
I / ~ _!/,.!./ 

llllfl!ISID4D 114tl014L 41JTONOll4 DI! ll!llt.::zs 

DIVISION DB ESTIJDIOS DB l'OSTGIADO 
INSTIIIJTO NACIONAL DB CARDIOLOGIA 

IGNACIO CBAVEZ 

LA INFLAllACION lllJMATOIDI 
FllllTINA INTIASINOVIAL 

Y LA llODIJLACIO!f DIL 
l'IOCBSO 

. ~/'/7L--­
<rr:~, ~.el Carn 

DI. llANIJEL llAITINBZ LAVIN 

*~ Jefe •• 1 .. elHll 

DI. IGNACIO CBA VEZ llVBIA 

TISIS lllEllPIJllN.tt 
Q11 ,ara •"e•er el Tltal1 •• 
ESPBCIALISTA EN lEUMATOLOGIA 

Pre1eata la Dra. 

IGLB 4Lltl4 BELG4DD f 4LLBJO 

TESIS COI 
f. . ·DI Ot.m 

1'85 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 





INTRODUCCION 

2 INFLAMACION 

2.S Patogenia 
2.2 Sup•rtncidca 

Temario 

2.3 Anami• e infl•m•ciOn 

3 E~ FIERRO Y SUS PRDTEINAS TRANSPORTADORAS 

3.1 Generalidad•• 
3.2 Farritin•• E•tructur• y FunciOn 

e 
12 
15 

'ª 
16 
21 

3.2.1 Estructura de l• ferritina 22 
3.2.2 Alm•c:en••i•ntc y Moviliz•ciOn del Fierro en 

la Ferritina 29 
3.2.3 Bioalnt••i• y M•~aboli•mo de la Ferritina 

3.2.4 Ferritina Sérica1 U•ca DiagnOatico• 

3.3 Sobr9Carg• de Hierro, Activac:ibn de Oxigeno y 
Daño Ti •Ular 

4 HIPOTESIS DE TRABA.10 

S f1ATERIAL Y METODOS 

6 RESUL TAOOS 

7 DISCUSION 

34 
35 

37 

42 

47 

50 

'52 



\ 
\ 
\ 

En base a lo •nterier 1 as partinenta r•vi••r le• tem•• da 

inflamaciOn 1 y el hierre y •u• preteinas tr•n•pertadera• 1 cen 

••p•ci•l •nfa•i• en la furritina. D&spues •• eMpondrA la 

hipOt••i• da trabajo, el material y m•todoa, lo• resultados y por 

Oltl1110 la discuaiOn. 

E•te trabajo fue realizado en conjunto y bajo la direccion del 

Dr. Pedra Ruyea LOpuz, jafa d•l departamento d• lnmunologla del 

Instituto Nacional de Cardiologla Ignacio ChAv•:, y el Dr. Xavier 

LOpaz Karpovitch 1del departamento da Hamatologla del Instituto 

Nacional de l• NutriciOn S•lvador Zubtr•n. 
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•ub•t•ncia• •n el •itio da la inflamaciOn qua producen dolar. 

Sinembarga, cada diferente tejida y estimulo puede reault•r en 

una dif•rent• mezcla da •ata• •l•m•ntoa, tiempo de evaluciOn y 

r••ultado. 

El prccaso inflamatoria tambien eat~ influida par el estado 

nutricicnal y hormonal del individuo, a•l coma por factores 

genéticas. Aún m~s, les diferente• prcceao9 que comprende la 

lnflamaciOn rapreaant•n una aKtensa red de m•canismoa, mediadores 

y c•lula• que'"tnteractO•n entre si. Esto pravée un mecanismo 

amplificador y preaervadar de la respuesta •i una de los 

componentaa esta deficiente o tnactivo1 asl tambi•n ciertos 

•l•mentoa san esenciales, como por ajémplo, laa deficiencias an 

la funciOn d• neutrOfilcs re•ultan en respuesta inflamatoria 

d•f•ctuosa, lo qu• puad& ser latal. 

Todo a•to sugiera' que la inflamación e• una reacción benéfica 

da loa tejido• centra la lasiOn1 d• hecho, normalmente llava a la 

arradicaciOn del agente causal y a l• r•paración del tejido 

la•lon•do. Esto puad• significar malestar y perdida de la 

función temporales, pera finalmente es protector. En otras 

ocasion••, coma •n •lguna• anfarmadades humanas, la raacción 

inflamatoria ea continua, d••controlad• 1 como en la artritis 

reumatoide, o bien prcduc• destrucción tiaular permananta (ej.1 

enfi•ema>, o cicatrizaci6n con dap6aito inadacuado de colAgena, 

como en la cir~c•i• h•pAtica. 
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Aunqua la infl•m•clOn •• un• respu••t• inaspeclfic•, aMi•ten 

grupa• da •Ubatanci•• qulmlcas Cmadladores) que aon el com~n 

"danamlnadar, y cuy• activaciOn y/o libaraclOn evocan toda• los 

fanOmano• que suceden en la inflam•ciOn1 ••l, interv~anen en 

•umanto del fluJo ••nguinaa, l• perma•bilid•d vascular, 

el 

y 

•migraciOn de c•lulas inflamatoria• da la •angre• al llegar e•ta• 

al •itio da la lasion, l•• célula• son estimulada• para fagocitar 

bacteria• y detritus y p~ra" secretar muchas da sus enzimas 

prafarmada• a sintetizada• en ese mamante. 

Toda• estas reacciones ~atan controladas por aistemaa de 

ratraalimantaciOn positivas y negativa• a tr•v•• de mediador•• y 

1eatca tambien intervienen en la raaaluciOn y cicatri%acion del 

procese inflamatoria. Las madiadorea o autacaidea, no •ola son 

les producidas por al organismo, aino que h•Y ciertos productos 

,bacterianos y toMin•• que tambien tienen esta funciOn. 

EMiatan tre• aiatamaa amplificador•• pl••m•ttco• que producen 

"••dladora•, l•• clntn••• al de la coagulaciOn y el complementar 

celulares que puedan aatar 

preformadas y almacenados en gr~nula• <cama la histamina en Las 

.c•lula• cebad••>, o aon aintati%ados da novo <lntarlauctna l, 

laucotriena•, mediador•• llpldoa coma le• •tco•anaide• e 

'd•rivado• del Actdo araquidbnico>. Hucho• m•diadore• producen al 

mismo •facto, paro •• probable que au importancia dependa del 

tejido le•ian~do y del agente causal. De la misma +arma, alguno• 

m•diadora• tienen ml• de un af•cto ~n la inflamaciOn. 
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en el desarrollo del proce&o inflamatorio •• la 

v••adil•t•ci6n, ya que &l flujo 9angu!nao local determina en gran 

parte la cantidad d• Son mucho• lo• 

ni1:1diadore• qu~ 1nlurvienen en la vasodilatacibn, entre ello• la 

histamtna y varios aico&anotdas, aunqu• los mecanismos no estAn 

aOn biain entendido&, se aabe que la• prostaglandina• PGE2 y PGl2 

induC"en vasodi 1 ataci bn, y •• han d•tectado an 

inflamatorios, 

fi&iolOgtc.a• 

bradt cinina. 

adem~a •• ha cb&•rvado que • concentracione• 

pueden potenciar el efecto de hi•tamina 

Este Olttmc efecto taqmbien lo ej•rcan 

V 

la• 

quim:lotActtco& leucotrteno 84 <LTB4>, fragmentos de la& protetna• 

del coniplemento, C5, y la N-formil-m•tiontl-laucil-fenilalanina 

fFMLP>. 

Por otro lado, el tromboMano A2, tambien producto del 

dP l• ctclooKiganasa, actividad vasoconstrictora. 

SI nembargo.' el afecto global da e•tos mediadora• •• dificil 

duterm1narlo ya qua 1•• prcataglandtn•• pued•n tener ef•cto• 

diferentes de acuerdo a •u concentraciOn y al teJtdo en el qu• 

eaten actuando. Entas do• condic1on•• puedon determinar •i su 

afecta sera pro e •ntiinflamatortc. 
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Ourant• el proceso inflam•tcriD 1 h•Y ........ to 

P91"" .. abilid•d v•acul~ an par le mane• do• faeaaa 

... •• 

•> una fa•e t•mpr•n• 1 tnm•di•t•m•nt• d••pu•a d• la l•ai0n 1 y bJ 

una fa•• t•rdia qu• inicia de•pu•• d• un p•riado l•tant•1 

variable, pero que dura haraa • inclu•o di••· 

La hi•tamina es la ra•pon•abl& da la primara ~a••I au ~u•nte 

principal son la& células cebadas y los baaOfiloa. La• c•lul•• 

cabada• tiaulara• •• localizan alr•d•dor da lea v••o• &anguinaoca 

y ••te 9Kpltca que lo• efecto• sean tan lacala•. Son varios los 

••timulos que producen liberaci6n da hiatamtna, como1 •ub•~anci•• 

da baja p••a molecular, agante• flstca• 1 varl•• droga• 1 lgE y 

otra• r•accion•• inmuno10glc•• 1 an•ftlatoxtnaa CC3a y C~a>, y 

productos del m•taboli•mo d•l Acida araqutdontco. Aai por 

eJ•mpla 1 el Actdo ~-hidroKtparaKiatcoaatetranOtco c~-HPETEJ en 

concantractonea difarant•• produce o inhiba 1• liberactOn d• 

htat•mina. 

La fase tardia es m~• compleja y •• atribuya al afecto da 

cintnaa, prastaglandlnas, neutrOfilos y productos del •iatema da 

,llpocxtgana••• La ganeraciOn da la bradictntna •• ccmplaJa1 

primara, el factor d• Hagaman •• activada por contacta con una 

·auparftcta alactronagattva, y tambi•n •• activado por kaltkratna, 

l• cual • su vez rompe •l kininOgano para liberar ••1 
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inactiv•das ca•i complatamente al paso por el pulmOn (por acciOn 

da la enzima convertidora de la angioten•ina). Estos •on alguno• 

de lo• mecani•mos de control generala& de lo• mediadoree de la 

inflamaciOn pero alguno• estados patolOgicos pueden alterarlos y 

parp•tuar la le•iOn CeJ.1 la hipOKia impide la inactivaciOn de la 

bradicinina en el pulmOn>: 

Otros mediadoras qua aumantan la permeabilidad vascular son el 

ia.ctor activador plaquetario IFAP> •producido por neutrbfi lo• y 

c•lula• mononucleareao, fibrtnop~ptidoa, productos de degradaciOn 

da la fibrina, linfocina•, las ana.f1lotoKinas C3a 

~ltima• quiz•• en forma indirecta al producir 

y C:>a le•tas 

libaraciOn de 

htatamina y/o quimiiotaKis), y productos da neutrOfilos como lo• 

leucotrianoa y lo• radical•• OKigeno tOKtcos que ciertamente 

•um•ntan la permeabilidad endotelial. 

Al aumantar la parmaabilidad vascular se produce el eKudado 

inflamatorio del cual el infiltrado celular es muy importante 

como •• v•r•. Al principio predominan los neutrOfilas y de•pué• 

los monanucleara•. 

Se conocen con actividad qutmiot•ctica fragmentos da lo• 

componente• del complamento CC3a y C~a>. linfocinas, fragmantoa 

da fibronecttna latraan manccito•>, mol•cula• eo•inafilot•ctica• 

FAP, ••• come producto• 

nautrbfilo• aa C~a, ganaradc por acciOn prateolitlca d• varia• 
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I 

•ubstancia• •obre C5 <C5 convertasa, plasmina, trip•ina, 

kelikreina, protea&as bacteriana& y la enzima li•o•cmal al••tasa 

'de neutrOfilca y plaquetas>. El fragmento C5a 1 glucoprotaina d• 

73 aminoActdos, al igual que C3a es aspasmOgeno, liberador de 

histamina y pot•nta qutmlot~ctico. Se ••b• que los laucocitoa 

polimorfonuclearea poséen en promedio 200 000 receptores para C5a 

en su membrani11. 

celular y movimiento orientado, •eguido da internalizaciOn del 

complejo C5a-racaptor y au digeatiOn en 

.miamo induice ganeractOn de radicales 

los fagolisoaomaaf a&l 

libras de oMlgeno y 

C3a y C5a dependen de la presencia de arginina CArg.) 

carboHiterminal para •u actividad biolOgica e•pasmcgénica. Una 

enzima pla•m~tica, la carboxtpeptid••• N, ramp• la uniDn de 

,•rgtnin• e inactiv• C3a y· C~a, de t•l forma qua pierden au 

cap•cidad d• contra•r el m~sculo liso y d• unirse a c•lul•• 

.cebadas, paro no anul• la actividad quimtot•ctica da C5•1 C5a 

de•ArQ. e•timula l• •acrectbn de los faQocitos mononucl•ar•• y 

•• m•• potente qutmiotlctico que esa. Los fragmento• de C5 no 

•ola atraen n•utrDfilos, sino que tambi•n manocitas, eosinDfilos 

y ba•Of i 1 oa. 

Como •a sabe bien, una caractaristica central del proceso 

i nf l amatorio •• 'ª" 
losionadoa. Esto oc••iona daRo ~isular par medio de liberaciOn 

de las enzimas liaosomal•• y da producclOn de radicales libras d• 
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oMlgeno¡ eato• bltimo• tienen particul•r intaré• para el tem• de 

&•te trabajo, y ne hablara de •llos ma• adalanta. 

La• c•lula• qua predominan •n el infiltrada temprana aon la& 

leucocito• palimorfonuclaara•, y m~s tarda lo• mcnonucleare•1 

ambo• conti•n•n li•D&omaa can varias madiador•• que producen 

inflamacian. y proteasas son 

••cratadaa durant• la f.agcci.ta•i• o cu•nada ••tas célula• aan 

estimulada• par superficie• muy grande• p.ara ••r ingartda& 

Cf•gacitoai• · fru•tr•da>¡ tambien la• mismo• quimiot•cticc• 

inducen aecrecian de enzimas· y radicale• libro• da OMlgano. De 

la• enzima•' li•a•omales, la• protaasas nautr•• •ct<tan a pH 

neutros u alcalina•, puedan regular la respueata inflamatoria, 

contribuyan a la daatruccian ti•ul•r, y permitan qua lea 

leucocitos emigran a• la lasian a trav•a da la membrana b•••l. 

Entra la• pratea•a• nautr•• •• cu•ntan a l•• calagena•a•, 

ala•t••a aarina Cda neutrtlfilo• y manacitoa> la matala-ala•ta•• 

de macrafaga• y la catapsina G. ~·• prot•a•aa •ctdaa functan•n 

principalmanta en li•oaoma• para digerir al material fagocitada. 

Sin •l O 
2 

malacular, todos lo• animales y la mayarla da las plantas 
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moriri•1, pero puada &ar muy t0Kico p•rA lo• •i•tema• biolOgtca• 

• tr•vé de •u& productos •1 sufrir r•ducciOn1 asta• Olttmtaa, 

·par at a l•da, aon alt•mente bactertcid••· 

pU•den edificar estructura• pratéicaa, por eJémpla l• de la •lf• 

1 •nttt ipstna. inhibtdara de prata•&••· Mucha del d•ña tempr•na 

en 1• tnfl•m•ctOn ••i cama parte del aumento •n l• permeabilidad 

vascular se •tribuye a astaa moléculas. 

Es tnt reaanta ver porqué las radicalaa librea de oxigena son 

tan tOMi as y aso la pademaa entender ai ravtaamos au eStructura 

mal•cula 

La• r• icalaa libras de OMlgena •an molécula• can •lectrane• na 

pareada• •n la Orbita t•rmin•l1 ••ta• •l•ctranaa tiendan a 

san reactiva• can alectrone• del ambienta por aJ•mpla 

can grupa SH da la• proteinaa 9 la cual r••ult• en madificaciOn 

'•atructur 1 de dicha prateina, a bi•n can lipidca y forman 

endaparOx da. r•duccton 

'btaJOgic• d•l aMlganc par 1a vi• monovalente y n•ceaariam•nte aa 

pradUcen primera• r•dic•l•• superOMidaa (Q 
2 

hidrbgena CH O ) 
2 2 

y d••puéa, •i astas no san 

•1 iminada se producen radical•• hidroxilo <OH ) y aMigena 

"aingl•t" g>. 
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monovalente, BU produccion pued& evitarse •• .. eliminan lea 

pri m•ros do• <O y Ha ' . El o es el !minado per diumuta•aB de 
2 2 2 2 

supertucié:Jo• y H O per catalasas y per0Kidi11•aa. Obviamente el 
2 2 

t•ma &s muy eKtenso y complejo, y desborda le• limitas de aste 

continui11r cen otri11 orientacibn, 

remiti•ndo al l•ctor intereai11do a referencias ••peclfican Cib>. 

D• los elemento• que en formi11 importanta pU•dan pi11rticipar an 

la activacibn del oKigeno molecular se cuentan al fierro <Fe> y 

1111 cebra, ya qu• aon les que abundan en loa si•t•m•• biolbgicos. 

D• •llos, el Fe y nu papel en la tnfli11macibn •en da interés 

La activacibn del O por·e1 
2 

Fe es un m•cani•mo fi•iolbgico 

normal, asi por ejémplo, en el caso de la citocromo oKidana, la 

enzima terminal de la cadena transportadora de •lectrones, raduca 

"al o>elgeno molecular a agua usando Fe y cobre. En condicione& 

de hierro, priimari• o 

secundarli11, mucho• de le• 

~ r"&acctona• de radicales libres d• oMig•no que resultan de 

alteractOn en la regulacibn de la activaciOn del O • 
2 
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La anormalidad •n el metabolismo del Fe asociada • inflamacion 

eat• bien documentada. Se caractart~a por un bloqueo en la 

1 i ber•ci On del Fe de 1 os taJ idos, 1 o cual resulta en di •mi nuci 6n 

dal Fe airico y de la saturactOn de la tran•ferrina, y por lo 

hay eritropoyaais d•ficiente en Fe manifestada pee 

arttrocttoa con poca hemoglobina y concentraciones aumentadas de 

protoporftrina. De la miama manara, est• impedida la ltberaciOn 

del Fe proveniente del catabolismo de la hemoglobina en las 

celul•• dal tejido rettculo-andotelial. 

La aupreaiOn de la liberaciOn del fierro de loa tejidos ea un 

camUn denamt'nador de Y<illriaa entidades clintc,a'• en la• qu• hay 

tnflamaciOn1 

enfermedades 

infecciones, enfermedades del tejido conjuntivo, 

en toda• la 

conaecuenci• es an••Ja nor•ocJtica nor•ocril•ica, con Fe su!1rico y 

capacidad d• •aturactbn de la ferritina bajos. Es razonable 

asumir que el efecto de estas enfermedad•& en el intercambio del 

.Fe •& una via final com~n que a• parte de un patrbn general da 

respue•ta sistémica a la inflamaciOn. 

El aumento en la •inteai• de ferritin• <FET> as la responsable 

de que el F• "labile" (es decir, el Fe ~n del"pb•itos accesibles 

p•ra usa m•t•bOlico) sufra un cambio en BU m•tabolismo, •e vaya a 

1 oa depbat to• de ferritina y por consiguiente ast~ menos 

desponibla para podar •er liberado por los tejidos al pla•ma. 

KoniJn y coln. han demo•trado que el aum•nto en la s!nte•i• de 
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FET ea un• re•puesta inaspeclfica primaria que es parte de le• 

•f•cte• aistémices de la inflamaciOn Creact•nte de faee agudaJ1 y 

·que ••te aumenta en la •inta•i• de FET ne as el resultado de un 

blaquae an l• Jiber•ciOn del Fe precedente, como sa penaaba 

anta•, sino que es el avente primarie y ea al reapensable de la 

retenciOn del Fo an las tejidea. 

Eates auteres estudiaron el mecanisme del aumenta de la 

aintesis de FET en al hlg•de y baza de r•t•• durante Jas primera• 

48 ha. de inflamaci6n producida par turp•ntina intr•muacuJar. 

Dameatr~ron que el •Umento en la ainteeia de FET precede a lea 

cambios en el intercambia del Fe pl••mAtico1 aal, a las 4 h•. la 

alntaaia de FET era el debla de lo nermal y al Fe plaamattce no 

habla aufrido cambies. A las 12 ha. 1 encontraran la mAuima 

reduccion del hierro plaam~tico y la alntaais de FET habla ya 

dismtnuide al nivel nermal. 

- 17 -
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3 

EL FIERRO Y SUS PRDTEINAS TRANSPORTAl>QRAB 

CUIMICA DEL FIERRO. En •alucibn acuaaa, el F• tiene acceso • 

ferrosa <Fe Cll)) y el 

en gr•n cantidad de ra•ccione• bioqulmic•• tncluvendo l•• que 

controlan •l flujo da elactrone• a trav•a de vla• bioenarg•tic••I 

la a.ctivacibn del O molecular, nttrbgan.o e hidrbgano1 la· 
2 

descamposicibn de derivados tbKicoa del O tales como parbMido V 
2 

11uperOKid.01 la •i.nteaia de DNAt y la incorporaci6n de O a la 
2 

hemoglobina, mioglobina y hemeritrinaa. 

Neilnnds ha dicho que LA VIDA, EH CUALQUIER FORNA, SIH FIERRO 

es IHPOSIBLE. 

H pli tisiolOqic:a, se favorece la auto-oKidacibn del FeCIJ>, y 

l• forma fisialogicamente estable •• FaCIII>. 6inambargo, la 

qulmica d~l Fe<IJI> libre a pH fiaiolbgico aat• da•inada par l• 

hidrólisis del Fe<III> que d• hidrbxidaa y DMihidróMidas f•rrico• 
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En viat• d• la enorme importancia del Fe cama componente de 

varia• •nzim•• y d• la toxicidad debida a au potencial para la 

farmaci6n d• radical•• libr•• da axlg•no, los •i•temaa biolbgicos 

han dasarrollado mac•ni•mo& para almacenar y transportar Fe en su 

••tado trival•nt• aoluble, fisialogicamente •atabla. En la 

mayorla d• lo• orQaniamos estas funcione• la• cumplen las 

tran•f•rrinaa y la FET, que •on las proteinas transportadora• y 

almacenadora respectivamente del m•taboli•mo del hierra. 

TRANSFERRlNA. La• tran•ferrin•• aon un Qrupo da proteinas do 

cadena •impl• '11-'• ti•n•n do• •itio• ••pacifico• para unir hierro¡ 

••tan ampli•ment• di•tribuida• en la• c•lul•• y liquido• de los 

v•rtebrado•· AlQo muy caracterl•tico d• l•• tran•f•rrinas e• la 

aaociaci6n de que para ccmbin•r•• con el metal r•quieren unir 

anion••· 

d••cubierta •• reconoci•ra que tienen 

caractarl•tica• •n com(ln. A•l, la tr•nsfarrina ••rica es la 

m•Jo~ conocida da ••t• Qrupo y •• l• llama tambien 

••rotranaf•rrina o •id•rofilina. La l•ctof~rrin• •• la proteina 

transportadora de Fe en la leche, lilt.grimas y leucocitos, tamb1en 

•• conoce como lactatran•f•rrina¡ y la ovotr•n•ferrina, tambian 

l la .. ada canalbtamina. 

da Fa 
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por molécula. Loa &tomo• de Fe de la tranaferrina san captadas 

por receptora• de membrana en las célula• aritroides inmaduras, y 

presumiblemente en otro• tejido•• 

La transferrina con 1-2 ~tomo& g. d• hierro por molecula , con 

un pe•o molecular da aoooo, •e une a receptare• espaclficos en la 

El siguiente paso ea 

discutible pero puede ser eMplicado por la interiori:aciOn da una 

porciOn da la membrana plasm~tica, qua contiene a la tran&ferrin.a 

unida, por medio d• endocitosia 1 •oguida por la fu•iOn de la 

vacuola andocltica con un liaosoma para formar un fagosoma. 

El pH Acido taproHimadamente de 4.~> en el interior del 

fagosom.a deba facilitar la liberaciOn del Fe de la tranaferrina y 

el Fe podrla ••r asimilado por un agente quelante de bajo peso 

molecular (como el citrato> o por FET liso•omal. La apoferritina 

entonces serla regresada a la membran.a plasm~tica asociada a su 

receptor y liberad• p.ar• usarse de nuavo. 

alm•c•nado en la célula an la FET. 

El contenido corporal total de Fe de un adulto humano es 

aproMimadamente 3 g. 1 siendo un poco mayor en el seMO masculino. 

Un óS7. se encuentr• en la hemoglobina circulante y 10% en Ion 

tejido• 1 principalment• •n forma d• .;.ioglobina, pequeñas 

cantidad&• en los citacromo• de la• mitocondria• y an enzim•• que 

contienen F• como la catalasa. 

almacenado en dos form.a•t una forma soluble en agua (farritina> y 
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una in•cluble (hamo•iderina). 

S• calcula qua el promedio de le• dep6sitca de Fe son 1000 mg. 

•n •l ••Me masculino y 400 mg. an el femenino. E•ta diferencia 

con respecto al' seMc se refleja en la cantidad de F~T circulante 

en al plasma, le que confirma la utilidad da la FET •~rica como 

medida de lo• depbsitcs de hierre en el crgani•mo. 

En la mayorla de las células la FET tiene des funcioneat 

lJ Como un medio de mantener una reserva de FE almacenado en la 

célula para uso en la alnte&i• de en%ima• que contienen FE, y 

2) Cama un mecanismo detcHificador qu• permite mantener al Fe 

en una forma •oluble dentro de la célula. 

Esto junto can la• observaciones de que la FET forma parte de 

la• proteina• llamadas reactantea de fa•e aguda en l• 

inflamación, indican el inter•• del a•tudic de la farritina. 

Laufbergar •n 1937 daacribiO a la ferrittna como una entidad 

qulmica, la principal proteina almacenadora de hierre. 

La capacidad de la• c•lulaa para aintati%ar FET parece aer que 
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•• d•s•rrollO t9mpr•nc en l• avoluciOn de la& especies. L• FET 

•pareen primero ccmo una entidad caracterietica identificable en 

l'o• hongo• (micofvrritin•>. L• FET •• un ccmpanent• de la• 

célulaa de la• pl.ant•s Cfitofvrrttin•>· Entre loe animales ae ha 

identificado FET •n los tejido• d• lombrices, •nélidoa, 

crust~caos, insectos, pe•c•do•, anfibio• y mamlferoa. 

En los mamiferoa, aon eapeci•lmente rico• en FET •l higado, el 

b•zo y la médul• O•••• aunquv puede encontrar•• en todas loa 

tejidas, incluyendo célUl•a tumoral••• en el suero y c•lulaa 

~angulnea• circulantes. 

E• probable •que la capacidad de stnteti~ar FET eea universal, 

como parta d•l •quipo biolOgicc de las células para utiliz•r el 

Fa •in eat•r·•Mpuaataa •.lo• efecto• tOxicoe del Fe en forma 

iOnica. Asl, la c•lulaa acumul• una ra•erva da Fa almacenado en 

forma de FET qua no inactiva l•• protein•• intracelulares y 

con••rv• •l F•<IIIJ an forma aoluble y accesible. 

3.2.1 Estructurad• la ferritina 

Consiste da un hueco caai esflftrico 

Capoferritina) y del corazOn o C•nt.ro +•rrico. 

L• apoferrit.in• t.tane un pe•o mol•cular da 430 000 a 490 000 

dalton•. Hoare y cols., uaando el m•t.odo da dtfracciOn d• r•yos 

X h•n podido estudiar la e•truct.ura general y laa dimensiones d• 
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la apoferritina. De e•te modo, este esqueleto protéico est• 

compue•to de 24 aubunidadas dispuastas en forma sim•tric•1 tiene 

'una cavidad central con di~metro de 70-BO A y el di•metro &Kterno 

ea de 120-130 A. 

La movilizaciOn del Fe sed~ a travO• de b canales de 10 A de 

di•metro qu• atravte~an la molécula. La estructura e& muy 

compacta, lo cual puede eKplicar eu gran termoestabilidad. 

Cada aubunidad e&t~ compueata de cuatro alfa-hélices larga• 

diepueata& en 2 parea antiparalelos y una hélice corta, algo 

perpandicular a éstas y bordeando loa canales. Tienen un ••• 

eKpue•t• qua conecta a los 2 parea de cilindro• helicoidales y 

que pueda •ar al sitio •u•ceptible al ataque proteolitico CFigura 

2 • 

A•l, la aubunidad ea casi un cilindro con un pes~ molecul•r de 

19 000 da1tana, un diAmetro d• 27 A y longitud de ~5 A, con 

alf•-h*licea paralela• a la longitud. 

L•• 24 •ubunidadea se encuentran di•pueataa de tal forma que el 

esqualeto prot•tco contiene de• de alfa-hc!tlices 

perp•ndicularea al vector radial. Caat 2/3 parte• de la cadena 

polipeptidica tienen una conformacibn alfa-helicoidal y ••ta ea 

·~ayer en la apoferritina que en la holoferritiona Capoferritina + 

Fe>, lo cual augiere que hay cambio• en la conformaciOn d• la FET 

al incorporar ••ta F•. 
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La• 24 •ubunidade• estan diepue•ta• aimetricamente formando una 

molécula ca•i ••f•rica. 

Hay tra• aminoAcidoa CLeu, Gli, Ala>, que son b••icce en la 

confarmaciOn alfa-helicoidal, que comprenden casi al 40% de lea 

amino•ctdc• de la maycrla de las FET. AdemAs, la FET tien un alto 

contani do de ami no.lcl des no pol area ¡ e ato aicpl 1 ca •U sol ubi 1 i dad 

en •olventna de baja con•t•nte dieléctrica y la diapoaicibn 

aparante de gran numero de realduoa en el interior d& la molOcula 

con varios contacto• a través de los ajea doble•. 

Cri ch ton· .y col a. 

la e•tructura de la •ubunidad. La maycrla de la tirosina y el 

triptofano •• •ncuentran en la interfaae hidrofObic• entre la• 

•ubunidad••, junto con li•ina y argtnina, en dende forman uniones 

aal con loa Qrupca carbcxila de loa aminoa.ctdo• dicarbowllicca 

pres•nt:es en la auperficie opuasta de la aubunidad. Las cadenas 

lat:ar•l•• carbowilo •n la suparfici• interna aon esencial•• para 

.la capacidad catallt:ica de la FET para oKidar el Fe, no asl laa 

cadena• l•t•r•lea da llaina y ciatelna. 

e•tudia• indican que la FET can.t:•ner 

carbohidratoe1 ••to le sugiera tambtan el hecho qua la FET sérica 

Las propiedades 

inmunolbgica• y matabOlica• de e•ta proteina pued•n estar 

influenciadas por su contenido de carbchidratoa. 

EL CENTRO FERRICD. En la cavidad centr;-1 de la FET puede 
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Cada molécula de FET puede 

acomodar por lo mene• 2~00 .!ltcmo• de hierro. S• ha eugerido que 

'•n la FET llena de Fe, la forma de la micala de Fe ea dada por la 

forma de la cavidad de la protaina. 

El Fe •e encuentra como fo•fato bKido f•rricc hidratado 

polinuclear alrededor de los centros da Fe da la FET y de los 

complejo• de Fe-deKtran. Lo• centro• de oKihidrbKido férrico qua 

c•r•cen de l•• molécula• de fosfato pueden ••r liberado• por 

d••naturalizaciOn proteica con cloruro de guanidinic, •lcali, 

acido acético e con aulfato dodecil sbdico, y a•to• centro tienen 

propiedad•• similar•• a lo• de la hemo•iderin•. 

El centro férrico de la FET ha •ido a•tudiado por vario• 

m•todo• fl•icoa incluyendo difracciOn alectrOnic• y de rayoa X, 

madidas de susceptibilidad magné.tica, an.!lliai• e•tructural fino 

por ab•orciOn de rayo• X, reaonancia electrOnica, e•pectroaccpla 

da Ho••bauer y di•persibn de nautrcne•, entre otra•. Lo• centro• 

·f•rrico• de la FET •• van ••tructuralmente diferente• de alguno• 

de loa bKidoa u oKihidrOKido• f•rrico• m•• comuna•, pero •en 

•i•iilares a la• molécula& da Fa de la hemosidarina. 

LD• centroa de 0Kido férrico hidratado de la FET a•t•n 

di•pue•to• en celdilla• h•M•Qcnal•• •impl•• da un 

aproKimado de 2.9 A y aus m~ltiplos. 

PREPARAClON DE LA FEARITINA. La gran estabilidad de la FET a 

teMPeratura• elevada• y a •ub•tancia• desnaturalizadora& permite 
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qu• l• prot•in• •• •isle con ci•rt• facilid•d par• su eatudio. 

En lo• m•tadD• d• purific•ciOn de FET, •e coal_ient.a l• muestr• a 
Q 

70-7~ F p•r• d••naturalizar otras protein•• e in•cttvar prate•••• 

y Métcdoa 

hablar•ma• de una de la• formaa de analizar FET. 

ESPECIFICIDAD TISULAR Y ESPEClES. ISOFERRITINAS. La mayor-la de 

ccmponente•1 

~ariabJes d• F•·· El contenido de Fe varia can al estado 

metabOlico dvl tejido del que •• •i•l•. 

Caracteriaticaa constant~s en casi todaa las FET •Dn1 contenido 

de •mino~cidc•, tamaño, distribuctOn de las aubunidadea y au 

e•tructura cuaternaria, morfologl• en micrografi.a electrOnica, 

c•d•n•• l•tarales, 

••tructura secundaria y dominios de l•• inter.accion•• 

Las FET de diferente• tejidos y de algun•s aapacia• diferentea 

MUe•tr.an re.actividad inmunolOgica cruz•d•. 

Las FET de diferente• tejidos en una miama especie pueden tener 

diferenci.as en au contenido de amtnoAcidoa y an su 

peptidico. Sinambargo, pueden encontrarae mucha• aecuanctaa 

paptldic•• comun•• en ellas y aún mAa hay conservaciOn de al9una• 

aecuenci•• en diferentes e•pectes. 
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Lo• e•tudioa d• Richter y Munro han comunicado diferenci•• 

el•ctrofcréticas entra las FET de teJidoa normalea Y laa de 

célul•• tumoral••, a•l ccmo entre l•• FET da di~er~ntes tejida• 

d• la mi•m• especie. Por ajémplo1 laa FET del cqrazon y d• la 

médula Osea tienen 2 ccmponant•• elactrofor•tico•• Aunque la 

••PeCificid•d de especie ea real, es dudoso el hacha de qu• en l• 

mi•m• eapecie haya una FET diferente en c•d• tejida, y tambien da 

l• existencia de .una FET especifica de tumor&•• 

Uno de los hechos m~• controveraiale• en cuanto • l• bioquimica 

de la FET es l• microheterog•netdad. El 

por medio de métodos iaaeléctrico•.B• abaarvO qu• una pr•paraciOn 

pura de FET de un tejida podla canaiatir de una famili• d• 

isr,.,.•rritinas. Esto 11igue siendo tem• de inYe•tigaciOn. 

Loa estudios del contenida de amina~cidoa an farritinaa da 

diferente• tejidaa de mamlferos a•i como da p••cada•, anfibio&, 

hiongo• y pl•nt•a muestran varia• •tmilitudaa y hablan da la 

cana•rvaciOn da la eatructur• d• la FET a 

.•volucton. El 2~X lo can•tituyen aapartato, glutamato y au• 

amid•a1 11-13X liaina y arginina1 alto cont•nidc en leucin• y 

bajo en isoleucin•. 

proltna, glicina, leuctna, tiroaina, 

fenil•lanin• y arginin•r y como Y• •• mancionO, hay diferencia• 

en el cant•nido da aminaAcidoa en laa FET de diferente• ••p•ci•• 

V t•Jida•. 
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Eata •paya la canclu9i6n de que hay m~ltiplea farmaa de FET 

Ci•af•rritinasJ en diferente• tejidc• de la mi•ma eapeci•. 

El t•rmina Jso~•rritin• denota una diferencia molecular entre 

da• FET, de la miama forma que las taaen~tmaa san di•tintas 

forma• molecular•• can la miam• propiedad catalltica. La 

interrogante es si un aala gan estructural codifiaca el péptida 

de l• •ubuntdad a at m•• de un cistrOn eKtate en el genoma del 

arganiama. 

han concluido que exiaten m•a de 20 

i•aferrtttn•• con punto iaaeléctrtco que varia entre 4.8 y 5.8 en 

loa diferente• teJidaa humana•. 

Hasta ahora ae ha prapua•ta que la• t•aferritina• tienen 

dif•r•nt•• praparcionaa de das tipas d• subunidade• que difieren 

contenida de carbchi dratoa y prapi edadea 

tnmunalOgic••· Por madio d• •lectraforeais •a han encontrada en 

loa depO•ttoa celular•• cantidad&• aimtlarea de das tipa• da 

•ubuntdad••• una can peao molecular de 20 000 -21 000 de•tgnada H 

C"heavy" o tipa "h•art"> y una de 19 000 daltana llamada L 

("light" o tipa "liv•r">• la• das han •ido ai•ladaa y tienan 

dif•renta mapa peptld!ca. 

T•mbien •• han ob••rvada alguna• car•ct•rlsttcaa generalas 

sabre la diatribucton d• l•• •Ubuntdadea, par •J•mpla1 en •l 

humana l•• FET del carazOn, riROn y placenta y las de tejidas 

pabraa •n F.• o de c•lul•• cancerosa&, genera¡m•nte san ricaa •n 
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•ubunidada• tipo H, en comparaciOn con la• de hlgado, bazo o 

t•Jido• con alto contenido en Fa que tienen gran cantidad da tipo 

. L. 

la• •Ubunidades H y L tto0n productos 

primario• de gene• o se generan da un •ole precur•or por proce•o 

poet-tran•cripcional. 

Tambien ae ha intentado correlacionar patrona• da i•cferritina• 

da •Ubunldad•• con propiedadaa 

funcionalea. Laa i•Dferritinaa humana• m•• Acidaa <H> tienun 

~ayer contenido da Fa y mayor capacidad de captar Fa. La ctn•ttca 

dependa de p I y de la eapeci e. En el humano la FET con 

componentes m•• •cides captan el Fe m~s rapidamente y en al 

caballo son la• m~• bA•ica• la• qua •on m~s eficiente& en e•ta 

'functon. 

·3.2.2 Almacenamiento y Hovili2aciOn del Fierro en la Ferritina 

No se conocen a ciencia ciarta lo• proce•o• fi•iolbgico• qua 

ll•van'a1 depb•ito del F• o a •u liberaciOn de la FET. 

La incorporaciOn del F• a la FET ha sido ••tudiada in ~itro a 

in ~ivo Y •• muy probable que incluya un mecanismo oKidativa. 
14 

Hay ••tudio• h~cha• con leucina y Fe marcados (leuctna-c y 
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~ .. 
F•> que mua•tran qu• la apoferritina gradualmente incorpora el 

Fe durante su vida •n la célul•. Si la cantidad de Fe 

administrada as muy baja para inducir slntesi• de FET, se 

depo•ita •n moléculas de FET pre-•Ki•tent••· 

Las malécula& qua tienen cmntroa llano• 

C•proximadamente 1500 ~tomos de Fe por mal•culal captan el Fa m•s 

facilmente que la apoferritina. E•t• diferencia en la captaciOn 

del Fa puede deber•e a un cambio •n su locali2aciOn intracelular 

al ir acumulando Fe o puuda reflejar diferencia• intrinsacaa •n 

sus e•tructuras1 tambien puada r•l•cion•r•• en parte a que al 

existir ya micelaa de Fe, éstas a •U ve: exponen m•s •uperficie 

para que •• depcaite m~• Fe. 

Loa primeros eatu~io• sobre el depOsito de Fe en la FET 

indicaban qu• al F•CII> era rapidam•nta 

apoferritina en pre•encia da un DHidantfl!Í adecuado, y convertido a 

•u forma DHihidrOKida thidralizada> da F•Cill). La naturalaza del 

preducto 

d•cla qua 

eKidaci6n 

formada ••taba d•t•rminada por la apof•rritina 

la apafarritina Ju•g• un papal catalltico 

y depO•ito del Fe para formar FET. En ba•• a 

V •• 

•n la 

••tes 

axp•rimantew, fueren prcpue•tc• varia• modulo• para al depO•ito 

del FE en la FET. 

Un modele •Upane que el FaCII> •• oKldado a FeCIII> on •itio• 

catalltica• da la prateina, deapué• migra al interier de ella en 

dende •• hidrolizado y precipitada formando aal una micela da 

- 30 -
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OHihidrbHido férrico CFeCill)) en cuya •uperfici& ccurro 

OHidacibn, hidrbli•i• y depb•ito de F• •ubaecuentes. 

Otro modelo a•ume que eHi•t•n sitie• cataliticcs que unen Y 

OHidan FeCIIJ. El FeCIIIJ fcrmado migra al infarior d• la 

protein• en dende es hidrolizadc y •dheridc en •itic• de 

h•tercnucleacibn que act~an ccmc fccc• para fcrmacibn •Ub•ecuente 

de micela• de OMihidrbMido f~rrico. La diferencia e•encial entr~ 

••te mecani•mo y el modelo anterior es que la apoferr1tin• 

participa en el proceso del depb•ito de Fe independient•m•nte de 

la cantidad de hierre almacenado en su intarior. En ccntra•te, 

•1 primer modele predice que una. vez iniciado ·el depbaito de la 

·mic•l• de Fa, el reato d•l Fe s• depositar~ en la aup•rfici• de 

dicha micela craciento. 

Crichton R.R. C 1979) propone un mecani •me molecular de 

oMidacibn del Fe por la FET que incluya activación de oulgano 

molecular, y depósito d•l FeCIII> en ella. Para la elaboracibn 

d• BU modelo, las •iguientea ob•ervactonea fueron important••• 

•i el DMigeno molecular ea el aceptar de electrone• en ta 

oKidacibn del Fe, •ntcnc•• •1 mecani•mo d•b• reducir el O 
2 

molecular al niv•l de OMidacian del agua, asJ, debamos asumir que 

4 ~tomo• de F• son OMidados por cada mol•cula d• diouJgano 

consumida. El depasito de F• en la FET con•ume 0.24 mol d• 

observaci6n as que el F•<II> se lib•ra d• la FET •1 incubar can 
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El modelo de Crichton puada re•umir•a en cuatro atapa•1 

1) El FaCil> •e adhiera a loa sitios da unión especifica• de 

cadena• polipaptldicaa adyacante•. Estos •itio• tlonon mayor 

afinidad para el FaCII> quo para el FaCIII>. 

2> Una molécula de dioxlgano •a une antre 2 Atomoa de FeCIJJ. 

3) E•ta molécula de dicxlgeno •• reducida para fcrmar un 

complejo peroxo-termtnal en el que el O asta en cocrdinaciOn ccn 
2 

loa 2 atemo~ de Fe. La valencia formal de loa 4tomoa da Fe ahora 

aa FeCIII> y al complejo peroKo aat~ estable o al menen en 

equilibrio con loa intermediario& hidrolizade• •ubsacuentemente. 

4) En la• etapas finales se supone que ae hidroliza al complejo 

par ex o. 

Como se puede ver, <Figura 3), aqul ne •m libara ningOn •tomo 

de O , paro ya hay evidencia de qua el macaniamo para que a•te 
2 

•ucada a• qua llaguen 2 •tomos mA• de Fe(II>, •• OKidan por medio 
del intarmadlario paroKO y luego ••an hidrolizados1 

• 
FaCIII>-0-0-FeCIIIJ 

~ . 
+ 2Fe + óH ~4Fa0.0H + BH 

2 

Por lo tanto ne •• han identificado •uparCxldo• librea como 

intermediarios en el dupáaito da Fe pero si •a ha vi•to qua •• 

oMidan 4 •tomo• de Fa por cada molécula de dieKlgenc qua •• 

reducida. 
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Figura 2. Modelo• ._,o subunldod de apofenltlna (Bonyard y cola., 1978): lo aubunldad 
eatá corrpuesta de 4 héllce1 coal paral•le11 de 3 • .c.4.2 nm. de largo y una M­
llce corta colocada casi en ángulo t•dD a ellas. Cuatro de 1111 hjllc .. cortas 
limitan los canales entr• loa subunldodes en la •lhuctura cvat•marla, y los hé 
llces largos sa •ncuentran o lo largo ct.101 s~rftct .. molaculom .(Crlchton; 
p. 61). . 

2Fell 02 

-1~ .... 1. 11!1!'0~11 
02 ----o 2 Fell · ----. 1 

~l~. ~1, lll!'o~ 
O OH 

flQUN3. 

O OH oOH o·oHT\ 
0 

... 1<>2 'Jftl20 

Modelo,_.., por Cdch- ¡,loman on 1m ,.;..., lo ... 1c1oc1.i.. y ~lo 
•I Fe ., lo FET. (Cdchton, p.64) 



Loa mec•niamoa molecul•r•• de l• hidrOliaia del FeCIIl> V su 

migraciOn aubaecuente a los.sitios de hnteronucle•ciOn en al 

i·nt•riar d• l• FET no aer.ln •Kpueatats en ••t• reviaion. 

En la que reapecta a la liber•cion del Fe del• FET, los 

aatudio• •ugieren qua implica rnducciOn del hierro • FeClIJ y 

cambin•ciOn d• ••te con •lgUn •gente aUn no identifiC•do. La 

lib•r•ciOn m.l• r.lpid• de F• d• la FET •• abaerva en candicionea 

•naerObicas por la forma reducida de FHN en preaenci• de un 

agent• quelante d•l Fe<IIJ coma •• la alf.a,alfa -bipyridyl, d• 

Ft1NH + 2F•ll1IJ----:)!>FMN + 
2 

2Felll> 
1 1 .e: -<.-btpyridyl 

F•tll>-b:pyridyl 

FMNH pu•d• obt•ner•• rapid•mant• d• FMN y piridin-nucleOtidas 
2 

reducida• CNADPH y NAOHJ1 

+ • 
NAOCP>H + H + FHINtl<-----)~NAOCPJ + FHNH 

2 

En condician•• aer0bicaa 1 •l F• es liberado de la FET par m•dia 

d• •ata aist•m• d•apu•• de una fase de retraso que dependa de la 

cancentraciOn d• la• re•ctantea uaadas. Esta faae de retraao 

corr••ponde a la autcoKid•ciOn del FMNH diauelta1 •n 

cuanta la conc•ntraciOn de D 
2 

por el a 
2 2 

di•minuya •b•Ja da 2-3 umol/l., hay 

reducciOn y libaraciOn de Fe qu• eventulmente alcanza un pl•t•au 
• 
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qu• corra•pond• la movilizacion del 70X del Fa de la FET. 

Es claro que la liberaciOn del Fa da l• FET d•pand• da la 

concentraciOn de NADH y FMN1 la flavina juega un papal ~e 

·co•nzima y ae reduce y ae oMida •n forma alterna. 

Eato augiere que la liberaciOn del Fe da la FET implica un 

m•cani•mo reductor en el qua la flavina •• el mediador para 

tranaferir loa olectronea da los piridin-nucleOtidD• reducido• al 

Fa 1 con raducciOn concomit~nte del Fa • FelIIJ seguido d• liU 

lib•raclOn por un quelante ~o bajo peso molecular. 

3.2.3 Bioslntasi• y Metaboliamo de la Farritina 

El m•taboliamo de la FET responde a la conc•ntraciOn d• Fa tanto 

•n •l organismo como un todo, como en tejido• individual••· ~· 

admini•traciOn de F• induce ainteala da FET en mucho• tejidos de 

·ni•ale• 1 •n c•lulaa d• cultivo y en •i•t•m• libr•• d• c•lulaa. 

El grado da inducciOn de sintesia ••proporcional a la cantidad 

de F• administrada, haata qua •• obtian•n nivelas de •aturacibn 

•n la célula. El primer producto •int•tizado •• la apof•rrttina, 

qua va acumulndo Fe progre•ivamente. Al parecer, al incorporr al 

Fe la protaina •• eatabillza, ya que la apofarritlna •• maa 

facilmente degradada in vivo que la FET, la cual ea tambi•n meno• 

auaceptibl& que la i11poferrltina a la degradaclbn protealitica in 

vi tro. 
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L• •lnt••i• de FET ocurre principlm•nt• en los poliaoma• libra• 

~unque tambien en los adheridos • la membrana. Hunro y colE. 

augirieron qu• las •ubunidade• de apoferritina no unid•• inhib~n 

la traducción del ANAm de FET uniéndose a el por lo tanto lo 

hacen inacce•ible para qu• se incorpor• • la slnte•ia de 

protein••· Cuando el Fe interact'a con estas subunidadea, las 

di•ocia del ANAm y eatimula •U uniOn para formar molécula• de 

FET1 aal, queda libre el RNAm para traducción y par lo tanto para 

•intesta d• m•• subunid•d••· Desde luego que a'n DKiaten vari~• 

aspecto• par eaclarecer en cuanto a la •lnt••i• y degr•daciOn de 

la FET y •• un campo abierto a la inveatigacibn. 

3.2.4 Ferritina 68rica1 Usos Diagnbatico• 

En l9SO, Hazur y Sharr damaatraran que la ferritlna na ea 

•Kcluaivam•nta intracelular y que podla detectar•e an el au•ro dn 

Se crayb par un tiempo qua 

la ferritinamia •ala aucadla an enfarmadadaa hap•ticaa. Se •abe 

ahora qua la FET ea un componanta normal del suero a incluso 

reflaja la rPsarva de hierra del arganJsmc. 

Las valora• normales da FET aérica •n al adulto normal aan da 

60-140 ng/ml p•r• el a&KO ma•culino, y 35 ng/ml para al femenina, 

pera loa valar•• varlan de 10-200 ng/ml. 
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Lo• pacientes con an•mi• ferrop•nica genaralmente tienen meneo 

.de 12 ng/ml., y aquellos can sobrecarga de Fe pueden tenar ha•ta 

· 10000 ng/ml .. Se calcul• qua en •uJeto• normala• hay 1 ng/ml do 

FET en •Uero pcr cada B mg. de Fe almacenado. 

Lo• valorea aéricoa de FET •on inver•amant• proporcionalea a la 

capacidad de fiJaciOn del Fa a la tranaferrina y a la abaorciOn 

int••tinal dal Fe. Eata "ultima aumenta cuando los dapOaitos de 

F• ••t•n depletados. 

Como ya se menciono, la anemia ferrop•nica se ••ocia a nivele• 

ba~o• de FET. En la anemia pernicio•• hay nivale• •ltoa da FET 

dabido a qua no se ••tan utilirando lo• deposito• da F~I ••ta 

combinaciOn de nivel•• baJo• de hemoglobina y alto• de FET 

tambian •e ve en la anamia aacundaria a artritis raumataida u 

atr•• enfermedad•• inflamatoria• crOnic•• o necplA•ica•• Hay 

'avi denci a de qua la FET •• una da l aa pretal na 11 amadaa 

raactant•• da f••• aguda, como •• comantO ant••· Elin y cola. 

'damoatraron que un •ola apiaodio da fiabre inducida 

eMperimentalmente por andotoMina bacteriana produce alavacin en 

la FET ••rica y di•minuciOn en al Fe ••rico que persista por 

varios di••• 

Por otro lado, cual •• la r•laciOn d•l Fa y la FET con lo• 

suparOMidoa y al daRo tisular? 
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L• •obrac•rg• de Fa puada •uceder por v•rias causa•, pera como 

el org.ani•mo aolo puede eliminar 1 mg./dla, no pu•d• compen5ar 

e•ta sobrecarga aumentando la eKcreciOn del Fe. Entonces le quo 

•uced• e5 que aumenta la FET h•p•ttca qua luego es tran•fcrmada a 

hnmoatdertn.a. 

En esta •i tuact bn, el Fe puede •er liber.ado, se producen 

r•dlcalea llbr•a de DKlgeno, le• cuales dan daño tiaular1 de 

••te•, el mejor e•tudiado es la peroxidacibn de lc.•s JJpzdt•s de la 

m•mbrana. El Fe tamblen pueda aumentar el indice de DKidactOn de 

llpido• cataltzando 

llpidoa. 

la deecomposi et On de hidrouiperOKidos 

Como señalO Bra:iano (1976), el hierro en su forma FelII> aa el 

gunerador m•• patenta de r•dicales libres de DKlgeno, y por lo 

tanta el pctanctal del Fe para oMidar los llpido• es mayor cuando 

e•t• presente ol ~ctdo ascOrbico. La ra:On e& que ~ate actdo 

puede regenerar Fe<III a partir de Fe<III>. Se ha observado que 

une de los productos polimértcos terminales de la oMidactOn de 

lo• lipidoa, la lipofusctna, presente en altas 

concentractcnan en lo• tejidon de lea paciente• can tal•••mia o 

hvmccromatoata prim•ria. 
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La paroMidaciOn de lo• lipidos Cuna rancificaciOn aKidattva> 

repra•enta una forma de daKo ti&uilar. Puede •er inicladda por 

'O , radicales libra• d• oxigeno y par perOxido de hidrOgeno. Una 
2 

va: iniciada, el proce•o tema la forma de una raacclOn en cadena 

de radicalaa librea que lleva a la formaciOn de perOMidos 

org•nicc• y otros producto• de •ctdc• gra•o• inaaturadoe. 

El ac'mulo de parOMidos org~nicos y la oKidaciOn de loa llpidc• 

da l'a .membranoa pone en peligro la vida da la et.lula. 

M•cani&mou protectores contra la percMidaciOn de los llpidc• 

incluyen en:im•• que eliminan H O , perOxido• org•nicoa y 
2 2 

radicales oMlgeno, y la pre••ncia de •ntioxidantns llpi~o• 

naturales tales como el alfa-tocoferol <vitamina E). 

La formaciOn controlada de los ondoperOxida• org•nica• a partir 

del •cido araquidOnicc puede jugar un papel ben•flco en la 

slnt••i• de pro•taglandln••· 

El concenso general e& que la paroKidaciOn de lo• llpldos de la 

a la• alteracion•• tisular&• que &e ven •n la deficiencia de Vit. 

E axperimental. Se crée que la pcroMidaciOn de las lipido• juaga 

un papel en el proce•a de envejecimiento c•lular y •n el daRo 

celular inducido en Organa• blanco par difarenta• agente• toxico• 

<como tetracloruro de carbone, y paraquat>. 

Hay tre• producto• de 1• peroKidacibn da loa llpido• d• la 
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membrana celular que pueden producir daño intracelular• radicales 

libre• da DKigena,, hidroKlperOKldoa de Acidos graso• y producto• 

Carbonil-tarmlnale• (como el malonaldehido). 

E•te daño puada ••r da tal importancia qu& tanto lo• radicale• 

librea de oKigeno como loa producto• carbonil terminales se lea 

ha demostrado capacidad mutagénica celular, lo cual tiene que ver 

Por otro lado .l•• proetaglandin•• •en generada• por oKidacibn 

de Actdos graaoa poliinsaturados como el •ctdo araquidOnico. Son 

•inteti~adas en raapueata a leal On celular, por lo que 

rapre•entan un lndtce de lestbn celular y •en agentes importante& 

•n la producciOn de aignos y 

inflamacton. 

slntoma• cllntcoa de la 

En tanto qua la liberacibn del Fe puede generar radical•& 

librea de oKlg•no y daño tisular, la intaracciOn entre el 

metabolismo d•l Fe y las reaccione& oKidantea de loa radicalaa 

libr•• •• •Vidente. El F• laa roacciane• que 

con•tituy•n la raacciOn de Haber y Wai•a• 

o; + Fe3 
º2 + Fe2+ 

Fe2++ Fel+ - . 
8 2°2 + OH + OI! 

o; )02 - . 
+ "2º2 + OH + OH 

Va qu• el d•pbaito y libaracibn del Fe en la FET incluyen cambio• 

en el ••tado radoK del hierro, activaciOn del oKlgeno a eatado 

peroKo, cuya reactividad como oKidante pueda al 
• 
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potenciada e incrementada pcr flavinas, estan empo=an~c a tomar 

fcrma la relaciOn entre la activaciOn del oKlgeno y su tcKicidad 

"y el matabcliamc norm•l y patolOgico del .hierro. En •int••ia1 

La aHi•tencia de FET en todas la& formas de Vi~• eucariotes 

(hongos, plantas y animales> sugiere una funciOn fundamental da 

esta proteina almacenadcra de hierro en el metabcli&mo del mi~mo 

de todas las célula• nucleadas. Parece haber un equilibrio entre 

la FET y alguna forma de Fe' libre en el citcscl. Aal, la FET •• 

un dep05itc que manti•ne la concentraciOn intracelular d• hierro 

libre dentro de cierto& limite•. Si el nivel de hierro libra 

baja, se.libera Fe da la FET, mi•ntra• que si aumenta •1 hierro 

se induce su almacenamiento. El nivel intracelular del Fe libre 

regula la tasa da bicslntesis de apcfarritina .al variar la 

cantidad de RNAm disponible para traducciOn. De asta manera, la 

FET tiene l.aa funciones de protecciOn contra lo• efectos tOxicos 

d•l &Kceso de Fe libre y al mismo tiempo es un gran deposito dal 

La FET prev•e un medio por el cual la cRlula pueda 

diaponer del eKceso de Fe, convirti•ndolo en hamosiderina qua 

puede aer encapaulada en gr•nulos de siderosom.a. 

Munro propone que es pasible qua la diferencia del papel qua 

juegan les diferentes tejidas an el metabolismo d•l Fe aea 

dependiente del tipo d• receptores en su• componente• celula~••· 

A•l pe~ aj•mplo, las f•gacitaa tale• come las célula• da Kup~fer 

en el hlgado astan programadas para ingerir eritrocitaa y para 

cbt•ner •l F• de su hemoglobina para que sea uti 1 izablef lo• 
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h&Pdtccitos tienen receptcrea en sus membranas pla'Oimllitic•• P•ra 

heme y hemoglobina librea unido• a proteinae tranaportadoraa y 

p"ar• FET ••ric•• La• Células d• la mucoaa intestinal tienen 

r•c•ptores P•ra Fe ibnico, y la mayorla de la• células dal 

organi•mo tienen receptoras para tran•f•rrina unida a hierro. 

Paro la FET en todos loa tejido• tiene las mismas funciones de 

almac•n y detoMific•cibn. 

Da loa 3.~ g de hi•rro en el organl•mc de un adulto hombre, 

2.lg. se •ncuentran en la hemoglobina circulante. Del r••to 1 

t.4g., la mayorla &st~ alm•cen•do on forma de FET y 

h•ma•iderin•. Estoa dapbaitoa permiten tolerar por l•rgoa 

parlado• la deficiencia de Fe antea de que se impida l• alntesia 

d• compueatas esencial ea qu• cantienan hierro como la 

hemaglobina. Esta habla de un• gran c•pacidad amortiguadora que 

•• adecu•d• par• la gran utilizacibn clclica del hierro C3~ 

mg./dl•> y contraata con la pequeff• cantidad que ae absorbe 

di•riametn• Cl ng. F•/dl•>· 

A todo• le• nivele• quedan mucha• interrogante& acere• del 

papel de la FET a'n por esclarecer. Uno de estos •apactaa, au 

papel en el proceso da la inflamacibn es el que nea interesa en 

asta.a•tudio, en particul•r en l• ainoviti• 

mambran• sinovial>. 
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HIPOTESIS DE TRABAJO 

Como ya &e mancionO en la tntroducciOn, en la atnoviti& eMiston 

•ltaractone• locales y st•témicas en el metabolimo del hierro. 

'con fines de rafarancia, tomamos • la artritis reumatoide como 

•J•mplo da ainoviti• crOnica. 

La artritia reumatoida aa caracteriza por &Kacarbacicnaa y 

remt si enea que ocurren eapcntaneamenta razona• 

dasconocidaa1 ea principalmente una •inoviti•, aunque ti•n• da~o 

•n el tejido 

pr-obl•mas centr-ala• a5tiln an la• artlcul.illcicne• y 

•inovtal. Hay daatrucci6n da tejidos blandos, 

'cart11ago y huaso. 

El a•tudia dal tejido sinovial de loa paciente& con artritis 

reumatoide prov•• informaciOn valiosa acarea de la patog•nesis da 

A•l pues, en una revtaiOn racienta da ••t• 

•inovitis raum•toide, y que ea interes•nta •n los objetivos de 

eate trabajo, pues en alguno dv lo• pasos del daño tisular podria 

' incluirse la participaciOn d•·l• FET y ol metabolismo del Fe, y 

nos sirve como modelo de destrucciOn tisular mediada por células 
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En e•te modelo, la• célula• T cooperadoras en la articulación 

sen primer•m•nta •>cpue•t•• a un antlgeno. Después da mayor 

••timulaciOn por macrOfagos HLA-DR compatibles y por interlaucina 

secretan linfccin•• y eato 

•mplifica y parpet•a la re•puasta inflamatoria. Huchas da estas 

linfoc1naa <Tabla l) act'an sobra el 

actividad fagocltica y la •acreciOn de m•diador•• activos. 

Adam••, asta• linfocina• pueden e•timular • lo• macrófagos a 

liberar enzima•, tales como el activador de plasminógano y 

colagan••• qua contribuyen al da~o tisular. 

monocina• pueden modular el crecimiento celular y la función del 

tejido conjuntivo. 

La hiperplasi• da las célula• ainoviale• y da fibroblastos qua 

ocurr•'•n ••ociación •la aparición y persi•tencia da linfocito• 

••un hacho temprano en la •inoviti• reumatoid•. 

•ononucJaare• del tejido 

cractmi.•nto de fibroblastos. 

formación y función del 

inflamatorias. 

aincvial mediadores de 

,. 
liberación de factores soluble• pueden mediar esta proliferación 

ainoYial qu• poaibl•m•nt• ccntribuy• a loa nivel•• •>ccaaivo• da 
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col•genas• y proataglandinaa generada• en l• •inoviti•; que a •u 

vex contribuyen a la destrucciOn tiaular. La erosibn del hu••º• 

cartll•go y tejido conjuntivo ocurr• an •r•a• adyacente• • •stas 

c8lulas. 

Un producto de monocitoa, el factor celul•r mancnuclear fMCFJ 

aumenta "1a aacreciOn de prostaglandinaa y colagenasa por 1•• 

activador 

estimula al activadcr del plaamin09ena •• loo 

fibroblastas 9iinoviales y ee genera plasmina que daffa al t•Jido 

conjuntivo. 

:LO• monocitos tambien· •ecrat•n colagenaaa y pro•tagland,naa 

cuando e•tan activados. 

La de•trucciOn d~l cartllago puede ••r medtada por c•lul•• d•l 

·pannus o por en~im•• proteolitJcaa d• la• condrocitoat ••t• 
'ltimia eKpliea l• daplocibn d• m•trt: •n l•• Ar••• d• cartlla90 

.qu• no tienen pannu•· 

Por la t•nto, la hiperpl••i• ainavial ••l como la praduccibn y 

•• 1• 

parpetu•cibn y destrucciOn tiaul•r puedan •~r modul•d•• por 

••W•l•• da célul•• mancnuclu•r••~ 

Cama ya •u ha plante•do, en la ainovitia reum~toida •u 
•ncuantran en forma con•tant• depb•itoa d• hierre. El F• d•rtva 

predorninant•mente de h•morr•gia• intraarticulare• intermitent•• y 
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•• •lmacen• en la FET intracelular. Bl ake y col a. 

qu• el nivel d• FET en •1 liquido ainovial de paciente• con 

•rtritia •• 
pr•••ncia de complejo• inmun•• y conaumo local d• complemento. 

•int•tizar FET. Blak• y cola. han aug•rido que loa nivel•• de 

FET ainovial y aérica •on indicadores de inflamaciOn articular, 

mientras que la cantidad d• Fe en la m•mbrana sinovial ••t• 

asociada con el grado de da"o erosivo. 

Unill. ral•ci•On causa-efecto •a apoya por la ob•ervaciOn in vitre 

da que el Fe e•timula a loa fibrablaataa a liberar cclagena•a y 

prcat•glandtna E miantraa que la quelacJOn del Fa influya en la 
2 

evcluciOn de modelo• animal•• de infl•maci6n tanto agud• cama 

crllnica. 

Be ha propuaata un mecani•mo patog6nico en •l que la carga de 

Fe induce la •lntaaia da FET por macr6fagca y qu• la producciOn 

de radical•• librea d• aMlg•na durante la incorparaci6n del Fa a 

indirectam•nte p•rpat•a la in~lamaciOn. Ea po•ible que el 

estudio de la FET in sttu rafl•J• algunaa caracterlaticaa da la 

slnovtti•, en espacial en al caso d• la artriti• raumatoida. 

•angra, 11 qui do •i ncvi al y teJ ido •i navt •1 en paciente• can 

•inovitia de di farente origen para de¡ncstr•r que eata 
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f•rraprat•ina •• praducta d• •lnt••i• lacal y prabablem•nte 

guarada ralacibn can la patogenia d• la inflamacibn crbntca. 
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MTERIAL Y l"IETODOS 

6• ••tudiarcn 41 enferme• consecutivos que acuden • la clinic• de 

R•umatolcgie del Instituto Nacional d• Cardiolagia Ignacio 

Ch•vaz, an qulene• se estableciO diagnostico da acuardo • 

criterios •~•ptadas (37). En 24 cases se t~atO d• muJ•r•• 17 

casas carr••pandiercn a hambres. L• edad cscilO antre 5 y 76 

aRas con un promedio da 39. 

Lo• diagnO•ticoa ••tabl•cidoa fu•ron1 artritis raumatoida (17 

casas>, gota C7 caso•> y enf•rmedad por d•pO•ito d• cri•tal•• d• 

pirofosfato da calcio (1 casa>, cat•aartritis 

eri t•matcsa •• 
artritis-paricarditi• casos l., 

~oncartriti• (2 casos>, y una d• cada uno da las siguiente'!._ 

enfermadad••• fiabre reum•ttca 1 andocarditia bacteriana •ubaguda,. 

psoriasis, ostaocondriti• y •inoviti• villonodular pigm•nt•d•. 

En teda• loa e••"• h•bl• aincvitis •ctiva •l momento del eatudio 

y•• pr•cticb artrocent••i• ccn l• t•cnic• h•bitual. 

El liquido ainoYi•l fue estudi•do en sus aspectos citoquimico y 

b•ct•riolbQico con m•todo• ••t•blecidos. En l"l¡ing'n c••o, eHcepto 
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•n •l de •inoviti• villonodul•r pigm•ntadaa •• ••tudib liquido 

•inovial h•morr~gico. En forma •imult¡n•• • l• hora de l• tema 
0

d•l liquido •inavial, •n 9 paci•nt•• •• tomb mu•atra de ••ngre 

En 5 pacientes que requerlan ciriugi• articular •• obtuvo 

acto quirl'.!rgico. 

o 
Las mu•atr•a obtenidas •e conaervaron congelad•• • -40 C hasta 

qu• •• midib farritina. 

H•dicibn de Ferritlna1 

Se midib ferritina uaando el m•todo inmunoradio~trico de•crita 

por Milea y modificado por Alvarez y Lorla. En br•V•• •• pusieron 

17~ ul. de suero diluido con PBS en tubos de poli•atireno 
1

cubi•rtoa previam•nte con alb'mina bovina antif•rritina fri•, o 
o 

incubada por 24 horaa a 4 C. Lo• tubos fueron lavados 3 veces can 

PBS 0.1 H a pH 7.4. Daapuaa, •• agregaron 200 ul. de 

antiferritina radioactiva (30,aoo cpm, actividad de anticiuerpo 
o 

••p•clfico 2.65 uCi/ug>, e incubados 24 hora•• 4 C. Loa tubos 

fueron l•vadoa 3 v•caa con P&S y colocado• en un contador g~mma. 

Cada mu•atra fue probada por cuadruplicado y loa datos fueron 

'interpol•do• en una curva standard hecha por qutntupulicadp. 

Para •vitar variacibn •ntr• loa lot•a, todas las muestras fueron 

probadas en una sola ocasiOn <variacibn del coeftcianta entr~ 

loteaa• o < 7X>. 
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producidos en con•Jo• inmunizados con ferritin• de hlgado humano 

l•baratarta oscilan en hombres de 37-317 ug/L. y en muJeres de 

20-203 ug/L. en •U•ro. 

Medicion d• ferritina tisular-a 

La FET pr-esant• •n tejido •inovi•l •• extrajo 
Q 

d••n•tur-alizac_ibn •l calor (70-BO CI por 10 minutos seguida d• 

pracipit•ciOn 

auspendido d~ nueva con aolucibn ••ltna balanceada con faafato 

(PB88) 1 dializada contra PBSS para eliminar el sulfato de amonio, 

y •n •ate dializado •• midib FET. 

lineal •impla. Loa valora• de FET en liquido sinovial •• 

correlacionaron con lo• de suero, con plaocltosi• sinovial, y con 

FET ttaular. 
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RESl.l.TADOS 

S• analizo en forma simult~nea FET en liquido sinovial y en suero 

•n .. ~ ca•D•• Los valor-a• de FET &érica fueron de 18 a 115 ug/L 

.. -(~romadio 58 ug/L) y en •uaro fueron de 12 a 2384 ug/L (promedio 

387 · ug/L). No hubo cor-relaciOn entre asto• dos par.timetras 

lr-•O. 25, p•O. 7BJ. La FET •inovial tienda a tener nivel•• 

:, •Uperiores • lo• dal suer-o. 

Basados en estos datos, dvcidimo& analizar la relaciOn entre 

·lD& niveles da FET •inovtal y el n·mero da c•lulas en al liquido 

ainovial. Se encentro qua• mayor n'maro de c•lulaa las nivele• 

da FET aumentan •n al liquido •inovial. La corralaciOn linaal de 

••ta'• dos pi11r•m•trcs mostrb slgnific•do ••tadlatico Cr• 0.5429 1 

'p<o.oo~a. <Figura 5J. 

Con el fin de determinar el po•ible origen da la FET en taJida 

•inavi•l en 5 paciente• en quiena• se pr•cticb tr•t•miento 

·quirt:lrgica articul•r.. Se obsarvb una clara tendencia A qua •1 

.nlv•l d• FET •Htraible d•l t•Jldo •lnovlal correlacian• con •l 

nlv•l d• FET pr•••nte en •1 llqutdo •rttcular.. El valar da r fue 

.d• 0 .. 775 can una p>0.05 y <O. l. E• pa•ible qu• •i •• aatudtan ma• 
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ca•o• •a •lcanc• •ignific•do ••t•dl•ticc. <Tabla lt). 
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7 

DIBCUSll»ll 

Eate estudio mueatra que la FET aparece en •1 liquido sinovial 

en el curso de artropatlas inflamatoria• como reaultado d• 

aintesis·lacal, •firmactOn que •e apoya en el hecho de que no hay 

carr•l~ciOn entre la FET circulante y la ainovial, ••ta •!tima 

ti•n• va)~raa muy aup•riar•• •n ac .. icn•• a loa qua •• encuentran 

•n una toma aimult~n•• •n el suero. 

Par otro lada, hay una definida aaociaciOn entre la magnitud d• 

,la ainovitia medida cama pl•acito•i• ainavial y la cantidad de . 
FET inmunor•activ• in aitu1 ademA• d• qua hay cierta r•l•ciOn can 

fluida. 

una de naaotro• 

quw moatraron carrelaciOn •ntr• la• 

niv•l•• d• FET elevadoa y el n'maro da leucocitos en •l liquidb 
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El h•ll•zgo de que los nivelas de FET extratble del taJido 

"•tnavial tienden a carrelacian•r can los del liquido •inovial 1 

Junto con l• falta de ralaciOn •ntr• estoa 'ltimos y loa del 

suero, apoyan el concepta de que la FET en el liquida sinovial ea 

reault•da da alnta•i• in situ. 

~·pasibilidad de que no sala el n'mero total de célula•, sino 

la compa•iciOn de la poblaciOn celular tenga influencia sobre lo• 

niveles d• FET sinovial es sugerido por la obaarvaciOn de 

sinovitis crOnica por artritis reumatoide, •n donde adem•s da 

fagocito• p~limorfonuclearea en el liquido sinovial 1 •Miste un 

proc••o infiltrattvo crOnico an el sano da la membrana con 

pradominio da c•lulaa inmunocomp•tentes capac•• da •int•tizar 

FETf •n otra• •inoviti• la fi•iopatog•nia •• dt•tinta y hay solo 

•Mudado tran•itorto d• polimorfonucl••r•• al liquido sinovial. 

Es po•ibl• qu• loa ntv•les de FET en artritis raumataid• 

r•fl•J•n la natural•za crOnic• d• la sinoviti• y l• •int••i• 

continua d• la f•rroprat•ina con difu•lOn •1 liquido sinovial y 

acumulaciOn dada 

articulacian••· 

l• au•encia da drenaje linf~ttco en las 

Hasta donde sab•mo• 1 asta ••tudta r•pre•enta la primara 

evidencia en Ja qu• • cuantificaciOn de FET en t•Jido •inovtal •• 

refiera. El •ignificado biolOgica de ••toa dato• se ilustra can 

•1 h•cha da qu• existen deposito• de hierro en la m•mbrana 

-~-



•inovial daada etapa• tempranas an l•• sinovitis •ctivaa, prcceso 

que a au vez esta influenciada por 1•• célula• fagoclticaa. 

La FET se sintetiza en varias c•lul•s, iincluy•ndo a loa 

macr6fagas. Muirden y cola. <1967) d•mastrar'an que loa 

macr6fago• sinoviales o ainaviccitas A sintetizan FET al ponerlas 

en contacta con hemoglobina, de la cual lib•ran al Fe. Este autcr 

detectb la FET por su centra elactraden•o de Fe. En un estudia 

si n1i lar, Bl ake y (1984) encontraron las mismos 

reaultadoa. Ad•m•a, estos 'ltimoa autores, encontraron Fa libre 

en algunos macr6fago& sinoviales de pacientes con artritis 

reumat.oida, an auaenci• de FET de lo cual infieren qu• o no •• 

aintetizb FET o qua •• h•bl• aat.urado y degradado el material 

Perl11' positivo 

anti-FET. Da 

que no reacciono con anticuerpo• ccn anticuerpo• 

esta forma, sugieren que •• posible qua en 

.•ituacionea no inflamatori•• la produccitin da apo{•rritina en el 

macrOfago par•ce ser inducida por al fierro que •ntra a la 

.c•lul•J y en aituacionea inflamatoria• h•y cada vaz mas avtdancia 

de que otros factaraa influyan •n la produccttin da FET Cccmo ya 

•• mencion6 •ntea con los estudio• de KoniJn y Herahko>. 

aignificativa antre la cantidad d• FET an loa macrbfagas 

atnavialea y la •ctivid•d de l• •tncviti• r•umatoida temprana 

daada el punto de vista cllnica e histol6gico1 no encontraren tal 

ra1act6n entre la cantidad de FET y el pronbstico o par•iatencia 

d• la enfermedad un aRo deapu••· 
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•incvial ne tuve ralaciOn can la actividad da la anfermadad pera 

•i •• aecclO a prcnO•ticc pebre. 

Un m•cani•imo po•ible que pu•da •xplicar la toxicidad del Fe 

cuando éste ne ••t~ tnccrpcradc en la FET e• el qua se menctcnO 

antaricrmente can respecte a_l• ganeraciOn de superOxidos. Se ha 

demcstradc que el FeCIII> pueda ser reducido a su fcrma ferrosa 

CFeCJIJJ intracelularmente y ••te catalt2a la formacibn da 

radical•• libree de oxigano y de parOxidoe lipidc•, por medio de 

la reacciOn. da Haber y W•i••s este r•sulta •n ruptura de 

membrana• li•cscmalea y lib•raciOn d• •nzimia• hidrollticas. El 

daRo ••l producida en les macrOfagos y polimcrfonuclaare• puada 

imp•dir •u capacidad para eliminar a lo• ccmplejca inmunes y asi 

pu~• perpetua~ la inflamacibn eincvial. 

McCord y Wong expusiarcn in vitro liquide sinovial d• bcvinc a 

•up•rbKido• y •nccntraron gran d•gr•dacibn de acido hialurOnico 

•n 30 minute•, can pérdida da la viscosidad de dicho liquido. 

Estos cambio• in vl~rc •on le• qu• •• encuantran in vive •n la 

artriti• r•U•atoide. Ccncluy•n con este y otro• •Mp•rimentcs, 

qu• •l pMpel d• los •uperOxido• •• muy importante en la formaclbn 

d• edema qu• ••vean la r••pu••ta inflamatoria aguda y qu• ••to• 

•on ganarados •n le• fagocitos prcbablemante por medio de la 

raaccton d• Hab•r y W•i••• 

Por lo tanto el F• sinovial pu~d• influanciar adver•amanta a la 

evolucibn de l• artriti• r•umatoide y otra• •inovltis. Bon 
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n•c•aario• estudios mas amplio• sobra indicadores de actividad 

inflamata~ia in situ, ferropratainas y ferrocln•tica para dafinir 

'•l papal del hiarro y sus protainas r•guladara• •n la ainoviti•• 
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Tabla 1 

Producto• de Linfocito• y Monocita• Encontrado• en LOquldo 

Sinovial, T•Jldo Sinovial y Cultivo da celul•• Sinoviales de 

pacientes can Artritis R•umatoide (Deck•r, •t.al., 1~84> 

Productos d• Linfacinas. 

Factor q~imiatActica da manocito• 
Factor inhibldor da la migraciOn 
Factor.inhibidor da la migracibn leucocitaria 
Factor aitog~nlco da linfocitos 
Factor activador da ~ibrobl••to• 

Producto• de Honacito• 

lntltf"'l•ucin• 1 
Activador celular lllOflDnuclaar 
F•ctar activador da 4ibroblastos 
ActivadDt"" •inovial 
Acttvador da Pl•••inOgano 
ColaQan••• 
Pro•tAQl•ndln•• 
Enzi••• liso•o•al•• 
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1 

0 
Aq l ILl 

C'l'X 

0-­
(~)/ ~0MIF 

,_, PAF l 
G 

l 
R!:SORCION 
OSEA 

F 

ILl 

PGE 
PA 2 
COIJ\GENJtSI\. 

0 

l 
·"·••cr6f•901 T• linfocitaa T1 JLl• int•rl•ucin• lJ CTX• f•ctor 
qui•iat•ctic:o d• .onocitaa1 MIF• f•actor inhibidor dD m•crbf•go•1 
PA• •ctivador d• plaamtnbg•nof C• condrocitoa1 SA• •ctiv&dor 
•lnovl•11 FAF• factor activador d• fibrobl••to•1 F•'fibrobl••to•J 
DAF• factor &ctiv&dor d• o•t•acl&•to•1 Da• o•t•ocla•to•I t1CF• 
f&c:tcr c•lular mononucl••r-- 'D•ck•r •t.al. 1 1984>.• 
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ESTA 
SAUS 

mis 
or LA 

Tabla II. Cuantificacion de Ferritina en Tejido y 

Liiquido Sinovial 

DIAGNOSTICO 

D•t•ocondriti• 
Lupu• Eritematoso Sistémico 
Sinaviti• Villonodular Pigmsntada 
Artriti• Reumatoide 
Artriti• Reumatoide 

- ':59 -

FERRITINA 
TuJido 
(uglg> 

··~ ~.a 
:;!B. 7 
53.5 

101. ':5 

SINOVIAL 
liquido 
Cug/L) 
•~a 
170 
779 

19851 
1~560 

IH l!EIE 
Blz1UOTECA 
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