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RESUMEN

Este articulo describe la valoracion del estatus férrico (Hierro, TIBC, Ferritina, % TRF, [TRF] y UIBC) en
el perro sano, comentando su importancia en el diagnéstico diferencial de las causas de anemia, asi como las
diferentes metodologias utilizadas para su determinacién. Los valores medios obtenidos de hierro, TIBC y
ferritina séricos fueron de 181.7430.3, 314.6228.3 pg/ml y 155.7470.8 ng/ml respectivamente.
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ABSTRACT

This article describes the iron status assessment (serum iron, TIBC, serum ferritin, % TRF, [TRF] and
UIBC) in the normal dog. The importance of iron status on differential diagnosis of anemia as well as different
methods to calculate iron parameters are commented. Mean values for serum iron, TIBC and serum ferritin
were 181.7430.3, 314.6+28.3 pg/ml y 155.7470.8 ng/ml respectively.
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INTRODUCCION sos metabdlicos de los animales, encontrindose
ampliamente distribuido en el organismo.
El hierro es un elemento quimico de impor- Al igual que en el resto de los mamiferos, en

tancia fundamental en la mayoria de los proce- el perro existen bdsicamente cinco comparti-
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mentos de distribucién del hierro: el comparti-
mento mayoritario (55 % del hierro total) esta
constituido por la molécula de hemoglobina, en
la que el hierro es necesario para la conforma-
cion del anillo hemo. El hierro contenido en el
anillo hemo de la mioglobina supone el 4 % del
total, mientras que una pequefia proporcion (1 %)
es destinada al correcto funcionamiento de en-
zimas ferrodependientes como catalasa o pe-
roxidasa, asi como de algunos citocromos. Las
reservas de hierro organicas suponen un 34 %
del total, siendo la médula ésea, bazo, higado y
el tejido muscular los principales 6rganos de
almacén. El hierro puede ser almacenado bajo
dos formas moleculares diferentes: depésitos de
ferritina (18 %) que almacenan hierro en una
forma relativamente movilizable, y depdsitos de
hemosiderina (16 %), que es una forma mds
estable de acumulacion de reservas. La transfe-
rrina es la principal proteina de transporte en el
torrente sanguineo, con un 1% del hierro orga-
nico total. Finalmente, el 5 % restante esta for-
mado por hierro utilizado en diferentes vias
metabdlicas entre todos los compartimentos (ver

18 4% 1%

16%

Figura 1) (POLLYCOVE, 1962; KANEKO,
1980).

Las necesidades diarias de hierro en la dieta
de los animales domesticos varian segiin la edad,
ritmo de crecimiento y disponibilidad efectiva
de hierro. En el perro, el requirimiento férrico
dietetico se ha estimado en 80 ppm diarios
(CHAUSOW, 1987).

La cinética del hierro en el organismo es
fundamentalmente conservativa, excretandose
casi exclusivamente la parte no absorbida en el
intestino, en una cantidad diaria no superior a |
miligramo. Al igual que para la absorcidn, los
enterocitos también regulan la excrecién de hie-
o (KANEKO, 1980; SMITH, 1989).

El metabolismo del hierro en el organismo
se altera bien por un insuficiente consumo de
hierro en la dieta, bien por la accion de diferen-
tes procesos patologicos que modifican los ni-
veles normales de hierro, transferrina y ferritina
séricos. La valoracion del estatus férrico en el
animal, junto a la hematologia, es de gran ayuda
en el diagndstico diferencial de procesos anémi-
cos tales como la anemia por deficiencia de

Hemoglobina
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Pool metabdlico

55%

Transferrina
Mioglobina
Hierro tisular
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FiGura 1. Distribucion orgdnica del hierro en los distintos compartimentos tisulares en el perro.
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TasLa 1
Estatus férrico en perros de raza Beagle (n=8)

Parimetro xtsd Error estiandar Rango

Fe (ng/dl) 181.74£30.3 10.73 138-230
TIBC (ng/dl) 314.6+28.3 10.01 257-345
Ferritina (ng/dl) 155.7£70.8 25.03 80-280
% TRF 58.4+12.3 4.36 40.3-73.7
[TRF] (ng/dl) 220.2+19.8 7.01 179.9-241.5
UIBC (ng/dl) 132.8+48.3 17.08 80-204

hierro, la anemia de tipo inflamatorio o la ane-
mia hemolitica. La correcta valoracién del esta-
tus férrico debe incluir la determinacién de los
tres parametros anteriormente mencionados
(WEEKS et al., 1989; SMITH, 1992).

En el presente trabajo se ha determinado el
estatus férrico de 8 animales sanos de raza Bea-
gle utilizando mélodos colorimétricos para el
cilculo de la concentracién de hierro y TIBC, y
un método inmunoenzimatico ELISA para la
ferritina sérica.

MATERIAL Y METODOS
1) Material biolégico

Se utilizaron 8 perros sanos adultos de raza
Beagle (5 hembras + 3 machos), pertenecientes
al Departamento de Produccién Animal y Cien-
cia de los Alimentos de la Facultad de Veterina-
ria de la Universidad de Zaragoza, siendo ali-
mentados con pienso comercial estandar (Puri-
na Ralston Company, St Louis, Missouri). La
extraccion de sangre se realizo mediante pun-
cion de la vena cefilica, dejando reposar la
muestra durante un minimo de 20 minutos antes
de proceder a la obtencidn del suero. El suero se
obtuvo mediante centrifugacion de la sangre
completa a 3000 rpm durante 10 min, utilizan-
dose posteriormente en la determinacion de cada
uno de los parametros férricos. Los animales se
alojaron en todo momento en las instalaciones

ganaderas de la Facultad de Veterinaria de Za-
ragoza, y manteniéndose de acuerdo a las direc-
trices fijadas por el Real Decreto 223/1988 so-
bre proteccién de los animales utilizados para
experimentacion y otros fines cientificos (BOE
67 de 18/3/1988).

2) Valoracion del estatus férrico
2a) Hierro y TIBC

La concentracidn de hierro sérico y la capa-
cidad total de union del hierro a la transferrina
(TIBC) se determinaron por el método de la
batofenantrolina (TRINDER, 1956; RAMSAY,
1957) en kits reactivos de Boehringer Manheim
(refs. nimero 124 214 y 125 806), utilizando un
espectrofotometro Perkin-Elmer, mod. Lambda
5. Los valores del porcentaje de unidn del hie-
rro a la transferrina (% TRF), la concentracién
de transferrina sérica ([TRF]) y la capacidad
potencial de unién del hierro a la transferrina
(UIBC) se estimaron a partir de los valores de
hierro sérico y TIBC utilizando las siguientes
formulas (FAIRBANKS, 1986):

100 x [ Hierro sérico]
% Saturacion de transferrina =

TIBC
[TRF] (mg /dl) = 0.7 x TIBC

UIBC = TIBC — [Hierro sérico]
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Estos ensayos fueron realizados de acuerdo
a las recomendaciones del International Com-
mittee for Standardization in Haematology
(ICSH, 1978a y 1978b).

2b) Determinacion de ferritina sérica

Las concentraciones de ferritina sérica se
determinaron mediante ensayos ELISA utilizan-
do el anticuerpo monoclonal SD56F7 antiferri-
tina canina, de acuerdo con métodos ya descri-
tos en la literatura (LINDER, 1972; WEEKS et
al., 1988; ANDREWS et al., 1992).

2¢) Andlisis estadistico

Los valores medios, desviacion estandar y
error estindar se calcularon utilizando el pro-
grama estadistico Statview SE Graphics® de
Abacus Conceptus (1988).

RESULTADOS

Los resultados de las determinaciones de las
concentraciones de hierro, TIBC ferritina séri-
cos, asi como la concentracion de transferrina,
UIBC y porcentaje de saturacion de la molécula
de transferrina se describen en la Tabla I,

DISCUSION
A) Aspectos metodologicos

La valoracién del estatus férrico en los ani-
males domésticos supone la determinacién de 3
pardmetros en el suero: hierro, transferrina y
ferritina.

La determinacion del hierro sérico puede lle-
varse a cabo utilizando espectrofotometria de
absorciéon atémica, métodos colorimétricos o
columbimetria. El primero de los métodos cita-
dos requiere mucho tiempo para el andlisis, y
ademds mide absolutamente todo el hierro del
suero, con lo que en los casos de hemdlisis se
producen sobreestimaciones al no distinguir el

hierro procedente de la hemoglobina del no he-
minico, presente en la transferrina y ferritina
(ZETTNER et al., 1966). Los métodos colori-
métricos estan basados en la desproteinizacion
del sucro, al que posteriormente se le anade un
cromogeno para su lectura. Los métodos colori-
métricos son accesibles para la mayoria de los
laboratorios, aunque tienen el inconveniente de
requerir un gran volumen de suero para su ana-
lisis y ser relativamente lentos. El uso del co-
lumbimetro, basado en la medicién del nimero
de electrones desprendidos tras el paso de una
corriente eléctrica por la muestra que origina
una transicién entre los dos estados de oxidacion
de los dtomos de hierro ( Fe* «— Fe** +¢"),esel -
método mds rapido y preciso, pero tiene el in-
conveniente de su alto precio. La cuantificacion
de la transferrina sérica puede hacerse directa-
mente por métodos inmunolégicos, pero estos
procedimientos requieren la puesta a punto de
la técnica en particular, siendo imposible su rea-
lizacién si no se dispone de anticuerpos especi-
ficos. Normalmente, la transferrina se mide en
términos de contenido férrico una vez que ha
sido totalmente saturada con hierro. El conteni-
do total de hierro en la transferrina se denomina
capacidad total de unién del hierro a la transfe-
rmina y se expresa como TIBC. En esta determi-
nacion pueden utilizarse tanto métodos colori-
métricos como columbimétricos, que poseen las
mismas ventajas e inconvenientes anteriormen-
te expuestos para el célculo de la concentracion
de hierro sérico (TRINDER, 1956; RAMSAY,
1957; SMITH et al., 1981).

Para la determinacién de ferritina, existen
técnicas de radicinmunoensayo (HALLIDAY et
al., 1975) e inmunoradiométricas (ADDISON
et al., 1972) de alta sensibilidad desarrolladas
en el caso del hombre. Su inconveniente es la
necesidad de utilizar material isotépico radiacti-
vo, lo que obliga a tomar medidas adecuadas de
proteccion ademas de ser relativamente costo-
so. Las técnicas de enzimoinmunoensayo (KO-
NIIN et al., 1982) no presentan estos inconve-
nientes. Sin embargo, y dada la especificidad
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TaBLA 2
Diagnéstico laboratorial diferencial de los procesos anémicos del perro basado en su estatus
férrico

Deficiencia Fe  Inflamacion

Hemolitica  Fallo renal cronico  Alt. medulares

[Fe] v v

b v %

TIBC v V-

+,= *,:

[Restitiia] v A

b

Varnable

Depositos orgdnicos * %

F

bioldgica de 1a molécula de ferritina (RICHTER,
1967), la preparacion de un anticuerpo antiferri-
tina canina es indispensable en la puesta a punto
de la técnica (WEEKS et al., 1988; ANDREWS
et al., 1992). En nuestro estudio, la amable ce-
sion del anticuerpo monoclonal 5SD56F7 anti-
ferritina canina por parte del Dr. J. E. Smith del
Deparment of Veterinary Pathology of Kansas
State University permitio la realizacion de los
ensayos. La valoracion de los depdsitos de he-
mosiderina, realizable mediante la obtencion de
una muestra de biopsia medular y posterior tin-
cién por el método de Pearls (LEWIS, 1979)
puede obviarse si se determina la concentracién
de ferritina sérica, que es un indice de las reser-
vas orgdnicas de hierro (WEEKS et al., 1989).

Los valores normales de hierro, TIBC y fe-
rritina séricos en el perro han sido establecidos
usando un ensayo columbimétrico (WEEKS et
al., 1989), obteniéndose valores algo menores
que los nuestros para la concentracion de hierro
sérico. En la bibliografia se han citado interfe-
rencias de lectura con pigmentos férricos como
la bilirrubina (SMITH, 1989) en la determina-
cidn colorimétrica del hierro sérico, que bien
podrian explicar estas variaciones.

Existen variaciones diurnas en la concentra-
cion de hierro de acuerdo con los niveles de
cortisol sérico. Sin embargo, estas variaciones
oscilan tnicamente dentro del rango de valores

normales, por lo que la obtencién del suere para
el andlisis puede realizarse a cualquier hora del
dia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
la administraciéon de glucocorticoides produce
una elevacion de los niveles de hierro sérico
(HARVEY et al., 1987), por lo que la interpre-
tacion del estatus férrico en animales bajo este
tipo de terapia habrd de ser cuidadosa. En la
bibliografia consultada no se han encontrado
estudios en la especie canina acerca de la in-
fluencia de la edad del individuo y los estados
gestacionales en las hembras en el estatus férri-
co del animal, como de hecho ocurre en el hom-
bre (FIELDING, 1980). En los animales objeto
de nuestro estudio no se encontraron diferencias
significativas relativas al sexo. Sin embargo,
creemos que dado el bajo volumen de muestra
utilizado (n=8) no es posible establecer una con-
clusion firme en este sentido.

B) Valoracion de los parametros férricos. Diag-
ndéstico diferencial del tipo de anemia

La Tabla 2 describe la evolucién del estatus
férrico en los diferentes tipos de anemia.

El interés de la determinaciéon del estatus
férrico en el diagndéstico del tipo de anemia es
claro. Por ejemplo, el diagndstico de una defi-
ciencia de hierro basado en una baja concentra-
cion de hemoglobina o hallazgo de hematies
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microciticos € hipocrémicos no es adecuado. La
mayor parte del hierro orgidnico se utiliza en la
sintesis de hemoglobina (NATHANSON, 1984),
por lo que otros sistemas que requieren hierro,
como los citocromos o las enzimas ferrodepen-
dientes pueden verse privadas de hierro sin que
haya variaciones en el perfil hematolégico (FIN-
CH, 1980). Tampoco el hallazgo de unos nive-
les bajos de hierro sérico no son diagnésticos
por st mismos de un estado deficiente, ya que
pueden ser compatibles con procesos inflamato-
rios que determinan una respuesta de fase aguda
en el animal. La concentracion de transferrina
puede disminuir en los estados inflamatorios,
manteniéndose dentro del rango de valores nor-
males en la deficiencia de hierro en el perro
(SMITH, 1992), al contrario del aumento obser-
vado en el caso del hombre (FIELDING, 1980).
La determinacién de ferritina permite la distin-
cién de ambos procesos, ya que sus niveles dis-
minuyen en la situacién deficiente y tienden a
elevarse durante la fase inflamatoria como re-
flejo del aumento de los depdsitos férricos en
las células del sistema reticuloendotelial (WEE-
KS et al., 1989; SMITH, 1992).

En la anemia hemolitica, por el contrario, el
estatus férrico presenta una elevacién de los ni-
veles de hierro sérico a consecuencia de una
mayor absorcién intestinal y del incremento de
la tasa de eritropoyesis (FIELDING 1980;
McLAREN et al., 1989). En este caso, los nive-
les de ferritina también se encuentran elevados
(SMITH, 1992).

En las anemias producidas por un fallo renal
crénico que ocasiona un déficit de produccion
de eritropoyetina, los valores de hierro y TIBC
séricos son bajos en un 50 % de los animales
(COWGILL, 1992), mientras que los niveles
séricos de ferritina pueden aumentar o no modi-
ficarse (MILMAN et al., 1980).

El estatus férrico también presenta variacio-
nes en procesos que cursan con alteraciones
medulares, pudiendo incrementarse los valores
de hierro sérico en las anemias aplasicas o hipo-
plasicas, como consecuencia de un bloqueo en

la transferencia del hierro desde el comparti-
mento plasmatico al medular (SMITH, 1992).

Por lo anteriormente expuesto, puede verse
la importancia de la determinacién del estatus
férrico en la valoracion clinica de la anemia en
el perro, que complementa los analisis hemato-
légicos y bioquimicos, siendo imprescindible en
ocasiones (deficiencia de hierro) en el diagnos-
tico exacto del proceso. Si bien la determina-
cién sistemdtica de los parametros férricos en
los animales como parte del perfil analitico pue-
de ser dificil de realizar, no conviene olvidar su
importancia en casos en que la anemia es un
sintoma importante en el conjunto del cuadro
clinico.
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