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Using an in vitro technique the ability of the Fe/Transferrin complex in the
serum of calories and proteins in chronically deprived adult males was investigated.
The study included the behavior of the same function in the sera of other types of
anemias. A significant reduction of the Fe donating capacity was found in the sera
of patients suffering from nutritional anemia (NA), whereas this change was absent
in the sera of other type of anemias. A deterioration of the iron donating function
of the Fe/Transferrin complex caused by malnutrition, is postulated. The partici
pation of this alteration in the production of NA is considered.
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Estudios previos han puesto en eviden-
cia que la anemia que se presenta en nihos
afectados de malnutricion calorico-protei-
ca cronica (MCPC) se relaciona no sola-
mente con una deficiencia de hierro en el
organism© sino tambien con un aumento
de la TIBC y una disminuida capacidad de
cesion de hierro de la transferrina a los eri-
trocitos (2, 9).

Se presentan resultados de estudios so-
bre la capacidad de donacion de Fe del
suero de varones adultos afectados de ane

* A quien debe dirigirse toda la correspondencia
(Tel.: 1-54-0882-27244. Fax 28061).

mia nutricional y de otros tipos de ane
mias.

Material y Metodos

Se ha realizado el estudio con personas
de una zona geografica en la cual la mal
nutricion es una condicion endemica, ha-
biendose seleccionado sujetos en los que
tai carencia se evidenciaba por la conver-
gencia de varios indicadores (2, 4, 5, 7).
Las muestras de sangre se obtuvieron en
sujetos en ay uno, por puncion de la vena
cubital, con material libre de hierro. Una 
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vez separados los sueros se congelaron
hasta su uso. Como valor control se uti-
lizo el suero de sujetos normales (SN).

Para evaluar la donacion de Fe de los
sueros en estudio se recurrid a un metodo
de incubacion ya descrito (8, 10). Despues
de inactivados a 56 °C, los sueros fueron
marcados con Fe59. Para modificar el nivel
de saturacion de la transferrina se agrego
Fe56 a algunos sueros de MCPC. En todos
los casos, el Fe agregado se unid a la trans
ferrina utilizando la tecnica de Cavil (3).
Como captadores de hierro se utilizaron
eritrocitos de ratones normales, lavados
dos veces con solucion salina equilibrada
(1) de la siguiente composicion (g/100 ml):
NaCl, 0,8; KC1, 0,075; CaCl2, 0,037;
MgCl2 • 6H2O, 0,031; KHPO4 • 2H2O,
0,006; NaHPO4 • 2H2O, 0,006 y gluco-
sa, 1.

La incubacion se llevo a cabo en tubos
de hemolisis en los que se colocaron 100
pl de eritrocitos lavados y 100 pl del suero
problema. La fase gaseosa en el tubo fue
aire con 3 % de CO2. Una vez suspendi-
das las celulas, los tubos se incubaron du
rante 90 min a 36 °C en un bano de agua
con agitacion suave, procesandose cada
muestra por duplicado. A continuacion se
midio el pH de la mezcla, descartandose
las muestras con pH no comprendido en-
tre 7,30 y 7,40 (5 % del total). La radiac-
tividad medida en el tubo se considero
como 100 % del trazador unido a la trans
ferrina en cada suero. A continuacion, las
celulas se lavaron dos veces con solucion
NKM y la radiactividad remanente se cal-
culo como porcentaje de la original. Uti-
lizandose este valor porcentual y el de la
ferremia del suero se calculd el hierro dis-
ponible al comienzo de la incubacion en
cada tubo, asi como la cantidad incorpo-
rada por las celulas, de acuerdo a la si
guiente formula:
(0,005 X Ferremia + 0,125) X Incorpo-

racion de Fe59 = ng
En algtmos casos se procedio a extraer

la fraccion hemo desde el hemolizado de

las celulas (6) y la radiactividad
en la misma se expreso en % de

En un grupo ae sueros de N
capacidad de donacion significativamente
menor que la del SN, se agrego una can
tidad aaecuada de Fe56 para elevar la sa
turacion de la transferrina al nivel de la del
SN antes de efectuar el marcaje con Fe59.

En otros casos, al termino de la incu
bacion se procedio a hemolizar los eritro
citos por congelacion y descongelacion ra-
pida. La mezcla de suero y hemoglobina
obtenida se centrifugo y luego se sometio
a electroforesis con un tampon de fosfatos
de pH 6,6, intermedio a los puntos isoe-
lectricos de la Hb y de la transferrina, de
tai manera que la separacion de ambas se
efectuo por migracion en sentido opuesto.

Otros sueros se incubaron con eritro
citos con demandas crecientes de hierro,
obtenidos por mezcla de celulas de ratones
normales con cantidades adecuadas de eri
trocitos de animales cuya eritropoyesis
habia sido fuertemente estimulada por una
sangria efectuada cuatro dias antes. Para
reducir la demanda de los eritrocitos de
dadores normales, se mezclaron con los de
dadores policitemicos, por transfusion
efectuada cinco dias antes.

En otros experimentos se incubo una
mezcla, en volumenes iguales, de suero de
MCPC con SN. En algunos casos, la frac
cion marcada fue la del SN y, en otros, el
suero de MCPC. El valor del hierro serico
se determind por el metodo de Schade et
al. (12) y la TIBC por sobresaturacion y
precipitacion con CO3Mg y por inmuno-
difusidn (11).

Resultados

En la figura 1 se muestran las cantidades
de Fe, expresadas en % del valor normal,
transfer!das desde sueros de sujetos afec-
tados de MCPC, anemia hemorragica crd-
nica, anemia hemolitica y anemia arrege-
nerativa. Solo en los sueros de anemias de
la MCPC se evidencia claramente una me-

onginal.
:PC, con
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Fig. 1. Donation de hierro desde el complejo Fe/Transferrina a los reticulotitos.
Sueros: N = normal. AN = anemia nutricional. AN + Fe = anemia nutricional con ferremia ajustada
a los valores de! suero normal; AHrr = anemia por hemorragia cronica; AHI = anemia hemolitica; AA
= anemia arregenerativa. Los circulos Uenos indican valores de hierro serico por encima de 100 pg/dl;
los circulos con una mitad llena, ferremia entre 100 y 50 pig/dl y los blancos, ferremia por debajo de

50 pg/dl.

nor cesion del metal a las celulas. En este
mismo sentido tras lisis celular y separa-
cion por electroforesis de hemoglobina y
transferencia sanguinea, se observa menor
cantidad de Fe unida a la hemoglobina y
mayor a la transferrina en la sangre de in-
dividuos MCPC que en los SN (datos no
mostrados).

Los resultados con sueros de MCPC,
antes y despues de haberse normalizado 

las ferremias, indican que las cantidades de
Fe cedidas despues de la normalizacion de
dicho parametro siguen siendo bajas e in-
feriores a las normales (tabla I). En la tabla
II se muestra la donacion de Fe desde sue
ros de MCPC y de SN incubados con ce
lulas con amplia gama de valores de la de-
manda de Fe. Puede observarse que la do
nacion aumenta al aumentar la demanda
en ambos sueros, aunque en los de MCPC

Tabla I. Transferencia de Fe desde el suero normal
y MCPC a los reticulocitos

Entre parentesis numero de sueros utilizados en
este experimento. Signification estadistica: * p <
0,005, respecto del suero normal: NS no signifi
cative. respecto del suero MCPC.a Suero de MCPC

con ferremia ajustada a la del suero normal.

Ferremia Fe donados
(mg/100 dl) (ng)

Normal 103-135 (4) 18,2
MCPC 45-55 (9) 9,4‘
MCPC + Fe56a 98-123 (4) 9,9‘NS

Tabla II. Transferencia de hierro (%) desde suero
normal y de MCPC a celulas con demandas cre-
cientes de hierro por aumento progresivo de reti

culocitos

Suero normal Suero de MCPC

4,3 1,8
28,2 16,8
61,0 35,3
92,5 65,0

>100,0 78,1
91,1

>100,0
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* Suero portador de la marcacidn radiacliva. * Respecto del
suero normal.B respecto del suero normal solo.c Respecto
del suero de MOP solo.

Tabla III. Transferencia de Fe99 (%) a las celulas
desde el SN y de MCPC solos o de mezclas de

ambos.
Entre pardntesis se indica el numero de suero en

cada grupo.

Suero
Fe59

incorporado P

Normal (4) 24,2
MCPC (7) 16,2 <0,002a
Normal*  + MCPC (7) 35,3 <0,01b
Normal + MCPC*  (5) 8,8 <0,01c

el incremento se mantiene siempre por de-
bajo del de los SN. Cuando la demanda
era baja, el remanente no utilizado de Fe
en los sueros, era superior al 90 % del to
tal contenido en el medio, y cuando la de
manda se eleva suficientemente, todo el Fe
de ambos sueros puede ser transferido a
las celulas, aunque en SN se lleva a cabo
con demandas significativamente infe-
riores.

La tabla III muestra los resultados de
experimentos en los que se utilizaron
mezclas de sueros SN y de MCPC, com-
probandose que, cuando el marcaje se ha-
bia efectuado sobre los SN, se producia un
aumento en la transferencia ae Fe59 a las
celulas en comparacion con la correspon-
diente a SN, y que ocurria lo contrario
cuando el marcaje correspondia a los sue
ros de MCPC.

Discusion

Con excepcion de la anemia por mal-
nutricion, en ninguna de las otras aqui es-
tudiadas se observe disminucion de la ap-
titud del suero para la donacion de hierro,
a pesar de la diversidad de valores de hie
rro serico. Los presentes resultados mues-
tran que los sueros de sujetos afectados de
MCPC tienen una menor capacidad del 

complejo Fe/transferrina para ceder el me
tal, necho que se asocia a valores bajos de
hierro serico. Esto lleva a considerar la
posibilidad de que la diferencia encontrada
sea causada solamente por una insuficiente
oferta de hierro en estos sueros, sin que se
encuentre involucrada una reduccion de la
capacidad de la transferrina para ceder el
metal.

Esta hipotesis, sin embargo, no es com
patible con los presentes resultados. El
hierro disponible no es solo el que aporta
el suero de la MCPC sino que aebe agre-
gar la cantidad contenida en la solucion
marcadora compuesta por una mezcla de
Fe’6 y Fe59. Este aporte lleva la cantidad
de hierro disponible en los sueros de
MCPC a valores cercanos a los que apor-
taria un suero con ferremia de alrededor
de 50 pg por dl, cantidad superior a la de
manda celular estimada por la cantidad
transferida a las celulas desde el suero nor
mal.

La diferente donacion ferrica persiste al
modificar los niveles de demanda y si se
incrementa, se consigue transferir el
100 % del hierro contenido en le suero,
aunque se requieren mayores demandas

{>ara lograr la donacion total en el caso de
os sueros MCPC.

Cuando la demanda se redujo a niveles
muy bajos, el remanente de Fe serico no
utilizado llego hasta el 95 % del hierro
disponible en ambos tipos de sueros, pero
en igualdad de condiciones, y a pesar de

3ue la oferta estaba muy por encima de la
emanda, las celulas tomaban desde los

sueros de la MCPC una cantidad inferior
a la cedida por los sueros SN.

No parece, por tanto, que la reduccion
observada en la cantidad absoluta de Fe
transferida pueda relacionarse con la baja
ferremia de los sueros de MCPC, ya que
quedaria sin explicar por que las celulas no
utilizan todo el hierro disponible en el me
dio, lo que implicana la transferencia de la
totalidad de la fraccion marcadora.

Los resultados de los experimentos en
que se incubaban reticulocitos en propor- 
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ciones variables de sueros SN y MCPC,
pero cuya ferremia conjunta era la normal,
confirman lo anteriormente expuesto.

Se observa claramente asimetria en la
entrega de Fe desde una u otra fraccion de
la mezcla, con aumento de la transferencia
de Fe59, cuando procedia de la fraccion SN
y menor capacidad de donacion de Fe59 in-
corporado a la fraccion de suero MCPC.

Estos resultados indican que, a la re-
duccion cuantitativa del Fe en el organis-
mo, en la MCPC se asocia una disminuida
cesion plasmatica del metal, lo que se su
maria a la deficiencia de Fe como causa de
la anemia nutricional. Ademas, permiten
comprender mejor la ineficacia que en
gran numero de casos tiene la ferroterapia,
para corregir defectos de los valores he-
maticos.
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Resumen

Utilizando un metodo in vitro se estima en
el suero de varones adultos afectados de mal-
nutricion cronica la capacidad para donar hie-
rro del complejo Fe/transferrina. Paralelamen-
te se estudia en el suero de pacientes con ane
mias hemolitica, hemorragica y cronica y arre-
generativa. Se comprueba una disminucion de
dicha capacidad solo en el suero de sujetos con 

malnutricion. Se postula, como interpretacion
para la mencionada reduccion, un efecto oca-
sionado por la carencia nutricional sobre las
funciones de la transferrina como portadora del
hierro para la eritropoyesis.

Palabras clave: Hierro, Transferrina, Anemia, Mal
nutricion.
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