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INFLUF.NCIA DE LOS ANT!COAGULAN1'F.S EN F.L 

F.NSAYO INMUNORRADIOMETRICO DF. FF.RRITINA 

INTRODUCC ION, 

(1) 

La ferritina es un alfa globulina hidrosoluble y 

termostable, su peso rnolecul~r varía principalmente por el n~ 

mero de átomos que c0ntiene, pero se acepta un peso molecular 

promedio de ·150,000 d<1ltoncs para la apoproteína. Está const.!. 

tu!da por 2•1 subuni.d;ides con un peso m'llccular ·entre 18,000 y 

19,000 daltones Cildu una. '!'lene forma de esfera hueca, mide -

aproximadamente 8 x 13 nr:i, ti1~ne 6 canales por dondt~ circula 

el hierro, que miden O, 9 nm en su purte i ntl~rna y l. 2 nm en la 

externa. Esta protcín.i pucdr> a1m<1cPnar ('0 .su interior hast<J -

4,500 átomos de hierro en form,1 fórr1ca, Mediante isoclcctro

enfoque, se han t•f'conocido en el hum<1no 13 isofcrritinas. r.s

tas pueden ser ácidas, b.i<.1<.:<~s o 1ntermed1as, y el patrón 

electroforético de las iscferritinas est~ di!dO por las pro 

piaa subunidadcs (,1.cida~ o b<is1cusJ quP conforman il lu prote! 

na, Las isofcrr1t1nas ,icida::; ticnf'n rnt•nos fttor.ion de hic>rrc. 

que las báslCiis: lds pr1mera9 se locu11zan principalmeritc en 

el corazón y el cercbr<1, y l~s básicas en el hígddO y ba~ 

Rn teoría, cualquier c6lula del organismo es capaz de pro~. ·ir 

fcrritina cuya síntesis es postranscripcional y probablemente 

est~ mediada por la carga dQ hierro (5,6 1 20-24). 
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Laufbcrger doscubrió la íerritina en 1937, por entonces se pe!!. 

só que sólo existí~ dentro de las células. F.n 1950 Mazur y 

shorr 125) y aftos después Rcissman y Dietrich (26), demostra-

ron nu existencia e 1 el suero de ciertos enfermos. En 1972 --

Addison desarrolló un ensayo inrnunorradiornétrico muy sensible 

con ~1 que demostró ferritina en el suero de sujetos normales, 

y sugirió una rclac·i6n directa entre ferritina sérica y magni

tud de la reserva de hierra (I), situación que ha sido confir

mada en pacientes con deficiencia o sobrecarga de hierro (2-,!, 

lR,19). Se ha sugerido que I ug/L de ferritina sérica equivale 

a B mg de hierro almacenado en sujetos normales (4), y se ha -

encontrado una correlación inversa entre ferritina sérica y la 

capacidad de fijación total de transferrina (3). Numerosos au

tores han dosificado ferritina en personas normales, en suje-

tos con deficiencia o sobrecarga de hierro asi como on pacien

tes con infección, cáncer, enfermedades hepáticas, etc.12-4,9, 

17,19,27-29,31,32), r.n cada uno de estos estudios existe una -

amplia distribución de valores, entre sujetos normales aqué -

!los oscilan entre b y 400 ug/I. en los hombres y entre 3 y 200 

ug/I. en las mujeres. 

Existen cambios fisiológicoq en la concentración de fcr1·itina 

sérica en diferentes etapas de la vida humana, que reflejan -

cambios en los depósitos de hierro. Al nacimiento loa niveles 
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son tan altos como en el varón adulto (IOO ug/Ll y continúan -

aumentando hasta el mes de edad en que se registran niveles ha~ 

ta de 360 ug/L', despu~s bajan hasta 30 ug/L a los 6 meses, ni

vel que persiste haota la pubertad (17,29). Los niveles de fc

rritina sérica generalmente se encuentran elevados en las ane

mias que se asocian a infección, inflamación y cáncer. cuando 

existe remisión de la enfermedad pri~aria, se observa disminu

ción del nivel de ferritina sérica, f.n las neoplasias, es posi 

ble que exista un aumento adicional de ferritina sérica Sin un 

incremento correspondiente en los depósitos de hierro, lo cual 

se explica por síntesis y liberación de grandes cantidades de 

ferritina en las células malignas (31,32). Uno de los campos -

en que la dosificación de ferritina sérica ha demostrado una -

enorme utilidad es el de las anemias nutricionales. Dentro de 

este grupo en la anemia por deficiencia de hierro, que por su 

frecuencia constituye un problema de salud Pública, la dosifi

cación de ferritina sérica ha permitido detectar con mayor pr~ 

cisión, el estado de las reservas de hierro en diferentes po-

blaciones, y por ende, establecer la incidencia y prevalencia 

de la deficiencia prelatente de hierro (7,8). Es por esto que 

la dosificación de ferritina representa uno de los métodoa fu~ 

damentales, que permite obtener información para la planeación 

racional de estrategias profilácticas, en el mejoramiento nu--
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tricional de una comunidad. 

r.xisten varios métodos para cuantificar ferritina (9-12),que -

pueden clasificarse en 2 categorías: análisis inrnunorradiométr! 

co (IRA) y radioinmunoanálisis (RIA). En el IRA se utiliza un -

anticuerpo contra ferritina marcado con iodo radiactivo y en el 

RIA lo Que está marcado con este isótopo es el antígeno ferriti 

na. ~alquicra que sea el método utilizado, es importante cono

cer la variabilidad, la precisión y la reproducibilidad del 

ensayo, así como la influencia de las distintas variables que -

pueden afectar a la muestra como son la hemólisis, presencia del 

alcohol, ~nticoagulantes y el almacenamiento. (12,14~20). Toda 

esta gama dd factores hace necesario que cada laboratorio conoz 

ca su ensayo de tal forma que ~e permita interpretar los resul

tados con apego a la realidad. En este contexto, se ha estudia-

. do la influencia de los anticoagulante9 en la cuantificación de 

ferritina, siendo el suero el material biológico de referencia 

y comparándose con las dosificaciones efectuadas en plasma hcp~ 

rinizado y plasma-EDTA. Al respecto, Birgergard ( 14), utiliza~ 

do un RIA encuentra que la dosificación en plasma-EDTA resulta 

·en valores que en promedio son 23% menores que cuando la dosif~ 

cación de ferritina se hace en suero. Kubasik (33), por el con

trario, utilizando el RIA de un estuche comercial, no encuentra 

diferencias en las determinacione~ efectuadas en los 3 materia-
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les biol6gicos antes mencionados. solamente existe un trabajo, 

el de Miles { 12), que utiliza un ensayo inmunorradiométrico, 

y compara las dosificaciones de ferritina sérica con las efec

tuadas en plasma anticoagulado con heparina y con EDTA: desor!!_ 

ciadamente no muestra los resultados, pero afirma que no exis

ten diferencia significativas, 

OBJETIVO, 

conocer el efecto de la heparina y el EDTA utilizados 

en la toma de la muestra de sangre, sobre la cuantificación da 

ferritina, 
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MATERIAL Y METODO, 

se estudiaron 19 sujetos aparentemente sanos 

de acuerdo con un interrogatorio, quienes después-de informár

seles los propósitos del estudio, aceptaron donar una ~uestra 

de sangre, Las muestras estudiadas correspondieron a 7 mujeres 

y 12 hombres, con edades entre los 18 y 45 años (promedio 27). 

ta muestra de sangre St! tomó con el sujeto en ayuno, de una V!;, 

na del antebrazo, entre las 8 y las 11 horas¡ las 19 muestras 

fueron reunidas en el transcurso de una semana. J,a muestra de 

sangre se dividió en cuatro alícuotas, una para la citología -

hemática y tres para obtener suero, plasma hcparinizado y pla!. 

ma-ED'rA. La concentración de heparina fue de 48 Ul/1111 y la de 

EDTA de 1,2 mg/ml de sangre. Las muestras se dejaron en reposo 

aproximadamente una hora, se centrifugaron a 3,000 rpm por 10 

minutos, y los sueros y plasmas fueron colectados con pipeta -

Pasteur¡ si éstos aún tenían clementoo formes de la sangre vi

sibles, se centrifugaban nuevamente a la misma velocidad por -

5 minutos. Las muestras fueron tapadas y almacenadas a -20°c -

hasta el día de su procesamiento. La citología hemática se re~ 

liz6 el mismo día de la obtención de la muestra de mngrc en un 

contador electrónico de partículas. 

Las dosificaciones de ferritina de los 19 sujetos, en suero, -
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plasma heparinizado y plasma-r.oTA se efectuaron en un solo en-

sayo para eliminar la variación interensayo. En 43 muestras la 

dosificación se practicó por octuplicado y en las 14 restantes 

se hizo en 6 6 7 replicados, 

J,a cuantificación de !erritinu se realizó con el método de Mi-

les (I2) modificado por Alvarez y Loria 115). Tanto el anti---

f Í 1 d 125 b . . 1 cuerpo r o como e marca o con I, se o tuvieron 1nmun zan-

do conejos con ferritina hepática humana. A ~ontinuación se --

describe el procedimiento seguido: 

DIA l 

1,- Seleccionar tubos de poliestircno de fondo plano de 10 x -

25 mm eliminando el polvo mediante aire. 

2.- Colocar 200 ul de anticuerpo frío diluido 1:400 en amorti-

guador de carLonatos o.os M,pH 9,2 

3.- Incubar a 4°c por 24 horas. 

DIA 2 

l.- Aspirar el anticuerpo en exceso de los tubos. 

2.- Colocar 400 ul de amortiguador de fosfato salino 0.1.M, -

pH 7.4 IAFS) en cada uno de los tubos. r.ste AFS debe cont~ 

ner albúmina sérica bobina al 0,5%, 

3.- 1ncubar a 4°c por 24 horas. 

!HA 3 

l.- r.uvar los tubos 3 veces r:on 400 •Jl de AFS en cada ocasión, 



(8) 

2.- niluir el suero o plasma problema I:7 con AFS, y colocar -

200 ul de la dilución en cada uno de B tubos. 

3,- Colocar 200 ul del estándar respectivo de ferritina (O,S,

l0,15,20,50,100 y 500 ug/L) diluido en AFS, en cada uno de 

los 8 tubos de cada estándar previamente preparados. 

4.- Incubar a 4°c por 24 horas. 

DIA 4 

1,- Lavar los tubos 3 veces con 400 ul de AFS en cada ocasión. 

I25 2,- Poner 200 ul de antiferritina marcada con I a una dilu-

ción de 1:400 (25,000 cpm) en cada uno de los 8 tubos co--. 

rrespondientes a cada uno de los stándares y problemas. 

J,- Incubar a 4°c por 24 horas, 

DIA 5 

1.- Lavar los tubos 3 veces con 400 ul de AFS en cada ocasión. 

2,- Contar la radiactividad unida en un contador de radiacio--

nes gama durante l minuto. 

CAi.CULOS, 

1,-: Obtener el promedio y el coeficiente de variació·n de las -

cuentas por minuto (cpm) de los 8 tubos de cada uno de loa 

.estándares y problemas. 

2.- Si el coeficiente de variación es mayor del 7% es necesa-

rio eliminar el o los tubos que tienen las cpm más discor-
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dantes con respecto al promedio, para que dicho coeficien

te sea igual o menor del 7~. 

3.- con los promedios de las cpm de los estándares, se traza -

u~a curva en papel milimétrico, poniendo en las ordenadas 

las cpm, y en las abscisas la concentraci6n de ferritina 

en ug/L. La curva estándar obtenida se muestra en la fig~ 

ra 1. 

4,- A partir de esta curva se calculan las concentraciones de 

los problumas 1 multiplicándose por el factor de dilución 

inicial. 

Los resultados se analizaron mediante la prueba de t pareada 

d~ 2 co!ae. Ln interpretación clínica se realizó de acuerdo -

con los valor.es normales de nuestro laboratorio ( 16 l que en -

mujeres son de 20 a 203 y en varones de 37 a 317 ug/L. 
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RESULTADOS. 

Los resultados de la citología hemática de los 19 &!!, 

jetos se muestran en la tabla I y las concentraciones de ferr! 

tina medidas en suero, plasma heparinizado y plasma-EDTA se -

anotan en la tabla 2. r.a cifra promedio de ferrritina es mayor 

en el plasma-EDTA que en el plasma hcparinizado y en éste a su 

vez es mayor que en el suero, No se observan diferencias esta

dísticamente significativas entre las cuantificaciones efectua 

das en suero y los plasmas: en cambio, las diferencias entre -

ambos plasmas si son estadísticamente significativas (p menor 

de o.OS) sin embargo 1 aquí debe enfatizarse que el material -

biológico de referencia es el suero, En la misma tabla 2 se -

muestran las diferencias entre los 3 sistemas expre•adas en 

forma porcentual. como puede observarso, ex1sten diferencias -

positivas, negativas y resultados idénticos, r.l promedio de d.!_ 

fercncia~ porcentuales entre suero ~ plasma-EDTA es mayor que 

el de su~ro versus plasma heparinizudo. En la tabla 3 se inter 

pretan las dosificaciones de ferritina efectuadas en suero, -

pl~sma heparinizado y plasma-EDTA, de acuerdo con los valores 

de referencia obtenidos en nuestro laboratorio._ Nótese la pre

sencia de incongruencias respecto al criterio de normalidad.La 

frecuencia de resultados incongruentes es igual fl0.5~},cuando 
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se compararon suero y plasma heparinizado que cuando se comp! 

raron suero y plasma-EDTA, 

DISCUSION. 

Nuestros resultados dcmucstrün que no existen difer~~ 

cias estadísticamente significativas, cuando se comparan las -

dosificaciones de ferritina en suero con las efectuadas en 

plasma hcparinizado y plasma-EDTA, lo cual está de acuerdo con 

lo encontrado por Mi) es ( I 2). Sin embargo, las caneen trae iones 

do ferritinil muestran una discreta tendencia a sor mayores en 

plasma heparinizado, auc se hace más aparente en plasma-EDTA,

al considerar el suero como el material biológico de rcfcren-

cia: y esta tendencia, tiene significancia estadística cuando 

se comparan ambos plasmas: si bien, esto no invalida lü afirm~ 

ción inicial, ante tüles tendencias, es importnnte considerar 

la posibilidad de estar frente a un error estadístico de tipo 

beta, en ese caso podría ser interesante C!studiar una muestra 

mayor de sujetos que incluya algunos con niveles supranormales 

de ferritina, Por otra parte, esta propensión a valores más al 

tos, puede tener significado cuando a la Cifra obtenida se le 

de una interpretación clínica. Cuando nuestros resultados se -

interpretan de acuerdo con los niveles normales de ferritina 

realizados en nuestro laboratorio (16), muestran que la cuant_!. 

ficactón de ferritina en una misma persona utilizando suero 1 --
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plasma heparinizado, o plasma-r;o'rA, tiene riosgo de incongrue!l 

cia con rcspüClo a la normalidad en un cierto porcentaje, ~sto 

podr-ía e.xpl icarsc porque nuestros valores de referencia son r~ 

lativamenlc más altos, Muchos nutorrs fiJ~n el limite inferior 

normal entre 10 y 12 ug/¡, 11 1 5,9,27 1 28) y Jacobs 12) en estu--

dios con flcbotomio encontró qu(_> 10 ug/L de ferritina sérica,-

representa C?l límite inrurior de hierru de depósito, que aún -

es adecuado p~r~ cubrir l~s demandas d1• 1;1 oritropoycsis, Si -

nuestros resultados St" interpretan con esos limites lnferiores 

no se obscrv.:in incongruencias, Por lo antC'rior, se deduce que 

habrá error de interpretación en l~ do~if1caci6n de ferritina 

nol.1tnentc cuando ·1 un mismo individuo se le practiquQn dosifi-

cacioncs seriadas y se utilice indi.stint<:imentn sueru y pl<.1srnu. 
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CONCLUSIONES, 

1.- ta cuantificación de ferritina no se ve afectada de manera 

significativa cuando la muestra es aticoagulada con hcpar! 

na o F.DTA • • 
2,- ES necesario confirmar esta afirmaci6n ampliando rl número 

de observacionca, 

3.- Por la anterior, es recomendable que las dosificaciones de 

ferritina efectuadas en forma longitudinal, se realicen 

siempre en un mismo material, ya sea suero, plasma hcpari-

nizado o plasma-r.DTA. 
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TABI.A I 

DATOS llF.MATOLOGICOS [lf. LOS 19 SUJETOS 

suJr.•ro sr.xo f.DAD llb lit VGM llCM LEUCOCITOS 

NQ, (g/dl) 1%) lfl) (pg) lx 109/ L) 

l p ,15 14,5 44 ll 7 29 8,4 
2 r 23 l 3. 9 •I l 88 JO 6,1 
) p 23 15 .1 .¡::; ¡¡.¡ 29 6,8 
4 p 25 14. 8 ·14 81 28 7,4 
5 r 21 15. 5 47 90 31 6,9 
6 r 38 l 4. 9 44 90 31 7,2 
7 r 20 14.5 43 91 JO 5,0 
B M 2ú 16. 3 '.JO 82 27 5. 7 
9 M JO 15. (Í •17 90 31 6,8 
10 M 19 ¡6,2 49 90 31 5,8 
11 M 38 l 7. l 51 91 32 .¡.u 
12 M 23 1B,1 54 91 32 6,2 
13 M 27 15.1 ·14 BJ 29 6,5 
14 M 22 16. 1 48 8 l 28 7. 2 
15 M 20 l (,. 3 48 82 28 9 .1 
16 M 18 l G, 4 ,7 llú JO 4. 3 
17 M lb l h. o ·17 83 29 7,0 
18 M 2·1 ¡G .o ·I 7 86 29 6,8 
19 H 2B 1 (.¡. 6 c,o HG 29 6,2 



TABLA 2 ( 16 l 

COHPARACION ENTRr. LOS NIVF.l,J:S 01: FF.RRITI?IA DOSIFICADOS 

F.N sur.RO, PI.ASMA llF.PARlNIZAOO y PLASMA-f.DTA 

FF.RRITINA luq/l,J DIFERF.N<:l,\ 'J. 

SUJETO sur.Ro PI.ASMA PT,A!tMA 51JF.RO VS PI.ASMA SUF.RO VS PLASMA 

. NO, llf.PARJNIZAOO F:DTA llf.PARlNlZ,\DO F:OTA 

1 '5 fS) •• (6) " ( 7) "s J.1 
2 J4 (4) " (4) " (6) 23. s + '·' J 24 '" 22 (6) 17 tal 8.J 29. l 
4 " (5) " 14) 17 (8) + ·Hi, 7 ! 3. J 
s 12 1 j) 10 ( 7) l2 (6) 16. 7 o.o 
' 11 (B) 12 '" 7 ( 7) + '.1 36. 4 
1 11 ( 7) 11 (7) 17 (6) o.o + 54,5 
B " (7) 107 '" 122 ( 7) + 96,8 + 2!!,4 

' " (SI lll (5) 14S '7) + 21.s + 55,9 
10 " (6) " ( 7) lBJ (8) + 10, l +110,J 
11 78 (4) 78 (6) as ( 7) o.o + '·' 12 72 {B) 72 14) 74 (S) o.o + ... 
" S2 (6) 47 (5) " (8) '·' 15,4 
14 40 (7) J7 '" 41 '7) 7.5 + 2.5 
15 J4 {5) 42 (6) 41 ( 7) + 23. 5 + 20,6 

" J4 ( 7) " '" 28 {5) - 17,6 17,6 
17 " {5) 24 (6) J1 (7) l 7. 2 + '·' 18 2J (6) 25 (') " (B) + n.; + '·' 19 " (6) " (7) " (S) s.J o.o 

PROMEDIO 45,l 50,3 54.5 + S.J + 11.4 

PRIJF.DA t o. 064.S l,62907 

VALOR DE p mayor de o. 4 mayor de 0,05 

Loa número• entre parénteaia indican el número de muestras incluidas para obt! 

ner el dato de ferritinn, J,oa primeros 7 sujetos aon mujeroa y ol reato aon V!, 

rones, 



TABLA 3 l l 71 

INTERPRETACION CLINICA DE LAS DOSIFICACIONES DE FERRITINA 

EFECTUADAS EN SUERO, PLASMA HEPARINIZADO Y PLASMA-EDTA:' DE 

ACUERDO CON VALORES NORMALES DE NUESTRO t.ABORATORIO. 

SUJETO SEXO SUF.RO PLASMA HEPARINIZADO PI,ASMA-EDTA 
NO, 

l F N N N 
2 F N N N 
3 F N N DEFICIENTE 
4 F DEFICIENTE N DEFICIENTE 
5 F DEFICIENTE DEFICIENTE DEFICIENTE 
6 .F DEFICIENTE DEF IC IF.NTP. DEFICIENTE 
7 F DEFICIENTE DEFICIENTE DEFICIENTE 
B M N N N 
9 M N N N 
10 M N N N 
\1 M N N N 
12 M N N N 
l3 M N N N 
14 M N N N 
15 M DEFICIENTE N N 
16 M DEFICIENTE DP.t, IC !ENTE DEFICIENTE 
l7 M DEFICIENTE DEF IC IENTF. DEFICIENTF. 
l B M DEFICIENTE DEFICIENTE DEFICIENTE 
19 M DEFICIENTE DEFICIENTE DEFICIENTE 

N= Normrtl 
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