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INTRODUCCION.

a ferritina es una proteina que esta presente en el reino tanto vegetal como
animal. La ferritina es la segunda proteina con mayor cantidad de hierro en el organismo.
Dos terceras partes de los depdsitos del hierro se encuentran contenidas en la ferritina, la
fraccién soluble del hierro no hem tisular. El restante existe como hemosiderinainsoluble,
elcual es un material heterogéneo compuesto grandemente de ferritina desnaturalizada
y pequenas cantidades de azucar, dcido sialico, lipidos y otras proteinas (1).

En el adulto masculino la hemoglobina contiene cerca de 3 gramos de hierro y un gramo
puede encontrarse en la ferritina (15 a 30%) (2,3,4) y en la hemosiderina. Debido a
fluctuaciones de los requerimientos de hierro éste es movilizado de la ferritina (sitio de
depdsito) para compensarlos como en la pérdida de sangre, cambios en la dieta, embarazo
o desarrollo (5,6,7,8,9).

La cantidad promedio de hierro que puede ser movilizado ha sido estimado
cuantitativamente mediante flebotomia en cerca de 700mg en el hombre y 230mg en la
muijer (4).

La ferritina se encuentra ampliamente distribuida en todos los tejidos pero no existen
estudios cuantitativos relativo a ésto, pero se sabe que existen concentraciones elevadas en
elhigadoy enlaméduladsea, aparentementelocalizado enlas células del reticuioendotelio.

Debido al desarrollo de nuevas técnicas (10,11,12,13,14,43) ha sido posible medir las
concentraciones de ferritina circulante y de esta manera estimar la cantidad de hierro de
los depésitos en el cuerpo. Esto a dado nuevainformacién para uso clinico y también ha
ayudado al reconocimiento de la bioquimica de la ferritina. En la practica clinica la
determinacién de la ferritina sérica es un valioso método para la estimacion de los
depdsitos de hierro (14,15) ya que correlaciona directamente con los depésitos corporales
del mismo (16).

Ademés los niveles de ferritina sérica varfan menos de dfa a dia que como lo hace el hierro
séricoy su capacidad de captacién, por lo que lamedicién de laferritina sérica es un indice
mas confiable de los depdsitos de hierro que una determinacion aislada ya sea del hierro

sérico o del porcentaje de saturacion (9)(12).
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BIOQUIMICA DE LA FERRITINA

ESTRUCTURA QUIMICA
Y MORFOLOGIA DE LA FERRITINA

esde fines del siglo XIX ha sido conocidala existencia de los depésitos de hierro
en los tejidos. Neumann en 1868 fue el primero en usar el términc “Hemosiderina” para
describir el pigmento amarillo café encontradoenel higacio y bazo mediante la tincidn con
ferrocianato de potasio (Azul de Prusia)(4). Este hierro granular es facilmente visible bajo
el microscopio y es insoluble excepto enacido, lo quelo diferencié a la formasoluble unida
a una proteina a la cual Schmiedeberg llamé “Ferritina” en 1894.

En 1924 Fisher estimé que la hemosiderina por la naturaleza de su insolubilidad no era otra
cosaque el hierro elemental dividido finamente conuna capa de 6xido que ledaba su color.

La relacion entre hemosiderina y ferritina sigue siendo materia para discusién, ya que

Piginal
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ambos compuestos estan aumentados en condiciones de sobrecarga de hierro y estan
disminuidos o ausentes en estados deficientes. Granick reconocié la funcién de la ferritina
como dep6sito de hierro y sugirid,que los agregados moleculares de ferritina en los
tejidos,gradualmente van creciendo y siendo visibles microscépicamente para tuego ser
llamados granules de hemosiderina. Esta visién ha side confirmada por estudios de
microscopia electronica, los cuales han mostrado gradaciones de estructuradentro de los
granulos tefiidos de hierro de las moléculas empaquetadas de ferritina muy parecidas
algunas veces con unaestructura cristalinaa conglomerados enla cual las moléculas tipicas
de ferritina pueden ser completa o parciaimente reemplazadas por depésitos amorfos

electrodensos de hierro.

Cada molécula de ferritina, se piensa consiste de una concha proteica esférica con un peso
molecular de cerca de 450,000 daltons. Determinaciones de peso molecular, analisis de
aminoacidos y estudios de difraccién de rayos “X” sobre ferritina de bazo de cabalio
sugieren que hay 24 subunidades, cada una de las cuales pesa 18,500 daltons arregladas
en forma de un cubo chato (figura 1). Una variable cantidad de hierro estd presente en el
centro de cada molécula como un corazén de hidroxifosfato férrico. El hierro es el que le
da a la proteina su caracteristico color café.

Cuando la ferritina es aislada de tejidos humanos o animales, consiste de una mezcla de
moléculas variables de apoferritina que no contienen hierro. Las completamente saturadas
contienen cerca de 4,000 4tomos de hierro con un contenido total del mismo de por arriba
del 20% de su peso. La saturacién de la molécula depende del estado de hierro del sujeto
y del tejido en particular examinado. Las moléculas con diferente contenido de hierro son
separadas mediante centrifugacién de gradiente densidad con un coeficiente de
sedimentacién para la apoferritina de 17.6 S, el cual es ficilmente diferenciado del
sedimento de ferritina rico en hierro, el cual es de 65 S.

Al microscopio electrénico son facilmente visualizadas las moléculas individuales, el core
tenso de hierro tiene un didmetro de cerca de 7nm y puede ser visto sin tincién especial,
aunque por su peso no necesariamente tienen una apariencia uniforme. Este hierro
cristalino es probablemente depositado al azar dentro de una concha (fig.2) con cuatro
regiones electrodensas con caracteristicas como para ser de valor limitado en su identifi-
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Figura 1 Figura 2

cacién. Con ferritina pura el uso de técnicas de tincién negativas ha hecho que sea
visualizada la protefna de la concha (con un didmetro externo de 12 nm).

La ferritina dentro de los tejidos, presenta una gran variedad de apariencias en el
microscopio electrénico y su relacién a organelos celulares y membranas posee muchas
preguntas, las cuales no todas son clarificadas.

Besis y Breton-Gorius demostraron células reticuloendoteliales ricas en ferritina en el
centrodeisloteseritroblasticos delaméduladsea y notaron que en puntos decontacto entre
los dos tipos de células, la ferritina parece ser transferida dentro de las células rojas en
desarrollo por un proceso de pinocitosis que ellos llamaron “Rofeocitosis”. En sujetos
normales, esta ferritina se pensd, es metabolizada en la mitocondria por la incorporacion
dehierro dentrodela hemnoglobina. Cuand ohay un defecto enlasintesis delahemoglobina
como en la talasemia, el hierro de la ferritina libre es acumulado en la mitocondria.

Aunque estos autores aceptan que la mayoria del hierro para la eritropoyesis probable-
mente era derivada de la transferrina, no pudieron potencialmente ver que la mayoria de
las células sintetizaran ferritina. Tanaka demostré que las vesiculas pinocitéticas de los
eritroblastos que contienen ferritina pueden coalescer antes de romperse en la superficie
celular probando ésto un significado para la remosién del hierro de la célula,
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* Tanaka y Brecher sugirieron que la ferritina podia ser sintetizada en la superficie celular,
pafticularm ente donde habfa una sobrecarga del mecanismo de transporte normal debido
a una alta saturacién de transferrina,

En eritroblastos humanos normales la ferritina es encontrada mas frecuentemente en
vesiculas de 0.05-0.5 um, las mas grandes contienen varios cientos de particulas en seccion
cruzada. Las particulas de ferritina pueden ocasionalmente ser encontradas en vesiculas
lisosomales, y dispersas en el citoplasma, aunque el niumero de éstas es considerado

reducido para el estadio en que la célula ha llegado a la edad de reticulocito.

En estados patoldgicos las células eritroides pueden contener masas de ferritina acumula-
dasen“sideromas”,secundariamente lisosomas y asociad as con otras estructuras comolos

cuerpos de Heing, cuerpos de mielina y ocasionalmente dentro del nucleo.

Enlasanemias sideroblasticas hay depdsitos caracteristicamente focales de hierro entrelos
espacios mitocondriales, estos depdsitos varian en intensidad entre las células y entre
diferentes mitocondrias enlamismacélula. Eldepdsito generalmente tiene unaapariencia
amorfa, pero cuando los depésitos citoplasmaticos son formados, esta apariencia amorfa

o cristalina puede ser imposible de clasificar como ferritina o hemosiderina.

La capacidad de sintetizar ferritina es encontrada en una gran variedad de células que
incluye corazén, rifién, pancreas, glandulas adrenales y placenta.

Trump y colaboradores han mostrado que puede estar asociada con muchas estructuras
intracelulares, ellos sugieren que en condiciones de sobrecarga de hierro, la ferritinalibre
y la asociada a las membranas son eventualmente secuestradas en los lisosomas donde la
degradacion de la hemosiderina esta limitada, y que estas formas son el lugar final de
reposo intracelular para el exceso de hierro. Seymour ha mostrado una fragilidad
aumentada de los lisosomas sobrecargadas de hierro con un aumento en su contenido de
hidrolasas acidas. Se supone que la disrupcién de estos organelos pudieran resultar en el
daiio tisular encontrado en las enfermedades por depésito de hierro.
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SINTESIS DE LA FERRITINA.

La ferritina es inusualmente estable al calor (80GC)(1,2,3,4) y relativamente facil de aislar
de los tejidos. Ha sido largamente conocido el aumento en la concentracion tisular de
ferritina siguiendo a la administracién de hierro. Granick mostré que después de
administrar una simple désis de hierro a un conejillo de indias, habia un rdpido aumento
en el nimero de cristales de ferritina, lo cual podia ser detectado en la mucosa duodenal
después del tratamiento con sulfato de cadmio. La estimulacidn de la sintesis de ferritina
por el hierro ha sido demostrada en varias especies animales, en 6rganos completos, en

secciones de tejido, cultivos celulares v en sistemas libres de células.

En los leucocitos de sangre periférica humana (18), ha sido demostrada una aparente baja
respuesta, pero estudios individuales de monocitos, polimorfonucleares y linfocitos en
forma aislada han mostrado que la sintesis de ferritina puede ser disminuida anadiendo
desferroxamina a los medios de incubacion en todos los casos, y que la sintesis en
monocitos es estimulada por el hierro.

La administracion de hierro in vivo, produce un aumento tanto en el hierro de la ferritina
como en la ferritina contenida en las proteinas de los tejidos, particularmente en el higado.
Unaumento en la concentracién de ferritina después de laadministracion de hierro, puede
ser causado por la combinacién del hierro administrado con la apoferritina ya presente en
lacélula, protegiendo la proteina contra su ruptura. Por otra parte existe evidencia in vitro
de que la ferritina rica en hierro es mas resistente a la degradacién enzimatica que la

apoferritina.

Sin embargo en 1955 Fineberg y Greenberg mostraron que el hierro aceler6 la sintesis de
la proteina de la ferritina y muchos estudios més tarde lo han confirmado.

Tanto en 6rganos completos como en cultivos celulares el aumento en la sintesis de
proteinas es proporcional al suplemento del hierro, aunque la sensibilidad del mecanismo
y la méaxima capacidad varia de tejido a tejido. Continuando sin ser bien entendido el
mecanismo de la induccién del hierro.
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Fineberg y Greenberg, usaron primero la u. -acentrifugacion para demostrar que durante
la estimulacién de la sintesis de ferritina por el hierro, el inicial producto parece ser la
apoferritina. Esta observacion fue confirmada por Drysdale y Munro usando la técnica de
centrifugacion de gradiente de densidad

Drysdale y cols. mostraron que la disminucién del RNA hepiético por desnutricién no
inhibid lainduccién delasintesis de apoferritinaporel hierro y ellos sugirieron que el RNA
mensajero parala ferritinaera muy estable ¢ que su uso mads efectivo era disminuyendo la

concentracion de este RNA mensajero.

La inyeccién de hierro, posterior a la inyeccion de aminodcidos marcados redujo la
velocidad de decaimiento de la proteina con C-14 y aiin usando guanido arginina para
minimizar la reutilizacién del carbono 14 se obtienen ios mismos resultados. Estos mismos
autores sugirieron quelaadministracién de hierro no sélo induce la sintesis de apoferritina
sino que estabiliza la ferritina que es formada por aumento en su contenido de hierro. Sin
embargo Chu y Fineberg, y Millar y cols. usando diferentes métodos experimentales
concluyeron que el hierro no parece “inducir” la sintesis protéica de la ferritina por
estabilizacion de la proteina rica en hierro. Esto estd de acuerdo con la relativamente baja
velocidad de degradacién comparada con el tiempo que toma para estimulacién de su
sintesis por el hierro.

La vida media de la ferritina en el higado de la rata fue de cerca de 70 horas por Drysdale
y Munro, y de50 a60 horas por Linder y cols., mientras la captacién maxima parala leucina
ocurre 5 horas después de la inyeccién.

Los estudios en sistemas libres de células capaces de sintesis de proteinas no han resuelto
el mecanismo de induccién de hierro.

Saddy y cols estudiaron la sintesis de proteinas en un sisterna libre de células preparados
de higado de rata normal y encontraron que la estimulacién no resulté de la inclusién de
citrato de amonio férrico (36 2390 uml/1) en el medio de incubacidn. Sin embargo después
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de la administracién de hierro en vivo, la estimulacion de la sintesis de ferritina puede ser
demostrado en la preparacion libre de células, y parece ser producido por un aumento en
la velocidad de traslado, més que el nimero de polisomas involucrados. En contraste
Drysdale y Shafritz fueron capaces de estimular la sintesis de apoferritina con hierro en
sistemas libres de células de higado de ratas y conejos, atin después de inhibir la sintesis
protéica con cicloheximida.

Sugirieronqueel hierronotuvoefectossobrela cantidad de lanuevamente sintetizada sub-
unidad de apoferritina y que aumentd el niimero de moléculas de apoferritina completas
actuando sobre la liberacién de sub-unidades o por estabilizacién de moléculas completa-
das. Aunque se presentd poca evidencia para apoyar esta conclusién, Saddi y cols.
encontraron que mientras hubo granaumento en la cantidad de ferritina marcada liberada
de sus fracciones polisomales, no hubo aumento en la cantidad de un marcaje que pudiera
ser artificialmente liberada de los ribosomas por sonicacién. Actualmente existen una
variedad de métodos para estudiar la sintesis de ferritina en sistemas libres de células. De
cualquiermanerala sintesisde ferritina puede ser estudiada porun sistemalibre de células,

de reticulocitos dependientes del RNA mensajero del higado.

Este par de técnicas con métodos para detectar las sub-unidades pueden dar la respuesta
al problema de como el hierro estimula la sintesis de ferritina. Aunque la ferritina es
considerada generalmente una proteina sintetizada en los polisomas libres para el uso
interno de las células, la sintesis en los ribosomas unidos al reticuloendoplasma (RE)
también ocurre.

Puroy Richter notaron que aunque las moléculas de ferritina que contienen hierro pueden
ser visualizadas por microscopia electronica en varios sitios donde las células del higado
de rata estaban sobresaturadas de hierro, la ferritina no pudo ser detectada en la cisterna
del sistema reticuloendoplasmico (RE).

Ellos dedujeron que la sintesis combinada a la apoferritina por la incorporacién del hierro
sellevaen cualquier parte. Esta evidencia de un mecanismo secretorio parala ferritina estd
en relacién con su presencia en la circulacién y es de interés que la ferritina sérica tiene un

—
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bajo contenido de hierro, lo que estd de acuerdo con la ausencia de detectable hierro en el
RE.

Recientes datos de Munro y sus Cols. sugieren que la sintesis de ferritina en los polisomas
libres puede ser mas sensible al hierro que enlos polisomas fijos, aunque ambos responden
proporcionalmenteal hierro. Larelativacontribucién de los ribosomas unidos ala ferritina
intracelular, y secretada no es conocida. Del tamafio de los polisomas que sintetizan
ferritina fue demostrado que las sub-unidades formadas en los polisomas libres en
respuesta al hierro tienen un peso molecular de 13,000a 14,000 comparado a 19,000-20,000
daltons para aquellos formados en los polisomas fijos. Nitsu y cols. han encontrado
subunidades de tres diferentes tamanios, ellos sugieren que aquellos de peso molecular de
10,000 a 11,000 y de 7,000 a 8,000 se agregan para formar sub-unidades de un peso
molecular de cerca de 19,000 daltons.

Lindery cols. concluyen que la molécula de ferritina esta compuesta de al menos dos tipos
de subunidades que son hechos como cadenas polipéptidas independientes y que la
proporcicn .. éstas varfan con la carga de hierro. Aunque de esta conclusién en la
variacién del tamario de las sub-unidades podria resultar su relacién en el procedimiento
de extraccién. La exislencia de diferentes moléculas en diferentes estados de sobrecarga

de hierro requiere que sea demostrado.

Laferritina parece ser primariamente sintetizada en los polisomas libres dentro de la célula
como serja esperado su papel como una proteina de depésito sin embargo hay evidencia
de que alguna sintesis ocurre en los polisoma unidos a la membrana,los cuales son activos
en la blosintesis de proteinas que son secretadas. Esta observacién puede ser particular-
mente reelevante a la ferritina en plasma. Pero es incierto atn, sila ferritina encontrada en
el plasma es sintetizada en los polisomas unidos a la membrana o es meramente un
producto del dafio celular. Sin embargo, el bajo contenido de ferritina séricaatinen estados
de sobrecarga de hierro y la reciente demostracién de la presencia de carbohidratos en la
molécula de ferritina sérica deja apoyar el concepto de que la ferritina puede ser
activamente secretada.
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CAPTACION Y LIBERACION DEL HIERRO.

Deacuerdo alo que se mencionoé anteriormente después de la administracién de hierro, la
apoferritina inicialmente formada luego acumula el hierro. Pape y cols. han sugerido un
mecanismo alternativo basado sobre estudios de la quimica del hierro en solucién acuosa.
Micelas esféricas polinucleares de 7.5nm de diametro, estables bajo condiciones fisiol6gi-
cas pueden ser producidas en la presencia de agentes quelantes para formar una concha
protectora alrededor de cada micela.

Estos mismos autores sugirieron que después de la formacién primaria de dichas micelas
con complejos de hierro de bajo peso molecular dentro de las células, las sub-unidades de
apoferritina se combinan alrededor de cada micela para formar una molécula completa de
ferritina. Es generalmente aceptado que la formacién primaria de unaconcha deapoferritina
esseguida por el paso del hierro a través de espacios entre las sub-unidades dentro del drea
central. Laapoferritina ha sido desde hace mucho conocida para tomar el hierro ferroso
pero no el férrico y estudios in vitro de ferroxidasa catalizando la formacién de su centro

de 6xido férrico del hierro ferroso.

El producto ha sido identificado como parecido a la ferritina, por su apariencia bajo el
microscopio electrénico y estudios de su comportamiento en la ultracentrifuga y sobre
electroforesis, asi como su patrén de difraccidn electrénica y en rayos “X".

Para explicar esta accién catalitica de la apoferritina Niederer sugiri6 la hipotesis de
penetracién. La molécula de apoferritina contiene orificios a través de los cuales el hierro
ferroso puede entrar, y en la superficie interna de la concha

protéica el hierro es oxidado. Los iones férricos producidos forman una micela de
hidréxido férrico, el cual serd tan grande como para escapar de la concha apoprotéica.
Niederer propuso que

los residuos de histidina sobre la proteina interna de la concha fueron los responsables en
la oxidacién del hierro ferroso.

—
Pigina 9



JULIO SELVA FERRITINA SERICA EN DONADQORES DE SANGRE

Variosiones divalentes,particularmente zincinhibieronlaincorporacion del hierro ferroso
dentro de la ferritina y esta observacién apoya la hipétesis, ya que los iones de zinc forman
complejos con péptidos de histidina. Los estudios experimentales de Harrison y cols.
apoyan la hipétesis de que los iones ferrosos entran en lamolécula de apoferritina a través
de canales entre sub-unidades donde ocurre la oxidacion a férrico.

El ntcleo de hidréxido férrico comienza a crecer en varios sitios en el lado interno de la
proteina. Una vez que la formacion de cristales ha empezado, el hierro puede ser oxidado
sobre la superficie del cristal tanto que durante ia fase de crecimiento el drea de superficie
del cristal controla la velocidad en la cual el hierro es aceptado por la ferritina. Brycey
Crickton consideraron que el mecanismo de formacién de la ferritina puede ser simple-
mente explicado por la teoria de penetracion de Niederer y ellos han hecho un sin niimero
de criticas al trabajo de Harrison y sus colegas.

Es generalmente asumido que el hierro in vivo puede ser retirado de la ferritina para
participar en otras reacciones metabdlicas, pero mucha de la informacion acerca de la

liberacion del hierro de la concha protéica ha resultado de experimentos in vitro.

Pape y cols. encontraron que el hierro puede ser retirado de la ferritina a una velocidad
significantemente fisiol6gica usando unagente quelante en ausencia de agentes reductores.
Jones y Johnston encontraron que la velocidad de liberacién del hierro de la ferritina no
fraccionada del bazo de caballo varia directamente por la concentracion de ferritina. Hoy
y sus Cols. usaron fracciones de ferritina de variable contenido de hierro y mostraron que
la velocidad ala cual el hierro fue liberado depende del contenido de hierro enla ferritina.
El hierro fue liberado mads rdpidamente de la ferritina de bajo contenido de hierro.

Dos mecanismos enzimadticos para el retiro del hierro procedente de la ferritina han sido
descritos. Green y Mazur sugirieron que laxantino-oxidasa catalizé la reducciéndel hierro
férrico a ferroso. El papel de la xantina oxidasa in vivo permanece incierto. Osaki y
Sirivech reportaron que el NADH y FMNH2 enzima dependiente que podia retirar el
hierro de la ferritina, estuvo presente en higados de varias especies de vertebrados.
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En la presencia de la parcialmente purificada enzima y el NADH, el hierro férrico en la
ferritina fue reducido por un niimero de agentes, aunque la reduccién de la riboflavina y
el FMNH?2 fueron particularmente efectivos. Esta observacion ha sido confirmada.
Sirivech y cols. han calculado que la cantidad de hierro de la ferritina reducida por la
xantioxidasa fue de menos del 1% que presenta la ferritina.

ISOFERRITINAS.

La isoferritina es un término usado para describir las ferritinas que pueden diferir en una
o mds proteinas.

La primera demostracién de una isoferritina se debe a Richter quien demostré que la
ferritina de las células neoplasicas de higado humano tenfan una movilidad electroforética
mayor que la de la ferritina de varios tejidos humanos normales. Alfrey y cols. més tarde
mencionaron que las isoferritinas estuvieron presentes en tejidos humanos normales.
Ellos demostraron una proteina que contiene hierro de extractos de médula ésea y
eritrocitos ricos en reticulocitos que tuvieron una maés altamovilidad sobrelaelectroforesis

de acetato celulosa que la ferritina de higado y bazo.

La presencia de la isoferritina en los reticulocitos ha sido confirmada por la deteccién de
la proteina de la ferritina con el método inmunoradiométrico enlugar del hierro marcado.
Enlarata, Linder-Horowitz y cols. encontraron que el corazén contiene dos ferritinas, una
de las cuales tiene una movilidad electroforética mayor. -

Laferritina del rinén tuvo una movilidad intermedia. Las diferenciaselectroforéticas entre
ferritinas de diferentes tejidos,no parecen estar relacionadas a diferencias en el contenido
de hierro, comportamiento en la ultracentrifuga, apariencia bajo el microscopio electrénico
oensu habilidad a cristalizar. Sin embargo, diferencias ensu composicidn de aminodacides
ya han sido reportados para la apoferritina del hepatoma y del higado normal de rata.

El mapeo péptido de digestién triptica da mas informacion en relacién a las diferencias en
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la estructura primaria entre las isoferritinas. Después de estos hallazgos, Richter y
Crickton y sus colegas no aceptaron que las ferritinas normales de ciertos tejidos puedan
ser distinguidas por electroforesis. Hasta la fecha ninguna isoferritina humana parece ser

inmunoldgicamente distinguible de la ferritina humana de higado o bazo.

Han sido descritos cambios durante el desarrollo en las propiedades de la ferritina de un
drgano especifico. En higado de rata de 4 dias antes de nacer a 21 dias después de su
nacimiento una ferritina da similar movilidad que la defrinén de rataadulta, pero después
de que el hierro fue inyectado alos 21 dias, la nueva ferritina formada migré con la ferritina
de higado adulto. Linder y cols. sugirieron que el hierro inducido en tipo adulto de

ferritina normal seria encontrado séle en el higado maduro de la rata.

Cuando se enfoca desde el punto de vista isoeléctrico se han descrito otras formas
heterogéneas de moléculas de ferritina.

Esta microheterogenicidad de un drgano sencillo ha sido demostrade en gradientes de
sucrosaen ferritina de higado de rata normal, ferritina debazo de caballo, ferritina hepatica
de conejo, y en ferritinas de higado y bazo humanos normales. Las bandas de isoferritinas
encontradas después de electrofocus en gel parece ser caracteristicade tejidos en particular
y algunas bandas son comiines a todos los tejidos estudiados. En situaciones como
malignidad o hemocromatosis se han visto cambios del patrén normal, estos cambios en
general estdn de acuerdo con los encontrados en electroforesis en gel con policrilamida.
Hay poca duda que con adecuadas técnicas experimentales la heterogeneidad ha sido ya
demostrada, pero atin no se conoce el porqué ocurre este fendmeno, aunque se hasu gerido
que podriaresultar de varias proporciones de diferentes subunidades entrelasisoferritinas.
Pero también la heterogeneidad puede resultar de la variedad de tipos de células dentro
de un simple tejido, las cuales pueden proveer diferentes ferritinas.

Las isoferritinas aisladas de diferentes tejidos pueden diferir del contenido de hierro y en
su respuesta al mismo. Powell y cols. han encontrado que los componentes acidicos de la
ferritina de corazon humano fueron ricos en hierro, mientras los componentes “normales”
contienen poco hierro. La ferritina pancreética parece casi no tener hierro. Linder y Munro
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encontraron que las ferritinas de corazén, diafragma, y el musculo del muslo contenian
aproximadamente iguales cantidades de hierro. La ferritina de los eritroblastos de los
congjos esmenorcomparadaconladel higadoy ladelbazo. Enel caso de tumores hepaticos
la cantidad del contenido del hierro en Ia ferritina fue relacionada al tiempo de duplicacién
del tumor. Aunque el hierro estimula la sintesis de la proteina de la ferritina en todos los
tumores el radio hierro/ferritina disminuye con la velocidad del crecimiento del tumor.
Sin laestimulacion por la administracion de hierro, el contenido protéico dela ferritina de
el tumor fambién tendicé a disminuir cuando la velocidad de crecimiento del tumor
aumenté. Ha sido mencionado también un bajo contenido de hierro en la ferritina de los
leucocitos humanos, les cuales contienen un amplio rango de isoferritinas y concentracién
de ferritinaque puede ser subestimadas (13). Los menocitos contienen mas ferritinaquelos

linfocitos y polimorfonucleares.

FERRITINA CIRCULANTE.

En el pasad:- 2 consideraba a la ferritina como una proteina intracelular y ha sido
identificada en secciones histolégicas o en frotis de médula ésea junto con su derivado
insoluble la hemosiderina por el color azul obtenido mediante la reaccion de Azul de
prusia. Se consideraba que la ferritina sélo podia encontrarse en el suero en estados
patoldgicos como el dano hepatico cuando se liberaba de las células necrdticas. Sin
embargo el desarrollo de nuevas y més sensitivas técnicas han demostrado que la
ferritina normalmente se encuentra en el suero y en las células sanguineas circulantes.
La capacidad de medicién de las concentraciones séricas de la ferritina han hecho
posible relacionar los resultados a un mejor conocimiento en la estructura y funcion de
la ferritina por un lado y a una variedad de entidades clinicas por el otro, aportando asi
una herramienta en la investigacion del metabolismo del hierro en pacientes con una
variedad de enfermedades {2,3,4,6,7,8,19,20)

Pagina13



JULIO SELVA ) FERRITINA SERICA EN DONADORES DE SANGRE

11

FACTORES QUE AFECTAN
LOS NIVELES DE LA
FERRITINA SERICA

| papel fisioldgico y original de la ferritina atn es desconocido. Debido a
las bajas concentraciones de ferritina encontradas en el suero normal, la mayoria de los
estudios desu molécula ha sido realizada en sueros de pacientes con sobrecarga de
hierro y las caracteristicas de estos pacientes han sido estudiados con detalle. Parece
que atin en la sobrecarga de hierro hay poco contenido de hierro en la ferritina sérica
comparada con las ferritinas tisulares sin embargo hay un aumento en las isoferritinas
basicas comparadas con el perfil de isoferritinas del suero de sujetos normales. La vida
media de todas las ferritinas es muy corta {(de la orden de 10 min.)pero la vida media
de la ferritina sérica es significantemente mayor que la de algunas ferritinas tisulares.

Los métodos comunmente usados para la demostracion de los excesivos depésitos de

hierro incluyen:

1) Medicién de la concentracién del hierro sérico,

——— e e —— e —————
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2) Medicién del porcentaje de saturacién de la transferrina plasmaitica,

3) Estimacion de los depdsitos quelatables usando agentes como la dexferroxamina,
4) La medicion de la concentracidn de ferritina sérica,

5) Biopsia de higado con determinaciones histoldgicas o quimicas de la concentracion

de hierro tisular,
6) Aspiracion de la médula ésea con tincién histoquimica y la
7) Flebotomia cuantitativa.

Cadamétodo tiene sus inherentes ventajas y limitaciones. Los niveles de hierro sérico.estan
sujetos a considerables variaciones. Mientras los niveles del hierro sérico y el porcentajede
saturacidon de la transferrina estan elevados en el curso temprano de la enfermedad con
sobrecarga de hierro, una elevacién no es necesariamente indicativa de sobrecarga de
hierro. Como sucede en el paciente con enfermedad hepatica alcohélica donde la concen-
tracién de hierro en plasma esta elevada sin sobrecarga de hierro, esto puede ayudar a
diferenciar a la ¢irr6sis alcohdlica de la hemocromatosis idiopatica. La flebotomia cuanti-
tativa hasta el nivel de crear deficiencia de hierro y anemia provee sélo una estimacién
retrospectiva. Elmétodo mas comunmente usado para determinarlosdepdsitos de hierro
en el sistemna reticuloendotelial, es la estimacién de la cantidad de hierropresente en el
aspirado de médula dsea, pero ésto es un procedimiento invasivoysdlo
semicuantitativoconunarelativamente pobre reproductibilidad. El método mas satisfacto-
rio para medir los depésitos de hierromovilizables,es la flebotomia cuantitativa hasta
llegar a la deficiencia de hierro y anemia, aunque es sensible, no es practico.

El descubrimiento de que la determinacidn de la ferritina sérica refleja los depdsitos de
hierro corporal total ha hecho posible que un método sencillo, simple y efectivo sea
accesible a la evaluacién del hierro corporal total. En adultos sanos la concentracién de
ferritina en suero, ha mostrado ser directamente relacionado a la cantidad de hierro
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accesible de los depdsitos del cuerpo y a los cambios en el hierro del sistema del
reticuloendotelio por madificaciones enla concentracién de la ferritina sérica. Lamedia de
unaconcentracion mas elevada enlos hombres queen la mujer, indican oreflejan un mayor
depésito de hierro en los hombres, generalmente aceptado en todas partes entre 20 y 200
ng/mL. y en mujeres entre 10y 150 ng/mL. En pacientes con deficiencia de hierro la
concentracién de ferritina sérica se encuentra por abajo de 10 ng/mL. y en pacientes con
sobrecarga de hierro puede aumentar a niveles de 1000 ng/mL. o mas.

Cambiosenel hierrodel sistemareticuloendotelial, son rApidamente seguidos por cambios
en la concentracién de la ferritinasérica, sin embargo, muchos pacientes en quienes no es
detectada la presencia de hierro en la médula ¢sea por la tincidén de azul de prusia pueden

tener niveles normales circulantes de ferritina.

CAMBIOS RELACIONADOS
AL SEXO Y A LA EDAD.

Los niveles dela ferritina sérica en los diferentes grupos de edad ha sido estudiada por un
gran numero de investigadores (21,22,23,24.25.26,27,28,29).Se ha demostrado (30) que
existen cambios de su concentracion durante el periodo neonatal y durante lainfancia. La
concentracion media de la ferritina circulante en la sangre del cordén umbilical es
semejante a la encontrada en el adulto normal. De la edad de 6 meses a la pubertad, la
ferritina sérica permanece relativamente constante con una concentracion media de
aproximadamente 30ng/mL.(los niveles mas bajos encontrados), después de ésto la
concentracion de la ferritina sérica aumenta a aproximadamente40 ng/mL. en la mujer
adulta y a 140 ng/mL. enel varén adulto, aunque otros autores han dado una media mas
baja(21). Los niveles son generalmente mds elevados en el hombre que en la mujer en edad
reproductiva y refleja las diferencias conocidas en los niveles de hierro de depdsito en el
varén adulto, pero las concentraciones son mas elevadas en las mujeres afiosas que en las
jovenes, ésto probablemente nos refleje el incremento en los niveles del hierro de depésito,
lo cual se ve al cesar la menstruacion por arriba de 45 afios, aproximandose la concentracién
media de ferritina sérica a la del varén adulto.

—————
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Las concentraciones de ferritina sérica ciclica o diurna son menos variables que las
concentraciones del hierro sérico

ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO.

Los pacientes con una simple deficiencia de hierro tienenuna concentracién de ferritina
séricade menos de 12ng/mL. (31} Siladeficienciaestd asociadaa otras condiciones como
la inflamacién o infeccion, las concentraciones son bajas aunque no necesariamente
menores a 15 ng/mL. (ver mds adelante). Se ha reportado que la determinacién de la
ferritina sérica y del porciento de saturacion de la transferrina hansido de gran ayuda para
separar a nifos con significante deficiencia de hierro de aquéllos cuyos depdsitos de hierro
son suficientes para mantener una hemoglobina dentro de limites normales. El medir la
concentracién de ferritina sérica también puede ser de invaluable ayuda para detectar una
latente deficiencia de hierro en la poblacion geridtrica hospitalizada. ‘

EMBARAZO.

Durante el embarazo la concentracion de ferritina sérica disminuye. Después de la 35a.
semana del embarazo las concentraciones son mas bajas en mujeres que no han recibido
ferroterapia en comparacion con quienes lo han hecho. Se ha estimado que existeuna caida
profunda de aproximadamente 30 a 40 ng/mL durante el embarazo. Esta caida en etapa
temprana es probablemente debida a un aumento en la actividad eritroide materna, pero
enlasegunda mitad del embarazo la disminuciénen la concentracién de la ferritina sérica
refleja la transferencia del hierro al feto. Por otra parte no existe correlacién entre las
determinaciones de la ferritina sérica de la madre y la sangre del cordén puesto que la
determinacién en este tltimo indican que la concentracion en el feto no difiere
significativamente entre fetos de madres que reciban o no apoyo con hierro suplementa-
rio(32,33).
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TERAPIA CON HIERRO.

Losnivelesde ferritina sérica hansido utilizados para monitorear el tratamiento con hierro,
y ésto ha sugerido el que se continiie por al menos 3 meses mas después de que se ha
normalizado la hemoglobina para asi obtener un llenado de los depdsitos del mismo.
Durante el periodo de regeneracion de la hemoglobina los niveles de ferritina y hierro
sérico caen otra vez,alcanzando los niveles mas bajos la ferritina cuando los depésitos de
hierro se agotan. Después de la administracion de hierro parenteral los niveles de la
ferritina sérica se mantienen elevados durante aproximadamente 3 semanas, reflejando
probablemente la induccién de la sintesis de ferritina por el hierro, considerandose asi
mismo el permitir este periodo de tiempo para obtener una estabilizacion de sus niveles
séricos y otra vez reflejar adecuadamente los depésitos del hierro. En estos paciente bajo
tratamiento con grandes désis de hierro oral debe de interpretarse con precaucion los
valores de la ferritina, tomando especial cuidado que el aumento de la ferritina sea

sostenido al suspender el tratamiento.

INFECCION, INFLAMACION
Y ENFERMEDAD CRONICA.

La evaluacion de los depédsitos de hierro en la enfermedad crénica especialmente en
estados inflamatorios crénices es un problema de una particular dificultad (5,11,34,35). La
anemia delaenfermedad crénica es descrita como una anemia normocitica o hipocrémica,
asociada a baja concentracién de hierro sérico y un aumentado depésito de hierro en las
células endoteliales. En estas condiciones el hierro sérico no es un indice vélido de
deficiencia de hierro. El hierro es transferido de la transferrina y del compartimiento
eritroide al pool de dep6sito reflejandose ésto en unaumento de la concentracién séricade
la ferritina. El hierro puede estar bajo perc la presencia de una ferritina sérica normal nos
da una indicacién de que los depdsitos de hierro no estan depletados.La inflamacién y la
infeccién aguda provocan una caida répida en la concentracién del hierro sérico y un
aumento en la concentracién de la ferritina sérica. Muchos pacientes con inflamacién
crénica, infeccién o enfermedad maligna con anemia también tienen una baja concentra-
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cion del hierro sérice con cantidades normales o aumentadas del hierro tefiible en la
médula dsea. La ferritina sérica parece ser mas elevada amedida que es mayor lacantidad
de hierro tefiible en estos pacientes que entre los que no muestran infeccién o inflamacién.
Los que no muestran hierro en la médula 6sea pueden tener concentraciones hasta de 50
a100ng/mL. enlugar de menosde 15 ng/mL. queeslo que se observaen los pacientes con
anemiahipoferrémica simple. L.os cambios reciprocos en los niveles plasmaticos del hierro
y la ferritina parecen reflejar la alteracién de la célula del reticuloendotelio para procesar
el hierro, restringiendo su liberacion y tendiendo a una disminucién de la concentracién
sérica del mismo, con un concomitante aumento en la sintesis de ferritina, lo cual puede

continuar por largos periodos de tiempo.

En estados inflamatorios (febriles o infecciosos) la concentracion de la ferritina sérica
puede no directamente reflejar los depdsitos de hierro corporales, por lo que debe de
repetirse la determinacion de la ferritina sérica 2 a 3 semanas después de que la fiebreo la
infeccién haya desaparecido para que pueda dar una mas adecuada estimacion de los
depdsitos de hierro corporal.

También la determinacién de la ferritina sérica puede ser usada para conocer el estado del
hierroen los pacientes con artritis reumatoide ya que una concentracién de ferritina sérica
menor de 12 ng/ml es una clara indicacion para el tratamiento con hierro, mientras que
las concentraciones en el rango normal excluiran una deficiencia de hierro como factor
contribuyente delaanemia, porotra parte concentraciones mayoresa 200 ng/ mL.indicardn
adecuadas reservas en el sistema reticuloendotelial y son una contraindicacién para la
terapia con hierro.

En [a poliartritis juvenil crénica la medicién de la ferritina sérica estd mas relacionada con
la actividad de la enfermedad mas que con los depdsitos de hierro, yaque fluctuaciones en
ella reflejan actividad de la enfermedad, sugiriendo que puede ser una guia de mucha
ayuda para el manejo de estos nifios.

Otras situaciones clinicas en las cuales el hierro sérico no refleja adecuadamente los

depésitos de hierro se presenta en los pacientes con anemia megaloblastica no tratada,
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como por ejemplo en la anemia perniciosa. En dichas condiciones el hierro no es incorpo-
rado dentro de la hemoglobina debido al defecto en la maduracion eritroide que existe,
mostrando una baja hemoglobina, y niveles de hierro elevados en presencia de depésitos
aumentados de hierro medular. Posterior al tratamiento con vitamina B-12 el hierro de la
médula es movilizado mostrando algunos pacientes ser deficientes en hierro.

DIALISIS RENAL.

Aqui también la determinacion de la ferritina sérica es de mucha importancia,ya que el
valorarlos depdsites de hierro enlos pacientes coninsuficiencia renal crénica hasido dificil
utilizando criterios que incluyen la determinacion del hierro sérico, la capacidad de
captAcion de la transferrina y los indices eritroides. La deficiencia de hierro en el paciente
bajo hemodialisis (11,36,37) es muy frecuente y puede resultar de la pérdida de pequefias
cantidades de sangre asociadas al tratamiento, pudiendo ésto complicar una anemia ya
existente que resulte de disminucion de los niveles de eritropoyetina, porlo quelaferritina
sérica es un indice que refleja el estado del hierro corporal en pacientes con este problema
antes y después del tratamiento con didlisis, pudiendo ademds asi detectar unaumentoen
los depésitos de hierro corporales siguiendo al gran niimero de transfusiones en estos
pacientes. La insuficiencia renal crénica per se no parece afectar las concentraciones de la
ferritina sérica.

CANCER.

Hay una particularmente alta incidencia de una elevada concentracién de ferritina entre
pacientes con carcinoma pancreético, cancer de pulmén y en hepatoma (5,11,38). En la
mayoria de los casos de carcinoma de eséfago, estomago, colon, y malignidad urogenital,
la concentracién de ferritina sérica estd en limites normales. Los nieveles también estan
generalmente elevados en el cincer de mama avanzado con enfermedad metastésica, sin
embargo esta prueba ha probado tener muy poco valor en la prediccién de el desarrollo
de enfermedad metastésica (39). Pacientes con leucemia aguda no tratados generalmente
tienen una concentracién de ferritina sérica elevada, particularmente en la leucemia
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mielomonocitica (M-4). Los niveles son bajos en Leucemia mielégena crénica. El efecto de
la quimioterapia sobre los nieveles de la ferritina sérica parece ser muy variable. En
leucemia mieloblastica aguda se ha encontrado un ligero aumento en la concentracién de
ferritina sérica cuando las muestras se tomaron después de que habian obtenido remisién
hematolégica completa comparada con la concentracion de ferritina al momento de su
presentacién. En nifios con leucemia linfoblastica aguda encontraron que los nieveles de
ferritina estaban aumentadas al momento de presentacioén, posteriormente muy elevadas
cuando el paciente recibia quimioterapia y en completa remision perodisminuyerona los
limites normales cuando los nifios estaban en remisién pero no recibian ya quimioterapia,
perootros autores encontraron que laconcentracién de ferritina séricaen nifios que reciben
quimioterapiay en remision son mas bajas que el valor medio a su presentacion. No hasido
determinado que un aumento en la concentracién de la ferritina sérica pueda preceder a

una recaida hematoldgica.

Laenfermedad de Hodgkin, desde hace mucho tiempo se harelacionado aniveles elevados
de ferritina. Estos altos niveles son vistos principalmente en pacientes con enfermedad
activa que involucra el higado y se ha relacionado también al estadio de laenfermedad (de
I a V), pero no se ha relacionado al tipo histolégico.

En los linfomas la mayor cantidad de ferritina se ha relacionado al linfoma histiocitico
activo v el mas bajo al linfoma linfocitico con valores intermedios en el linfoma con
histologia mixta.

La elevacion en las concentraciones de la ferritina sérica observados en asociacién con

malignidad pueden ser debidos a (5):

1.- La malignidad al igual que la inflamacién puede causar anemia y acumulacién de

hierro en las células del sistema reticuloendotelial.

2.- La necrésis tisular tiende a una directa liberacién de ferritina causando ferritinemia.

Esto puede también ser consecuencia de la radio o de la quimioterapia.

3.- Estudios experimentales han demostrado que la ferritina es removida de la circula-

cién por células del parénquima hepitico Si la funcidn a este nivel esta afectada puede

Pdgina 21



JULIO SELVA FERRITINA SERICA EN DONADORES DE SANGRE

haber una reduccién en la velocidad de aclaramiento y con ello un aumento en los

niveles de la ferritina sérica.

4.- Puede haber anormalidades tanto cuantitativas como cualitativas en la sintesis de

ferritina en las células malignas.

ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA.

Ya que el higado contiene una tercera parte de todos los depésitos de hierro corporales es
deesperarse tener niveles deferritina muy elevados en pacientes con enfermedad hepatica
(5). Los més altos niveles son encontrados en pacientes con masiva necrdsis hepatica y los
moderados en pacientes con cirrosis alcohdlica. Asi mismo, la reduccién de la concentra-
cién de ferritina sérica se correlaciona a la disminucién de la actividad de la transaminasa
en paciente con recuperacién de una hepatitis viral o inducida por drogas. Sugiriendo que
existe una relacién entre estos dos parimetros para valorar sobrecarga de hierro en
pacientes con enfermedad hepatica, El reconocimiento de que el dafio hepatico por si solo
puede ser responsable del aumento de los niveles del hierro es de importancia practica ya
que estos aumentos no necesariamente estan relacionados a depositos de hierro aumenta-
dos ylaalzaenlaconcentracion deferritina puede serel aviso de que vendrd laenfermedad
hepitica. En esta situacién es de ayuda ¢l repetir la determinacion de la ferritina sérica
cuando la enfermedad hepatica activa se haresuelto para que de esta maneraseaadecuado
el resultado con el reflejo de los depdsites de hierro esperados (5,11).

HEMOCROMATOSIS.

La hemocromatosis resulta de una enfermedad del metabolismo del hierro determinada
genéticamente (11). Se caracteriza por un progresivo depésito de hierro en las células del
parénquima hepatico y de otros érganos con eventual fibrosis y falla organica. Una
deteccion temprana de la enfermedad puede tender a tratamiento oportuno y de esta
manera prolongar la vida, asicomo prevenir o retardar irreversibles complicaciones como
la cirrosis, hepatoma maligno y atrofia gonadal.

—— —— —~
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Eluso dela determinacién delaferritinasérica para conocer los depdsitos de hierrohasido
ampliamente usada en estos pacientes una vez que ya se ha establecido laenfermedad, con
concentraciones tan marcadamente elevadas como niveles mayores a 1000 ng/mL. As{
mismo el encontrar miembros afectados de la misma familia es de gran importancia ya que
el diagnéstico de la enfermedad en sus etapas tempranas permitira la intervencién con
flebotomias y la prevencién de cantidades de hierro en exceso con su concomitante dafo
tisular y finalmente cirrosis. El incremento en la ferritina sérica se ha encontrado hasta en
e198% de los familiares con depésitos de hierroelevados. Lacombinacién del hierro sérico,
el indice de saturacién delatransferrina yladeterminacion de la ferritina sérica provee una
gran ayuda para estimar los depdsitos de hierro corporales en la hemocromatosis pre-
cirrética y es el més préctico esquema para la familia, evitando procedimientos peligrosos

y agresivos como es la biopsia hepatica.

CIRUGIA GASTRICA.

La anemia p- - deficiencia de hierro es el hallazgo mas comiin después de cirugia gastrica
(11). Laincidencia de deficiencia de hierro es mayor en cirugias gastricas que hacen puente
al duodeno y menores cuando no hubo reseccién o puenteo. La deficiencia de hierro se
encontrd hasta en el 50% de los pacientes con reseccién gastrica combinada con
gastroyeyunostomia en comparacion con el

17% de los pacientes con una gastroduodenostomia y ninguno con pilorplastia. La
diferencia puede serexplicadaen parte por un defecto en la absorcién del hierro deladieta
provocada por la reseccion y puenteo al duodeno. La determinacion de la ferritina sérica
es un importante marcador para monitorear el hierro corporal de estos pacientes y evitar
las complicaciones crdnicas inherente a la deficiencia del metal posterior a cirugias
gastricas.
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111

CONCENTRACION DE LA
FERRITINA SERICA ENTRE
DONADORES DE SANGRE.

1.- REMUNERADOS, DE ACUERDO AL NUMERO DE DONACIONES
REALIZADAS.

2.- REMUNERADOS Y VOLUNTARIOS DE PRIMERA VEZ.

3.- DONADORAS VOLUNTARIAS DE PRIMERA VEZ.

OBJETIVO:
EVALUAR LOS DEPOSITOS DE HIERRO MEDIANTE LA DETERMINACION DE LA
CONCENTRACION DE LA FERRITINA SERICA EN DONADORES DE SANGRE

REMUNERADOS Y VOLUNTARIOS.

MATERIAL BIOLOGICO

El estudio se realizé en el Centro Hematol6gico de la ciudad de Tijuana B.C,, dela
siguiente manera:
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PARTE L

Donadores del sexo masculino remunerados (n=148). Los cuales se dividieron a su vezen
4 grupos de acuerdo al niimero de donaciones y al valor de su hematécrito.

Grupo 1 (n=32) primera donacién.

Grupo 2 (n=43) de dos a cinco donaciones y,

Grupo 3 (n=40) de seis o mds, todos con hematdcrito mayor a40%

Grupo 4 (n=33) sin importar el niimero de donaciones, todoscon hematdcrito menor al
40%.

Al prohibirse la remuneracién de la donacién sanguinea en México (40) medimos la

concentracién dela ferritina sérica de los donadores voluntarios para conocer sus reservas
de hierro de la siguiente manera:

PARTE IL

Donadores masculinos voluntarios (n=59) no remunerados con hematécrito y hemoglobina
normales en su primera donacién.

PARTE III.

Donadoras femeninas voluntarias (n=105) no remuneradas con hematdcritoy hemoglobina
normales en su primera donacién.

Serealizaron los estudios clinicos y de laboratorio obligatorios por la Ley General de Salud
(42):

—— —
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1.- Hemoglobina

2.- Hematdcrito

3.- VDRL o RPR

4.- Anticuerpo anti-brucela.

5.~ AsHB (antigeno de superficie para el virus de la hepatitis B.

6.- Anti-VIH (anticuerpo contra el Virus causante de la Inmunodeficiencia Humana).
7.- Grupo sanguineo ABO y del sistema Rh.

8.- La determinacion de la ferritina sérica se realizé por el método de ELISA (Ferrizyme,

Abbott).

Los sujetos en estudio fueron clasificados para determinar sus depésitos de hierro dentro
de los siguientes rangos: (31)

Grupo I Deficientes de hierro: 0 a 12 ng/mL.
Grupo II Cifras limites: 12.01 a 10 ng/mL.

Grupo I1II Normales: 20.01 a 400 ng/mL.

PRINCIPIOS DE LA PRUEBA
(Ferrizyme ABBOTT).

Ferrizyme (ABBOTT) (43) es una prueba de inmunoensayo de fase sélida basado en el
sistema de sandwich . La especificidad de esta prueba fue determinada estudiando la
interferencia de la transferrina, gamaglobulinas, bilirrubinas, triglicéridos y hemoglobina,
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no encontrando una significante interferencia en los niveles de las pruebas de rutina. Con
una sensibilidad del 95% de- limite de confidencia (25D) al punto cero ng/mL. La
sensibilidad media hasidodeterminadaen0.84 ng/ mL. Lasmuestras (patrones conocidos y
especimenes desconocidos) son incubadas con perlas cubiertas con un anticuerpo
antiferritina (Ac-AF) derivado de carnero y con un conjugado de anti-ferritina (derivados
de conejo) con peroxidasa derivada del rdbano (Ac-AF:POR). La ferritina presente en la
muestra se une al anticuerpo antiferritina que se encuenira cubriendo las perlas. Luego el
antiferritina con peroxidasa derivada del rabano reactua con el complejo antigeno-
anticuerpo (ac-AF.F) unido alas esferas. El material que noestdunidoesremovido lavando
lasesferas.Estasson luegoincubadas con o-Fenilenediamina (OPD), unasolucion substrato
que contiene peréxido de hidrégeno.. Se desarrolla color con la reaccién y su intensidad
(proporcional ala cantidad de ferritina enlamuestra) se mide usandounespectrofotémetro
a 492 nm.

) - Ac-AF + F + Ac-AF:POR > ) Ac-AF.F.Ac-AF:POR

) - Ac-AF.F.Ac-AF:POR—OPD/H202—> Color amarillo naranja

Se obtiene una curva patrén dividiendo la absorbancia (ejes Y) versus la correspondiente
concentracion de los sueros normales (ejes X). La concentracidn de las ferritinas descono-
cidas son corridas en forma conjuntas con las normales, y pueden ser determinadas de la
curva patrén. (fig. 3)

TOMA DE LA MUESTRA.

Las muestras de sangre en estudio fueron tomadas en tubos de vidrio sin anticoagulante
en forma antiséptica, separando el plasma, evitando la hemdlisis y sin agregar aditivos o
preservativos. Fueron congeladas y s6lo descongeladas para realizar la determinacién de
la ferritina sérica.
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Ferritina Sérica 3
curva patron i

[\
o
T
e s

e St e R i e B 4

Absorcion a 492 nm

i 4 s PRI " " " L N N M M A

¢ 50 100 200 300 . 400 500 600 700 800
Ferritina ng/mL.

Tt see i et o pe e TP IS

EQUIPO.

1.« Pipetas de precisién de 25 ul, 300 uL y de 1 mL

2.- Analizador Quantum II (espectrofotémetro)

3.- Agitador-rotador (rotador clinico) con movimiento circular
4.- Pentawash II (equipo de lavado y de aspiracién)

5.- Acido sulfiirico 1 N, No 7212
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6.- Agua destilada
7.- Esferas cubiertas con Anticuerpos anti-ferritina (cordero)

8.- Conjugado Anticuerpo anti-ferritina:peroxidasa en un amortiguador protéico
estabilizado

9.- Patrones de ferritina normales humanos (derivados de bazo) de 10, 50, 100, 200, 400
y 800 ng/mL en solucion salina fosfatada con estabilizador protéico.

10.- Amortiguador de solucidn salina fosfatada con estabilizador protéico.
11.- Tabletas de OPD (o-Phenilenediamina.2HCI)

12.- Diluyente para el OPD (amortiguador de fosfato-citrato que contiene 0.02% de
perdxido de hidrégeno).

PROCEDIMIENTO.
1.-Se pipetearon 25 uL. de ladilucién amortiguadora (patrn cero) asi como los restantes
6 patrones (10, 50,100, 200, 400 y 800 ng/mL.) y las muestras de estudio en las pequeiias

cubetas de plastico.

2.- Se anadieron 300 uL. del conjugado anti-ferritina (Ac-AF de conejo):Peroxidasa
(derivado de rabano) dentro de cada muestra.

3.- Se afladieron una esfera a cada cubeta

4.- Se incubaron 60 min. a temperatura ambiente (15 a 30 GC) y se mantuvieron bajo
rotacion de 180 +/- 10 rpm.

5.- Se lavaron 3 veces cada esfera con 4 a 6 mL de agua destilada
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6.- Inmediatamente se transfirieron las esferas a tubos limpios de plastico.

7.~Seagregaron 300 uL.delasoluciéndesustrato OPD encada tubo y en dos tubos vacios

(diluyentes blancos) sin que se agitaran o mezclaran.

8.~ Nuevamente se incubaron cubiertos y a temperatura ambiente durante 30 minutos

sin agitarse o rotarse.
9.- Se agregd 1.0 mL. de dcido sulfiirico al 1 Normal a cada tubo.
10.- Usando el diluyente blanco (punto 7) se calibré el espectrofotémetro y

11.-se determind la absorbancia en 492 nm. en el equipo Quantum II para leer cada
muestra.

RESULTADOS.
PARTEL

Dentro del Grupo de donadores de sangre “Remunerados” (n=148), todos del sexo
masculino se obtuvieron los siguientes resultados:

Grupo It
a.-37.5% (n=12)
b.- 9.37% (n=3)

c-53.12% (n=17)
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FERRITINA SERICA
(PARTE 1) 3

DONADORES REMUNERADOS
Media 36.27, Rango 3.05a 123.39, DS 33.37 ||

C:>20 ng/;nL. W
17

B:>12 < 20 ng/mL g -
(GRUPO - .= 82

m Fig.4_

De este grupo {(n=32) la media es de 36.27 y la desviacién Standar de 33.37 con el rango de
3.05a123.39 ng/mL. (fig. 4)

Grupo II:

a.- 48.83% (n=21)
b.- 18.60% (1:\=8)
c.- 32.55% (n=14)

En este grupo (n=43), la media es de 36.27 y la desviacion standar de 33.79 con el rango de
0.25 a 158.7 ng/ mL. (fig. 5)
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FERRITINA SERICA
(PARTE 1)
DONADORES REMUNERADOS
Media 33.79, Rango 0.25 a 158.7, DS 33.27

A: < 12 ng/mL.,
21

18.6% &
B:>12 <20 ng/mL. e
8 o

(GRUPO Iy - .

FERRITINA SERICA
(PARTE 1)
DONADORES REMUNERADOS
Media 21.83, Rango 0.62 a 163.68, DS 33.08

T T
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Grupo III:
a.-52.5% (n=21)
b-20%  (n=8)
€~ 27.5% (n=11)

Aqui (n=40), la media es de 21.83 y la desviacién standar de 33.08 con un rango de 0.62 a
163.68 ng/mL. (fig. 6)

y ene! Grupo IV:

a.-45.45% (n=15)

b.-24.24% -

¢.-30.3% (n=10)

una media de 20.77, un rango de 0.42 a 105 y una media de 20.77 (fig.7)

Alanalizarlos datos de todoslos 148 donadores remuneradosestudiados encontramos que
€146,62% mostraron una concentracién de ferritinamenorde 12 ng/mL., loeque indicaque
esta poblacién es deficiente de hierro. 5i tomamos en cuenta las determinaciones de
ferritina menores a 20 ng/mL., considerada como cifra limite, nos encontramos con un
porcentaje de 64.86% (n=96) (fig. 8).

La media aritmética del nivel de ferritina en el Grupo I fue de 36.27 ng/mL., Grupo Il de
24.94ng/mL., Grupolllde21.83ng/mL.yel GrupoIV de 20.77 ng/ mL con una desviacién

patron de 33 excepto para el grupo IV donde fue de 26. Al comparar los 4 grupos mediante
fa F de Fisher se obtuvo una p > 0.05 (fig. 9}

— a—
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FERRITINA SERICA
(PARTE 1)
DONADORES REMUNERADOS :
Media 20.77, Rango 0.42 a 105.0, DS 26
45.45%|
A< 12 ng/mL
24.24%
B: >12<20 nglmL. 4 ’
R ff’ n=33

GRUPO | -
( v 82 3

m Fig. 7

| 46.62%

50

FERRITINA SERICA B
(PARTE 1)
DONADORES REMUNERADOS 4
8oy ':

70 64.86% i

i

i

40}
aof
20 "_:2
10} %
o §
CONCENTRACION DE FERRITINA ‘mw  |%
il
B <12ng/mL. i <20 ng/mL. u &
Fig.8 |7
N RN R PR e AR TR s |
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FERRITINA SERICA i
(PARTE 1)
DONADORES REMUNERADOS
MEDIA ARITMETICA ng/mL. ]
Or  36.27 ]
35 i
30 3
24.94 4
2 2% 21.83 077
20 i
15 3
10 3
5 n=148 |4
0
ronm W £2 ¢+
GRUPOS Fig.o [
FERRITINA SERICA 7
(PARTE 1) ;
DONADORES REMUNERADOS b
GRUPOS I-IV §
ook 'DS3366 <a0% M |
601
>r ps2676 >40% M
40r 3
30r rex27.01 22.39% ;
20+ ® :
10F n=148 |?
HEMATOCRITO u
Fig. 10 !
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Los valores de la ferritina séri ca entre todos los donadores con hematocrito mayor del 40%
(n=115) tuvo una media de 27.01 ng/mL. y unadesviacién standar del 33.66 y entre los
donadoresrechazadoscon hematocritomenor del 40% sinimportar el nimero de donaciones
previas (n=33) se encontrd una media de 20.77 y una desviacion standar de 26.76 ng/mL.
(fig. iO) Porlo que entre este grupo de donadores “Remunerados” atin con cifras normales
de hemoglobina y hematocrito el 48.7% tuvieron cifras menores de 20 ng/mL. (fig.11)

PARTE IL

E1100% (n=59) de los donadores masculinos No remunerados de primera vez mostraron
una determinacién de ferritina sérica de > 20ng/mL,con un rango de 20.06 a 270.63 ng/
mL, una media aritmética de 73.59 ng/mL y una desviacién standar de 47.86 (fig. 12).

PARTE III.

Del ntimero total estudiado en esta parte (n=105), el 8.57% (n=9) se encontraronen el Grupo
I, conunrangode2.66a11ng/mL., una mediaaritmética de 7.72ng/mL y una desviacién
standar de 3.13; otro 3.80% (n=4) se encontré en el Grupo Il con unrango de 12al7 ng/mL.
con una media aritmética de 14.89 ng/mL. y una desviacién standar de 4.0 El restante
87.61% (n=92) constituyd el Grupo III con un rango de 20.58 a 647.25 ng/mL.,una media
aritmética de 136.68 ng/mL. y una desviacién standar de 17.53 (fig. 13).

COMENTARIO.

Los niveles de ferritina sérica en donadores de sangre son significantemente menores que
enaquéllos sujetos que noloson tanto en hombres como en mujeres (44). Ladiferencia entre
donadores en los niveles de la concentracién de ferritina sérica estd estrechamente
relacionada a la frecuencia de donaciones en los anos previos pero no en el nimero total
de donaciones. Se ha encontrado que las cifras de ferritina entre donadores masculinos
quienes no habian dado sangre fue aproximadamente dos veces mayor que la de los
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FERRITINA SERICA
(PARTE 1)
DONADORES REMUNERADOS

GRUPOS I-IV

Sz vas LA e L LRSS

> 20 ng/mL. oi
60 < 20 ng/mL. [ |

S0l Doy 48.7%
401 :
30} ;
20f 3
101 . _ n=115 |’
. n=56 . u
HEMATOCRITO > 40% |

Fig. 11

FERRITINA SERICA B
(PARTE II)

DONADORES VOLUNTARIOS b

Media 73.59, Rango 20.06 a 270.63, DS 47.86 ;
i

%
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FERRITINA SERICA 3
(PARTE Ill) !
DONADORAS VOLUNTARIAS

s7.61]

C:>20 ng}mL.
g2

A: <12 ng/mL.
9

n=105

B: >12 < 20 ng/m
4

Fig. 13

retiad,

donadores regulares (45). En donadores masculinos quienes han dado sangre al menos 4
vecesror .. . ferritina séricadespués de6 a 8 donaciones fue de 40% por abajo de la cifra
de inicio. La flebotomia de 470 mL.(“una pinta”) representala perdida de 230-250 mg. de
hierroen el hombrey de 210mg. enla mujer.(53) En donaciones individuales de una unidad
porafio éstoresulta en un aumento de losrequerimientos diarios dehierrode 0.520.65mg/
dia en el hombre y de 0.58 mg/diaen la mujer en adicién a los requerimientos basales o
pérdidas basales de 0.9 mg/dia en el varén adulto y de 1.3 mg/dia enla mujer pre-
menopausica. Se ha sugerido que los nieveles de ferritina sérica son directamente propor-
ctonales a los depésitos corporales totales de hierro en los sujetos normales y que 1 ng/
mL.de ferritina sérica representa cerca de 8 mg de hierro depdsito (46).

Después de una sola donacién, una persona necesita aproximadamente 3 meses consu-
miendo una dieta normal para rellenar sus depdsitos de hierro, a ésto se debe, quetiene que
regularse la donacién para evitar la deficiencia de hierro especialmente en lugares donde
atin esta permitida la donacién “remunerada” debiéndose limitar esta frecuencia, median-
te las campanas de donacién, especialmente las de indole “altruista” y las “voluntarias”,
estas ultimas generalmente “obligadas” por las necesidades familiares.
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En el hombre, cuandolos requerimientos basales son aumentados de 0.9 mg/diaa 1.5 mg/
dfa porla donacién deunaunidad de sangre porao, los niveles de la ferritina sérica se han
encontrado a la mitad. Se redujo a un cuarto del valor basal cuando los requerimientos
aumentaron a 2,9 mg/dfa por la donacion de 3 unidades por afio. Finch et al. (44)
encontraron que ningtin donador de primera vez tuvo niveles menores a 12 ng/mL pero
en el hombre que doné mas de 3 unidades por afo, 12.7% fueron encontrados teniendo
ferritina sérica por abajo de esas cifras.

En mujeres donadoras con un requerimiento basal de 1.3 mg/dia los depositos de hierro
fueron30% mads bajos queenel hombre que donéunaunidad al aftio. Los niveles de ferritina
en la mujer no cayeron tanto con donaciones multiples como lo hicieron los hombres.Sin
embargo pocas mujeres donaron mas de dos veces al afio. Las mujeres que dan méds
frecuentemente donaciones estan en un significativo riesgo de desarrollar deficiencia de
hierro.

Estos datos de Finch (44) indican que los donadores varones pueden dar 2 a 3 unidades de
sangre por afo sin un apreciable incidencia de deficiencia de hierro aunque susdepdsitos
sean depletados. Las mujeres parecen ser capaces de donar la mitad de la cantidad y mas
frecuentemente las donaciones estan asociadas con una alta incidencia de deficiencia de

hierro y rechazo del donador.

La primera parte del estudio se realizé aiin cuando era permitidola donaciéon remunerada
en México. La donacién “Remunerada fue prohibida en México en 1987 (42), a pesar de que
este tipo de donacién era la que sostenia el aporte necesario para cubrir las necesidades del
pais, cuando las campaiias de concientizacién parala donacién “voluntaria” nunca habian
mostrado éxito. El cambio de actitud fue realmente motivado por el niimero cada vez mas
elevado de enfermedades infecciosas (SIDA, hepatitis, etc.) entre los receptores, puesto
que un buen nimero de donadores “remunerados” se encontraban formando parte de los
grupos de “riesgo” para contraerlas y transmitirlas. En este tipo de donadores el acudiral
Banco de Sangre muchas de las ocasiones representaba una forma substancial de sus
ingresos econdmicos en una forma rapida y “cémoda” atin a pesar de estar conscientes que
esto podria perjudicar su salud. Ademas al no existir un verdadero control de los mismos
donadores, éstos en forma impune podian acudir y ser sangrados en diferentes localiza-

—

Péagina 39



JULIO SELVA FERRITINA SERICA EN DONADORES DE SANGRE

ciones a pesar muchas de las ocasiones de no cubrir con los requisitos exigidos por la
Secretaria de Salud (41). Mandamientos que eran rotos tanto por el donador como por las

Instituciones que requerian del producto.

Otro punto de interés es el mencionar que el periodo entre una donacién y otra es variable
endiversos paises, 60 dfas en Estados Unidos (48), 112 dias en Inglaterray 45 diasen México
(41). En este tultimo, de acuerdo a este precepto el donador bajo las condiciones de este
intervalo de tiempo aceptable podia donar cada 6 semanas o sea hasta 8-9 ocasiones por
ano. Paralo que Birgegard et als. concluyeron que con unintervalo entre donacién de cerca
de 10 semanas, existird un alto riesgo de deficiencia de hierro después de 6 donaciones (51).

Estos datos demuestran la gran diferenciaque se encontré entrelos grupos delaparte Icon
las dos restantes, estas tltimas integradas en su totalidad por donadores “Voluntarios” en
primera donacién. A mayor niimero de donaciones es obvia la asociacién a niveles muy
reducidos de ferritina sérica y con ello un agotamiento de los depésitos de hierro. En los
cuatro grupos de la parte I del estudio podemos observar claramente la progresién hacia
la deficiencia de hierro medida por la concentracidn de ferritina sérica a medida que van
aumentando el niimero de donaciones. Al tomar en forma integral a todos los donadores
“remunerados” encontramos que el 45.94% de ellos tuvieron una concentracion de
ferritina sérica menor de 12 ng/mL. y si agregamos a los que muestran cifras manejadas
como limite (12.01 amenorde 20 ng/mL.) encontramos que el 64.18% ocupaeste universo.
Estos datos concuerdan claramente con los obtenidos en México por Jaime y cols (47) donde
encontraron que el 82.5% de los donadores “remunerados” rechazados fueron deficientes
en hierro con unamedia de ferritina de 8.4 ng/ mL, datos que también han sidoampliamen-
teconfirmados por otros autores pero en otros paises (44,45,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60).

Pero es dificil el aceptar aqui, que la determinacién de la ferritina sérica sea realmente un
factor que nos midalas reservas del hierro corporal, debido aingesta de sales de hierroque
los donadores toman después de cada donacién.

Los resultados en este grupo,demuestran claramente que los niveles de hemoglobina son
inadecuados como indicadores de deficiencia de hierroy no existe correlacion alguna entre
las cifras de hemoglobina (normales para ser aceptados como donador) y los resultados de
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la determinacion de la ferritina sérica,ya que los donadores estudiados mostraron cifras
aceptadas para la donacién, por lo que la hemoglobina no detecta la deficiencia de hierro
cuando ésta se encuentra normal, pero puede ser de gran ayuda cuando estd reducida,
especialmente en los donadores de primera vez. La determinacion de la concentracién de
ferritina sérica no puede ser utilizada como un predictor de que persona desarrollara bajos
niveles de hemoglobina por la donacién (49), aunque hay quien ha propuesto cifras
menores de hemoglobina para la aceptacion de donadores (62).

La mayoria de los estudios mencionados,muestran semejantes resultados a los obtenidos
enlaparte I], donde fueron estudiados 59 donadores varones “ Voluntarios” en su primera
donacién. Encontrandose el 100%,dentro de los valores de ferritina sérica consideradas
comenormales (> 20ng/ mL) con unamplio rango y una media aritmética de 73.59 ng/mL.

En el caso de las mujeres donadoras de primera vez, “Voluntarias” y con cifras de
hemoglobina y hematocrito normales,existié un porcentaje de casi el 10% que no reflejaron
su deficiencia de hierro por los parametros comunes de seleccién del donador, pero que se
hicieron aparentes mediante la determinacién de ia concentracién de la ferritina sérica.
Para este tipo de donadoras, la donacidn de una simple unidad va ser un factor completa-
mente negativo que profundizard su deficiencia y ocasionara un detrimento en sus
condiciones generales ademas de un incremento en su requerimientos diarios de hierro,
alos cuales al sumarse los ya indispensables por los muiltiples factores que acompanan a
su sexo, les serd sumamente dificil recuperarse porque la mayoria de las veces no se hace
incapie en la importancia de suministrar las sales de hierro en la cantidad y por el tiempo
necesario para reintegrar esta pérdida. Sise hacen medidas preventivas, evitando sangrar
alas donadoras con historia que puede relacionarse a deficiencia de hierro (menstruantes,
multigestas, lactantes, etc.) o a quienes se detecte una concentracién de ferritina sérica
disminuida y ademds se dan en su momento las medidas terapeuticas necesarias, se puede
esperar tener en el futuro un mayor numero de donaciones sin que se les perjudique deeste
grupo de mujeres. Por 1o que a este grupo de donadores (mujeres) debera de incorporarse
asu panel de pruebas de estudio previoala donacion la determinacion dela concentracion
sérica de ferritina. Idealmente, la frecuencia de la flebotomia debe ser ajustado de acuerdo
ala determinacién dela ferritina sérica también como con ios niveles de hemoglobina (62).
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