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RESUMEN. Se presentan y discuten las propiedades esenciales de sales y coriiplejos 
de hierro utilizados para el tratamiento de anemias, así como el uso de ciertos ligan- 
dos quelantes para revertir y controlar la acumulación de excesos patológicos del 
metal. Asimismo, se comenta brevemente la actividad antitumoral de  ciertos corn- 
plejos organometálicos de hierro y la probable participación del mismo en el meca- 
nismo de acción de las bleomicinas. 
SUMMARY. "The New Inorganic Pharmacotherapy. VII. Iron Compounds." The 
essential properties of a number of salts and complexes of iron, used in the clinical 
treatment of anemias, as well as those of certain chelate ligands employed in the 
control and reversion of  pathological iron overloads, are presented and discussed. 
The antitumoral activity of certain organometallic iron complexes as well as the 
probable participation of this metal in the rnechanisms of  action of bleomycins 
are also briefly discussed. 

El hierro es el metal de transición más 
abundante y anipliamente difundido entre 
los seres vivos, apareciendo en todas las for- 
mas de vida, desde las bacterias hasta el 
~ o m b r e '  . ~l organismo de un humano 
adulto normal contiene entre 4 y 6 gramos 
de este elemento1-3. Debido a su abundan- 
cia, el hierro ha sido seleccionado por los 
organisrnos vivientes para realizar una arn- 
plia gama de funciones biológicas: activa- 
ción y transporte de oxígeno (hemoglobi- 
na, mioglobina, hemeritrina y una gran se- 
rie de oxigenasas y oxidasas), transporte de 
electrones (citocrornos, ferredoxinas) , cen- 
tros catalíticos (catalasa, peroxidasa), parti- 

cipación en la activación y fijaciim de ni- 
trógeno (nitrogenasas). 

El metabolismo del hierro en el Hoiii- 
bre es sumarriente cornplejo e irivolucra una 
gran variedad de sistemas y órganos, tal co- 
mo puede apreciarse del esquema que inucs- 

tra la Fig. 1. Dadas las cantidades relativa- 
mente gancfes del metal que el organismo 
debe manejar, el mismo dispone de sistemas 
altamente eficieiites de traiisporte (tratisfe- 
rrina) y de almacenamiento (ferritina, he- 
mosiderina). 

Los requerimientos mínimos diarios de 
hierro varían según la edad y el sexo del in- 
dividuo3 , tal como puede apreciarse clara- 
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Figura 1. Representación esquemitica del metabolismo del hierro en el Hombre (tomado 
de ref.' ) .  

Recién nacido 0,s  - 1 , s  

N E O  0,4 - 1 

Adolescentes 1 - 2  

Hombre, mujer no-menstruante 0.5 - 1 

Mujer menstruante 0,7 - 2 

Mujer embarazada 2 - 5  

Tabla 1. Requerimientos mínimos de hierro (rngdíai  para el Hombre. 

mente  de  los datos presentados en la Ta- 
bla l. 

LOS desórdenes asociados al nietabolis- 
iiio so11 básicarrientc, de dos  tipos: por Lin 
lado crifermed:ides dc 1,1 sangre, cscncial- 
111~1ite ai-icniias v vtciccsos siinilares asocia- 

, 1  

dos CI dcfiiicncias Ltcl met.11 y. por o t io ,  . - 

p r o b l t ' ~ ~ ~ a ~  de toxicidad rclaciotiados a la 
presencia de Iiicri~o cii exceso en lcis tejidos 

(rlccis, y fluídos bioló,' 
Existen divers.as c:iiisos caraccs de  gene- 

rar aiieiriias, las yuc re~-iiiiceii clasificarlas 
eii varios grupos' : 

1 .  Arierrii;is peor deficie!~ci:is de hierro. 
C~ia i ido  las péi-iliti~s de ltici-1.2 t.xcedeii a sil 
iiicorpoi-acjbn 170r i,irgos pe:-íocios tle tjf.in- 

m PO,  1;)s reserv;is del nieta! en ($1  orgdnisino sc 
v ~ i i  ,igotando y sc 'ifecta 1,i rlorrri,il protii:c- 
cióii de  licrnoglohiri,i. 

2. Anemias hemolíticas. Estas están re- 
1acion;idas  COI^ la destrucción de glóbulos 
rojos, 121 que reconoce u n  número niuy va- 
riado de causas. 

3.  Anemias hipoproliferativas. Consti- 
tuyen el t ipo rriás frecuente y es t '  aii asocia- 
das esencialmente a deficiencias eri la iricor- 
poracióri de hierro o a enferniedades dc la 
m6dula ósea. 

4. Anemias megaloblásticas. Estiín usual-- 
nlcrite  asociad;^^ :i defic ier ic i ;~~ de vitamina 
B,, o ácido fólico. 

S. Aiiemias vinculadas ;i anonialías dc 
rnaduracibn. Son las debidas a anonialías en 
el desarrollo de núcleos celulares, a desbr- 
deries en  el metabolisnio de  la globin;i (rala- 
serriias) o en la síntesis de proteínas. 

6. Aneriiias sideroblisticas. Constituyen 
un grupo Iieterogi.neo de desórdenes carac- 
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terizados por desbalances en el nietabolis- 
mo del hierro que frecuentemente condu- 
cen a las así llamadas anemias hipocrómicas 
y a un aumento en los contenidos totales 
de hierro en el cuerpo. 

Finalmente, vale la pena recordar que 
existen anemias originadas en efectos tóxi- 
cos producidos por otros metales. El caso 
mejor conocido es el del plomo, que es ca- 
paz de producir interferencias notables en 
varias etapas de la biosíntesis de la hemo- 
globina,afectando entre otros a la deshidra- 
tasa del ácido 6-aminolevulínico y a la fe- 
rroquelatasa, que cataliza la incorporación 
del Fe(I1) a la porfirinalp . 

ALGUNOS CRITERIOS GENERALES PARA 

puesto, que puedan ser medidas y evaluadas 
"in vitro". Un aspecto esencial de esta pro- 
blemática es poder establecer la estabilidad 
ciriética del complejo, dado que esta pro- 
piedad deteriniriará la velocidad de sustitu- 
ción del ligando unido al metal por parte de 
uno o niás de los numerosos ligandos acti- 
vos presentes en los tejidos y fluidos bioló- 
gicos. 

Experiencias renli7,id,\s en ratas anémi- 
cas con un gr2ri n ú i ~ ~ e r o  de complejos de 
liierro para determinar su capacidad de re- 
generar los iiiveles óptinios de l ie~no~lobina  
en ellas permitieron sugerir los siguientes 
criterios de actividad biológica para los i~iis- 
rnos4> : 

1. Criterios tern~odii~áw~icos: el cluelato 
debe ser estable v rnonomérico a valores de 

J 

LA SINTESIS DE COMPUESTOS DE HIERRO pH fisiolbgicos, a efectos de poder atravesar 
'ON FARMACOLOGICA fácilnlente l;is Inembranas celularcs. 

En años recientes ha habido un notable 2. Criterios cinéticos: a) debe ser capaz 
interés por parte de numerosos grupos de de intercambiar rápidamente el hierro con 
investigación en definir en forma clara, pa- la apotrdilsferrina a efectos de entrar rápi- 
rámetros precisos que permitieran hallar damente en el ciclo de transporte y acurnu- 

adecuadas para la de de lijerro: b)  el ligando iluelallte de- 
nuevos complejos de hierro aplicables al be ser capaz de extraer hierro en forniri rá- 
tratamiento de las enfermedades asociadas pida de la ferritina. 
a defectos o a exceso del metal. 

La predicción satisfactoria de actividad 
biológica para un compuesto determinado 
es un tema sumamente complejo y depende 
del conocimiento de su acción y comporta- 
miento en el entorno biológico y a la posi- 
bilidad de relacionar esta acción con pro- 
piedades fisicoquímicas sencillas del com- 

Una serie seleccionada de ejerilplos de 
aplicación del primer criterio cinético, basa- 
do en la transferencia de iones férricos eii- 
tre un quelato y la apotraiisfciretina4 sc 

presentan en la 'T;ibla 2 .  En base a cstos re- 
sultados Brown e t  recomiendan iiiiiy 

especialmente el uso del quelato dc Fe(II1) 

Fe-etilendiaminatetraacetato 

Fe-citrato 

Fe-acetohidroxamato 

Fe-glicinahidroxon~ato 

Fe-nitrilo triace tato 

Tabla 2. Velocidad de intercambio de Fe(1II) de varios quelatos a la apoferritina. 
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Figura 2. Acido acetohidroxámico (AHA), un buen 
ligando para la síntesis de quelatos de Fe(II1) con 
miiy eficiente acción f a r m a ~ o l ó ~ i c a .  

con Iícido acetoliidi-oxániico (Fig. 2)  de fór- 
mula general Fe(AHA), . para ser utilizado 
coino droga de ;idmiriistración oral para el 
trataliiierito de  ariciiiilis. 

Recientemente se Iia comprobado tam- 
bibri que  la fructc?sa es especialmente efec- 
tivci cii facilitar el inovimiento de Fe(II1) a 
trxvés de  riieriibranas celulares y cri promo- 
ver uiia muy l ~ u e n a  absorci6n (!e liierro ad- 
iriiriiscriido oralirieiitc4, 7 3  S . 

COMI'UESTOS DE HIEKKO UTILIZADOS EN 
EL ?'!<ATAMIENTO DE ANEMIAS 

Los coiiipuestos de liierro, siinples o 
coniplej(>s, cuya citiliz,\cióii se rcconiicnda 
para el tratamiento de los diversos desórde- 
IICS e11 e1 iiiet;~boIisnio del rrietdl o eii los di- 
Iercii tes tipos cie ancniicis arriba iiienciona- 
cLis, ptiederi dgrup'irsc en dos categorías: 
ailuellos C ~ L I C  pueden adiriiriistrarse poi v í ~  
oral y los que lo sori cii fornia parenteral. 

Varios compuestos de ambos grupos 
soti ya muy bien co!iocidos y dz aplicación 
tradicional y figuran en casi todas las far- 
macopeas y chdigos f;iriiiací.uticos. Algunos 
otros recién !,,ir1 empezado a aplicarse en  
años recientes o siguen eii ctap'i d e  ensayos 
y estudios clínicos. 

C ( ~ t t ~ p u c ~ s t o s  (!o 11ic.rro tlc <~:iirii~iistracicí~l 
o ru 1 

1 .  S~ilf;ito fet.rc)so. ESLI sil! fc:.rosa pue- 
de ser tlisperisad~ eri foriii,i sl,iitici coiiio sal 
'iiiliidr;r, F e S 0 4 ,  o coirio iieptaiiidrato, 

I 

FeSO4 .7H, 0. así corrio tariibién cii Gnriria 
de sulfato ferroso siruposci (8 nig Feinil) o 

solución acuosa (25  ing Felnil) .  El sulfato 
ferroso es fácilmente oxidable y cuando se 
lo  presenta en forma de  píldoras o tabletas 
se le suele agregar lactosa o fructosa c o m o  
agentes protectores de  la oxidacibri. 

2. Fumarato ferroso. Se presenta gene- 
ralmente en  forma grariular; es moderada- 
mente  soluble en agua y es bastante estable 
a la oxidación. 

3.  Otras sales ferrosas. Algunas otras sa- 
les de Fe(l1) que se lian utilizado son el $u- 
conato,  el lactato,  el cloruro, el tar t ra to  y 
el carbonato. 

4. Sales fkrricas. Hari sido utilizadas el 
citrato férrico amónico,  el tricloruro, el  sul- 
fa to  y el fosfato así  corno taiiibién el sulfa- 
t o  doble de Fe(lI1) y anioriio (aluiribre fé- 
rrico) y el pirofosfato férrico. 

5. Hierro elemental. Recieritcnieiite ha 
vuelto a renacer el interés en el uso direc- 
t o  de hierro elemental firiarriente dividido 
(5  pm)  ya que  esta forma ha mostrado ser 
muy ficilrnentc asirnilablc y ~ i o  presenta 
~iinguii  efecto colateral i i ~ d e s e a b l e ~ ~ ~ .  El 
procediniiento recomendado para si.! obteii- 
ción se basa en la ge~ieracióii y posterior de- 
gradacióil del pcntacarbonilo de Iiieri-o, se- 
gún : 

@ 
Fe + 5 CO + Fc(CO), (gas) -+ Fe 

i-;rzOii por 1:i clue a1 polvo de hierro as í  ge- 
iicr;icto se lo suclc dciioinitiar, iiicorrcct;i- 
riieritc, '.c;lrboriilo cic hierro". La cviiiposi- 
ci6ii típica tic estos preparados es usual- 
mente de los siguieiites órdciics: Fe  = <)a%, 
C = 0.8%. 0 = 0,3% y N = 0.9°/~. 

Uii;r foriria iiiuy seiicil1;i v eficaz de ad- 
iriiiiistración coiisistc en iiicluir el p o l v o  

nietilico cii la niasa de pan arites de su Iior- 
neado o bieri ;iJicionarlo a uiia iiiezcl;~ de 
c~re;iIcs.  

Anteriorriiciitc, e1 hierro clciiient~rl u t i -  

lizado coi1 fines terapéuticos se obtcniii por 
vía clcctrolític;i o por reduccióii dc los Oxi- 

dos con F i l .  
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Compuestos  de hierro de  administración 
paren teral 

La administracióri parenteral de hierro 
se indica usualmente sólo en aquéllos casos 
en que la administración oral ha probado 
ser ineficaz debido a una o más de las si- 
guientes causas: a)  problemas de mala ab- 
sorción de p reparados orales; b) iritoleran- 
cia a la administración oral; c)  pacientes 
con pérdidas crónicas iniportantes de san- 
gre y con reservas de hierro agotadas, lo 
que requeriría una administración oral exa- 
gerada, d )  recliazo o incapacidad para rete- 
ner hierro en las dosis requeridas4 . 

El uso de terapias con adrninistracióri 
pareriteral de liierro se inicia recién a partir 
de 1947 con los estudios de Nissaml' y Ag- 
ner e t  ul." . Actualniente existen en el nier- 
cado diversas preparaciones de este tipo. 
Entre los mejor conocidos y estudiados has- 
ta  el presente podemos mencionar los com- 
plejos de Fe(II1) con dextrano, con poliiso- 
maltosa y con sorbitol/ácido cítrico, todos 
los cuales son de aplicación intraniuscular. 
Eritre los de aplicación endovenosa pode- 
nios mencionar el cornplejo de Fe(lI1) con 
dextriria y el óxido férrico sacarado4. 

EFECTOS TOXICOS Y COLATERALES DE 
ESTOS TRATAMIENTOS 

Las intoxicaciories cori liierro son extre- 
iriadatnente raras en adultos a irienos que se 
ingieran carititlades exageradanierite eleva- 
das. Más usulirientc, <arias de las droga arri- 
ba rriciicionadas y administradas oralmente 
suelen producir irritaciories gastrointestina- 
les, con vórriitos y náuseas. El algunos casos 
se hari reportados tairibi6ii problemas de 
constipación o diarreas. 

Todos los efectos colaterales o indesea- 
bles pueden reducirse sustancialmente si la 
adriiinistracií>n se efectúa iiitriediataniente 
después de las coinidas y rio entre ellas4. 

Finalniente, hay que rernarcar muy es- 
pecialrnerite que la adniiriistración prolon- 

gada de hierro puede interferir rnuy seria- 
mente con la asimilación de fósforo, lo que 
puede ocasionar problemas muy graves, so- 
bre todo  cuando se trata de niños. 

En el caso de las preparaciones inyecta- 
bles se han reportado una niayor cantidad 
de  efectos colaterales indeseables, tales co- 
rno dolores abdominales fuertes, vómitos, 
dolores de cabeza prolorigados, fiebre y 
rriolestias serias y perdurables eri el sitio de 
aplicación. El coniplejo de hierro con dex- 
trano fue, incluso, retirado teriiporariarrieti- 
te de los mercados en los EE.UU. de Nor- 
teamérica entre 1960  y 1962 ,  porque pare- 
cían existir diversas evidencias de la pro- 
ducción de sarcoinas en los sitios de irlyec- 
cióri, durante tratamientos masivos y pro- 
longados con esta droga4. 

TRATAMIENTO DE ANEMIAS ASOCIADAS 
CON ACUMULACION DE EXCESOS DE 
HIERRO 

En ciertos individuos se puede producir 
una saturación de la transferrina, la que ge- 
nera un exceso de liierro en sangre y su pos- 
terior acuinulacióri en tejidos con subse- 
cuentes y crecientes efectos tóxicos. En es- 
tos casos debe recurrirse a tratamientos con 
agentes quelantes adecuados, los que en 
muchos casos deben adiriinistrarse de por 
vida. Este problcrna ha sido discutido críti- 
cariiente por Waxrnan y B r o w i i l ~ i i i e r i e s  
sugirieron que un buen quclante para este 
tipo de tratairiiciitos debe ser: a)  econórni- 
co;  b )  administrable oralmente; c )  iio tóxi- 
co; d) resistente a la degradación antcs de 
su absorción en el tracto gastroinrestinal y 
e)  capaz de dispersarse rápidamente en el 
torrente sanguíneo y ligar hierro en cornpe- 
teiicia con la transferriria. 

Los dos agentes quelarites nijs a t i ipl i~-  
iriente difundidos para controlar este tipo 
de desórden son la desfcrrioxaniina-B (u- 
sualniente adiriinistrada coino sal de rrietil- 
sulfoilato, para mejorar dristicaineritc su 
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Figura 3. Ligandos quelantes utilizados en la remoción de excesos de hierro: 1 .  Desferrioxamina-B; 2. Acido 
dietilentriarninpentaacético; 3. N' ,N'-bis-(2,3 dihidroxibenzoi1)espermidina. 

da exitosamente en animales de laboratorio 
es el ácido 2,3-hidroxibenzoico4~ l 4  

COMPUESTOS DE HIERRO CON ACTIVIDAD 
ANTITUMORAL 

En un artículo anterior de esta serie nos 
hemos referido a diversos con~plejos deriva- 

Figura 4. Complejos de ferricenio con actividad 
cios cle inetales de la primera serie de transi- 

antitumoral. cióri coi1 actividad antitumoral15 . En este 

escasa solubilidad) y el ácido dietilentria- 
r i~in~entaacét ico,  cuyas fórmulas se lilues- 
tran en la Fig. 3. - 

. ~ e c i e n t e m e n t e ' ~  se ha propuesto al 
clorhidrato de N' N8 -bis-(2,3 dihidroxiben- 
zoi1)espermidina (Fig. 3)  corno nuevo agen- 
te quelante de este tipo, el que aparente- 
niente es notablemente eficaz, teniendo cc- 
rno ventajas adicionales la ~osibi l idad de ser 
administrado oralmcnte, ser muy estable y 
poseer una ruta de síntesis tnuy siinple. 

I 

Una droga que p a r d a  alguna lejana re- 
lación con la JII terior y que lia sido ensaya- 

contexto, parece oportuno mencionar aho- 
ra que diversos compuestos salirios metalo- 
cénicos del tipo [(CSHs),Fe] '  X- conte- 
niendo Fe(lI1) corno rrietal central (ver Fig. 
4) han demostrado una importante acción 
antitumoral frente a diversos sistemas eupe- 
rimentales16. De esta manera, este tipo de 
complejos organometálicos muestran una 
fuerte analogía con los xnetaloccnos dilialo- 
genados neutros que también contienen dos 
anillos de ciclopentadienilo (ver Fig. 4 de 
ref.ls ). 

Finalmente parece interesante retnarcar 
que el hierro, conlo catión Fe(Il),  podr í ,~  
jugar un importailte papel en el niecanisnio 
de acción del aritibiótico aiititurnoral bleo- 
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rnicina17. Se ha propuesto la formación de por acción de alguno o varios reductores 
un complejo de Fe(Il)/bleomicina, ligado al biológicos, regenera nuevamente el comple- 
DNA, en el cual se produciría una activa- jo, continuando el ataque sobre el DNA. 
ción del O, capaz de generar luego radica- - - 
les superóxido y / o  iones peróxido con si- AGRADECIMIENTOS. El autor es miembro de la 

multánea oxidación del hierro1'* 1 9 .  Duran- Carrera del Investigador Cienfífico del CONICET y 
desarrolla sus actividades en el marco del Programa 

te este proceso el DNA resulta atacado y el "QUINOR" de ese Organismo, al que agradece su 
ion férrico, reducido nuevamente a ferroso constante y permanente apoyo. 
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