales en una prueba de imagen 

▪ Trasplante renal 

 
o Sobrecarga férrica: es la situación derivada de un aumento de los depósitos 

de hierro y la toxicidad que produce. La sobrecarga férrica resulta de un 

exceso de absorción de hierro, que puede ser primaria (como en 

enfermedades genéticas como hemocromatosis hereditaria) o secundaria o 

adquirida (como en el alcoholismo, ciertas hepatopatías, alteraciones en la 

eritropoyesis, etc). Se define con niveles de ferritina por encima de 200 μg/l en 

mujeres y 300 μg/l en varones (4). 

 
o Ferropenia: Es la situación derivada de unos niveles de ferritina insuficientes 

para abastecer las necesidades básicas del organismo. EL resultado de 

ferropenia es eritropoyesis con deficiencia de hierro y consecuentemente 

anemia. Se define habitualmente por cifras de ferritina por debajo de 30 μg/l 

en pacientes sanos o por debajo de 70 μg/l en pacientes que tienen un 

trastorno inflamatorio/infeccioso concomitante (110). 

 
 

Motivo de ingreso (Variables dicotómicas) 

 

o Infección activa: es la enfermedad causada por la invasión de agentes 

patógenos en un organismo. En nuestro estudio se consideró infección activa 

en pacientes con síntomas y signos de un proceso infeccioso de cualquier 

índole con pruebas complementarias (radiográficas, laboratorio o 

microbiológicas) que apoyaran el diagnóstico. 

 

o Enfermedad inflamatoria crónica: Se ha considerado como enfermedad 

inflamatoria cualquier enfermedad con sustrato inflamatorio crónico, como por 

ejemplo enfermedades autoinmunes o reumatológicas, por ejemplo. 

 

o Neoplasia activa: Pacientes diagnosticados de enfermedad tumoral que 

hemos considerado activa si estaban pendientes de inicio de tratamiento 
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oncológico, recibiendo tratamiento activo o aún en revisión oncológica por 

haber terminado tratamiento recientemente. 

 

o Insuficiencia cardiaca: Se han incluido los pacientes que cumplían con los 

criterios tomados de las guías clínicas europeas de insuficiencia cardiaca de 

2016 (111). 

 

o Fracaso renal agudo: Deterioro de la función renal (medido por diferentes 

marcadores) o disminución de la capacidad renal para filtrar los productos 

nitrogenados de desecho, instaurada de horas a días (112). 

 

o Anemia: La definición de anemia varía según la edad del paciente. En nuestra 

muestra, dado que sólo tratamos con pacientes adultos, hemos simplificado 

tomando por anemia cifras de hemoglobina por debajo de 12 gramos por 

decilitro (g/dl) en mujeres y 13 gr/dl en varones (113). 
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RESULTADOS 
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Los pacientes de nuestra muestra se dividieron en cuatro grupos, en función de la 

patología por la que precisaban atención en el servicio de medicina interna.  

El grupo 1 corresponde a pacientes hospitalizados. A su vez, dentro del grupo 1 se 

diferenciaron diferentes subgrupos o categorías dependiendo del juicio clínico que 

originó la hospitalización. Se hicieron seis subgrupos; neoplasia activa, infección, 

enfermedad inflamatoria, insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia renal 

aguda y anemia de cualquier etiología (figura 17).  

El diagnóstico más frecuente en el grupo 1 fueron los procesos infecciosos 36% de 

los pacientes. 

El grupo 2 pacientes con hemocromatosis HFE o clásica que recibían seguimiento 

en la consulta de Ferropatología de nuestro centro. 

 El grupo 3 pertenece a pacientes con hiperferritinemia o formas no clásicas de 

hemocromatosis (HH no HFE) que realizaban seguimiento en esta misma unidad.  

El grupo 4 pertenece al grupo control de donantes de sangre del Hospital 12 de 

Octubre de Madrid (figura 16). Dado que los donantes eran pacientes sanos, únicamente 

se realizó determinación de hepcidina Previamente se había descartado la presencia de 

anemia mediante realización de niveles de hemoglobina capilar. 

 

 

 

n=46

n=13

n=22

n=17

Ingresados HH HFE HH no HFE Controles

Figura 16. Clasificación de los pacientes en grupos 

 



92 
 

 
 

 

36%

8%

9%
8%

16%

23%

Hospitalizados

Infección E. inflamatoria Neoplasia ICC Insf Renal Anemia

Figura 17. Pacientes pertenecientes al grupo 1 según juicio clínico de ingreso. 
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1 ANTECEDENTES PERSONALES 

 

La edad media del grupo de pacientes ingresados fue de 73 años, frente a 47 años 

en los pacientes con hemocromatosis ligada a HFE, 54 años en los pacientes del grupo 

3. La edad media en los controles fue de 42 años. Se realizó una prueba T de Student 

para comparar las medias de edad entre los diferentes grupos y se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 1 y cualquiera de los otros 

grupos (p<0,01). Los pacientes pertenecientes al grupo de ingresados fueron más 

añosos que en los grupos de ambulatorios. Sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos 2 y 3 (p=0,9) o entre los controles y los 

grupos 2 y 3 (p=0,2). 

 

Hubo más pacientes varones en todos los grupos. No se han encontrado diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a la distribución por sexos entre los grupos 

(p=0,26) (figura 18). 

 

La incidencia de consumo tabáquico en los diferentes grupos de pacientes fue 

similar, tanto consumo activo como exfumadores. Respecto al consumo de alcohol, el 

25 % (n=3) de los pacientes del grupo de hemocromatosis clásica reconocían consumo 

perjudicial de alcohol. En el grupo 1 8,7 % (n=4) lo reconocían y en el grupo 3, 9,5 % 

(n=2). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a los 

hábitos tóxicos entre grupos (p= 0,58).  
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Figura 18. Distribución por sexos de la muestra 
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Se analizaron diferentes patologías previas que constaban en los antecedentes 

personales de los pacientes. El grupo control no se incluye en los datos ya que se trata 

de población sana (tabla 3). Para el análisis comparativo de las comorbilidades entre 

grupos se ha utilizado el test estadístico Chi Cuadrado. 

 

Factores de riesgo cardiovascular 

 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la comparación de la 

prevalencia de hipertensión arterial, diabetes mellitus y obesidad en los pacientes de los 

diferentes grupos (p<0,05).  

El 68,3 % (n=28) de los pacientes pertenecientes al grupo de ingresados 

presentaban hipertensión arterial tratada previa a su ingreso, frente a 25 % (n=3) de los 

pacientes del grupo 2 o 40 % (n= 8) en los del grupo 3.  

El 39% de los pacientes ingresados presentaban diabetes mellitus tipo 2, frente a 0 

% de los pacientes con hemocromatosis clásica y 20 % de los pacientes con 

hemocromatosis no clásica. El 13,9 % de los pacientes presentaban obesidad de 

diferente grado. 

Se encontraron más pacientes obesos en los grupos 2 y 3 que en el grupo 1; 33 % 

en pacientes del grupo 2 y 19 % en pacientes del grupo 2 frente a 6,5 % en el grupo 1. 

Estas diferencias van en consonancia con los pacientes con esteatosis hepática no 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
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Figura 19. Hábitos tóxicos en los diferentes grupos 

 



95 
 

alcohólica. El 28,6 % de pacientes del grupo 3 presentaban esteatosis hepática. No 

había pacientes con EH diagnosticada en el grupo 2 y sólo 4,6 % en el grupo 1. 

 

 

 

 

 

Otras patologías previas 

 

El 19,9 % de los pacientes ingresados tenían neoplasias activas en el momento del 

estudio. No había pacientes con neoplasias en el resto de los grupos de estudio. Se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en la comparación de la 

prevalencia de neoplasias entre los diferentes grupos (p<0,05). 

Casi un 35 % de los pacientes del grupo 1 presentaban enfermedad renal crónica 

frente a ninguno de los pacientes los pacientes del grupo 2 y 4,8 % en los pacientes 

pertenecientes al grupo 3 (p<0,05). 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los distintos 

grupos en cuanto a la prevalencia de enfermedades inflamatorias previas conocidas o 

tratamiento con hierro oral.  
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Figura 20. Factores de riesgo cardiovascular que demostraron diferencias estadísticamente 

significativas entre grupos. 

*p<0,05 comparando HTA y DM entre ingresados, HH clásica y HH no clásica. 

+p<0,01 comparando la obesidad entre ingresados, HH clásica y HH no clásica. 
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Ingresados 
(46) 

HH clásica 
(13) 

HH no clásica 
(21) 

Total 
(98) 

HTA No (%) 
 

  28 (68,3)      3 (25)     8 (40)    39 (53,4) 

DM  No (%) 
 

  16 (39)     0 (0)     4 (20)    20 (27,4) 

DL No (%) 
 

  20 (48,8)       6 (50)     13 (65)    39 (53,4) 

Obesidad No (%) 
 

  3 (6,5)     4 (33,3)     4 (19)    11 (13,9) 

Esteatosis 
hepática    No(%) 

 

  2 (4,3)     0 (0)     6 (28,6)    8 (10,1) 

Hepatitis vírica 
VHB No (%) 
VHC No (%) 

 

 
  2 (4.,) 
  3 (6,5) 

 
    0 (0) 
    0 (0) 

 
    1 (4.,) 
    0 (0) 

 
   4 (3,8) 
   3 (3,8) 

Neoplasia activa  
No (%) 

 

  9 (19,6)     0 (0)     0 (0)    9 (11,4) 

Enf. Inflamatoria 
activa No (%) 

 

  6 (13)    1 (8,3)     1 (4,8)   8 (10,1) 

IR previa No (%) 
 

  16 (34,8)    0 (0)     1 (4,8)  17 (21,5) 

Tto OCD No (%) 
 

  9 (19,6)    0 (0)     0 (0)  9 (11,4) 

Tto. Hierro oral 
No (%) 

  4 (8,9)    0 (0)     0 (0)  4 (5,1) 

 

 

 

 

2 VALORES ANALÍTICOS DE LA MUESTRA 

 

Hemoglobina y anemia 

La mediana de hemoglobina en el grupo 1 fue significativamente más baja con 

valores de 11 g/dl (RIQ 9,9-13), frente a 15,5 g/dl (RIQ 14,3-16,8) en el grupo 2 y de 15 

g/dl (RIQ 14,1-16) en el grupo 3. Se objetivó anemia en 65 % de los pacientes 

ingresados a pesar de que, según el motivo de ingreso, sólo 39 % de los pacientes  

Tabla 3: Antecedentes personales de la muestra 

HTA: Hipertensión arterial. DM: Diabetes mellitus. DL: Dislipemia. VHB: Virus de hepatitis B. 

VHC: Virus de hepatitis C. Enf. Inflamatoria: enfermedad inflamatoria. IR previa: insuficiencia 

renal previa. OCD: Oxigenoterapia crónica domiciliaria. Tto: tratamiento. No: Número 
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figuraba como juicio clínico que originó el ingreso.  Se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas respecto a la prevalencia de anemia entre grupos, ya que 

no se objetivaron casos de anemia en los pacientes ambulatorios (grupos 2 y 3) 

(p<0,05). 

Dislipemia 

La mediana de colesterol en la muestra fue 173,2 mg/dl. Se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre las cifras de colesterol entre los diferentes grupos. 

Se hallaron cifras de colesterol significativamente mayores en el grupo 2 frente a los 

otros grupos de pacientes (p<0,05). Sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a las cifras de triglicéridos entre grupos. 

Reactantes de fase aguda 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los reactantes de fase 

aguda medidos. Se objetivaron niveles más altos de PCR, VSG y fibrinógeno en los 

pacientes del grupo 1, independientemente el motivo de ingreso frente a los otros grupos 

(p<0,05) (Figura 21). 

Función renal 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la comparación de 

los valores de creatinina entre los pacientes de diferentes grupos. 

Metabolismo férrico 

Para el análisis de ferritina hubo que descartar dos valores extremos debido a un 

alto índice de dispersión de los datos. Ambos pacientes presentaban síndrome 

hiperferritinémico; el primero de ellos secundario a un síndrome de activación 

macrofágica por una primoinfección por citomegalovirus (ferritina 58.000 ng/l). El 

segundo de ellos fue un paciente diagnosticado de síndrome de Still del adulto, 

presentaba una ferritina de 14.583 ng/l.  

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a los niveles de 

ferritina, IST, RsTrf y hierro plasmático entre los diferentes grupos. Los pacientes del 

grupo 3 tenían niveles de ferritina significativamente más elevados que los otros dos, 

con ferritina 328 ng/l, IST de 33 % y hierro plasmático de 106 mcg/dl. Los pacientes del 

grupo 2 presentaban ferritina 127 ng/l, IST 42 % y hierro plasmático 126 mcg/dl y los 

pacientes del grupo 1 ferritina 134 ng/l, IST 16 % y hierro plasmático 36 mcg/dl (p<0,05). 
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Figura 21. Reactantes de fase aguda (VSG y PCR) entre grupos 

Diferencias estadísticamente significativas. 
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 Grupo 1 
(46) 

Grupo 2 
(13) 

Grupo 3 
(21) 

P<0.05 

 
Hemoglobina 
(gr/dl) (RIQ) 

 
11  

(9,9-13) 

 
15,5  

(14,3-16,8) 

 
15  

(14,1-16) 

 
0,000 

 
Colesterol T 

(mg/dl) (RIQ) 

 
155,5 

(123,3-179,3) 

 
208 

(168-241) 

 
187 

(161,5-207,5) 

 
0,009 

 
Triglicéridos  
(mg/dl)(RIQ) 

 
126 

(82-164,3) 

 
91 

16,5-257) 

 
110 

(70-152) 

 
0,63 

 
PCR (RIQ) 
(mg/dl) 

 
8,1 

(1-16,1) 

 
0,1 

(0,1-0,1) 

 
0,2 

(0,1-1,5) 

 
0,007 

 
VSG (RIQ) 
(mm/h) 

 
42,4 

(14,5-68,5) 

 
2 

(2-9) 

 
6 

(2,5-15) 

 
0,002 

 
Fibrinógeno 
(mg/dl) (RIQ) 

 
504 

(428-701) 

 
323 

(296-374) 

 
365 

(339-466) 

 
0,003 

 
Creatinina 

(mg/dl) (RIQ) 

 
0,9 

(0,6-1,4) 

 
0,83 

(0,80-1,1) 

 
0,9 

(0,8-0,9) 

 
0,19 

     
Ferritina 134 

(63,8-462,5) 

127 
(76,5-521,5) 

328 
(243,5-647) 

0,09 

(ng/l) (RIQ) 
 

    

IST (%) 
(RIQ) 

16 
(10-29) 

47 
(27-65) 

33 
(25-48) 

0,005 

     
RsTRF 1,5  

(1,09-3,28) 

1 
(0,9-1,4) 

2,5 
(2,2-2,8) 

0,000 

(mg/dl) (RIQ)     
     

Hierro 
(mcg/dl) (RIQ) 

36 
(26-58,5) 

126 
(88-175) 

106 
(80,3-127,8) 

0,000 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4: Valores analíticos de la muestra.  

La p hace referencia a la significación estadística de la comparación entre grupos (test 

Kruskal Wallis). 

Colesterol T: Colesterol total. IST: Índice de saturación de transferrina. RsTRF: Receptor 

soluble de transferrina. 
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3 VALORES DE HEPCIDINA EN LOS DIFERENTES GRUPOS 

 

3.1 Hepcidina y sexo 

 

Se analizaron los niveles de hepcidina en función del sexo de los pacientes. Los 

varones presentaban niveles de hepcidina (mediana) de 12 ng/l (RIQ 8-21). Las mujeres 

presentaban niveles de hepcidina de 9 ng/l (RIQ 4-20). No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la comparación de los niveles de hepcidina en función 

del sexo (Test U de Mann Whitney) (p= 0,25).  

No se analizaron en función de la edad, ya que en nuestra muestra había pocas 

mujeres en edad premenopáusica. 

 

 

Para la comparación de niveles de hepcidina entre los diferentes grupos de 

pacientes se utilizó el test de Kruskal Wallis. Los valores de hepcidina se presentan 

como medianas. 

3.2 Hepcidina en pacientes ingresados 

 

En el grupo de pacientes hospitalizados la mediana de hepcidina fue 13 ng/l (RIQ 

5,5-23) (p<0,05). Así como hubo que excluir del análisis estadístico los niveles de 

ferritina en 2 pacientes (comentado en punto 3), hubo que excluir los valores de 

hepcidina en los mismos pacientes, con niveles de 59 ng/l y 35 ng/l respectivamente. 
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Figura 22. Niveles de hepcidina según el sexo (ng/l) 

 



101 
 

3.2.1 Hepcidina según el motivo de ingreso en grupo 1 

 

Para la comparación de los valores de hepcidina en el grupo de pacientes ingresados 

(grupo 1) según el motivo de ingreso, se utilizó el test estadístico de Kruskal Wallis 

(distribución no normal).   

Únicamente se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en 

pacientes que ingresaban por anemia de cualquier etiología (p<0,05). Se encontraron 

niveles de hepcidina más elevados en pacientes que ingresaban por procesos 

infecciosos (hepcidina 16,5 ng/l (RIQ 6,3-33) y en pacientes que ingresaban por una 

enfermedad inflamatoria aguda (hepcidina 24 ng/l (RIQ 6,5-62,3), aunque no se pudo 

demostrar significación estadística (Tabla 5).  

 

    Grupo 1 (ingresados) 
 

Hepcidina (ng/l)  
Mediana (RIQ) 

Valor de la p 

Infección activa Si 16,5 (6,3-33) 0,146 
No 8,5 (3,5-15,5) 

Enfermedad 
inflamatoria 

Si 24 (6,5-62,3) 0,30 
No 12 (5,7-21,3) 

Neoplasia activa Si 9 (6-14) 0,43 
No 14 (5,5-26) 

Insuficiencia cardiaca Si 15 (12,3-39) 0,21 
No 10 (5-22,5) 

Insuficiencia renal 
aguda 

Si 19 (7,5-32) 0,11 
No 10,5 (3-21,3) 

Anemia Si 7 (2,8-19,5) 0,035 
No 16 (8,5-32,3) 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Hepcidina en las diferentes categorías de pacientes ingresados.  

Test Kruskal Wallis. 
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3.2.2 Comparación de hepcidina con comorbilidades en pacientes ingresados 

Para intentar aclarar la posibilidad de que ciertos antecedentes personales pudieran 

actuar como factores de confusión, se realizó un análisis comparativo utilizando la 

prueba de U de Mann Whitney para correlacionar los niveles de hepcidina con las 

comorbilidades de los pacientes en los diferentes grupos de estudio (Tabla 6). 

Hepcidina y factores de riesgo cardiovascular 

Se han analizado los valores de hepcidina en función de factores de riesgo 

cardiovascular; hipertensión arterial, dislipemia, diabetes mellitus y síndrome 

metabólico. No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los 

pacientes que presentaban dichas patologías y los que no las presentaban en cuanto a 

sus niveles de hepcidina (figura 23). 

 

 

 

Hepcidina y alcohol 

A pesar de que no se ha podido demostrar significación estadística, la tendencia 

demostró niveles de hepcidina más elevados en pacientes que reconocían consumo 

perjudicial de alcohol versus los que no presentaban dicho consumo, aunque no se 

pueden sacar conclusiones definitivas debido al escaso número de pacientes con dicho 

antecedente. 
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Figura 23. Hepcidina y factores de riesgo cardiovascular.  

Niveles de hepcidina medidos en ng/l 
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Hepcidina y esteatosis hepática 

Los pacientes con esteatosis tenían hepcidina de 19 ng/l (RIQ 8,3- 27,3), frente a 12 

ng/l (RIQ 5-20) los que no la padecían. Si bien es cierto que no se demostró significación 

estadística debido probablemente a la recortada muestra de pacientes que lo 

presentaban, la tendencia va en consonancia con los datos de la bibliografía con valores 

más elevados de hepcidina en pacientes con esteatosis (p= 0,15). 

Hepcidina y metabolismo férrico 

Se analizaron los valores de hepcidina en pacientes que tenían antecedentes de 

sobrecarga férrica y ferropenia. Sí se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en pacientes que presentaban ferropenia, con mediana de hepcidina de 7 

ng/l (RIQ 2,8-10,3) frente a pacientes que no la presentaban, hepcidina 12 ng/l (RIQ 6-

21) (p<0,05). En cambio, no se encontraron diferencias respecto a la sobrecarga de 

hierro (figura 24).   
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Figura 24. Hepcidina y metabolismo férrico 
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Antecedentes personales 
 

Hepcidina (ng/l) 
Mediana (RIQ) 

Valor de la p 

Hipertensión arterial Si 13.5 (7,8-21,3) 0,16 
No 10 (5-20) 

Síndrome metabólico Si 14 (6,5-24.3) 0,33 
No 12 (5-20) 

Diabetes mellitus 
 

Si 16 (6-28) 0,56 
No 12 (6-20) 

Dislipemia Si 14 (8,7-21) 0,15 
No 10 (6-20) 

Alcoholismo Si 8,5 (4,5- 20,5) 0,37 
No 12 (6-20,5) 

Esteatosis hepática Si 19 (8,3- 27,3) 0,15 
No 12 (5-20) 

Insuficiencia renal Si 13 (6-25) 0,62 
No 12 (5-20) 

Sobrecarga férrica Si 13 (8,3-20,3) 0,28 
No 11 (5-21) 

Ferropenia Si 7 (2,8-10,3) 0,032 
No 12 (6-21) 

 

 

 

Ante estos resultados se concluye que únicamente la ferropenia pudo actuar como 

factor de confusión en nuestra población. Ningún otro antecedente demostró con 

significación estadística interferir en los niveles de hepcidina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6: Niveles de hepcidina según los antecedentes personales.  

Test estadístico U de Mann Whitney. 
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3.3 Hepcidina en pacientes con hemocromatosis asociada al gen HFE 

 

En el grupo de hemocromatosis clásica los niveles fueron de 9 ng/l (RIQ 4-16). Los 

niveles de hepcidina en el grupo control fueron de 9 ng/l (RIQ 3,5-12,5). Teniendo en 

cuenta estas cifras, no se pudieron demostrar diferencias estadísticamente 

significativas en los niveles de hepcidina entre estos dos grupos. 

  

3.4 Hepcidina en pacientes con hemocromatosis no HFE 

 

En los pacientes con hiperferritinemia secundaria o formas no clásicas de 

hemocromatosis la mediana de hepcidina fue de 16 ng/l (RIQ 11,3-21,3). En este grupo 

sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas respecto al grupo control 

(p<0,05). 
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Figura 25. Niveles de hepcidina en los diferentes grupos y subgrupos (ng/l) 

IR: Insuficiencia renal. ICC: Insuficiencia cardiaca descompensada.  Enf. Inflamatoria: 

Enfermedad inflamatoria 
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3.5 Comparación de hepcidina entre los diferentes grupos (figura 26) 

 

Se realizó un análisis posterior entre los diferentes grupos por separado. Se 

compararon los niveles de hepcidina (mediana) entre grupo de hospitalizados y el resto, 

el grupo de HH HFE y el resto y el grupo de HH no HFE y el resto. Estos análisis se 

realizaron mediante el test de U de Mann Whitney. Se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la comparación de hepcidina entre el grupo 2 y el 

grupo 3 y entre el grupo 3 y el grupo 4 con niveles más altos de hepcidina en el grupo 3 

en ambos casos (p<0,05).  

Rozó la significación estadística la comparación entre los grupos 1 y 4 (p=0,08), con 

valores de hepcidina más elevados en los pacientes ingresados por cualquier motivo 

que en los controles. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26. Comparación de niveles de hepcidina entre los grupos (p<0,05) 
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4 HEPCIDINA Y OTROS VALORES ANALÍTICOS 

 

Para establecer una posible relación entre hepcidina y otros parámetros analíticos 

tales como función renal, dislipemia, etc, se realizó el test de Rho de Spearman para 

test no paramétricos. 

 

4.1 Hepcidina y ferritina. 

 

Se realizó una comparación de los niveles de hepcidina con los de ferritina en los 

sujetos de nuestra muestra mediante coeficiente de correlación de Rho de Spearman. 

Se obtuvo un coeficiente de correlación de 0,62 (p <0,05) (figura 27).  

 

4.2 Hepcidina y otros valores analíticos 

 

Se realizó el coeficiente de correlación de Rho de Spearman para relacionar 

hepcidina con hemoglobina, colesterol, triglicéridos, hierro, receptor soluble de 

transferrina, IST, reactantes de fase aguda como PCR, VSG y fibrinógeno y función 

renal (creatinina y urea). Se demostró una correlación negativa débil entre hepcidina e 

índice de saturación de transferrina (p<0,05). Los pacientes con HH asociada a HFE 

tienen hepcidina disminuida e IST elevado como signo de sobrecarga férrica. Por tanto, 

una correlación negativa. Probablemente la explicación de que dicha correlación sea 

débil se deba a que la mayoría de los pacientes en seguimiento por HH son pacientes 

con buen control, por lo que la ferritina y el IST suelen ser más próximos a los pacientes 

que no presentan dicha patología. 

Sí rozó la significación estadística la correlación positiva débil entre PCR y hepcidina 

(p=0,06). No se pudo demostrar correlación entre el resto de las variables anteriores y 

hepcidina con significación estadística (p>0,05) (tabla 7). 
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 HB PCR VSG Fibrinógeno Fe RsTrf IST Col 
T 

TG Crea 

Hepcidi
na 

 

0,1 0,28 0,11 0,21 0,17 -0,2 0,3 -0,3 0,05 0,07 

 Valor 
de p 

 

0,8 0,06 0,5 0,4 0,3 0,1 0,02 0,8 0,7 0,5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 7. Coeficiente de correlación Rho de Spearman entre hepcidina y los valores 

analíticos 

Hb: Hemoglobina. PCR: Proteína C reactiva. VSG: Velocidad de sedimentación globular. 

Fe: Hierro. RsTrf: receptor soluble de transferrina. IST: Índice de saturación transferrina. Col 

T: Colesterol total. TG: Triglicéridos. Crea: Creatinina 

 

Figura 27. Coeficiente de correlación Rho de Spearman entre niveles de ferritina y 

hepcidina 
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DISCUSIÓN 
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La hepcidina es la principal hormona reguladora del metabolismo del hierro a través 

del sistema hepcidina-ferroportina. La hepcidina se une a la ferroportina produciendo un 

cambio conformacional que hace que ésta se degrade intracelularmente, lo que tiene un 

efecto directo en la obtención del hierro en el organismo. La hepcidina está inhibida por 

la eritroferrona y es estimulada en diferentes situaciones, como en la inflamación 

sistémica. Esto hace que la hepcidina aumente en situaciones proinflamatorias, lo que 

la convierte en un reactante de fase aguda (figura 28) (114). La hepcidina tiene por tanto 

una doble función, en la regulación de la homeostasis del hierro y como mediador 

inflamatorio e inmunológico. 

El conocimiento que se tiene de la hepcidina es en modelos experimentales. Hay 

pocos estudios a cerca de esta hormona en pacientes. Se requieren de más estudios 

clínicos para evaluar su aplicación a este nivel. 

Existen diferentes sistemas de medición de hepcidina. La falta de homogeneidad 

entre estas pruebas hace que los valores de esta hormona no sean comparables entre 

muchos estudios, lo que dificulta extraer conclusiones definitivas.  

Por otro lado, hay algunos factores fisiológicos que pueden actuar como factores de 

confusión en la medición de esta hormona. La hepcidina tiene un ritmo circadiano; sus 

niveles son más bajos a primera hora de la mañana y van aumentando con el paso del 

día. Además, el sexo influye en sus niveles, de manera que mujeres en edad fértil tienen 

niveles de hepcidina más bajos que mujeres en edad menopáusica, cuando se 

equiparan a los niveles en varones (65). 

 Para aclarar alguna de estas cuestiones hemos realizado este trabajo, en el que se 

recogieron niveles de hepcidina en dos grupos de pacientes bien diferenciados. Por un 

lado, en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital 

Universitario Gregorio Marañón, y por otro, pacientes ambulatorios que realizaban 

seguimiento en la consulta de Ferropatología, para hacer un estudio del comportamiento 

de la hepcidina en diferentes situaciones clínicas. 

. 
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1 ANTECEDENTES PERSONALES 

 

1.1 Sexo y edad 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la edad entre 

los diferentes grupos. La edad media en el grupo 1 fue de 73 años, en el grupo 2 de 48 

y en el grupo 3 de 55 años. La edad media en los controles fue de 42 años (p<0,05).  

Los pacientes que ingresan en el hospital, en concreto en un servicio de medicina 

interna, suelen ser individuos con más comorbilidades, más añosos y con patologías 

más graves. A medida que se avanza en edad, se avanza en patologías concomitantes 

y es más probable el ingreso hospitalario. Por otro lado, en la consulta de Ferropatología 

y radicalosis, los pacientes son más jóvenes. Muchos de ellos forman parte de estudios 

familiares de pacientes con hiperferritinemia.  

En un estudio epidemiológico sobre los pacientes ingresados en medicina interna 

realizado en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, se realizó un registro de la edad 

Figura 28. Estimulación e inhibición de hepcidina 

Modificado de Domenico Girelli, Elizabeta Nemeth, Dorine W. Swinkels. Hepcidin in the diagnosis of 

iron disorders. Blood 2016;127:2809-13 (114). 

 



113 
 

media en los pacientes ingresados en medicina interna desde 1990 hasta 2010. La edad 

media de los pacientes ingresados en medicina interna durante los últimos años era de 

79,9 años, dato similar al de nuestra muestra (115). 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 

distribución por sexos. 

1.2 Hábitos tóxicos 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al consumo 

de tabaco y alcohol en nuestra muestra. No obstante, 25 % de pacientes con HH HFE 

reconocían consumo perjudicial de alcohol, frente a 8,7 % de los pacientes del grupo 1 

y 9,7 % de los pacientes del grupo 3. Esta diferencia en el consumo enólico puede ser 

debida a que los pacientes de este grupo eran más jóvenes que el resto. El consumo 

repetitivo y perjudicial de alcohol se asocia a sobrecarga hepática de hierro (116).  

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al consumo 

de tabaco entre los grupos. 

1.3 Patologías previas 

 

Factores de riesgo cardiovascular 

El factor de riesgo cardiovascular más prevalente fue la hipertensión arterial, con 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. En el grupo 1, el 68,3 % de 

los pacientes padecía hipertensión arterial, mientras que en los grupos de pacientes 

ambulatorios se encontró en 25 % de pacientes con HH HFE y en 40 % en HH no HFE. 

También se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 

diabetes mellitus, que fue más prevalente en el grupo 1 (39 %). No se encontraron 

pacientes diabéticos en el grupo 2 y en el grupo 3 presentaba DM 14 % (p<0,05). En un 

estudio epidemiológico de pacientes ingresados en medicina interna realizado por Cinza 

et al.  (117) en el año 2006, donde se realizó un estudio epidemiológico sobre pacientes 

ingresados en medicina interna, la prevalencia de diabetes fue de 55 %, mucho mayor 

que en nuestra muestra. Según datos del Ministerio de Sanidad, en 2017 la prevalencia 

global de diabetes en nuestro país rondaba el 7 %, pero ajustando por edad, entre los 

75-80 años oscilaba entre 24 y 29 % (figura 29). Según datos de la Federación 

Internacional de Diabetes (IDF) la prevalencia de diabetes mellitus en la población 

general en España en 2021 rondaba el 10,3 %, por lo que ha ido incrementando con el 

paso de los años.  
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Se objetivaron más pacientes obesos en los grupos de pacientes ambulatorios con 

hemocromatosis de cualquier origen (33 % en grupo 2 y 19 % en grupo 3) que en 

pacientes del grupo 1 (6,5 %) (p<0,05). Este hecho puede ser debido a que la obesidad 

predispone a cierto grado de sobrecarga férrica en el hígado (118). Este puede ser el 

motivo por el que los pacientes con obesidad pueden tener más hiperferritinemia que no 

la padecen (como se ha mencionado anteriormente, en la hemocromatosis hereditaria 

influyen factores ambientales, uno de ellos la obesidad) (119).  

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 

dislipemia entre grupos. 

Este hecho podría explicar también las diferencias encontradas en la prevalencia de 

esteatosis hepática entre los diferentes grupos, aunque no se ha alcanzado la 

significación estadística. Se objetivó mayor prevalencia de esteatosis en los pacientes 

con HH de cualquier tipo que en pacientes ingresados. Esto podría explicarse, tanto 

porque la esteatosis hepática no alcohólica produce cierto grado de sobrecarga hepática 

de hierro, como por el infradiagnóstico de esta enfermedad (120).  

Figura 29. Prevalencia de diabetes mellitus en España ajustada por edad (2017) 

https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/estadisticas/estMinisterio/SIAP/3Prev_diabetes_mellitus. 
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En los pacientes en seguimiento por sobrecarga de hierro, parte del estudio incluye 

una prueba de imagen hepática, por lo que la tasa de diagnósticos en este grupo es 

mayor que en pacientes que no realizan este seguimiento. La prevalencia global de 

esteatosis hepática en Europa se cree, según algunos estudios, que ronda el 25 % de 

la población con una incidencia creciente debido al aumento de obesidad y síndrome 

metabólico en la población infantil y adulta. No obstante, es una patología altamente 

infradiagnosticada (108). 

Otras patologías 

El 19 % de pacientes del grupo 1 padecían una neoplasia. No se encontró esta 

patología en el resto de los grupos (p<0,05). Los pacientes hospitalizados eran mayores, 

por lo que el riesgo de padecer neoplasias era mayor. Además, los pacientes con 

enfermedad oncológica activa, debido a la condición de fragilidad, a la situación de 

inmunosupresión crónica, déficits nutricionales, etc, tienen más riesgo de ingreso 

hospitalario que pacientes que no padecen una enfermedad neoplásica. 

Insuficiencia renal crónica 

Sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 

prevalencia de insuficiencia renal crónica. De los pacientes del grupo 1, 34,8 % 

presentaban dicha patología, mientras que, de los otros grupos sólo un paciente del 

grupo 3 presentaba dicho antecedente. Como se ha mencionado anteriormente, a 

diferencia de los otros grupos, los pacientes que requerían ingreso eran pacientes más 

añosos, con mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (que tienen una alta 

asociación con enfermedad renal crónica) (121) y mayor complejidad, lo que explicaría 

la mayor prevalencia de enfermedad renal crónica que en los otros grupos. 

 

2 VALORES ANALÍTICOS DE LA MUESTRA 

 

Hemoglobina y anemia 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las cifras de 

hemoglobina entre grupos. La mediana de Hb en el grupo 1 fue de 11 gr/dl (RIQ 9,9-

13), mientras que en el grupo 2 fue de 15,5 gr/dl (RIQ 14,3-16,8) y en el grupo 3 de 15 

gr/dl (RIQ 14,1-16) (p<0,05). De los pacientes ingresados, 65 % presentaban anemia, 

no se objetivaron casos de anemia en los pacientes ambulatorios con sobrecarga férrica.  
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La hemocromatosis hereditaria no se asocia a anemia. En casos de anemia asociada 

a HH habría que descartar un exceso de flebotomías o patología concomitante. En un 

estudio realizado en West Virginia University acerca de los valores de hemoglobina en 

pacientes con hemocromatosis, la hemoglobina media en estos pacientes era de 15 

gr/dl, valores muy similares a nuestro estudio (122). No existen registros recientes 

fiables en España acerca de la prevalencia de anemia en pacientes hospitalizados en 

medicina interna. 

Dislipemia 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a los niveles de 

colesterol entre grupos. Se hallaron cifras de colesterol total superiores en el grupo 2 

frente a los otros grupos. Si bien es cierto que en los antecedentes personales de la 

muestra no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los pacientes 

que presentaban dislipemia conocida, probablemente por un infradiagnóstico de dicha 

patología. Como se ha mencionado en apartados anteriores, la dislipemia, al igual que 

la obesidad, suponen un estado proinflamatorio, por lo que es factor de riesgo cierto 

grado de sobrecarga férrica (52).   

Reactantes de fase aguda 

Se encontraron niveles más altos de PCR, VSG y fibrinógeno en el grupo 1 respecto 

al resto (p<0,05). Esto se explica porque los pacientes del grupo 1 eran pacientes 

ingresados, muchos de ellos por patología inflamatorio/infecciosa, lo que conlleva un 

aumento de los marcadores inflamatorios. 

Metabolismo férrico 

Para el análisis estadístico hubo que descartar dos valores de ferritina y hepcidina 

debido a que sus valores extremos provocaban alto grado de dispersión.  

El primero de ellos se trataba de un paciente con síndrome hiperferritinémico 

secundario a Enfermedad de Still del adulto, en el cual se objetivaron niveles de ferritina 

de 14583 ng/l y niveles de hepcidina de 35 ng/l (veremos más adelante que los niveles 

medios de hepcidina en el grupo control fueron de 9 ng/l). El segundo de ellos fue un 

paciente con ferritina de 58.000 ng/l y hepcidina de 59 ng/l secundario a un síndrome de 

activación macrofágica por una primoinfección por citomegalovirus. El síndrome 

hiperferritinémico, caracterizado por niveles de ferritina superiores a 10.000 ng/l 

clásicamente puede ser causado por cuatro entidades fundamentales, el síndrome de 

activación macrofágica, la enfermedad de Still del adulto, el shock séptico y el lupus 
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catastrófico (123) (102). Recientemente se ha identificado la infección grave por SARS 

COV2 como posible nueva causa de síndrome hiperferritinémico (124). 

 En ambos pacientes, los niveles de hepcidina fueron muy elevados en comparación 

con la mediana de hepcidina en nuestra población control.  Este hallazgo va en 

consonancia con lo descrito en la literatura; la hepcidina es estimulada a través de la vía 

JAK2-STAT3 con la IL6 como principal inductor de la hepcidina en casos de inflamación 

sistémica (39), por lo que es de esperar la elevación de los niveles de hepcidina en 

patologías con importante sustrato inflamatorio, como ha sido en estos dos casos (figura 

30).  

Respecto a los niveles de ferritina entre grupos, el grupo 3 tiene niveles de ferritina 

más elevados que los otros dos grupos 328 ng/ml (RIQ 243,5-647). Llama la atención, 

que en el grupo 1 se hallaron niveles de ferritina discretamente más elevados que en el 

grupo de HH asociado al gen HFE. Esto puede ser debido a que en los pacientes con 

HH asociada con HFE, hay pacientes en diferentes estadios de la enfermedad, hay 

pacientes con HH potencial en seguimiento, así como pacientes bien controlados con 

flebotomías. Por el contrario, el grupo de ingresados es muy heterogéneo, por lo que los 

pacientes con situaciones proinflamatorias (infecciones, síndromes inflamatorios o 

neoplasias) pueden aumentar significativamente la media de estos valores. Las 

diferencias rozaron la significación estadística. Hay que destacar los rangos 

intercuartílicos muy amplios, debido a que existe dispersión de datos (a pesar de haber 

eliminado los dos valores extremos comentados anteriormente). 

Se hallaron diferencias estadísticamente significativas en el resto de los parámetros 

del metabolismo férrico. Se objetivó índice de saturación de transferrina más elevado en 

pacientes con hemocromatosis (ambos grupos) que en los pacientes ingresados 

(p<0,05). El IST es el primer marcador analítico que se eleva en situaciones de 

sobrecarga férrica. Cuando el IST supera el 45 % comienza a producirse lesión celular 

por producción del hierro libre no unido a proteínas. Posteriormente se elevan los niveles 

de ferritina, que se utilizan como objetivo terapéutico en pacientes con hemocromatosis 

hereditaria (4). Esto mismo ocurre con las concentraciones de hierro plasmático, que 

son más elevadas en ambos grupos de pacientes con HH vs pacientes ingresados. 

Respecto al receptor soluble de transferrina, se hallaron niveles más bajos en pacientes 

del grupo 2 frente al grupo 1. No obstante, en el grupo 3 se objetivaron niveles más 

elevados, probablemente por la heterogeneidad de las causas de sobrecarga férrica en 

dicho grupo (HH no asociada con el gen HFE) (p<0,05). 
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3 VALORES DE HEPCIDINA SEGÚN LOS GRUPOS 

 

Se analizaron los niveles de hepcidina en función del sexo. En mujeres 

premenopáusicas los niveles de hepcidina tienden a ser más bajos que en mujeres 

postmenopáusicas tanto por la ferropenia asociada a la menstruación, como por el 

efecto estrogénico sobre la misma. En nuestra muestra los niveles de hepcidina fueron 

mayores en varones respecto a mujeres con valores de 12 ng/l (RIQ 8-21) y 9 ng/l (RIQ 

4-20) respectivamente. No se realizaron análisis en función de las edades debido a que 

en nuestra muestra había muy pocas mujeres en edad premenopáusica. No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuando a los niveles de 

hepcidina en función de la edad. En un estudio realizado por the Department of 

Epidemiology, Biostatistics, and HTA and the Department of Laboratory Medicine of the 

Radboud University Nijmegen Medical Center (Holanda), se midieron los niveles de 

hepcidina en 2998 individuos a diferentes horas del día y divididos por sexo y franjas de 

Figura 30. Mecanismos de regulación de hepcidina. 

Modificada de Katsarou A, Pantopoulos K. Hepcidin Therapeutics (65). Pharmaceuticals. 

2018. 9;11.  
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edad cada 5 años. Se demostró el papel circadiano de la hepcidina, donde los niveles 

eran inferiores por la mañana y la diferencia de sus niveles por edades y sexo. Este 

estudio también se realizó mediante ELISA competitivo. La mediana de hepcidina en 

varones a cualquier edad fue de 7,8 ng/l (RIQ 0,6-23,3). En mujeres los niveles 

cambiaban en función de la edad. En mujeres premenopáusicas la mediana fue 4,1 ng/l 

(0,4-19,7) y en mujeres postmenopáusicas 8,5 ng/l (1,2-24,8) (p<0,05) (125). Los 

valores en mujeres postmenopáusicas observados en este estudio son similares a los 

encontrados en nuestra población, no obstante, habría que tener precaución a la hora 

de compararlos, ya que nuestra muestra no se trataba de población sana, sino de 

pacientes con patología que modifica los niveles de hepcidina. En nuestro trabajo no se 

ha podido demostrar la diferencia de hepcidina entre sexos probablemente por las 

características de nuestra muestra, en la que hay pocas mujeres en edad 

premenopáusica y un mayor número de pacientes varones en todos los grupos. 

 La comparación de niveles de hepcidina entre grupos se llevó a cabo trabajando 

con la mediana de los valores. La mediana de hepcidina del grupo control fue de 9 ng/l 

(RIQ 3,5- 12,5). 

 

3.1 Hepcidina en pacientes ingresados 

 

La mediana de hepcidina en el grupo 1 fue de 13 ng/l (RIQ 5,5-23).  

Se encontraron hallazgos interesantes en cuanto los niveles de hepcidina según el 

motivo de ingreso, aunque no se pudo demostrar significación estadística, 

probablemente debido a la heterogeneidad del grupo y el escaso número de pacientes 

en cada uno de los subgrupos (tabla 5). 

 En los pacientes cuyo motivo de ingreso fue un proceso infeccioso activo la mediana 

de hepcidina fue de 16,5 ng/l (RIQ 6,25-33), niveles superiores a la mediana de los 

controles. En un estudio realizado en el hospital de Helsingborg (Suecia), entre los años 

2014-2020, la hepcidina demostró ser un buen predictor de sepsis en pacientes que 

ingresaban en UCI. Se analizaron los niveles de hepcidina en pacientes ingresados por 

procesos sépticos y pacientes con procesos no infecciosos pero el mismo grado de 

gravedad según la escala SOFA. La hepcidina fue significativamente más alta en 

pacientes sépticos y su descenso fue más rápido en este grupo de pacientes con la 

misma gravedad, pero que ingresaban por cualquier otro motivo, lo que sería indicativo 

de que la hepcidina es un buen marcador sérico en pacientes con infecciones graves 
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(126).  Estos mismos hallazgos se objetivaron en pacientes ingresados por neumonía 

adquirida en la comunidad en el Alkmaar Medical Center, en Holanda. Se midieron los 

niveles de hepcidina en 25 pacientes que ingresaban por neumonías adquiridas en la 

comunidad, y se comparó con hepcidina en sujetos sanos. Se objetivó que la mediana 

de hepcidina en esos pacientes era superior a la objetivada en controles sanos (14,6± 

6,9 nmol/l frente a 4,2 nmol/l en los pacientes sanos) (127). Es difícil comparar los 

valores de hepcidina entre diferentes estudios, ya que, al no disponer de una técnica de 

laboratorio estandarizada, las metodologías de medición son diferentes, y por tanto los 

valores no son comparables. No obstante, lo que sí coincide en diferentes estudios, es 

que la hepcidina es un buen marcador de procesos infecciosos.  

La hepcidina tiene un papel en la defensa del huésped contra determinados 

patógenos extracelulares. Al aumentar los niveles de hepcidina se produce un secuestro 

periférico de hierro, y con ello una disminución del hierro libre plasmático disponible. Los 

patógenos necesitan hierro para reacciones de oxidación reducción y con ello para su 

crecimiento y multiplicación, por lo que una disminución del hierro circulante constituye 

un factor protector contra determinadas infecciones (128). 

En pacientes que ingresaban por un proceso inflamatorio activo la mediana de 

hepcidina fue de 24 (RIQ 6,5-62,3) ng/l, niveles muy superiores a lo objetivado en 

controles (aunque no se ha podido demostrar significación estadística). Existen escasos 

estudios clínicos en los que se han medido niveles de hepcidina en patología 

inflamatoria. Se realizó un estudio en el Nizam’s Institute of Medical Sciences, 

Hyderabad (India), en el que se midieron niveles de hepcidina en pacientes que 

ingresaban en hospitalización por un brote de lupus eritematoso sistémico y se 

comparaban con controles sanos. La técnica de medición de la hepcidina fue mediante 

ELISA tipo sándwich, la misma técnica que se utilizó en nuestro estudio. La mediana de 

hepcidina en estos pacientes fue de 28 (RIQ 21,3- 62,5) ng/l (p<0,05). Si se comparan 

estos valores con los hallados en nuestra muestra de pacientes ingresados por procesos 

inflamatorios agudos, la tendencia de nuestra muestra va en consonancia con estos 

hallazgos (129). 

En cuanto a los pacientes que ingresaban por neoplasia activa, no se pudieron 

demostrar diferencias estadísticamente significativas respecto a los controles. La 

mediana de hepcidina en estos pacientes fue 9 ng/l (RIQ 6-14). Varios estudios han 

demostrado que los niveles de hepcidina tienen correlación positiva con la gravedad de 

algunos tumores, como próstata, pulmón o páncreas, no obstante, no hay estudios 

clínicos en los que se evalúe la hepcidina como marcador diagnóstico de procesos 
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neoplásicos (130-132). En nuestro estudio no se hizo distinción entre tipo de tumor o 

estadiaje, por lo que no se pudo demostrar que la hepcidina tuviera un valor diagnóstico 

o pronóstico en este tipo de enfermedad. 

En los pacientes que ingresaron debido a descompensación de insuficiencia 

cardiaca la mediana de hepcidina fue 15 ng/l (RIQ 12,2-39). Un estudio realizado en 

Japón (universidad de Niigata) se analizaron los niveles de hepcidina en 45 pacientes 

con insuficiencia cardiaca y congestión hepática secundaria. Los niveles de hepcidina 

fueron superiores en los pacientes que presentaban congestión hepática que en los que 

no la presentaban (p<0,05) (133). En nuestra muestra no se diferenció entre pacientes 

con congestión y pacientes que no la presentaban, no obstante, la mayoría de los 

pacientes que ingresan en medicina interna en nuestro centro son con insuficiencia 

cardiaca congestiva. No hay estudios publicados acerca del comportamiento de la 

hepcidina en diferentes formas clínicas de insuficiencia cardiaca, no obstante, la 

tendencia en nuestro estudio parece indicar la presencia de niveles más elevados de 

hepcidina en pacientes que presentan insuficiencia cardiaca descompensada. 

En pacientes cuyo motivo de ingreso fue la insuficiencia renal aguda, la mediana de 

hepcidina fue de 19 ng/l (RIQ 7,5-32). Los escasos estudios acerca del papel de la 

hepcidina y el metabolismo del hierro en insuficiencia renal aguda avalan el papel 

protector de la hepcidina en esta entidad. La nefrona tiene una alta capacidad de 

reabsorber hierro a nivel tubular. En situaciones de exceso de hierro se produce una 

alta toxicidad a nivel renal con muerte celular y, en situaciones de sobrecarga 

mantenida, insuficiencia renal aguda. Cuando los niveles de hepcidina aumentan, se 

produce una disminución del hierro disponible, y con ello, se reduce la toxicidad renal 

de la sobrecarga (134). Estos hallazgos discordantes obligaron a revisar los pacientes 

con esta patología; se objetivó que varios de estos pacientes presentaban 

concomitantemente alguna otra patología que no siempre estaba recogida en el motivo 

de ingreso (como insuficiencia renal aguda prerrenal secundaria a cuadros infecciosos 

concomitantes, por ejemplo). Además, en nuestra muestra no se recogió la etiología de 

la insuficiencia renal, lo que puede dar lugar a confusión a cerca de los hallazgos 

obtenidos. En pacientes con una patología inflamatoria primaria renal (por ejemplo, 

glomerulonefritis aguda), cabría esperar encontrar niveles más elevados de hepcidina 

por el sustrato inflamatorio, a diferencia de otras causas. Se necesitarían estudios más 

detallados en pacientes con insuficiencia renal para obtener conclusiones más 

definitivas. 
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Sí se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en los pacientes que 

ingresaron por anemia. En este subgrupo de pacientes la mediana de hepcidina fue 7 

ng/l (RIQ 2,7-19,5), niveles más bajos que la mediana de los controles (p<0,05). Si bien 

es cierto que en los juicios clínicos no había especificación del tipo de anemia, sí existe 

una clara relación en pacientes que presentaban ferropenia (ferritina e IST disminuidos), 

los niveles de hepcidina eran más bajos. La mayoría de los casos de anemia en nuestra 

muestra fueron anemias ferropénicas. En situaciones de déficit de hierro los niveles de 

hepcidina bajan, para liberar el eje hepcidina-ferroportina y así aumentar la obtención 

de hierro de los depósitos y aumentar la absorción de hierro intestinal (6). No existen 

estudios publicados de niveles de hepcidina en pacientes con diferentes tipos de 

anemia, por lo que no se pudieron comparar nuestros resultados con los de otros 

autores, aunque nuestros hallazgos van en consonancia con la teoría.  

 

3.1.1 Hepcidina y comorbilidades en pacientes del grupo 1 

Para descartar la posibilidad de que algunas comorbilidades actuaran como factores 

de confusión, se realizó el test de U de Mann Whitney en este grupo de pacientes.  

No se encontró significación estadística en la relación entre niveles de hepcidina en 

los pacientes que presentaban factores de riesgo cardiovascular, consumo perjudicial 

de alcohol, esteatosis hepática, insuficiencia renal o sobrecarga férrica como 

comorbilidad asociada (antecedentes personales), por lo que no podemos considerarlos 

factores de confusión. Sí se encontró significación estadística en los pacientes que 

presentaban ferropenia o estaban en tratamiento con hierro en el momento del ingreso. 

En este grupo de pacientes la mediana de hepcidina fue 7 ng/l (RIQ 2,8-10,3) (p<0,05), 

por lo que habría que tener precaución en la interpretación de los resultados en este 

grupo de pacientes. Llama la atención que sí se haya encontrado significación 

estadística en la ferropenia como posible factor de confusión en nuestra muestra y no lo 

haya hecho la sobrecarga férrica. En un estudio realizado por la Dirección General de 

Salud Pública Catalana y el Hospital de L’Esperit Sant (Santa Coloma de Gramenet, 

Barcelona) en el año 2004 acerca de la prevalencia de ferropenia y sobrecarga férrica 

en la población catalana, se realizó un estudio del perfil ferrocinético en 1296 individuos. 

Se objetivó sobrecarga férrica en 9,3 % de los participantes, la mayoría de los cuales 

desconocían este hecho (135). En la cohorte del estudio Framingham también se 

estudió el perfil ferrocinético de los pacientes, y se objetivó sobrecarga férrica por 

cualquier causa en el 13% de los individuos (136).  
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Llama la atención que, en nuestra muestra de pacientes ingresados, solo 4 (4%) 

reconocían sobrecarga férrica como antecedente personal. Estos hallazgos son 

indicativos del infradiagnóstico a consecuencia de la ausencia de programas de cribado 

para esta entidad (independientemente de la causa subyacente), por lo que sería 

importante llamar la atención sobre posibles programas de cribado a nivel poblacional 

dadas las implicaciones clínicas de esta patología. 

 

3.2 Hepcidina en pacientes con hemocromatosis asociada al gen HFE 

 

En el grupo de pacientes clasificados como hemocromatosis asociada al gen HFE 

la mediana de hepcidina fue de 9 ng/l (RIQ 4-16). Cifra similar a la mediana en los 

controles sanos. En la consulta de Ferropatología se realiza estudio y seguimiento a 

pacientes con hiperferritinemia y se realizan estudios familiares de pacientes con 

hemocromatosis hereditaria. Algunos de estos individuos padecen hemocromatosis 

potencial pero no han desarrollado la enfermedad, ésta podría ser una explicación de 

los valores de hepcidina encontrados. En la hemocromatosis hereditaria hay una gran 

discrepancia entre la prevalencia genotípica y la fenotípica; 1 de cada 100-200 

individuos de raza caucásica pueden padecer alguna alteración genética compatible, no 

obstante, la prevalencia de la enfermedad se estima en 1 de cada 10.000 individuos 

aproximadamente. Esto se debe a que la penetrancia de la alteración genética es muy 

baja (61). Esta heterogeneidad en los pacientes (pacientes con hemocromatosis 

manifiesta, HH potencial, estudios familiares, etc) puede ser una explicación a que los 

niveles de hepcidina sean similares a los del grupo control (aunque no se ha demostrado 

significación estadística). Por otro lado, muchos de los pacientes con HH clínica 

asociada con HFE se encuentran bien controlados con tratamiento con flebotomías, con 

ferritinemias normales. Esta podría ser otra causa que explica el hallazgo de valores de 

hepcidina similares a los controles sanos. 

Por otro lado, pacientes con hiperferritinemia y trastornos genéticos podrían dar 

lugar a diagnóstico de atesoramiento de hierro, no obstante, la hiperferritinemia puede 

estar en relación con otras causas (sobrecarga férrica por síndrome metabólico, 

enfermedades inflamatorias o neoplasias no diagnosticadas, etc). Los niveles de 

hepcidina discriminan esos pacientes, ya que la hepcidina determina el riesgo de que 

haya o no sobrecarga férrica. Mutaciones genéticas con valores normales de hepcidina 

suponen un riesgo bajo de desarrollar HH clínica. Su determinación, por tanto, podría 
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evitar errores o retrasos diagnósticos de otras patologías con hiperferritinemia 

secundaria en pacientes con hepcidina normal o elevada.  

3.3 Hepcidina en pacientes con hemocromatosis no HFE 

 

La mediana de hepcidina en pacientes con hiperferritinemia secundaria o 

hemocromatosis no asociada al gen HFE fue de 16 ng/l (RIQ 11,3-21,3). En este grupo 

se incluyen pacientes con hiperferritinemia sin trastorno genético conocido, así como 

formas raras de hemocromatosis. Todos estos trastornos no cursan con déficit de 

hepcidina.  

Esto apoya la utilidad diagnóstica de la hepcidina en la valoración de pacientes con 

trastornos del metabolismo del hierro.  

 

3.4 Hepcidina en el grupo control 

 

La mediana de hepcidina en nuestro grupo control fue de 9 ng/l (RIQ 3,5-12,5). Dado 

que existen diferentes técnicas de medición de hepcidina, es difícil comparar los niveles 

de hepcidina entre diferentes estudios. En el estudio realizado en India donde se medían 

niveles de hepcidina en pacientes con lupus eritematoso sistémico, se realizaron niveles 

de hepcidina en 21 controles sanos mediante técnica ELISA competitivo, al igual que 

nuestro estudio. En estos individuos la mediana de hepcidina fue de 9,8 ng/l (RIQ 8,4-

10,4) (p<0,05) (129).  

En varios artículos referentes a esta cuestión, ya se hace referencia a la necesidad 

de encontrar una prueba estandarizada para la medición de hepcidina que permita 

comparar los diferentes estudios clínicos. En un estudio realizado por Itkonen et al. en 

el que comparan los niveles de hepcidina medidas mediante las dos principales técnicas 

de medición de hepcidina (espectofotometría de masas y ELISA) demuestran que no 

existe correlación entre ambas pruebas diagnósticas en un estudio realizado en 231 

individuos sanos  (137).  
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3.5 Comparación de hepcidina entre los diferentes grupos 

 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas respecto a los niveles de 

hepcidina del grupo 3 respecto de los controles sanos, con niveles de hepcidina más 

elevados. Esto probablemente se deba a que entre los pacientes con hiperferritinemia 

secundaria se encuentran pacientes con DIOS, con trastornos inflamatorios, etc, que 

habitualmente cursan con niveles de hepcidina más elevados que en la población sana. 

También se demostraron diferencias con significación estadística en la comparación de 

los niveles de hepcidina de este grupo respecto al grupo 2 (en los cuales cabría esperar 

niveles más bajos de hepcidina puesto que la HH asociada con el gen HFE cursa con 

hipohepcidinemia) (p<0,05). No existen estudios clínicos para comprar estos hallazgos. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 1 y el 

resto de grupos en cuanto a los niveles de hepcidina, probablemente por la 

heterogeneidad de los pacientes en los grupos. El grupo de pacientes hospitalizados, 

por ejemplo, es un grupo de pacientes con patologías muy variadas y muchas 

comorbilidades.  

Probablemente se requeriría de un tamaño muestral más grande para alcanzar la 

significación estadística. 

No existen estudios clínicos similares con los que poder comparar estos resultados. 

 

4 HEPCIDINA Y OTROS VALORES ANALÍTICOS 

 

Para evaluar la posible correlación entre hepcidina y otros valores analíticos se 

realizó el coeficiente de correlación de Rho de Spearman. 

El coeficiente de correlación Rho de Spearman entre ferritina y hepcidina en nuestro 

trabajo salió positivo, con un coeficiente de correlación 0,62 (p<0,05). Esto demuestra 

una correlación positiva fuerte. En nuestra muestra, la mayoría de los pacientes 

presentan hiperferritinemia secundaria (bien a procesos inflamatorio-infecciosos como 

ocurre en el grupo 1, o por hiperferritinemia secundaria a trastornos metabólicos, 

neoplasias ocultas, formas no clásicas de hemocromatosis etc … en el grupo 3).  

Esto explica la correlación positiva entre los niveles de hepcidina y los de ferritina. 

Probablemente, el haber incluido un grupo de pacientes con HH asociada a HFE hace 
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que el índice de correlación no haya sido más alto. Esto confirma el papel de la hepcidina 

como marcador inflamatorio.  

Este hallazgo se ha objetivado en varios trabajos. En un trabajo realizado en Poznan 

University of Medical Sciences, Polonia, se midieron los niveles de hepcidina en 

pacientes con tiroiditis aguda pre y post tratamiento corticoideo y se correlacionaron los 

niveles de hepcidina con ferritina. La correlación fue de 0,82. El índice de correlación es 

más alto que en nuestro estudio, ya que los sujetos estudiados padecían un trastorno 

inflamatorio puro y no se incluyeron pacientes con déficit primario de hepcidina (138). 

Se realizó el coeficiente de correlación con otros marcadores inflamatorios como la 

VSG, PCR o fibrinógeno. Si rozó la significación estadística (p= 0,06) una correlación 

débil con la PCR (índice de correlación 0,3). En un estudio ya mencionado anteriormente 

donde se comparan niveles de hepcidina en pacientes sépticos y no sépticos ingresados 

en UCI, sí se encontró una correlación positiva con los niveles de PCR. No obstante, 

esa correlación sólo existe durante unas horas, ya que el comportamiento de ambos 

marcadores inflamatorios es diferente. En dicho estudio se objetivó que los niveles de 

hepcidina eran máximos el primer día de ingreso en UCI con una fuerte caída de sus 

niveles las primeras 24h y un descenso más paulatino durante los siguientes 7 días. Sin 

embargo, la PCR alcanzaba los niveles máximos a las 24-48 horas de ingreso y 

posteriormente descendía paulatinamente (125). En nuestro estudio, no hemos 

discriminado entre los días de ingreso o evolución de los pacientes en el momento de la 

extracción del suero, ya que había pacientes que se incluyeron en el estudio una vez 

obtenido el diagnóstico definitivo, o incluso pacientes que tardaban más de 24 horas en 

subir a planta de hospitalización, lo que podría ser uno de los principales motivos por 

los cuales no se ha encontrado una correlación fuerte entre estos dos marcadores. 

La PCR es una proteína de síntesis hepática de la familia de las pentraxinas. Se 

conoce como reactante de fase aguda, debido al poder estimulador del sistema inmune, 

fundamentalmente de los macrófagos y de la estimulación del complemento, como 

principales vías de estimulación de la inflamación (139). Su síntesis está estimulada 

mediante la interleuquina 6 (IL6), a través de la vía STAT3 (140). Si recordamos la 

síntesis y regulación de la hepcidina, observamos que comparten esta vía común de 

regulación.  

No se pudo demostrar correlación positiva con el resto de marcadores inflamatorios. 

No existen estudios que relacionen la hepcidina con la velocidad de sedimentación 

globular o el fibrinógeno. 
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FORTALEZAS DE ESTE ESTUDIO 

 

Tras realizar una exhaustiva búsqueda bibliográfica no tenemos constancia de 

estudios en España donde se hayan analizado los niveles de hepcidina en pacientes en 

cualquier situación clínica o incluso en individuos sanos.  

No existen estudios similares nacionales ni internacionales en pacientes con 

diferentes tipos de hemocromatosis, ni existen estudios publicados a cerca del 

comportamiento de la hepcidina en pacientes ingresados en un servicio de medicina 

interna, por lo que este sería un estudio pionero en pacientes de estas características. 

Esta escasez de estudios hace que los hallazgos de este trabajo sean difícilmente 

comparables con otros. No obstante, los hallazgos concordantes con los modelos 

experimentales llevan a pensar que la hepcidina puede tener un papel diagnóstico en 

patología humana. 

 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

A pesar de la clasificación de pacientes en diferentes grupos, se trataba de grupos 

muy heterogéneos. En el grupo 1, se clasificaron según diferentes motivos de ingreso, 

por lo que, quizá un mayor número de pacientes en cada grupo, hubiese ayudado a 

alcanzar la significación estadística en algunas variables en las que nuestro trabajo sólo 

se logró mostrar una tendencia no significativa , como por ejemplo los niveles de 

hepcidina en procesos inflamatorios e infecciosos.  

Por otro lado, dada la complejidad de nuestros pacientes, algunos de ellos 

presentaban más de una condición que podía influir en los niveles de hepcidina. Si bien 

es cierto que en el análisis estadístico no demostraron ser factores de confusión, podría 

existir cierta influencia de la situación clínica en los valores obtenidos. 

Los datos clínicos de los pacientes se recogieron de la historia clínica, por lo que se 

pudo cometer algún sesgo en la información recogida, tanto por parte del clínico en la 

recogida de diagnósticos (por ejemplo, de comorbilidades, o antecedentes personales) 

o bien en la recogida de variables para la base de datos. 

No se ha alcanzado la significación estadística en algunas determinaciones. Aunque 

aumentando el tamaño muestral probablemente esta limitación podría haber quedado 

resuelta. 
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El escaso número de estudios de análisis de los niveles de hepcidina en pacientes 

hace difícil la comparación de los resultados obtenidos, dado que hay una amplia 

variabilidad entre los trabajos realizados, una falta de homogeneidad en los datos, tipos 

de estudio y valores de referencia de hepcidina. 

 

APLICACIONES PRÁCTICAS 

 

A pesar de sus limitaciones, este estudio pone de manifiesto el papel de la hepcidina 

como marcador diagnóstico en patología inflamatoria y en el diagnóstico diferencial de 

los pacientes con hiperferritinemia. 
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CONCLUSIONES 
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1. Los pacientes con hemocromatosis no asociada al gen HFE o pacientes con 

atesoramiento de hierro secundario a otras causas presentaron niveles más 

elevados de hepcidina que el grupo control, hallazgos no demostrados 

clínicamente en otros estudios. 

 

2. Los pacientes del grupo 2 o hemocromatosis HFE presentaron niveles más bajos 

de hepcidina que los pacientes del grupo 3 (pacientes con hiperferritinemia o 

formas no clásicas de hemocromatosis). 

 

3. No se pudieron demostrar diferencias estadísticamente significativas en la 

comparación de los niveles de hepcidina entre los pacientes con 

hemocromatosis HFE y el grupo control, probablemente por la heterogeneidad 

de los pacientes de ese grupo y que los pacientes se encontraban en tratamiento 

activo. 

 

4. Rozó la significación estadística la comparación de niveles de hepcidina en los 

pacientes ingresados (independientemente del motivo de ingreso) respecto a los 

controles, con niveles de hepcidina más elevados en el primer grupo. 

 

5. Los pacientes que ingresaron por procesos infecciosos e inflamatorios tendían a 

tener niveles de hepcidina más elevados que los pacientes que ingresaban por 

otras causas, sin alcanzar la significación estadística.  

 

6. Se encontraron niveles extremos de hepcidina en pacientes ingresados por 

trastornos inflamatorios graves (hepcidina 59 ng/l y 35 ng/l). La hepcidina puede 

tener un papel como marcador inflamatorio en pacientes que ingresan por 

procesos infecciosos/inflamatorios al igual que otros reactantes de fase aguda 

como la PCR. 

 

7. Se objetivaron niveles de hepcidina más bajos en los pacientes que ingresaban 

por anemia de cualquier causa en comparación con otros motivos de ingreso, 

hallazgos no publicados en otros estudios. 

 

8. Los pacientes con ferropenia tuvieron niveles de hepcidina más bajos que 

pacientes que no la padecían. 
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9. Los pacientes con anemia de cualquier etiología presentaron niveles de 

hepcidina más bajos que el grupo control. 

 

10. La tendencia de nuestra muestra parece indicar que los pacientes con esteatosis 

hepática tienen niveles de hepcidina más elevados por tratarse de un estado 

proinflamatorio. 

 

11. No se pudo demostrar relación con significación estadística entre los niveles de 

hepcidina y otros motivos de ingreso, como insuficiencia renal o neoplasias. 

 

12. Se objetivó una correlación positiva fuerte entre hepcidina y ferritina.   

 

13. No se han podido demostrar diferencias estadísticamente significativas en los 

niveles de hepcidina en función del sexo. 

 

14. La hepcidina es un parámetro analítico que, por lo demostrado en nuestro 

estudio, puede tener interés diagnóstico en diversas patologías; como marcador 

de inflamación, en algunos tipos de anemia y en trastornos del metabolismo del 

hierro. 
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