GACETA MEDICA DE MEXICO
Tomo XC N° 2
Febrero de 1960

DETERMINACION DEL HIERRO SERICO #

coM UNICAGI(’)N PRELIMINAR

Dr. Francisco Durazo Q. ¥

I. InTrRODUCCION

Tajo 1a iNFLUENCIA del adelanto tan notable experimentado en los tltimos
lustros por las ciencias basicas, principalmente la Fisiologia y la Bioquimica,
se han operado algunos cambios radicales en la Medicina, Asi a los métodos
fisicos de exploracién, tradicionales, de alcance limitado, se han sumado pro-
cedimientos de laboratorio, gabinete e instrumentales, que penetran hasta la
intimidad de los tejidos y de los procesos metabélicos, y ponen al aleance del
clinico una informacién valicsa, que se refleja en la precisibn diagndstica. Es
posible, de este modo, conocer alteraciones funcionales y estructurales, antes
de que éstas originen manifestaciones subjetivas u objetivas y, por lo tanto, an-
ticipandose a que la Clinica las descubra valiéndose de sus recursos tradicionales.
El resultado natural ha sido la subdivision del trabajo de exploracién de los
enfermos, por su amplitud, y la integracién entre otras, de una actividad mé-
dica, el “Laboratorio Clinico™, que se ha visto enriquecido notablemente en
los {ltimos afios, constituyéndose en un instrumento de medida extraordinaria-
mente valioso, aunque en determinadas ocasiones impotente para informar so-
bre alteraciones funcionales o estructurales, sobre todo cuando son de pequefia
cuantia, pero siempre atento a las Gltimas adquisiciones del trabajo fecundo
de los investigadorss.

Desde el tiempo de Claudio Bernard se pretendié encontrar una prueha que
reflejara el estado funcional hepitico. Pronto, conforme fueron conociéndose las
multiples funciones del higado y su participacién importante en diversos pro-

* Trabajo de ingreso, leido en la sesién ordinaria del 19 de agosto de 1959,
**  Jefe del Laboratorio de Hormonas del Hospital General.
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cesos metabdlicos, se multiplicaron las pruchas funcionales hepaticas, hasta cons-
tituir en nuestros dias un conjunto que informa de una manera més o menos
precisa sobre el dafio hepatocelular.

Pcro este conjunto todavia es deficiente, v en los altimos afios ha sido au-
mentado con algunas pruebas, como son: la determinacién del hierro sérico,
y las transaminasas glutimico-oxalacética y glutdmico-pirtivica. Son numerosos
los trabajos aparecidos recientemente, sobre la concentracién del hierro sérico,
en relacion con varios estados patoldgicos; unos relacionados con el metabolismo
de la hemoglobina:™ ® y otres con procesos que determinan neercsis hepatocelu-
lar, principalmente hepatitis.* * 7 % 7 Ellos reflejan la importancia que parece
adquirir esta determinacién, sobre todo en la resolucién de un problema que
todavia no ha sido del todo resuelto, la diferenciacién entre ictericia obstructiva
e ictericia por lesién hepitica.

He aqui el motivo del presente trabajo, nuestro interés por determinar los
valores normales del hierro sérico en nuestro medio, asi como sus desviaciones
en diferentes hepatopatias.

El hierro sérico es el que no forma parte de la molécula de hemoglobina v
circula en el plasma transportado por una proteina. Creemos de interés recordar
algunos aspectos importantes de su metabolismo.

II. METABOLISMO DEL HIERRQ

El organismo de un hombre adulto normal contiene aproximadamente de
3 a5 grs. de hierro. Mas de la mitad (35%). se encuentra en la hemoglobina;
de 10 a 209 presente en la mioglobina y una pequefia cantidad en las células
formando parte de la molécula de las enzimas respiratorias. El resto (20%) se
encuentra almacenadoe principalmente en el higado (159), bazo, rifiones y
médula ésea.® Practicamente todo el hierro del organismo se encuentra forman-
do un complejo, enlazado principalmente a 2 clases de moléculas de proteinas:

a) Proteinas que contienen hierro, como parte de una porfirina (hemoglo-
bina, mioglobina, citocromo, cata

as

, peroxidasa); &) Proteinas que contienen
hierro ¢l cual se encuentra enlazado a un anillo de porfirina (transferrina, fe-
rritina, hemosiderina). La cantidad de hierro presente en forma iénica, es extra-
ordinariamente pequefia,” Los requerimientos en la dieta humana son variables
con la edad y bajo diferentes circunstancias; se necesita hierro adicional en la
dieta cuando su demanda, para la formacién de hemoglobina, aumenta durante
el desarrollo, el embarazo, la lactancia, o después de hemorragias de conside-
racién.

Con una dieta ordinaria se ingieren entre 10 y 20 mlgrs. de hierro por dia,
pero menos del 10%% es absorbido, segin lo demuestran los estudios realizacos
con Fe 59, en condiciones normales.'" Pricticamente todo el hierro ingerido con
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los alimentos se encuentra en estado férrico (Fe ¥%%), la mayoria como hidro-
xido férrico, o como compuestos organicos; citrato, lactato, etc. En medio dcido
estos compuestos son rotos, dejando iones férricos libres, los que son mds facil-
mente reducidos a iones ferrosos (Fe ¥%), mas solubles y por consiguiente mds
facilmente absorbidos.

El HC! del estdmago desempenia un papel muy importante en proporcionar
este medio dcide adecuado. Pero en casos de hipoclorhidria o aclorhidria, su
accién puede ser reemplazada por los dcidos orginicos que llegan con los ali-
mentos (citrico, lactico, acético); los que también contienen diversos agentes
reductores, como el dcido ascérbico, grupes SH (cisteina), ete., indispensables

METABOLISMO
DEL HIERRO

Fie. 1

para la reduccién al estado ferroso. En este estado es absorbido principalmente
en la primera porcién del duodeno. La cantidad que se absorbe diariamente a
este nivel no es mayor de 2 mlgrs. en condiciones normales; y puede aumentar
o disminuir en diferentes situaciones patolégicas. Las células de la mucosa intes-
tinal controlan la absorcién de hierro por un mecanismo de regulaciéon incom-
pletamente conocido, pero que obedece al aumento de las demandas (anemia
hipocrémica) ; o bien al aumento de la oferta intestinal, aumentando la absor-
cién en el primer caso y limitindola en el segundo."!

Una vez presente el hierro en las células de la mucosa intestinal, se oxida al
estado férrico y estimula a estas células a producir en pocas horas una proteina
especifica, la apoferritina, con la cual se enlazan los iones férricos, para formar
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ferritina, derivado que contiene hierro en ¢l 23% de su peso. Esta ferritina cons-
tituye un depésito temporal en el intestino, que desernpena un papel muy im-
portante en la absorcién y excrecién del hierro,

De su depésito como ferritina, se reduce nuevamente a ion ferroso, v deja
el intestino para entrar en el plasma, en donde es oxidado para formar un
complejo con la globulina beta, llamado transferrina o siderofilina, la que nor-
malmente va saturada de hierro sélo en un 30 a 40% de su capacidad de
fijacidn,

Del plasma, el hierro puede ir a los organos de almacenamiento; puede ser
zado, o puede ser excretado.

En los tejidos es almacenado en forma de ferritina y hemosiderina. El hi-
gado, por su contenido total (15%), ‘representa el almacén mds importante.
seguido por el bazo y la médula ésea. En condiciones normales el intercambio
de hierro entre ¢l plasma y los sitios de almacenamiento es relativamente bajo.
En caso de hemorragia en un adulto normal, su movilizacién a partir de la
ferritina almacenada, es rapida y suficiente para manufacturar de 1.5 a 2 litros
de sangre,

Aunque la cantidad de hierro del plasma es pequeia, su movilizacién cs
rapida (0.56 mlars./Klg. de peso/dia), esta cantidad en un adulto de 70 Klgrs.
representa entre 35 y 40 mlgrs. por dia. De este total, aproximadamente, 20 a
25 mlgrs. son utilizados por la médula ésea diariamente, para la sintesis de he-
moglobina; ofra pequena cantidad es utilizada para la formacién de mioglobina
v enzimas celulares, el resto es almacenado principalmente en el higado.

De los 27 mlgrs. de hierro que entran a la eirculacion diariamente, 20 deri-
van directamente del catabolismo de los eritrocitos, y el restante proviene prime-
ramente del ya almacenado y, una cantidad muy pequefia, del ingerido. Esto
significa que el hierro liberado en el catabolismo de los glébulos rojos, es rapida-
mente reutilizado, como lo ¢s también el que entra a la circulacién proveniente
de las células de la mucosa intestinal: pero el hierro de los sitios de almace-
namicnto es utilizado lentamente. Entonces su ciclo metabélico es: del suero a
la médula ésea, para formar nuevos eritrocitos, y del catabolismo de éstos des-
pués de 120 dias, nuevamente retorna al suero. De aqui que una caracteristica
muy importante del metabolismo del hierro, sea la forma tan eficiente como el
organismo conserva este metal, constituyendo virtualmente nun sistema cerrado,

Su excrecién es muy baja: de 1 a 2 mlers. por dia, y tiene lugar princi-
palmente por las materias fecales, la orina, el sudor, la descamacién celular ¥
por las pérdidas menstruales principalmente.

El nivel del hicrro sérico es bajo y constante en condiciones normales, y re-
presenta un equilibrio dindmico entre diferentes procesos que incluyen:

ut;

L. El catabolismo de la hemoglobina y la liberacién del hierro; 2. El apro-

vechamiento del hierro por la médula ésea para la sintesis de hemoglobina; 3.
La movilizacién y el depésito de hierro en los sitios de almacenamiento: 4. La
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y 5. La formacién y descomposicion

El nivel de hicrro sérico y la capacidad de saturacién de la transferrina con
hierro, son considerados como indicadores muy sensibles de la deficiencia o

exceso de este elemento.

TXL

MATERIAL v METODOS

Método: Se empled en método de Barkan v Walker,' modifizado por Peters
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Liberacién del hierro de las proteinas.
Precipitacién de las proteinas una vez separadas del hierro.
3. Formacién de un complejo coloreado, de este elemento con la batofe-

R

nantrolina.

Reactivos:

1. Acido tricloroacético al 30% en solucién acuosa libre de hierro. Esto se
logra previa destilacién, al hacer circular agua caliente por el refrigerante para
evitar la cristalizacién en el interior.

2. Acido tioglicélico (2-mercapto etanoico), grado reactivo al 80% en so-
lucién acuosa. (Conservarlo en botella Ambar de tapén esmerilado. )

3. Acido clorhidrico concentrado grado reactivo.

Acido clorhidrico 0.2 N.
5. Solucién saturada de acetato de sodio, grado reactivo.

6. Solucién aleohélica de batofenantrolina (4,7 difenil-1,10 fenantrolina). al
0.029% en alcohol isopropilico grado reactivo, libre de hierro.

Material: Tubos de ensaye de 15 por 123 mm.

Pipetas volumétricas de 0.5,1,2.3, v 4 c.c.

Agitadores de vidrio.

Celdillas para espectrofotémetro (Beckman y Colleman).

Papel para film.

Debe emplearse agua libre de hierro en la preparacién de todos los reactivos.

Todo el material empleado, debe estar libre de hierro, para lo cual es tratado
después del lavado ordinario, con 4cido nitrico 6N. y enjuagado varias veces
con agua bidestilada libre de hierro.

=

Procedimiento:

1. Depositar 2.0 c.c. del suero preblema o plasma (fresco, almacenado, oxa-
latado o heparinizado) en un tubo de ensaye de 15 > 125 num.

2. Agregar 3.0 cc. de HCl 0.2 N y 1 gota de acido tioglicolico. Mezelar
y dejar reposar 30’ a temperatura ambiente.

3. Afiadir 1.0 ce. de dcido triclorcacético al 309%; mezclar con agitador
de vidrio y dejar reposar de 15 a 30’ a temperatura ambiente, cubriendo el tubo
con papel para film.

4. Después de completado el reposo, centrifugar a 2 000 r.p.m. durante un
tiempo minimo de 157,

5. Separar 4.0 c.c. del sobrenadante y depositarlos en una celdilla del es-
pectrofotémetro. Agregar 0.5 c.c. de solucién saturada de acetato de sodio, vy
2.0 cc. de solucién alcohdlica de batofenantrolina al 0.029% y agitar.

Dejar desarrollar el color durante 15 a temperatura ambiente.
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6. Leer la densidad éptica en el espectrofotémetro a 535 milimicrones, o
en un colorimetro con filro verde, contra un Blank que ha sido preparade
usando 2.0 c.c. de agua bidestilada en lugar del suero problema.

7. El valor del Fe del problema se determina, refiriendo la D.Q. obtenida
a una curva de calibracién: o bien determinando siempre con cada lote de
problemas un “standard” conocido (200 gamas) y hacer los cilculos como sigue:

D.O. del problema

D.O. del “Standard”
plasma, La curva de calibracién se traza utilizando un Standard de hierro (Har-
leco), de 100 gamas por c.c.; o bien, preparado a partir de citrato de hierro y
amonio. Se corren 4 “standards™ de 50, 100, 150 y 200 gamas por 100 c.c., pro-
cesados igual que el suero problema, con cuyos valores s> tvaza una curva en

% 200 = microgramos de hierro en 100 c.c. de suero ©

Hierro Serico

N 535mu.

.20 [- BECKMAN D.U.
D.0.
A0 =

(]

) 1 ] v

J FE 50 100 150 200
Fig, 4

papel milimétrico, sc ponen en la linea de las ordenadas las gamas de hierro.
y en las abscisas la densidad optica.

Esta reaccién colorida de hierro batolenantrolina, sigue la ley de Beer y da
una curva lineal perfectamente reproducible (fig. 4), hasta una concentracién
de 6 gamas por c.c. equivalente a un contenido de hierro sérico de 300 garas
por 100 c.c. Por lo que en caso de encontrar valores superiores a esta cifra, se
recomienda emplear 1 c.c. de suero en la determinacién, y completar el volumen
a 2.0 c.c. con agua bidestilada.

La densidad éptica del Blank determinada contra agua bidestilada, no debe
dar un valor superior a 10 gamas de hierro sérico por 100 c.c.
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Con objeto de determinar el méximo de absorcién del complejo colorido hie-

rro-batofenantrolina, se hizo una curva del espectro de ahsorcién con el “stand-
ard” de 100 gamas, encontrando el mdximo a 535 milimicrones de longitud de
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onda. La estabilidad del complejo rajo hicrro-batofenantrolina en solucién li-
geramente acida, permanece inalterable durante 94 horas,
Recuperaciones: La recuperacién del hierro fue probada con el procedimien-

a

to descrito, mediante 3 sueros normales: A, B y G, a los que se agregaron 50,

RECUPERACION DEL Fe. AGREGADO AL SUERO.

Fe.delsuero & |Fe.gregado ¢ |Fe.encontrado & |%ede recuperacicn
Suero A, 54.5 50 94.7 g0
Suero 8. 82.5 Ico 174.8 95
Suerc C. 68.2 100 156.7 93
Fic. 6

100 y 100 gamas, respectivamente. Los resultados (fig. 6) acusan una recupe-
racion promedio de 92%, que es muy satisfactoria.



DETERMINAGION DE HIERRO SERICO 103

Hemélisis: En vista de la posible elevacién de los resultados por las conta-
minaciones del hierro presente en la hemoglobina, se determiné su presencia en
un suero normal, antes y después de su contaminacién con hemoglobina, agre-
gando cantidades crecientes hasta obtener una aparente apreciacién de la he-
molisis a simple vista; los resultados obtenidos son los siguientes:

Suere “D™: 184 gamas de hierro por 100 c.c
Suero “D” * hemoglobina: 193.8 gamas de hierro por 100 c.c.

El incremento ocasionado por la hemdlisis es menor de 10 gamas %, de donde
se puede concluir que las muestras de suero que no demuestran un color rosa
visible, pueden analizarse con seguridad. Peters y colaboradores han estimado la
cantidad de hemoglobina necesaria para producir este grado de hemolisis en
30 mlgrs. /100 c.c., la que produce un incremento del hierro sérico de 5 gamas %.

Material clinico: Con objeto de determinar las cifras normales de hierro sé-
rico en nuestro medio, se estudiaron 38 personas clinicamente sanas, selecciona-
das de entre el personal del Laboratorio, v tentes al mismo sitio para los
estudios rutinarios de admisién. En todas ellas se practicaron las siguientes de-
terminaciones: reaccién de Van den Bergh (Sepiilveda-O) ; proteinas totales y
fracciones (Kjeldahl) ; turbidez y floculacién al timol (MacLagan) : floculacién
de la cefalina-colesterol (Hanger): y determinacién de hemoglobina, Fueron
descartadas las que presentaron alguna anormalidad en las pruebas menciona-
das; y asi se integré un grupo de 30 personas: 25 hombres y 5 mujeres, con
edades comprendidas entre los 18 y 50 afos, en quienes se practicaron deter-
minaciones de hierro sérico y transaminasa glutimico-pirivica (T.G.P.).

Para observar las modificaciones que sufre el hierro en diferentes padeci-
mientos hepatobiliares y su relacién con la T.G.P., se estudiaron 23 pacientes
de los Servicios de Gastroenterologia y Medicina Interna del Hospital General:
5 enfermos con hepatitis aguda dentro de las 3 primeras semanas de evolueidn;
5 enfermos con ictericia obstructiva por litiasis; 7 enfermos con cirrosis post-
necrética; 5 pacientes con absceso hepatico amibiano, y 1 paciente con anemia
hipocrémica por unecinariasis. En todos ellos el diagndstice clinico fue compro-
bado por estudio radiolégico, puncién o biopsia, segin el caso. Fueron descar-
tados aquellos casos que todavia no tenian comprobacidén diagnéstica. En todo
este grupo de enfermos se practicaron, ademas de las determinaciones de hierro
y T.G.P., las pruebas de funcionamiento hepitico realizadas en el grupo de per-
sonas normales.

IV. REesurLtapos

En la figura ntmero 7 se muestran los valores de hierro sérico obtenido en
el grupo de 30 personas adultas normales de ambos sexos. Se obtuvo una media
aritmética de 127.3 gamas de hierro por 100 c.c. de suero, y desviacién “stan-
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ADULTOS NORMALES (ombos sexos).

HIERROD SERICO Traneaminoso G.P.
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Fic. 7

dard” (D.S.) de 28.6. Tomando en consideracién la media = 2 veces la D.S.
se obtuvieron cifras limites de 70 a 184 gamas .

Las determinaciones de T.G.P. en el mismo grupo de personas dieron una
cifra media aritmética de 27.2 unidades por c.c. y D.S. de 12.0, quedando com-
prendidas las cifras limites entre 51.2 y 3.2 unidades por c.c. de suero.

Los valores de hierro sérico encontrados en el grupo de pacientes estudia-
dos (fig. 8) demuestran que tmicamente en el grupo de diagnéstico de hepatitis

400
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NORMA- HEPATITIS |GTERI- GIRROSIS ABSCESO ANEMIA
LES  AGUDA _ClA  POTS-N, H AMIBIA- HIPOCRO-

OBSTRU- MO MICA

34

Fc. 8



DETERMINACION DE HIERRO SERICO 105

aguda se obtuvieron cifras por encima del limite superior normal, la cifra méxi-
ma que se encontré fue en un sujeto en quien se hizo la toma de sangre
3 dias después de la aparicién de la ictericia (345.7 gamas % ). En los enfermos
con ictericia obstructiva, cirrosis postnecrdtica y absceso hepatico amibiano se
encontraron valores dentro de los limites normales. Dos pacientes con absceso
hepético dieron valores subnormales atribuibles a la coexistencia de anemia hi-
pocrémica grados II a IIL. El finico enfermo estudiado con anemia hipocré-
mica por pérdida de sangre (uncinariasis), presenté también valores subnor-
males.

Las determinaciones de T.G.P. recalizadas simultineamente en este mismo
grupo de pacientes se aprecian en la figura nimero 9 sobresaliendo la extraor-

E
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Fic. 9

dinaria elevacion obtenida en el grupo de enfermos con hepatitis, con una cifra
maxima de 1 106 unidades por c.c. en el mismo enfermo con 3 dias de evo-
lucién.

En los demas grupos con ictericia obstructiva, cirrosis postnecrética y absceso
hepdtico, log valores estuvieron sensiblemente dentro de los limites normales.
Sin embargo, en dos pacientes de cada grupo, las cifras obtenidas sobrepasaron
discretamente ¢l limite normal superior. .

En el enfermo que acusé las cifras médximas de hierro y T.G.P. se repitieron
estas mismas determinaciones 7 y 14 dias después, es decir, a los 10 v 17 dias
de evolucién clinica obteniéndose los siguientes resultados:
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A los 10 dias, hierro: 339.9 gamas % T.G.P.: 1261 unidades/c.c.

A los 17 dias, hicrro: 213.6 gamas % T.G.P.: 490 unidades/c.c.

Las primeras cifras son sensiblemente parecidas a las practicadas una sema-
na antes; las segundas denotan ya un descenso de importancia.

Sin embargo, el descenso de la Bilirrubina directa se aprecié desde la segunda
determinacién, es decir, a los 10 dias de evolucin: de 10.3 migrs. a 4.5 mlgrs.

Estas mismas determinaciones se han practicado en forma seriada en el resto
de los enfermos cn estudio, sin presentarse variaciones importantes en relacién a
la cifra inicial. Solamente en 2 pacientes con hepatitis, estudiados en la 3¢ se-
mana de evolucién con franca mejoria clinica y bioquimica, las determinaciones
practicadas una semana después (4* semana de evolucién), estuvieron dentro
de los limites normales para el hierro, y sin llegar a cifras normales, pere con
un descenso importante, para la T.G.P,

Es importante mencionar que uno de los pacientes diagnosticados con hepa-
titis y de 6 semanas de evolucién, quien no presenté cifras significativamente
elevadas de hierro y de T.G.P., murié en el Hospital habiéndose encontrado en
la autopsia datos de cirrosis postnecrética.

V. Discusitn

El procedimiento de Peters y colaboradores empleado en nuestro estudio, ba-
sado en los trabajos de Barkan y Walker, creemos que ha proporcionado una
gran aportacién al introducir en el ler. tiempo 4cido tioglicélico que refuerza la
accidn del 4cido clorhidrico en la liberacién de hierro de su combinacién, lo
reduce a la forma ferrosa Fe *¥ y forma un compuesto muy soluble.

La precipitacién de las proteinas se realiza adecuadamente con el Zeido tri-
cloroacético, pero con la precaucién de destilarlo previamente, pues en nuestras
primeras determinaciones tuvimos contaminaciones muy elevadas al emplearlo
sin esta precaucién.

En el tercer paso, la introduccién de la batofenantrolina en solucién alco-
hélica ha proporcionado mayor especificidad a las determinaciones, ya que no
es significativamente interferida su reaccién con el hierro en medio ligeramente
dcido, por otros metales ** y ha demostrado una gran sensibilidad, ademés de
que forma un complejo coloreado mis estable, muy superior en estos aspectos
a la orto-fenantrolina y a la alfa-alfa’-dipiridina.

Las recuperaciones realizadas, asi como la medicién de la influencia de lo
hemélisis, proporcionan una precision de menos 7.4 gamas, que en relacién
con los valores normales y para los fines clinicos, son satisfactorias.

La cifra media de hierro sérico encontrada por nosotros en personas normales
es comparable a la encontrada per Peterson de 130 gamas 95.%%

Al ser el higado el principal almacén de hierro en el organismo humano, y
sin haber alguna alteracién en su metabolismo, los hechos clinicos 1+ y experi-
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mentales ' demuestran que la hipersideremia ocurre en forma precoz, cuando
se presenta un ataque a la célula hepitica, y produce su desintegracién y
TEeCrosis.

Esta hipersideremia ha sido relacionada o explicada por diferentes autores,
que coinciden en que durante la desintegracién de las células hepaticas, en ago-
nia, se verifica una libéracién del hierro a la sangre que produce la hipersi-
deremia.® & 7

En un estudio experimental realizado por nosotros en un perro, al cual se
le administré una dosis de C Cl4 de 4 ce. por klgr. de peso por via géstrica;
se determinaron Fe sérico y T.G.P. previamente y a las 24 horas de administrada
la dosis, encontrdandose una elevacién del Fe de 96.6 gamas % a 2694 y de
transaminasa de 56 unidades a 214 w., presentando en ambas ocasiones bilirru-
binas dentro de las cifras normales. Desgraciadamente la muerte del animal nos
impidié obtener resultados subsiguientes, pero creemos que este hecho es extra-
ordinariamente significativo y demuestra la precocidad con que el hierro sérico
puede informar sobre alteraciones estructurales de la célula hepatica.

Desde los trabajos originales de Warburg v Krebs en 1927,'7 quienes en-
contraron muy altos valores de hierro sérico en un paciente ictérico, se ha
observado que en la hepatitis aguda éste alcanza sus mds altos valores durante
la 2% y 3* semanas de evolucién de la enfermedad.

En el caso seguido por nosotros, encontramos va un franco descenso en la
3% semana de evolucidn.

Los datos encontradoes en el grupo de enfermos, comprueban la utilidad diag-
néstica de la determinacién del hierro, asf como la T.G.P. en la diferenciacién
entre proceso obstructivo y hepatitis. Demostrando quizd mayor especificidad el
hierro, pues en ninguna otra situacién se obtuvieron valores arriba del limite
normal, y mayor sensibilidad la T.G.P. proporcionando valores evidentemente
elevados, pero con menos especificidad, ya que en los otros grupos que no eran
hepatitis se obtuvieron valores ligeramente por encima de la cifra superior nor-
mal. Ambas pruebas parecen informar en una forma especifica y cuantitativa
sobre la existencia de alteraciones estructurales de la célula hepética.

Por el momento creemos que el pretender formular mayores conclusiones
pricticas careceria de solidez, ya que nuestro grupo de pacientes es reducido.

VI. SumMARIO ¥ GONCLUSIONES

Se presenta un breve resumen sobre el metabolismo del hierro, asi como la
descripeién del procedimiento de Peters y colaboradores empleado en la deter-
minacién de hierro sérico.

Se practicaron recuperaciones con diferentes sueros, asi como la medicién
del posible error originado por la hemélisis obteniéndose resultados satisfactorios.
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Los valores del hierro sérico y T.G.P. fueron determinados en un grupo de
30 personas normales encontrindose una medida de 127.3 para el hierro y
27.7 para la transaminasa.

Estos mismos valores fueron practicados en un grupo de 23 pacientes con
diferentes padecimientos hepatobiliares, el hierro sérico fue encontrado signi-
ficativamente elevado en el grupo de enfermos con hepatitis aguda, mientras
que en los otros grupos se encontraron cifras normales, igual hecho reveld la
T.G.P.

Se comenta sobre el posible mecanismo que origina la hipersideremia, y sobre
la utilidad de estas determinaciones en el diagnéstico diferencial entre ictericia
obstructiva y hepaltitis, asi como la precocidad vy especificidad con que estas
pruebas pueden informar sobre la existencia de lesién hepatobiliar.
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COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. DURAZO *

Dr. Roserto Lramas

La oran compLEJIDan [uncional del higado, érgano participe de todos los
fenémenos metabélicos, hace que la medicidn de sus diversas capacidades fisio-
légicas no pueda hacerse con un procedimiento solamente. Se han ideado
mas de un centenar de pruebas de [uncionamiento hepatico, denominacién in-
adecuada porque algunas miden tan sélo la normalidad de determinada funcién
especifica y no nos informan acerca del resto de las mismas, mientras que otras,
por inespecificas, son tnicamente el reflejo de las desviaciones de la normali-
dad que aparecen en condiciones muy diversas.

En realidad no existe ninguna prueba que por si sola sea capaz de establecer
¢l diagnéstico diferencial entre las diversas hepatopatias, y frecuentemente son
incapaces, también, de senalar distinciones entre padecimientos hepaticos y ex-
trahepéticos.

Lo anterior no quiere decir que carezcan de importancia, por lo contrario.
algunas de ellas se han convertido en muy utiles auxiliares para el clinico.

Entre estas pruebas se ha propuesto la determinacién del hierro sérico y se
han publicado, a raiz de las observaciones preliminares de Warburg y de Krebs,
en 1927, un niimero ya muy grande de trabajos que han dejado sentada defi-
nitivamente la relativa utilidad de esta prueba en el diagnéstico diferencial de
las hepatopatias.

En el trabajo de Ducci v colaboradores citado por el Dr. Durazo, por ejem-
plo, se menciona que la cifra promedio del hierro sérico, determinado en 40
personas normales fue de 108.4 gamas + por 100 c.e.

Por lo que se refiere a padecimientos hepatobiliares, estos autores llegan a
la conclusién de que los valores del hierro sérico no ayudan a establecer ¢l diag-
ndstico diferencial entre las ictericias obstructivas y las hepatocelulares. Sin em-

£ Leido en la sesién ordinaria del 19 de agosto de 1959,

[109]
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bargo, cifras superiores a 300 gamas hacen muy improbable que se trate de icte-
ricias obstructivas.

En 26 pacientes estudiados por Matassarin y colaboradores no se pudieron
establecer correlaciones directas entre las cifras del hierro sérico v otras pruebas
de funcionamiento hepitico, tales como la cefalina colesterol, el timol vy cifras de
calesterol total y esterificado. Tampoco se pudo establecer paralelismo entre el
ascenso del hierro sérico y el grado de la bilirrubinemia.

La tmnica conclusién de naturaleza positiva fue la de que cifras de hierro.
superiores a 150 gamas, sugieren alteraciones hepatocelulares.

Stone y colaboradores investigaron las cifras de hierro sérico en 25 personas
normales y en 65 enfermos hepéticos. En 11 sanos la cantidad fue inferior a
100 gamas, en 7 fue cercana a 100 y en 7 fue superior a esta cifra, hasta un
miximo de 150. En 34 casos de cirrosis, 19 tuvieron cifras normales, cercanas
a las 100 gamas, en 12 las cifras fueron superiores a 100 gamas, pero dentro
de los limites encontrados en personas normales y solamente en 3 se elevd para
liegar hasta 225 gamas. En 3 casos de hepatitis aguda las cifras estuvieron
dentro de los limites considerados como normales y en 14 se elevé, en un
caso hasta cerca de 400 gamas. Finalmente, en 10 casos de ictericia obstructiva,
el hierro sérico se mantuve en todos ellos dentro de las cifras normales.

Rumball y el mismo Stone han sefialado muy recientemente, como conclu-
sién de diversos estudios, que el hierro sérico puede elevarse en las hepatitis
agudas, pero que a estas elevaciones no se les puede conceder valor diagndstico.
Por lo contrario, €l hallazgo de cifras normales en el curso de las hepatitis, es
indicador de deficiencias en este metal.

El Dr. Durazo consigna en sus trabajos resultados enteramente semejantes,
ya que solamente en sus pacientes con hepatitis aguda obtuvo cifras superiores a
las 184 gamas que representan la cifra méxima normal. No informa, sin embar-
go, acerca de las cantidades encontradas en cada uno de los enfermos. En los
pacientes con otras hepatopatias, los resultades fueron normales, caracteristica
coincidente en general, con lo sefialade por los autores mencionados con ante-
rioridad.

Por lo que se refiere a la determinacién de las actividades transamindsicas,
glutdmico oxaloacética y glutdmico pirtvica, el Dr. Durazo determina la activi-
dad de esta 1ltima, probablemente porque es la que se modifica en forma mis
importante en las hepatopatias. Fn efecto, Wroblewski y Ladue demostraron,
desde 1956, que la glutdmico pirGivica es mds hepatica, valga la expresién, que
la oxaloacética, ya que ésta es la que se cleva durante el infarto del miocardio,
mientras que aquélla, la glutdmico pirdvica, se modifica poco en esta cardiopa-
tia y si aumenta en la hepatitis aguda, mientras que, por lo contrario, en las
hepatitis crénicas, cirrosis, ictericias por retencién o carcinoma secundario del
higado, la glutdmico pirGvica permanece mds cerca de lo normal que la oxaloacé-
tica. Esto los lleva a considerar, por lo menos provisionalmente, que el aumento
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de la glutimico pirGvica se produce en la hepatitis aguda y que la glutdmico
oxaloacética se eleva en las crénicas. En el trabajo del Dr. Durazo se consignan
resultados coincidentes también con los que hemos citado, es decir: elevacién
de la glutimico pirGvica en sus casos de hepatitis aguda, y normalidad en los de
cirrosis post-necrética, ictericia obstructiva y absceso hepitico.

En estas circunstancias, es l6gico que se produzca elevacién del hierro sérico
y de la actividad de la transaminasa glutimico pirtivica, solamente en los casos
de hepalitis aguda, como ha sido sefialado repetidamente por diversos autores.

La determinacién simultinea de la actividad de la transaminasa glutamico
oxaloacética y del hierro sérico, para el diagnéstico diferencial de las ictericias,
ha sido practicado en 64 pacientes, por Goldstein y colaboradores, basados en
las primeras observaciones, publicadas en 1955, de Wroblewski y Ladue; en-
cuentran que, por lo general, la actividad transamindsica es mayor en las hepa-
titis que en la ictericia ohstructiva y que el hierro sérico se eleva mds, a su vez,
en las hepatitis que en la ictericia obstructiva. Expresan que, de acuerdo con su
cxperiencia, se obtiene més informacién con la determinacién simultdnea de la
actividad transamindsica y del hierro sérico: sin embargo, como los mismos auto-
res asientan, la pronta vuelta a la normialidad de la actividad transaminisica v
del hierro en algunos pacientes con hepatitis aguda viral, limita el valor de las
pruebas y puede conducir a diagnésticos equivocados de ictericia obstructiva,

Spellberg expresa que se ha propuesto la determinacién del hicrro sérico
como prueha 1til para el diagnéstico de las hepatopatias, sin embargo, aflade, es
método de molesta ejecucién, que probablemente quede reservado para situa-
ciones determinadas, particularmente para el diagnéstico de la hemocromatosis,
padecimiento en que aumenta notablemente la saturacién del hierro con la
globulina que lo transporta o sea la transferrina; sin embargo, la determinacién
del hierro y de la transferrina no saturada carece de valor diagnéstico para
diferenciar la hemocromatosis y la cirrosis del higado, segiin sefialan Na poli-
tano y Scuro.

Existen, por lo tanto, limitaciones en lo que se refiere a la utilidad de la
determinacién del hierro sérico para el diagnéstico diferencial de las hepato-
patias y esto nos lleva a no participar plenamente del optimismo del Dr. Du-
razo, quien expresa, casi al final de su comunicacién, que la ayuda diagndstica
de ambas determinaciones, refiriéndose a la del hierro sérico y a la de la tran-
saminasa glutdmico pirtivica, significa una inestimable ayuda a la clinica. Tam-
poco creemos que se puedan formular conclusiones précticas aun cuande fuera
mayor el niimero de pacientes que se estudiara, ya que el valor de la determi-
nacién del hierro sérico, pensamos nosotros, ha sido estudiade suficientemente
como para poder establecer conclusiones definitivas acerca de su verdadera
utilidad.

Para finalizar me complazco en dar la bienvenida al Dr. Durazo comio miermn-
bro de esta Academia Nacional de Medicina.
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