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RESUMEN
El hierro es esencial para procesos como el transporte de oxigeno, la respiracién celular y la
sintesis de ADN, pero tanto su déficit como su exceso generan alteraciones fisioldgicas
importantes. La hepcidina, sintetizada principalmente en hepatocitos, emerge como el
regulador central del metabolismo sistémico del hierro al inducir la internalizacion y
degradacion de la ferroportina, reduciendo asi la absorcion intestinal y la liberacion de hierro
desde macréfagos y hepatocitos. La microbiota intestinal, compuesta por billones de
microorganismos con funciones metabdlicas e inmunoldgicas, también modula esta red
regulatoria. Estudios en modelos animales sefialan que regula la expresidon de hepcidina y la
concentracion sérica de hierro. Ademas, la disbiosis intestinal, que promueve la inflamacion
sistémica, incrementa la hepcidina y contribuye a la anemia asociada a inflamacién. Por otro
lado, la evidencia disponible sugiere que probidticos y prebidticos pueden influir
favorablemente en la absorcidn de hierro, posiblemente mediante la modulaciéon de la
microbiota, la integridad intestinal y la reduccién de hepcidina. Esta revision aborda la relacion
entre microbiota intestinal, hepcidina y homeostasis del hierro, destacando su relevancia en la
anemia.
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ABSTRACT

Iron is essential for processes such as oxygen transport, cellular respiration, and DNA synthesis,
but both deficiency and excess can lead to significant physiological alterations. Hepcidin,
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synthesized primarily in hepatocytes, has emerged as the central regulator of systemic iron

metabolism by inducing the internalization and degradation of ferroportin, thereby reducing

intestinal absorption and iron release from macrophages and hepatocytes. The gut microbiota,

composed of trillions of microorganisms with metabolic and immunological functions, also

modulates this regulatory network. Studies in animal models indicate that it regulates hepcidin

expression and serum iron concentration. Furthermore, intestinal dysbiosis, which promotes

systemic inflammation, increases hepcidin and contributes to inflammation-associated anemia.

On the other hand, available evidence suggests that probiotics and prebiotics can favorably

influence iron absorption, possibly by modulating the microbiota, intestinal integrity, and

reducing hepcidin. This review addresses the relationship between gut microbiota, hepcidin and

iron homeostasis, highlighting its relevance in anemia.

Keywords: gut microbiota, iron, hepcidin, inflammation, homeostasis.

INTRODUCCION

El hierro es un micronutriente esencial para una
gran cantidad de procesos bioldégicos, que
incluyen el transporte de oxigeno, la respiracién
celular y la sintesis de ADN (Enko, 2025;
Kalousdian etal.,, 2025; Liu etal., 2025). Es
notable, tanto un déficit de hierro y una
sobrecarga de hierro pueden conducir a

problemas de salud.

El principal regulador de la homeostasis

sistémica del hierro es
peptidica de 25

principalmente sintetizada en los hepatocitos

la hepcidina, una

hormona aminoacidos
(Kulaksiz et al., 2004). La hepcidina controla la
absorcion de hierro a través de su unién a la
ferroportina que es exportador exclusivo de
hierro en enterocitos, macréfagos y hepatocitos.
Al unirse, la hepcidina gatilla la internalizacién y
degradacion de ferroportina, bloqueando asi de
manera efectiva el flujo de hierro de estas
células hacia la circulacion (Delaby et al., 2005;
Nemeth et al., 2006).

La expresion transcripcional de hepcidina es
modulada por el nivel del almacenamiento de
hierro intracelular, la demanda eritropoyética, la
hipoxia y procesos inflamatorios. Cuando la
reserva de hierro es elevada o hay un proceso
infeccioso, se eleva la expresidon de hepcidina,
que restringe la absorcion duodenal del hierro
de la dieta e inhibe la liberacion del hierro por los

macroéfagos, células del sistema inmune que se
encargan de fagocitar eritrocitos senescentes
(que contienen hierro) (Knutson et al., 2005;
Nicolas et al., 2002; Pigeon et al., 2001). Por otro
lado, cuando hay deficiencia de hierro o una
elevada activacion de la eritropoyesis, se
disminuye la expresién de hepcidina mediante
sefales como la eritropoyetina y la hormona
eritroferrona, que permite una mayor
movilizaciéon del hierro (Castro etal., 2021;
Frazer etal., 2002; Lainé etal.,, 2012; Myneni

et al., 2026; Pinto et al., 2008).

Recientemente, la evidencia experimental estd

demostrando que la microbiota intestinal,

comunidad de microorganismos que reside en el

papel
importante en la modulacién de la expresion de

tracto gastrointestinal, tiene un

hepcidina, y consecuentemente, en el
metabolismo del hierro e impacto en la anemia.
Esta
interaccion entre la microbiota intestinal y la

revision examina los mecanismos de
regulacién del metabolismo del hierro a través
de la hepcidina con implicaciones en la salud
humana, en particular, la anemia.

El metabolismo del hierro y el papel central de
hepcidina

El hierro principalmente se absorbe en el
duodeno y el yeyuno proximal, donde el hierro

de la dieta es quimicamente reducido vy
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transportado a través de la membrana apical de
los enterocitos via el transportador de metales
(DMT1) (West & Oates, 2008;
Woloshun et al., 2022). Al interior del enterocito,

divalentes

el hierro puede ser almacenado como ferritina o

exportado a la circulacion via la proteina
transportadora ferroportina (SLC40A1) en la
et al.,

membrana basolateral (Bergamaschi

2017; Theil et al., 2012).

La ferroportina, ademas de ser expresada en el

enterocito, se encuentra presente en

macroéfagos, hepatocitos, eritroblastos,

sincitiotrofoblastos placentarios, neuronas y
astrocitos. En los macréfagos, incluyendo las
células de Kupffer del higado, se encuentra una
elevada expresion de ferroportina que permite
la liberacién de hierro proveniente de eritrocitos
senescentes fagocitados, y que representa la
mayor contribucién diaria de hierro al plasma

(Johnson et al., 2010; Soe et al., 2009, 2010).

El higado, el principal 6rgano que almacena
hierro unido a ferritina, expresa ferroportina
para facilitar la liberacion de este metal en
condiciones de demanda sistémica (Takami &
Sakaida, 2011; Theurl 2005). En
eritroblastos de la médula ésea se ha encontrado

et al.,

una expresion transiente de ferroportina

durante la diferenciacion celular,
potencialmente regulando la disponibilidad de
hierro durante la sintesis de hemoglobina (Zhang
et al., 2011, 2018). En los sincitiotrofoblastos, la
ferroportina se expresa en la cara de la
membrana plasmatica que se dirige al feto para
asegurar la transferencia materno-fetal del
hierro durante el desarrollo fetal (Gruper et al.,
2005). Interesantemente, se ha detectado que la
ferroportina se expresa en neuronas y astrocitos
del sistema nervioso central (Wu et al., 2004),
indicando su importancia en la homeostasis de
relevancia en

hierro en el cerebro y su

enfermedades neurodegenerativas.

La hepcidina, que principalmente se produce en
hepatocitos (Roy & Andrews, 2005), se une

Gutiérrez J.

directamente a la porcion extracelular de la
ferroportina, especificamente a las cisteinas 326
y 328, que forman una unidn disulfidica critica
para la unién a hepcidina (Gagliardo et al., 2008;
Nemeth etal.,, 2006). Esta unién induce la
endocitosis de ferroportina y su degradacion
(Ross et al., 2012). Esto conlleva a una rdpida
reduccion de la ferroportina en la membrana
plasmatica, disminuyendo la liberacion de hierro
de los enterocitos, macrdfagos y hepatocitos
(Nemeth etal.,, 2004; Prentice, 2017).
deficiencia en hepcidina por mutacion genética

Una

en causa la hemocromatosis hereditaria
(Hattori et al.,, 2012);

inflamacién crénica conduce a un exceso en

mientras que, una
hepcidina que conduce a una anemia cronica

(Besson et al., 2017).

La expresion génica de hepcidina (HAMP) estd
fuertemente regulada por la cantidad de hierro
almacenado intracelularmente, la actividad
eritropoyética, hipoxia e inflamacién. La via de la
(BMP)

constituye el eje central de esta regulacién. La

proteina morfogenética de hueso
transferrina conteniendo hierro envia sefiales a
través de hemojuvelina (HJV), un co-receptor de
la BMP ubicado en la membrana plasmatica de
los hepatocitos, que potencia la sefializacién
intracelular de los ligandos extracelulares BMP2
y BMP6 al unirse al receptor BMPR1/BMPR2
(Besson etal.,, 2017). La activacion de este
receptor fosforila SMAD1, SMADS y SMADS, que
se unen a SMAD4, y se trasladan al nucleo para
unirse a elementos de respuesta a BMP en el
promotor de HAMP, iniciando asi la transcripcion
del gen hepcidina (Wang et al., 2005). Durante la
deficiencia de hierro, la enzima matriptasa-2
(TMPRSS6) antagoniza esta ruta mediante la
HJV en
plasmatica, atenuando la sefializacién de BMP y

degradacion de la la membrana
reduciendo la expresion de hepcidina (Béliveau
et al., 2019; Finberg et al., 2010).

En una ruta paralela, estimulos inflamatorios via
la interleuquina 6 (IL-6) se unen a su receptor en
el hepatocito, activando STAT3, promoviendo su
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translocacion a nucleo para unirse al promotor
de HAMP 2007). Este
mecanismo se sugiere que controla el aumento

(Pietrangelo et al.,

de hepcidina caracteristico de la anemia durante
una inflamacidn crénica (Navidifar et al., 2025;
Parreira et al., 2026). Adicionalmente, la activina
B, miembro de la familia de BMP que también es
secretada durante procesos inflamatorios,
sinergiza con IL-6 para amplificar el aumento de

hepcidina (Besson et al., 2012).

La supresién eritropoyética de hepcidina actua
via eritroferrona, secretada por los eritroblastos
en respuesta a la eritroferrona, que
directamente inhibe a los ligandos BMP6 y
BMP2, previniendo asi la activacién de la via
SMAD (Pasricha etal., 2016). Asimismo, la
hipoxia suprime la expresion de hepcidina
(Sonnweber et al., 2014). Estas rutas aseguran
un control preciso de la expresiéon de hepcidina
para mantener los requerimientos fisioldgicos de

hierro en el cuerpo.
Microbiota intestinal

El tracto digestivo humano aloja un amplio
ecosistema de trillones de microorganismos,
bacterias,
contribuyen a la fisiologia del hospedero. En un
individuo adulto se estima que su intestino
alberga 10™-10™
genoma colectivo que codifica para mds genes

arqueas, hongos y virus, que

microorganismos, con un
qgue el genoma humano (Abuhassan et al., 2026;
Hou et al, 2022). Los filos dominantes de
bacterias en humanos son Firmicutes vy
Bacteroidetes,
90 % de

Proteobacteria,

que juntos alcanzan cerca del

la microbiota intestinal, asi como
Actinobacteria, y
Verrucomicrobia (Hayashi et al., 2002; Heravi et
al., 2023). La composicién de este ecosistema
varia sustancialmente entre individuos y es
moldeada por el bagaje genético, la dieta, la

edad, la geografia y la exposicion a antibidticos.

La microbiota intestinal del colon favorece el
metabolismo de nutrientes, produce vitaminas y

acidos grasos de cadena corta (AGCC)

Gutiérrez J.

(Abuhassan et al., 2026; Martin et al., 2021). Los
AGCC son producidos en el intestino grueso por
la fermentacion bacteriana de fibras dietarias no
digeridas en el intestino delgado (Frolova et al.,
2022). Los principales AGCC producidos por la
microbiota son butirato, propionato y acetato
gue mantienen la integridad de la barrera
intestinal y modula la funcién inmune (Martin
et al.,, 2021). Otros AGCC presentes en mucho
menor cantidad pero con potencial benéfico
para
(Fitzgerald etal.,, 2025), con potencial para

la salud son el valerato y caproato

modaular la funcién inmune (Jiang et al., 2013), y
el formato, producido por varias especies del
género Enterobacteriaceae y que regulan la
produccién de especies reactivas del oxigeno
(Wenzel etal., 2020). Ademas, la microbiota
sintetiza las vitaminas B12 y K2, modula el
metabolismo de acidos biliares y participa en la
comunicacion bidireccional del intestino con el
sistema nervioso central (Abuhassan et al., 2026;
Dalile et al., 2019; Martin et al., 2021).

Una alteracion en la composicion o actividad
metabdlica de la microbiota intestinal, conocida
como disbiosis, ha sido asociada con un amplio
rango de enfermedades (Heravi et al., 2023; Hou
etal.,, 2022; Martin etal.,, 2021). La disbiosis
involucra una reduccién en la diversidad
microbiana, pérdida de especies benéficas y
sobrepoblacién de especies potencialmente

dafiinas (Hou et al., 2022).

Conexion entre la microbiota intestinal y la
regulacion de hepcidina

Una forma experimental de evaluar Ia

contribucion de la microbiota intestinal es
mediante ensayos en roedores tratados con
antibidticos de amplio espectro que
drasticamente reduce las bacterias intestinales
(ratones libres de gérmenes), donde se puede
evaluar su contribucién en procesos fisioldgicos
y patofisioldgicos especificos. Deschemin et al.

(2016) al comparar el metabolismo del hierro de
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ratones libres de gérmenes con ratones
controles encontraron que los ratones libres de
gérmenes mostraron una significativa baja en la
expresion del ARNm de hepcidina hepatica y un
incremento en la expresién de ferroportina en
enterocitos duodenales y niveles elevados de
hierro en suero. Para probar el papel de Ia
microbiota, los ratones libres de gérmenes
recibieron microbiota convencional (trasplante
de microbiota intestinal) causando un

Figura 1

Gutiérrez J.

incremento de la expresiéon de hepcidina a
niveles comparables con ratones controles
(Deschemin etal.,, 2016). Este resultado fue
validado independientemente por otro grupo de
investigacién (Noordine etal., 2024). Estos
estudios demostraron que la presencia de
microbiota intestinal es necesaria para
normalizar la expresion de hepcidina vy
mantener la homeostasis de hierro sistémico

(Fig. 1).

Interacciones entre microbiota intestinal, hepcidina y homeostasis sistémica del hierro
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Inflamacién intestinal y la regulacion de
hepcidina

La microbiota intestinal tiene un papel
fundamental en el mantenimiento de |Ia
integridad de la barrera intestinal y en la
modulaciéon de la inflamacién sistémica. La
disbiosis y una falla en la funcién de la barrera
intestinal puede conducir al paso de productos
bacterianos al torrente sanguineo, como el
lipopolisacéarido (LPS), que pueden gatillar una
respuesta inflamatoria sistémica y asi elevar la
expresion de hepcidina via la sefalizacion de IL-
6/STAT3.

En un estudio en ratas, a las cuales se les
administré oralmente alcohol y hierro, se
encontré6 un aumento significativo de la
hepcidina sérica comparado con ratas
alimentadas con una dieta controlada. Este
tratamiento dietario causd una disminucion de
los Lactobacillus y un aumento en Bacteroides y
Escherichia coli en la microbiota intestinal. La
administracion de la cepa probidtica
Lactobacillus casei strain Shirota, redujo Ia
expresion de hepcidina y normalizdé la
comunidad de bacterias en el intestino de las
ratas del grupo que recibieron un exceso de
alcohol y hierro en la dieta (Li & Liang, 2022).
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Probidticos, prebidticos y la regulacién de
hepcidina

Los probidticos y prebidticos tienen un papel
importante en la regulacidn de microorganismos
que habitan el intestino, manteniendo una
comunidad estable y asociada con una buena
salud; esto debido a que conservan la integridad
de la barrera intestinal, regulan el sistema
inmune y la produccién de metabolitos como los
AGCC. Los probidticos son microorganismos
vivos adquiridos a través de la dieta que
incrementan la diversidad de la microbiota,
compiten con agentes patdgenos y refuerzan la
barrera intestinal. Por otro lado, los prebidticos
son productos alimenticios no absorbidos por el
intestino delgado, que pasan al intestino grueso
y son metabolizados por bacterias del colon y
con ello estimulan el crecimiento de
microorganismos beneficiosos y promueven la
productos

favorables para la salud como los AGCC. Por ello,

elaboraciéon  de metabdlicos
se considera que los probidticos y prebidticos
son importantes para prevenir una disbiosis
intestinal (Rau et al., 2024; Sanders et al., 2019;
Yoo et al., 2024).

Asi mismo, los probidticos y prebidticos pueden
influenciar la homeostasis del hierro. Sin
embargo, a la fecha, los ensayos clinicos que
demuestran esta conexidn es muy limitada, y la
relacidn con hepcidina es usualmente inferida de
manera indirecta. De esta manera, la literatura
cientifica en este campo menciona al
Lactobacillus plantarum 299v como el mejor
probidtico estudiado y los galacto- y fructo-
oligosacdridos como los prebidticos que regulan
la absorcidn de hierro.

Una revisidn sistematica y metaanalisis de 15
estudios cientificos concluyé que el probidtico
Lactobacillus plantarum 299v significativamente
aumenté la absorcidn de hierro en humanos
(Vonderheid etal.,, 2019). Aunque en este
andlisis no se entrega evidencia sobre la

regulacién de este probidtico sobre la expresion

Gutiérrez J.

de hepcidina, se puede inferir que podria
encontrarse una disminucion de esta hormona,
para favorecer la absorcion del hierro.

Dentro de los prebidticos, Marciano et al. (2015)
usando un modelo de ratas anémicas
demostraron que el prebidtico oligofructosa
redujo los niveles de hepcidina en la orina.
Asimismo, en otro estudio se encontré que la
oligofructosa incrementd la absorcién de hierro
en ratas anémicas (Freitas et al., 2012). De igual
manera, se ha demostrado que galacto-
oligosacaridos derivados de lactulosa y kojibiosa
redujeron los niveles circulantes de hepcidina e
incrementaron la concentracion de hemoglobina
en sangre en ratas anémicas (Laparra etal.,
2014).

En resumen, estudios indican

estos que

intervenciones dirigidas hacia la microbiota
intestinal pueden regular la absorcién del hierro.
Mas
clinicas, se

investigaciones, en particular de tipo
requieren para concretamente
probidticos 'y

prebidticos en la homeostasis del hierro en seres

garantizar el impacto de

humanos.

CONCLUSION

La literatura cientifica permite destacar una

relacién entre la microbiota intestinal y la
regulacién del metabolismo del hierro a través
de la Esta

conexién permite establecer rutas regulatorias

hormona peptidica hepcidina.

importantes, para el desarrollo de estrategias
terapéuticas en casos de desdrdenes en el
metabolismo del hierro, como la anemia por
deficiencia de hierro, anemias por inflamacién
crénica y un exceso de hierro en sangre. Por ello,
mas estudios clinicos se requieren para
identificar probidticos y prebidticos especificos
qgue puedan ser utilizados en el tratamiento de
seres humanos. Asimismo, se sugieren estudios
mas detallados, para comprender el impacto de
metabolitos bacterianos, como los AGCC, sobre

la hepcidina.
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