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Resumen

La ferritina es la principal proteina de almacena-
miento de hierro, cuya actividad de ferroxidasa con-
vierte al Fe (II) en Fe (III) a medida que lo inter-
naliza en su nucleo. Esto permite que el hierro esté
disponible para procesos celulares criticos, prote-
giéndolo de los efectos potencialmente toxicos del
hierro libre.

Su estructura estd compuesta por una capa protei-
ca de 24 subunidades de alto peso molecular (450
kD) y un ntcleo de hierro almacenado, que puede
contener hasta 4000-4500 atomos del mismo (Figu-
ra 1). Estas subunidades proteicas son denominadas
H (heavy)y L (light), designando sus nombres segun
su movilidad electroforética. Por un lado, la ferriti-
na rica en subunidades H se encuentra en corazon,
rifién y tejido tumoral y su principal funcion es ser
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intermediaria en la transferencia del hierro. Por el
otro, la ferritina rica en subunidades L esta en higa-
do, médula 6sea y bazo, su funcidn es la de almace-
nar el hierro a largo plazo.

La disponibilidad de métodos sensibles para medir
la ferritina sérica ha aumentado la posibilidad de de-
tectar la insuficiencia y sobrecarga de hierro. Desde
el punto de vista clinico, las concentraciones bajas
de ferritina pueden ayudar en el diagndstico de la
anemia ferropénica, mientras que las concentracio-
nes elevadas se encuentran en casos de enfermeda-
des infecciosas o inflamatorias, por ser una proteina
reactante de fase aguda. Esta proteina también esta
elevada en casos de sobrecarga de hierro, ya sea ane-
mia hemolitica, sideroblasticas, multiples transfu-
siones, hemocromatosis y en pacientes con hepato-
patias.
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Figura 1. Estructura de la ferritina

El hierro en estado ferroso es téxico en los sistemas
celulares debido a su capacidad para generar espe-
cies reactivas (mostradas como esferas amarillas)
que pueden dafar directamente el ADN vy las pro-
teinas.

Fundamento del ensayo

La ferritina puede medirse a través de diversos tipos
de inmunoensayos en los que varia la tecnologia que
se utiliza para la detecciéon del inmunocomplejo an-
tigeno-anticuerpo. Entre éstos se encuentran princi-
palmente los ensayos radiométricos (RIA/IRMA -en
desuso-), los no radiométricos (inmunofluorescen-
cia, quimioluminiscencia, electroquimioluminis-
cencia) y los ensayos por aglutinacién (inmunotur-
bidimetria o nefelometria).

Los ensayos inmunométricos (sandwich) requieren,
en primer término, que los anticuerpos anti-ferritina
inmovilizados en una fase solida (tubo, perlas, fibra
de vidrio o particulas paramagnéticas) reaccionen
con la ferritina y, luego, sean lavados. Posteriormen-
te se agrega un exceso de un segundo anticuerpo an-
ti-ferritina marcado con un trazador luminiscente
o fluorescente, que se unira en forma directamente
proporcional con las moléculas de ferritina captura-
das en la primera etapa de la reaccion. En el caso de
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los ensayos inmunoturbidimétricos, la ferritina pre-
sente en la muestra reacciona con particulas de latex
sensibilizadas con anticuerpos anti-ferritina huma-
na, produciendo aglutinacién. La turbidez causada
es proporcional a la concentracion de ferritina en la
muestra y puede ser medida por turbidimetria o ne-
felometria.

La tabla 1 muestras las distintas especificaciones téc-
nicas, las caracteristicas preanaliticas y los valores de
referencia propuestos de los ensayos mas utilizados.
Se comparan los valores de precision a través de
CV% total a niveles de decision médica provisto por
los insertos de las distintas marcas comerciales.

Si bien no existe un método de laboratorio patrén
oro para la determinacion de ferritina, la recomen-
dacion internacional sugiere elegir un método que
cuente con calibradores comerciales trazables a un
material de referencia internacional (p. ej. patrén de
la OMS). Se puede observar en la tabla 1 que los mé-
todos por ECLIA y quimioluminiscencia muestras
un rango lineal mayor y un limite de deteccién me-
nor que los métodos por turbidimetria.

Se destaca la importancia en el procesamiento de
controles internos al menos una vez cada 24 horas,
cada dia de su uso, como también la participacion de
encuestas de control externo de calidad.
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Tabla 1. Principales estudios fase 1/2 con BsAbs en LNH DCGB®

Método | Origen | Tipo de | Estabi- | Calibra- | Sin interfe- | Rango | Sensi- | Valores Precision
de IgG |muestra| lidad dor rencias lineal [bilidad| de refe- CV%
anti-fe- dela hasta* (ng/ml) | anali- | rencia
rritina muestra tica | (mg/dl) [Nivel 1|Nivel 2
humana (ng/

ml)

Elec- Ratéon  |Suero, (24 horas:|Estdan-  |Bilirrubina: |0,5-2000| 0,5 [Hombres | 7,7 2,1

tro-qui- |biotini- [heparina|20-25°C |dares 65 mg/dl de20a

miolu- |lada delitio 0|7 dias:  |interna- |Hemoglobi- 60:30-400

minis- sodio, |2-8°C |[cionales |na: 100 mg/dl Mujeres

cencia EDTA |12me- [IS80/578 |Triglicéridos: de 17-60:

(ECLIA) tripota- |ses: -15 [I1S94/572 |3300 mg/dl 13-150

sico, -25°C Biotina: 50
citrato ng/ml
Roche de sodio Facto'res reu-
matoideos:
2500

Inmuno-|Conejo [Suero, (24 horas:|No de- [Bilirrubina: | 10-484 | 10 |Hombres | 7,8 3.4

turbime- heparina|20-25°C [clara en |60 mg/dl de20a

tria de litio, |7 dfas: [inserto |Hemoglobi- 60:30-400

EDTA |[2-8°C na: 960 mg/dl Mujeres
dio tri- |12 me- Indice de de 17-60:
potasico |ses: -15 lipemia: 160 13-151
-25°C
Inmuno-| Conejo [Suero (8 horas: |[No de- [Bilirrubina: | 10-450 5 |Hombres:| 5,5 4,1
turbime- 20-25°C |claraen [60 mg/dl 20-250
Beck. tria 24 horas:|inserto |Hemoglobi- Mujeres:
man- Near 2-8°C na: 960 mg/ 10-120
Coul- Infrared No re- fil
ter Particle fiere: -15 Indice de

Inmu- -25°C lipemia: 160

noassay

(NIPIA)

Inmu- |Conejo |Suero, |9 horas: |Patrén |Bilirrubina: 10,0 - 6 [Ninosy 2,5 1,6

notur- EDTA [20-25°C [interna- |20,8 mg/dl | 500,0 adoles-

bime- dio 2dias:  |cijonal |Hemoglobi- centes: 15

tria tripotd- 2-8°C [ops  |ma: 480 mg/ al120

. . No re- 80/ dl Hombres:
Ab- [Part S1c0 fiere: -15 ( Triglicéridos: 30300
bot C}llas de -25°C 602) 490mg/dl Mujeres <
latex 50 afios:
15a 160
Mujeres >
50 afios:
20a 300

Valores de referencia

Las concentraciones de ferritina son altas al nacer y
continian aumentando hasta la edad adulta. Sin em-
bargo, a partir de la adolescencia, los varones tienen
valores mas altos que las mujeres y esta tendencia
persiste hasta la edad adulta tardia. Los valores entre
los hombres alcanzan su punto maximo entre los 30 y
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los 39 afios y, luego, tienden a permanecer constantes
hasta los 70 afos. Entre las mujeres, en cambio, los
valores de ferritina sérica permanecen relativamente
bajos hasta la menopausia y luego aumentan.

Ademas de las variaciones segtin la edad y el sexo,
los valores son afectados por factores geograficos,
alimenticios y medioambientales. Por estos motivos
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Quimio- [Ratén  |Suero, |24 horas:|Patrén  |Bilirrubina: 1,0 - 1 |Hombres 5,6 5,5
luminis- heparina|20-25°C |interna- |20 mg/dl 2000,0 21,81 -
cencia delitio, |7 dias: [cional [Hemoglobi- 274,66
de EDTA [2-8°C |OMS na: 200 mg/ Mujeres
Abbot micro- tripota- |12 me- | (80/602) |dl 4,63 -
parti- sico ses: -15 Triglicéridos: 204,00
culas -25°C 3000 mg/dl
(CMIA) Proteinas
entre 2 g/dly
12 g/dl
Inmuno-| Conejo [Suero, |24 horas:[No de- |Bilirrubina: [ 5-500 5 |Ninosy 2,11 | 1,99
turbime- EDTA di|20-25°C [claraen (20,0 mg/dl adoles-
tria o tripo- |7 dias: 2 [inserto |[Hemoglo- centes: 15
tasico |- 10°C bina: 1000 - 120
No re- mg/dl Hombres:
Wie- fiere: -15 Triglicéridos: 30 - 300
ner -25°C 490 mg/dl Mujeres <
No se ob- 50 afios:
serva efecto 15 - 160
prozona has- Mujeres >
ta ferritina: 50 afios:
4000 ng/m 20 - 300
Qui- Cabra [Suero |8 horas: |[No de- |Bilirrubina: 0,5- 0,5 [Hombres: 6 4,7
miolu- 20-25°C |clara en |60 mg/dl 1650 22-322
minis- 2 dias: 2 [jpserto |Hemoglobi- Mujeres:
cencia -10°C na: 900 mg/ 10-291
No re- dl
fiere: -15 Triglicéridos:
-25°C 2000 mg/dl
Inmu- |Ratén |Suero, |24 horas:[No de- [Muestras No De- |Hombres: [ 5,1 1,8
none- hepari- |20-25°C |clara en [lipémicas o | declara |termi-[20-290
Sie- |felome- na 7 dias: 2 lingerto |turbias enin- | nada |Mg/L
mens [tria -10°C no deben ser serto | por el Mujeres
3 meses: usadas. limite [PTe me-
-15 Factor . nopausia:
-25°C reumatoideo 1r%fe- 4.5-170
2800 IU/m rior Mujeres
dela postme-
Curva Inopausia:
de [24-260
refe-
rencia

*: Referirse a la bibliografia de Young para los efectos de las drogas en el presente método

es recomendable que cada laboratorio establezca sus
propios valores de referencia o verifique con su pro-
pia poblacion los provistos por el proveedor (Tabla 1).
Y en el seguimiento de pacientes se recomienda que,
una vez seleccionado un método, se utilice el mismo
durante las diferentes medidas de seguimiento.

Utilidad clinica
Concentraciones disminuidas de ferritina
Las concentraciones de ferritina inferiores a 12 ng/

ml son un indicio altamente especifico de la ausencia
de reservas de hierro segun la Organizacién Mundial
de Salud. Aunque la biopsia de médula 6sea con tin-
cién de hierro sigue siendo el patrén oro para el diag-
nostico de deficiencia de hierro, es un método sub-
jetivo, semicuantitativo, invasivo y no habitual para
realizar frente a una sospecha de anemia ferropénica.
Por fuera de este diagndstico solo se conocen dos
condiciones que reducen la ferritina sérica: el hipoti-
roidismo y la deficiencia de ascorbato.
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En pacientes con anemia ferropénica y con inflama-
cién o infeccién subyacente los valores de ferritina
pueden verse falsamente aumentados por ser una
proteina reactante de fase aguda y no por tener un
aumento de depdsitos. Se sugiere utilizar valores de
corte superior a aproximadamente 40 ng/ml para
excluir la deficiencia de hierro en la mayoria de los
pacientes, mientras que un nivel superior a 70 ng/ml
para excluir la deficiencia de hierro en pacientes con
inflamacion.

Concentraciones aumentadas de ferritina

El aumento de la sintesis de ferritina puede indicar
aumento en las reservas de hierro del organismo o
ser una consecuencia de su caracteristica de reactan-
te de fase aguda.

Dentro del primer grupo, la sobrecarga de hierro
ocurre por una absorcion anormal o una adminis-
tracion excesiva: terapias con hierro oral o trans-
fusiones multiples. Las mediciones de la ferritina
sérica son ttiles en el seguimiento del control del in-
cremento de los depdsitos férricos en estos pacientes
bajo terapia y para determinar cuando se puede inte-
rrumpir la misma, sin llegar a un nivel de sobrecarga
0, en el caso de las terapias con trasfusiones crdnicas
(ej.: talasemia mayor), complementar la terapéutica
con un quelante de hierro.

En cuanto al metabolismo del hierro, el unico pun-
to de regulacion es la absorcion, ya que no existe un
mecanismo de excrecion del mismo. La hemocroma-
tosis es un trastorno autosémico recesivo que expre-
sa la proteina HFE alterada que provoca una mayor
absorcion de hierro depositandose en higado y cora-
zon. Esto lleva a una insuficiencia cardiaca y hepati-
ca progresiva. El dosaje de ferritina es una estrategia
recomendada frente a la sospecha de la enfermedad y
como seguimiento de la flebotomia terapéutica.

Otra de las enfermedades caracterizadas por au-
mento de depdsitos de ferritina son las anemias si-
deroblasticas, pero al ser su causal una eritropoyesis

ineficaz, a diferencia de la hemocromatosis genética,
el depdsito de hierro se produce en los macroéfagos
de la médula 6sea.

Por ultimo, la ferritina sérica es reconocida como
un reactante de fase aguda y se encuentra elevada
de manera inespecifica en una amplia gama de afec-
ciones inflamatorias, incluidas la enfermedad renal
cronica, la artritis reumatoidea y otros trastornos
autoinmunes, infecciones agudas y malignidad. La
ferritina elevada en estos estados refleja un aumen-
to del almacenamiento total de hierro en el cuerpo,
pero, paraddjicamente, estos depositos estan secues-
trados y no estdn disponibles para la hematopoyesis.
Se presume que esta deficiencia relativa de hierro
(en la inflamacién y la malignidad) se desarrolld
como un mecanismo de defensa para restringir la
utilizacién del hierro sérico por parte de patégenos
y tumores.

Uno de estos casos es la anemia de los procesos cré-
nicos (APC), donde se tienen valores de ferremia y
saturacion de transferrina disminuida; sin embargo,
para realizar el diagndstico diferencial con la anemia
ferropénica se utiliza la ferritina ya que en la APC se
encuentra elevada.

En el caso de los pacientes con enfermedad renal
cronica, la ferritina sérica no es un buen marcador
de hierro biodisponible, porque suelen presentar
valores elevados debido a la inflamacién crénica de
estos pacientes. La deficiencia absoluta de hierro se
define utilizando otra medida de laboratorio como
saturacion de transferrina <20% o el receptor solu-
ble a la transferrina.

Por ultimo, las inflamaciones sistémicas consecuen-
tes a enfermedades autoinmunes como lupus o por
infecciones virales, particularmente el virus de Eps-
tein -Bar, también cursan con valores constante-
mente elevados de ferritina y pueden desencadenar
en un sindrome hemofagocitico, siendo una de sus
caracteristicas diagndsticas la hiperferritinemia (va-
lores mayores de 500 ng/dl).
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