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VII. Compuestos de Hierro
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RESUMEN. Se presentan y discuten las propiedades esenciales de sales y complejos
de hierro utilizados para el tratamiento de anemias, asi como el uso de ciertos ligan-
dos quelantes para revertir y controlar la acumulacién de excesos patolégicos del
metal. Asimismo, se comenta brevemente la actividad antitumoral de ciertos com-
plejos organometilicos de hierro y la probable participacién del mismo en el meca-
nismo de accién 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 mechanisms of action of bleomycins

Actualizaciones

are also briefly discussed.

El hierro es el metal de transiciébn mds
abundante y ampliamente difundido entre
los seres vivos, apareciendo en todas las for-
mas de vida, desde las bacterias hasta el
Hombre!. El organismo de un humano
adulto normal contiene entre 4 y 6 gramos
de este elemento! ™. Debido a su abundan-
cia, el hierro ha sido seleccionado por los
organismos vivientes para realizar una am-
plia gama de funciones bioldgicas: activa-
cion y transporte de oxigeno (hemoglobi-
na, mioglobina, hemeritrina y una gran se-
rie de oxigenasas y oxidasas), transporte de
clectrones (citocromos, ferredoxinas), cen-
tros catal{ticos (catalasa, peroxidasa), parti-

cipacién en la activacion y fijacion de ni-
trégeno (nitrogenasas).

El metabolismo del hierro en el Hom-
bre es sumamente complejo € involucra una
gran variedad de sistemas y organos, tal co-
mo puede apreciarse del esquema que mucs-
tra la Fig. 1. Dadas las cantidades relativa-
mente grandes del metal que el organismo
debe manejar, el mismo dispone de sistemas
altamente eficientes de transporte (transfe-
rrina) y de almacenamiento (ferritina, he-
mosiderina).

Los requerimientos minimos diarios de
hierro varian segn la edad y el sexo del in-
dividuo®, tal como puede apreciarse clara-
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Figura 1. Representacién esquemdtica del metabolismo del hierro en el Hombre (tomado

de ref.).

Recién nacido

Nirio

Adolescentes

Hombre, mujer no-menstruante
Mujer menstruante

Mujer embarazada

0,5-1,5
04-1
1 -2
05-1
0,7-2
2 -5

Tabla 1. Requerimientos minimos de hierro (mg/dia) para el Hombre.

mente dc los datos presentados en la Ta-
bla 1.

Los desérdenes asociados al metabolis-
mo son basicamente de dos tipos: por un
lado enfermedades de la sangre, esencial-
merte anemias v procesos similares asocia-
dos a deficiencias del metal y, por otro,
problemas de toxicidad relacionados a la
prescncia de hierro en exceso en los tejidos
y fluidos bioldgicos.

Existen diversas causas capaces de gene-
rar anemias, las que permiten clasificarlas
en varios grupos® :

1. Anemias por deficiencias de hierro.
Cuando las pérdidas de hicrro exceden a su
incorporacion por largos periodos de tiem-
po, las reservas del metal en ¢f organismo se
van agotando y sc afecta la normal produc-
cion de hemoglobina.
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2. Anemias hemoliticas. Estas estin re-
lacionadas con la destruccién de globulos
rojos, la que reconoce un nGimero muy va-
riado de causas.

3. Anemias hipopro}iferativas. Consti-
tuyen el tipo mds frecuente y estdn asocia-
das esencialmente a deficiencias en la incor-
poracion de hierro o a enfermedades de la
médula dsea.

4. Anemias megaloblasticas. Estdn usual-
mente asociadas a deficiencias de vitamina
B,, o acido félico.

5. Anemias vinculadas a anomalias de
maduracién. Son las debidas a anomalias en
el desarrollo de ntcleos celulares, a desér-
denes en el metabolismo de la globina (tala-
semias) o en la sintesis de proteinas.

6. Anemias siderobldsticas. Constituyen
un grupo heterogéneo de desérdenes carac-



terizados por desbalances en el metabolis-
mo del hierro que frecuentemente condu-
cen a las asf llamadas anemias hipocrémicas
y a un aumento en los contenidos totales
de hierro en el cuerpo.

Finalmente, vale la pena recordar que
existen anemias originadas en efectos toxi-
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 biosintesis de la hemo-
globina,afectando entre otros a la deshidra-
tasa del dcido §-aminolevulinico y a la fe-
rroquelatasa, que cataliza la incorporacién
del Fe(Il) a la porfirina®» *.

ALGUNOS CRITERIOS GENERALES PARA
LA SINTESIS DE COMPUESTOS DE HIERRO
CON PROBABLE ACCION FARMACOLOGICA

En afios recientes ha habido un notable
interés por parte de numerosos grupos de
investigacion en definir en forma clara, pa-
rametros precisos que permitieran hallar
condiciones adecuadas para la sintesis de
nuevos complejos de hierro aplicables al
tratamiento de las enfermedades asociadas
a defectos o a exceso del metal.

La prediccién satisfactoria de actividad
biolégica para un compuesto determinado
es un tema sumamente complejo y depende
del conocimiento de su acciébn y comporta-
miento en el entorno biolégico y a la posi-
bilidad de relacionar esta accién con pro-
piedades fisicoquimicas sencillas del com-
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puesto, que puedan ser medidas y evaluadas
“in vitro”’, Un aspecto esencial de esta pro-
blemdtica es poder establecer la estabilidad
cinética del complejo, dado que esta pro-
piedad determinard la velocidad de sustitu-
cién del ligando unido al metal por parte de
uno o més de los numerosos ligandos acti-
vos presentes cn los tejidos y fluidos biolo-
gicos.

Experiencias realizadas en ratas anémi-
cas con un gran nlmero de complejos de
hierro para determinar su capacidad de re-
generar los niveles 6ptimos de hemoglobina
en ellas permiticron  sugerir los siguientes
criterios de actividad biolégica para los mis-
mos® ¢ :

1. Criterios termodinamicos: ¢l quelato
debe ser estable y monomérico a valores de
pH fisioldgicos, a efectos de poder atravesar
facilmente las membranas celulares.

2. Criterios cinéticos: a) debe ser capaz
de intercambiar rdpidamente el hierro con
la apotransferrina a efectos de entrar rapi-
damente en el ciclo de transporte y acumu-
lacién de hierro; b) el ligando guelante de-
be ser capaz de extraer hierro en forma ra-
pida de la ferritina.

Una serie seleccionada de ejemplos de
aplicacién del primer criterio cinético, basa-
do en la transferencia de iones férricos en-
tre un quelato y la apotransferretina® se
presentan en la Tabla 2. En basc a estos re-
sultados Brown et al.® recomiendan muy
especialmente el uso del quelato de Fe(lll)

Quelato

I‘obs

Fe-etilendiaminatetraacetato
Fe-citrato
Fe-acetohidroxamato
Fe-glicinahidroxomato

Fe-nitrilotriacetato

0,85 x 107 min!
2,5 x 107 min*
1,59 x 1072 seg—1
0,17 seg_l
0,55 seg’!

Tabla 2. Velocidad de intercambio de Fe(III) de varios quelatos a la apoferritina.
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CH3C=0
HN-OH

Figura 2. Acido acetohidroxdmico (AHA), un buen
ligando para la sintesis de quelatos de Fe(IIl) con
muy eficiente accién farmacolbgica.

con dcido acetohidroxdmico (Fig. 2} de for-
mula gencral Fe(AHA);, para ser utilizado
como droga de administracién oral para cl
tratamiento de anemias.

Recientemente se ha comprobado tam-
bién que la fructosa es especialmente efec-
tiva cen facilitar ¢l movimiento de Fe(IIl) a
través de membranas celulares y en promo-
ver una muy buena absorcién de hierro ad-

ministrado oralinente®: 73,

COMPUESTOS DE HIERRO UTILIZADOS EN
EL TRATAMIENTO DE ANEMIAS

Los compuestos de hierro, simples o
complejos, cuya utilizaciébn se recomicnda
para ¢l tratamiento de los diversos desérde-
nes en el metabolismo del mecal o en los di-
ferentes tipos de anemias arriba menciona-
das, pueden agruparse en dos categorias:
aquellos que pueden administrarse por via
oral y los que lo son en forma parenteral.

Varios compuestos de ambos grupos
son ya muy bien conocidos v de aplicacién
tradicional y figuran cen casi todas las far-
macopeas y codigos farmacéuticos. Algunos
otros recién lan empezado a aplicarse en
anos recientes o siguen en ctapa de Cnsavos
y estudios clinicos.

Compuestos de hierro de  admiinistracion
oral

1. Sulfato ferroso. Esta sal ferrosa pue-
de ser dispensada en forma soiida como sal
anhidra, FeSO,, o como heptahidrato,
FeSO,.7H, O, asi como también ¢n forma
de sulfato ferroso siruposo {8 mg Fe/ml} o
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solucién acuosa (25 mg Fe/ml). El sulfato
ferroso es ficilmente oxidable y cuando se
lo presenta cn forma de pildoras o tabletas
se le suele agregar lactosa o fructosa como
agentes protectores de la oxidacion.

2. Fumarato ferroso. Se presenta gene-
ralmente en forma granular; ¢s moderada-
mente soluble en agua y es bastantc estable
a la oxidacién.

3. Otras sales ferrosas. Algunas otras sa-
les de Fe(I1) que se han utilizado son el glu-
conato, el lactato, el cloruro, el tartrato y
el carbonato.

4, Sales férricas. Han sido utilizadas el
citrato férrico amédnico, el tricloruro, el sul-
fato y el fosfato asf como también el sulfa-
to doble de Fe(Ill) y amonio (alumbre fé-
rrico) y el pirofosfato férrico.

5. Hierro elemental. Recientemente ha
vuelto a renacer el interés en el uso dircc-
to de hierro clemental finamente dividido
(5 um) ya que esta forma ha mostrado ser
muy ficilmente asimilable y no presenta
ningin efecto colateral indescable® . El
procedimiento recomendado para su obten-
cién se basa en la generacion y posterior de-
gradacion del pentacarbonilo de hierro, se-
gun:

Fc+5(X)»FMCO%(gm)£FC

razon por la que al polvo de hierro asf ge-
nerado se lo suele denominar, incorrecta-
‘carbonilo de hierro”. La composi-
cion tipica de estos preparados es usual-
mente de los siguientes ordenes: Fe = 98 %,
C=08%0=03%yN=009%

Una forma muy sencilla y eficaz de ad-
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mente,

ministracién consiste en incluir ¢l polvo
metalico en la masa de pan antes de su hor-
neado o bien adicionarlo a una mezcla de
cereales.

Anteriormente, el hierro elemental uti-
lizado con fines terapéuticos se obtenia por
via clectrolitica o por reduccion de los 6xi-
dos con H,.



Compuestos de hierro de administracion
parenteral

La administracién parenteral de hierro
se indica usualmente s6lo en aquéllos casos
en que la administracién oral ha probado
ser incficaz debido a una o méas de las si-
guientes causas: a) problemas de mala ab-
sorcién de preparados orales; b) intoleran-
cia a la administraciéon oral; c) pacientes
con pérdidas crénicas importantes de san-
gre y con reservas de hierro agotadas, lo
que requerirfa una administracién oral exa-
gerada, d) rechazo o incapacidad para rete-
ner hierro en las dosis requeridas® .

El uso de terapias con administracién
parenteral de hierro se inicia recién a partir
de 1947 con los estudios de Nissam'® y Ag-
ner et al.!'. Actualmente existen en el mer-
cado diversas preparaciones de este tipo.
Entre los mejor conocidos y estudiados has-
ta el presente podemos mencionar los com-
plejos de Fe(IIl) con dextrano, con poliiso-
maltosa y con sorbitol/4cido citrico, todos
los cuales son de aplicacién intramuscular.
Entre los de aplicacién endovenosa pode-
mos mencionar el complejo de Fe(1ll) con
dextrina y el 6xido férrico sacarado?.

EFECTOS TOXICOS Y COLATERALES DE
ESTOS TRATAMIENTOS

Las intoxicaciones con hierro son extre-
madamente raras en adultos a menos que se
ingicran cantidades exageradamente eleva-
das. Mds usulimente, varias de las droga arri-
ba mencionadas y administradas oralmente
suelen producir irritaciones gastrointestina-
les, con vomitos y nduscas. El algunos casos
se han reportados también problemas de
constipacion o diarreas.

Todos los efectos colaterales o indesea-
bles pueden reducirse sustancialmente si la
administracién se efectia inmediatamente
después de las comidas y no entre ellas?.

Finalmente, hay que remarcar muy es-
pecialmente que la administracién prolon-
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gada de hierro puede interferir muy seria-
mente con la asimilacién de fosforo, lo que
puede ocasionar problemas muy graves, so-
bre todo cuando se trata de nifios.

En el caso de las preparaciones inyecta-
bles se han reportado una mayor cantidad
de efectos colaterales indeseables, tales co-
mo dolores abdominales fuertes, vomitos,
dolores de cabeza prolongados, fiebre y
molestias serias y perdurables en el sitio de
aplicacién. El complejo de hierro con dex-
trano fue, incluso, retirado temporariamen-
te de los mercados en los EE.UU. de Nor-
teamérica entre 1960 y 1962, porque pare-
cfan existir diversas evidencias de la pro-
duccién de sarcomas en los sitios de inyec-
cion, durante tratamicntos masivos y pro-
longados con esta droga®.

TRATAMIENTO DE ANEMIAS ASOCIADAS
CON ACUMULACION DE EXCESOS DE
HIERRO

En ciertos individuos se puede producir
una saturaciéon de la transferrina, la que ge-
nera un exceso de hierro en sangre y su pos-
terior acumulacién en tejidos con subse-
cuentes y crecientes efectos téxicos. En es-
tos casos debe recurrirse a tratamientos con
agentes quelantes adecuados, los que en
muchos casos deben administrarse de por
vida. Este problema ha sido discutido criti-
camente por Waxman y Brown'? quienes
sugirieron que un buen quelante para cste
tipo de tratamientos debe ser: a) econdmi-
co; b) administrable oralmente; ¢) no toxi-
co; d) resistente a la degradacién antes de
su absorcion en el tracto gastrointestinal y
e) capaz de dispersarse ripidamente en el
torrente sanguineo y ligar hierro en compe-
tencia con la transferrina.

Los dos agentes quelantes mis amplia-
mente difundidos para controlar cste tipo
de desérden son la desferrioxamina-B (u-
sualmente administrada como sal de metil-
sulfonato, para mejorar drdsticamente su
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HOO 0

1 HaN-(CH)g-N-C-(CH2) - G- NHCH 2)sN-C-{CH2) o C-NH-(CH2)s-N-C~CH3

HO ,CCH; CHCOoH
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HO,CCH; CH2COH
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HO OH
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OCNH(CH,)3NH (CH2)4NH CO

HO O 0 HOO

Figura 3. Ligandos quelantes utilizados en la remocién de excesos de hierro: 1. Desferrioxamina-B; 2. Acido
dietilentriaminpentaacético; 3. N! ,Ns—bis—(2,3 dihidroxibenzoil)espermidina.

Figura 4. Complejos de ferricenio con actividad
antiturmoral,

escasa solubilidad) y el 4cido dietilentria-
minpentaacético, cuyas: formulas se mues-
tran en la Fig. 3.

‘Recientemente!® se ha propuesto al
clorhidrato de N* N®-bis-(2,3 dihidroxiben-
zoil)espermidina (Fig. 3) como nuevo agen-
te quelante de este tipo, el que aparente-
mente es notablemente eficaz, teniendo ce-
mo ventajas adicionales la posibilidad de ser
administrado oralmente, ser muy estable y
posecr una ruta de sintesis muy simple.

Una droga que guarda alguna lejana re-
lacion con la anterior y que ha sido ensaya-
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da exitosamente en animales de laboratorio
es el 4cido 2,3-hidroxibenzoico® !4

COMPUESTOS DE HIERRO CON ACTIVIDAD
ANTITUMORAL

En un articulo anterior de esta serie nos
hemos referido a diversos complejos deriva-
dos de metales de la primera serie de transi-
ciébn con actividad antitumoral'®. En este
contexto, parece oportuno mencionar aho-
ra que diversos compuestos salinos metalo-
cénicos del tipo [(CsHs),Fe]® X conte-
niendo Fe(lIl) como metal central (ver Fig.
4) han demostrado una importante accioén
antitumoral frente a diversos sistemas expe-
rimentales!®. De esta manera, este tipo de
complejos organometalicos muestran una
fuerte analogfa con los metalocenos dihalo-
genados neutros que también contienen dos
anillos de ciclopentadienilo (ver Fig. 4 de
ref.’?).

Finalmente parece interesante remarcar
que el hierro, como catién Fe(Il), podria
jugar un importante papel en el mecanismo
de accidén del antibidtico antitumoral bleo-



micina!”. Se ha propuesto la formacion de
un complejo de Fe(1I)/bleomicina, ligado al
DNA, en el cual se produciria una activa-
cibn del O, capaz de generar luego radica-
les superdxido y/o iones perdxido con si-
multinea oxidacién del hierro® !?, Duran-
te este proceso el DNA resulta atacado y el
jon férrico, reducido nuevamente a ferroso
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por accién de alguno o varios reductores
biolégicos, regenera nuevamente el comple-
jo, continuando el ataque sobre el DNA.

AGRADECIMIENTOS. El autor es miembro de la
Carrera del Investigador Cienfifico del CONICET y
desarrolla sus actividades en el marco del Programa
“QUINOR” de ese Organismo, al que agradece su
constante y permanente apoyo.

Baran, E.J. (1984) “Quimica Bio-Inorgdnica”. Ed. Faba. La Plata
Hay, R.W. (1984) “Bio-Inorganic Chemistry”, EllisHorwood Ltd. Southampton, Inglaterra

Brown, D.A. y M.V. Chidambaram (1982) en “Metal Ions in Biological Systems” (H. Sigel, Ed.), Vol.

Ewers, U. y H.W. Schlipkéter (1984) en “Metalle in der Umwelt” (H. Merian, Ed.), pags. 351-73. Ver-

6. Brown, D.A., M.V. Chidambaram, J.J. Clarke y D.M. McAleese (1978) Bioinorg. Chem. 9: 255-70
7. Stitt, C., P. Charley, E. Butt y P. Saltman (1962) Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 10: 70-8

8. Bates, G.L., J. Boyer, J.C. Hegenauer y P. Saltman (1972) Amer. J. Clin. Nutr. 25: 983-7

9. Sacks.P.V.y D.N. Houchin (1978) Amer. J. Clin. Nutr. 31: 566-73

10. Nissam, J.A. (1947) Brit. Med. J. 1: 352-66

11. Agner, K.J.,N.S.E. Anderson y N.G. Nordenson (1948) Acta Hematol. 1: 193-8
12. Waxam, H.S. y E.B. Brown (1969) Progr. Hematol. 20: 145-70
13. Bergeron, R.J., P.S. Burton, K.A. McGoven, E.J. St. George y R.R. Streiff (1980) J. Med. Chem. 23:

1130-6

14. Grady, R.W., J.H. Graziano, G.P. White, A, Jacobs y A. Cerami (1978) J. Pharmacol. Exper. Ther. 205:

757-70

15. Baran, E.j. (1986) Acta Farm. Bonaerense 5: 175-82

16. Kopf-Maier, P. (1987) Naturwiss. 74: 374-82

17. Umezawa, H. y T. Takita (1980) Struct. Bonding 40: 73-99

18. Sausville, E.A., J. Peisach y S.B. Horwitz (1978) Biochemistry 17: 2740-5

19. Horwitz, S.B., E.A. Sausville y J. Peisach (1979) en “Bleomycin: Chemical, Biochemical and Biological
Aspects” (S.M. Hecht, Ed.) pdgs. 170-83. Springer Verlag. New York

39





