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ORIGINALES

Receptor sérico de transferrina en ninos
sanos. Valor diagndstico en la anemia
infecciosa y en la ferropénica

E. Aleo Lujan?, C. Gil Lopez?, F. A. Gonzalez Fernandez?,
A Villegas Martinez” y F. Valverde Moreno?

Servicios de *Pediatria y PHematologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espatia.

Antecedentes

El receptor sérico de transferrina (RsTf) ofrece ventajas
para evaluar el estado de hierro celular por no alterarse en
situaciones de enfermedad aguda o crénica.

Objetivo

Establecer valores de referencia para nuestro laboratorio
del RsTf en nifios sanos, conocer la distribucién de esta va-
riable en nifios con enfermedad aguda y en nifios con dé-
ficit de hierro, asi como evaluar el rendimiento diagnéstico
del RsTf para distinguir anemia ferropénica de anemia in-
fecciosa y de sus parametros relacionados con la ferritina
(F): cociente RsTf/F e indice RsTf-F (RsTf/log ferritina).

Pacientesy métodos

Analisis descriptivo transversal durante un periodo de
18 meses en 132 nifios entre 6 meses y 16 afios de edad
que fueron divididos en tres grupos: sanos, con enferme-
dad aguda y con déficit de hierro, estudiando la distribu-
cion del RsTf, y evaluando su rendimiento diagnéstico
para diferenciar la anemia ferropénica de la anemia que
acompaiia a enfermedad aguda.

Resultados

De los 132 pacientes, 30 se excluyeron por no contar
con alguno de los pardmetros relevantes de este estudio y
19 fueron apartados por ser portadores de rasgo talasémi-
co. En los 30 nifios sanos la media del RsTf fue 1,2 mg/1
(desviacién estindar [DE], 0,36); mediana 1,02 (rango in-
tercuartilico [RIQ], 0,7-1,7). Los 32 nifios con enfermedad
aguda, con o sin anemia, mostraron valores de RsTf simi-
lares a los de nifios sanos (p >0,05). Los valores del RsTf
fueron superiores en nifios con déficit de hierro (21 ni-
fios; RsTf, M1,67 mg/1; DE, 0,98) que en nifios sanos, aun-
que sin significacién estadistica (p = 0,08). Los valores
mas altos del RsTf correspondieron a nifios con anemia
ferropénica (RsTf, M2,13 mg/1; DE, 1,14), con una dife-
rencia estadisticamente significativa respecto a los nifios
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sanos (p = 0,04) y a los nifios con ferropenia latente (ni-
fios con déficit de hierro pero sin anemia) (p = 0,01).

El cociente RsTf/F mostr6 un rendimiento diagnéstico
optimo para distinguir entre anemia ferropénica y anemia
por enfermedad aguda. Con valores de este cociente supe-
riores a 80,7 se puede sospechar como causa de la anemia
la ferropenia con un valor global de la prueba de 100 %
(intervalo de confianza del 95 % [IC 95 %], 75,91-99,42).

Conclusiones

El RsTf puede ser de utilidad para la evaluacién del esta-
do de hierro intracelular en nifios. Sus valores no se mo-
difican durante procesos agudos y en combinacién con la
ferritina ofrece un rendimiento diagnéstico éptimo para
distinguir anemia ferropénica de anemia infecciosa.

Palabras clave:

Receptor sérico de transferrina. Anemia infecciosa.
Anemia ferropénica. Déficit de hierro. Curvas de rendi-
miento diagndstico.

SERUM TRANSFERRIN RECEPTORIN HEALTHY
CHILDREN. DIAGNOSTIC YIHD IN FERROPENIC
AND INFECTIOUS ANEMIA

Background

The serum transferrin receptor (TfR) presents certain
advantages over other parameters of cellular iron status
because it does not vary in acute or chronic diseases.
Objective

To establish reference ranges of TfR in healthy children
for our laboratory, to define the distribution of this varia-
ble in children with acute illness and in those with iron
deficiency, and to evaluate the diagnostic yield of TfR, the
transferrin-receptor/ferritin ratio (TfR/F) and the transfe-
rrin-receptor-ferritin index (TfR-F) in distinguishing fe-
rropenic from infectious anemia.
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Patients and methods

A descriptive, cross-sectional analysis was conducted in
132 children aged from 6 months to 16 years for a period
of 18 months. The subjects were classified in three groups:
healthy children, children with acute illness, and children
with iron deficiency. The distribution of TfR and its diag-
nostic yield were evaluated.

Results

Of the 132 subjects, 30 were excluded because they lac-
ked one or more of the parameters under analysis and
19 were excluded because they showed a thalassemic trait.
In the 30 healthy children, the mean TfR concentration
was 1.2 mg/1 (SD 0.36) and the median was 1.02 (IQR
0.7-1.7). In the 32 children with acute illness, with or wit-
hout anemia, TfR values were similar to those found in
healthy children (p > 0.05). TfR values were higher in chil-
dren with iron deficiency (21 patients; mean TfR value:
1.67 mg/1 SD 0:98) than in healthy children but this diffe-
rence was not statistically significant (p 0.08). The highest
TfR values were found in the group with ferropenic ane-
mia (mean TfR value: 2.13 mg/1 SD 1.14) with a statistically
significant difference between healthy children (p 0.04)
and those with iron deficiency without anemia (p 0.01).
The TfR/F ratio showed an optimal diagnostic yield in dis-
tinguishing ferropenic from acute disease anemia. If this
ratio is higher than 80.7 ferropenia can be suspected as
the cause of the anemia with a global value of the test of
100 % (95 % CI: 75.91-99.42).

Conclusions

TIR could be useful in evaluating intracellular iron status
in children. Acute disease does not alter TfR values and,
in combination with ferritin, TfR offers an optimal diag-
nostical yield in distinguishing ferropenic from acute ill-
ness anemia.

Key words:
Serum transferrin receptor. Infectious anemia. Ferro-
penic anemia. Iron deficiency. Diagnostic yield curves.

INTRODUCCION

El receptor de la transferrina (RTf) es una glucoproteina
integral compuesta por dos subunidades de PM 94 kDa
unidas por un puente disulfuro!?. El receptor sérico de
la transferrina (RsTf) se origina por escisién proteolitica
del receptor especifico celular® y circula en sangre en su
mayor parte unido a la transferrina*°. Su valor es directa-
mente proporcional a la cantidad de receptor celular si-
tuado en la superficie de todas las células del organismo,
a excepcion de los eritrocitos maduros®©8.

La expresién del RTf en la membrana celular depende
de los requerimientos de hierro intracelular, necesario
para la formacion de hemoglobina en los precursores
eritroides y para la formacién de otras protefnas que con-
tienen hierro en células que se encuentran en fase de
proliferacién®®. Los dos factores que modulan la cantidad
de receptor celular y por consiguiente la cantidad de re-
ceptor circulante son el estado del hierro tisular y la acti-
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vidad eritropoyética. Asf pues, los valores de RsTf se en-
contrardn elevados en casos de ferropenia y eritropoye-
sis aumentada®35710-12 y, por el contrario, estardn dismi-
nuidos en situaciones de aplasia medular o sobrecarga de
hierro!>13,

Las determinaciones de los valores séricos de ferritina,
transferrina y hierro que se realizan de forma sistemati-
ca para conocer el estado del hierro tienen una bien
conocida variabilidad como reactantes de fase aguda,
lo que complica, en algunas situaciones, la interpreta-
cién clinica de sus resultados. El problema mas frecuen-
te en la préctica clinica es el nifio con verdadero déficit
de hierro que cursa ademds con una infeccién intercu-
rrente, presentando una ferritina sérica normal. En situa-
ciones de normalidad eritropoyética toda elevacion de
RsTf es indicativa de déficit de hierro intracelular®. La
determinacién del RsTf ofrece las ventajas de no alte-
rarse en situaciones de infeccién o inflamacién aguda o
crénica'*15 y de su escasa variabilidad biolégica diaria,
inferior a la ferritina, hierro sérico e indice de saturacion
de transferrina (IST)!6:17,

El cociente RsTf/F (RsTf /ferritina) y el indice RsT{-F
(RsTf/log ferritina) fueron propuestos por Skikne!8 y
Holmberg!® como el mejor método no invasivo para va-
lorar el estado de hierro celular.

Los objetivos del presente trabajo han sido determinar
los valores del RsTf y de sus cocientes (cociente e indice
RsTf-F) en nifios sanos y establecer los valores de refe-
rencia para nuestro laboratorio; conocer los valores del
RsTf y de sus cocientes (cociente e indice RsTf-F) en nifos
con enfermedad aguda y en nifios con déficit de hierro; y
estudiar el rendimiento diagnéstico de estas variables para
diferenciar la anemia ferropénica de la anemia infecciosa.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio

Participaron en el estudio un total de 132 pacientes,
82 nifios (62,1 %) y 50 nifias (37,9 %). La media de edad
fue de 5,70 afos (desviacion estandar [DE], 4,35) con un
rango entre los 6 meses y los 16 afios. Se realizo el estu-
dio desde el 01-01-2000 hasta el 30-06-2001. La muestra
se obtuvo de: a) niflos que acudian a consulta de cirugia
pediéatrica y en los que se requerfa una analitica san-
guinea como control preoperatorio, sin otra enfermedad
asociada a la que motivaba su cirugia, 54 nifios (40 %);
b) pacientes ingresados en planta de pediatria por una
enfermedad aguda, 46 casos (36 %), y c) nifios que acu-
dian a consulta de hematologfa pediétrica para estudio de
anemia, 32 pacientes (24 %).

Se realiz6 en todos ellos analitica sanguinea que incluia
las siguientes determinaciones: velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), hemati-
metrfa, hierro sérico, IST, ferritina sérica, transferrina y
RsTf. Se calculd el cociente RsTf/F y el indice RsTf-E.
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Métodos de laboratorio

La hematimetria se realiz6 en contador automatizado
Coulter Gen S®; hierro sérico, mediante colorimetria (Fe-
rrozine iron de ABX Diagnostics, RCS Montpellier®);
transferrina, mediante inmunoturbidometria (Transferrin,
ABX Diagnostic, RCS Montpellier®); ferritina sérica, me-
diante enzimoinmunoanalisis por microparticulas (IMX
System, Abbott, Wiesbaden-Delkenheim®) en analizador
Cobas Mira Plus, Roche®; VSG, por método de Wester-
gren, y automatizada por tecnologia HC-MOS de baja dis-
persion con lectura 6ptica (Ves-Matic 60, Menarini®); la
PCR se determiné por nefelometria por Nephelometer
Analyzer II, Behring®; receptor sérico de la transferrina,
mediante determinacién cuantitativa del receptor soluble
de transferrina en suero humano por nefelometria con
particulas intensificadoras con el Kit N Latex sTfR en ana-
lizador Behring Marburg GMBH®.

La confirmacién diagndstica de rasgo betatalasémico se
realizé por electroforesis de hemoglobinas en acetato de
celulosa. La confirmacion diagnéstica de rasgo alfatalasé-
mico se realizé mediante andlisis del ADN por biologia
molecular.

Clasificacion de pacientes

Se excluyeron 30 pacientes por pérdida de alguno de
los datos relevantes para el estudio, 19 pacientes fueron
apartados por diagndstico de rasgo talasémico, los 83 res-
tantes fueron clasificados en tres grupos: nifios sanos
(n=30), nifos con infecciéon (n = 32) y nifios con déficit
de hierro (n=21).

Grupo control
Formaron parte del grupo los que cumplian todas las
condiciones siguientes:

1. No padecer en el momento del estudio ningtin pro-
ceso infeccioso /inflamatorio intercurrente; ausencia de
fiebre, VSG inferior a 20 mm/h y PCR inferior a 0,5 mg/dL

2. Presentar en el momento del estudio valores de he-
moglobina y de volumen corpuscular medio (VCM) den-

TABLA 1. Distribucion de las variables del estudio
del hierro en el grupo control

Grupo control (n = 30)

Media (DE) Mediana (RIQ)
Ferritina (ng /ml) 35,97 (22,45) 28,92 (16,9-44,3)
IST (%) 33,54 (11,71) 30,5 (23,7-43,2)

Transferrina (mg/dl) 254,46 (50,8) 250 (214,2-278,7)

Sideremia (jug/dl) 82,85 (25,49) 79,5 (60,2-96,7)
RsTf (mg/l) 1,20 (0,53) 1,02 (0,7-1,7)
RsTf/log ferritina 0,84 (0,36) 0,8 (0,5-1,2)
RSTf fferritina 40 (20) 30 (20-60)

DE: desviacién estandar; RIQ: rangos intercuartilicos; IST: indice de saturacion
de transferrina; RsTf: receptor sérico de transferrina.
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tro de limites normales para su edad y género. Los limites
de normalidad establecidos fueron: para nifios entre
6 meses hasta 2 afios hemoglobina mayor de 10,5 g/dl y
VCM mayor de 70 fl; entre 2 y 6 afios, hemoglobina ma-
yor de 11,5 g/dl y VCM mayor de 75 fl; de 6 a 12 afios,
hemoglobina mayor de 11,5 g/dl y VCM mayor de 77 fl;
de 12 anos o més se distinguieron en ninas, hemoglobi-
na mayor de 12 g/dl y VCM mayor de 78 fl y en varones
hemoglobina mayor de 13 g/dl y VCM mayor de 79 fl.

3. Sin antecedentes familiares ni datos clinicos ni anali-
ticos de ser portador de rasgo talasémico.

4. Presentar valores de ferritina sérica superiores a
12 ng/ml.

Grupo con infeccion
Se distinguieron como pacientes con infecciéon /inflama-
cién si cumplian uno o mas de los siguientes criterios:

1. Presencia de fiebre durante su estudio (temperatura
axilar > 38 °C).

2. VSG mayor de 20 mm/h.

3. PCR mayor de 0,5 mg/dL

Grupo con déficit de hierro

Aceptamos como punto de corte una ferritina sérica
menor de 12 ng/ml para describir el estado de déficit en
los depdsitos de hierro del organismo.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan con su distribu-
cién de frecuencias. Las variables cuantitativas se resu-
men en su media (DE), mediana (rango) e intervalo de
confianza del 95 % (IC 95 %). Se evalu6 la asociacion en-
tre variables cualitativas con el test de chi cuadrado (x?) o
prueba exacta de Fisher. En todos los contrastes de hip6-
tesis se rechaz6 la hip6tesis nula con un error de tipo I o
error a menor de 0,05. Se evalu6 el rendimiento diag-
nostico de RsTf y sus cocientes mediante curvas operati-
vas del receptor (COR) para distinguir una situaciéon de
anemia ferropénica frente anemia infecciosa. El paquete
informatico utilizado para el andlisis fue SPSS para Win-
dows version 11®.

ResuLtaDOS

Grupo control

Se hallaron 30 casos que cumplian los cuatro requisitos
para formar parte del grupo control, 12 ninas (40 %) y 18 ni-
1os (60 %). Su distribucién por edades fue: en el grupo me-
nor de 2 afios, 6 casos (20 %); entre los 2 y los 6 afios, 8 ca-
s0s (26,7 %); entre los 6 y los 12 afios, 13 casos (43,3 %); en
el grupo de mayor edad (> 12 anos), 3 casos (10 %).

La distribucién de las variables de estudio del hierro
en el grupo control se recoge en la tabla 1, y la distribu-
cién de los valores de RsTf por grupos de edad, queda re-
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flejada en la figura 1. No se observaron diferencias signi-
ficativas (p = 0,6) de sus valores por grupos de edad.

Grupo con enfermedad aguda

Del total de la muestra estudiada 32 pacientes (24,4 %)
pertenecian a este grupo. Se observo fiebre en 19 (14,4 %),
VSG superior a 20 mm/h en 20 (21,1 %) y PCR mayor de
0,5 mg/dl en 19 (19,8 %). Su distribucién por grupos
de edad fue de 13 casos en menores de 2 afios, 8 casos
en el grupo de nifios de 2 a menos de 6 afios de edad,
5 casos en los pacientes de 6 a menos de 12 afios y 6 ca-
sos en el grupo de mayor edad (= 12 afios).

La distribucién de las variables de estudio del hierro se
recoge en la tabla 2. Al compararla con el grupo control,
en los pacientes con infeccion se observaron valores de
ferritina estadisticamente superiores (p =0,02), el IST fue
inferior (p = 0,001) en probable relacién con el descenso
también significativo de la sideremia en estos pacientes
(p <0,001). El RsTf no mostré valores con diferencias es-
tadisticamente significativas (p = 0,1). Asi mismo, tampo-
co se encontraron diferencias significativas en el indice
RsTf-F (p=0,5), ni en el cociente RsTf/F (p =0,9).

De los 32 pacientes que se consideraron afectados de
un proceso infeccioso, siete de ellos presentaron ademas
anemia (21,88 %) por mostrar valores de hemoglobina o
de volumen corpuscular inferiores a los normales para
su edad y sexo. La distribucién del estudio del hierro en

este grupo de pacientes se compar6 con la encontrada en
el grupo control (tabla 3). Se observaron diferencias sig-
nificativas respecto a la distribucién de las medias de fe-
rritina (p = 0,02) y los valores del RsTf no mostraron di-
ferencias, aunque el cociente RsTf/F en el grupo de
anemia infecciosa fue inferior (p = 0,04), probablemente
respecto al aumento de la ferritina en estos nifios.

2
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(72}
o
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o
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=
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Figura 1. Distribucién de las medias del receptor sérico de
transferrina (RsTf) en los diferentes rangos de
edad en el grupo control (n = 30).

TABLA 2. Distribucion de lasvariablesdel estudio del hierro en pacientes con infeccion/inflamacion y en el grupo control

Infeccién/inflamacién (n = 32) Grupo control (n =30)

Media (DE) Mediana (RIQ) Media (DE) Mediana (RIQ) P
Ferritina (ng/ml) 93,45 (112,4) 44,69 (25,9-110,9) 35,97 (22,45) 28,92 (16,9-44,3) 0,02
IST (%) 23,04 (18,5) 18 (11-25) 33,54 (11,71) 30,5 (23,7-43,2) 0,001
Transferrina (mg/dl) 245,62 (97,3) 232 (180-325) 254,46 (50,8) 250 (214,2-278,7) 0,9
Sideremia (pg/dl) 52,85 (32,64) 47 (29-79) 82,85 (25,49) 79,5 (60,2-96,7) < 0,001
RsTf (mg/1) 1,41 (0,5) 1,30 (1,1-1,6) 1,20 (0,53) 1,02 (0,7-1,7) 0,1
RsTf/log ferritina 0,91 (0,44) 0,86 (0,6-1,1) 0,84 (0,36) 0,8 (0,5-1,2) 0,5
RsTf fferritina 40 (60) 30 (10-100) 40 (20) 30 (20-60) 0,9

Para abreviaturas véase tabla 1.

TABLA 3. Disgribucion de las variables del estudio del hierro en pacientes con anemia infecciosa y en el grupo control

A“emial\j;‘;eisc(i]‘;; S G‘“P°N:’(;‘i;‘:’]‘)}5‘)‘ =& Nivel de significacién (p)*
Ferritina (ng /ml) 100,02 (57,26) 35,97 (22,45) 0,02
IST (%) 20,14 (13,57) 33,54 (11,71) 0,01
Transferrina (mg/dl) 225,85 (68,34) 254,46 (50,8) 02
Sideremia (jug/dl) 44,85 (24,36) 82,85 (25,49) 0,001
RsTf (mg/)) 1,28 (0,36) 1,20 (0,53) 07
RsTf/log ferritina 0,69 (0,21) 0,84 (0,36) 0,1
RsTf fferritina 20 (20) 40 (20) 0,04

*Del test de comparacion de medias.

Para abreviaturas véase tabla 1.
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TABLA 4. Digribucion de las variables del estudio del hierro en pacientes con déficit de hierro y en el grupo control

Déficit de hierro (n =21) Grupo control (n =30) .
Media (DE) Mediana (RIQ) Media (DE) Mediana (RIQ) P

Ferritina (ng/ml) 8,45 (3,57) 10,07 (5,38-11,6) 35,97 (22,45) 28,92 (16,9-44,3) < 0,001
IST (%) 22,94 (18,22) 23 (5-32,5) 33,54 (11,71) 30,5 (23,7-43,2) 0,02
Transferrina (mg/dl) 310,7 (50,74) 312 (269,5-343,5) 254,46 (50,8) 250 (214,2-278,7) 0,001
Sideremia (g /dl) 59,29 (45,96) 61 (19-75,5) 82,85 (25,49) 79,5 (60,2-96,7) 0,06
RsTf (mg/l) 1,67 (0,98) 1,19 (1,02-2,1) 1,20 (0,53) 1,02 (0,7-1,7) 0,08
RsTf/log ferritina 3,9 (8,14) 1,24 (1,01-2,7) 0,84 (0,36) 0,8 (0,5-1,2) 0,1
RsTf fferritina 420 (80) 120 (90-300) 40 (20) 30 (20-60) 0,07

*Nivel de significacién del test de comparacion de medias.
Para abreviaturas véase tabla 1.

TABLA 5. Didtribucion de las variables del estudio del hierro en anemia ferropénica y en el grupo control

fnemia Ii/:zl(i)f(é]g]i;)a =2 GrupoN::;li:r:)[])](;)\ =30 Nivel de significacién (p)*

Ferritina (ng/ml) 6,91 (4,04) 35,97 (22,45) < 0,001
IST (%) 17,89 (21,59) 33,54 (11,71) 0,01
Transferrina (mg/dl) 322,77 (57,66) 254,46 (50,8) 0,002
Sideremia (pg/dl) 34,22 (27,38) 82,85 (25,49) < 0,001
RsTf (mg/l) 2,13 (1,14) 1,20 (0,53) 0,04
RsTf/log ferritina 6,33 (10,88) 0,84 (0,36) 0,1

RsTf fferritina 690 (105) 40 (20) 0,1

*Nivel de significacion del test de comparacién de medias.
Para abreviaturas véase tabla 1.

Déficit de hierro

De los 101 casos con valor de ferritina, 21 (20,8 %) pre-
sentaban valores inferiores a 12 ng/ml y se clasificaron
como deficitarios en los dep6sitos de hierro.

La distribucién de los pardmetros de estudio del hierro
obtenida en pacientes con valores de ferritina inferiores
a 12 ng/ml se comparé con la obtenida en el grupo con-
trol (tabla 4), observando diferencias significativas entre
ambos grupos para las variables ferritina (p < 0,001), IST
(p=0,02) y transferrina (p = 0,001). Las cifras del RsTf, in-
dice RsTf y cociente RsTf/F fueron superiores en los pa-
cientes que presentaban déficit de hierro, pero las dife-
rencias observadas no alcanzaron significacion estadistica
(p>0,05).

Anemia ferropénica

Dentro de los pacientes con déficit de hierro se distin-
guieron aquellos que ademads presentaban criterios de
anemia sin otra circunstancia que pudiese contribuir a
ésta, en total se hallaron 9 pacientes en esta situacion, cla-
sificindolos como afectados de anemia ferropénica. La
distribucion del estudio del hierro en este grupo de pa-
cientes se compard con el grupo control, observandose
diferencias estadisticamente significativas para todas las
variables de estudio del hierro, salvo para el indice RsTf-F
y el cociente RsTf/F (tabla 5).
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Al comparar los nifios con anemia ferropénica y los
que, aun presentando déficit de hierro, no tenfan anemia,
se observaron valores superiores en el grupo de nifios
con anemia ferropénica en las cifras de RsTf (p =0,01),
indice RsTf-F (p = 0,01) y cociente RsTf/F (p = 0,01). El
resto de variables, salvo la sideremia (p = 0,02), no mos-
traron diferencias estadisticamente significativas (tabla 6).

Rendimiento diagnostico

Se realiz6 un anélisis estadistico mediante COR, sobre
las variables RsTf, indice RsTf-F y cociente RsTf/F, esta-
bleciendo puntos de corte de maximo rendimiento diag-
ndstico para diferenciar anemia ferropénica de anemia in-
fecciosa.

Para la variable RsTf se hall6 un 4rea bajo la curva de
0,77 (IC 95 %, 0,54-1,00). El punto de corte con mayor
rendimiento diagnéstico fue el valor de RsTf igual a
1,33 mg/l. Con cifras superiores a ésta (RsTf > 1,33 mg/l)
se puede sospechar que la causa de anemia es la fe-
rropenia y no la infeccién con: sensibilidad, 77,77 %
(IC 95 %, 40,18-96,05); especificidad, 71,42 % (IC 95 %,
30,25-94,88); valor predictivo positivo (VPP), 77,77 %
(IC 95 %, 40,18-96,05); valor predictivo negativo (VPN),
71,42 % (IC 95 %, 30,25-94,88); razén de verosimilitud po-
sitiva (RVP), 2,72 (IC 95 %, 0,80-9,24); razén de verosimi-
litud negativa (RVN), 0,31 (IC 95 %, 0,08-1,15). Valor glo-
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TABLA 6. Distribucion de los parametros del estudio del hierro en anemia ferropénica y en nifios con ferritina sérica

menor de 12 ng/ml pero sin anemia

Anemia ferropénica (n =9) Déficit en depésitos de hierro sin anemia (n =8) Prueba de Mann-Whitney
Media (DE) Media (DE) Nivel de significacién (p)*
Ferritina (ng/ml) 6,91 (4,04) 10,19 (1,96) 0,09
IST (%) 17,89 (21,59) 28,63 (12,51) 0,07
Transferrina (mg/dl) 322,77 (57,66) 297,12 (41,06) 0,3
Sideremia (pg/dl) 34,22 (27,38) 87,5 (47,47) 0,02
RsTf (mg/l) 2,13 (1,14) 1,16 (0,3) 0,01
RsTf/log ferritina 6,33 (10,88) 1,18 (0,45) 0,01
RsTf fferritina 690 (105) 120 (50) 0,01

*Nivel de significacién del test de comparacion de medias.
Para abreviaturas véase tabla 1.

TABLA 7. Valoresde RsTf (mg/l) en poblacion infantil sana por grupos de edad

Valores de RsTf (mg/1)
en poblacién pediatrica sana

En nuestro estudio

Otros estudios publicados

De 6 meses hasta 2 afios

De 2 hasta 6 afos

De 6 hasta 12 afos

De 12 hasta 16 afios

1,07 mg/ (DE, 0,4)
1,21 mg/ (DE, 0,6)

1,08 mg/1 (DE, 0,6)

1,42 mg/l (DE, 0,4)

1,48-3,51 mg/l de 6 meses a 2 afnos?!
2,1£0,42 mg/l de 1 a2 afios?

4,51 +1,12 mg/l de 4 meses a 2 afios®

1,86 £0,39 mg/l de 3 a 5 afios?
3,02 £0,76 mg/l de 4 a 7 anos®

1,24-2,92 mg/l de 6 a 8 afios?!
1,97 +0,4 mg/l de 6 a 10 afios?

1,1-2,7 mg/l de 10 a 16 afios??

Para abreviaturas véase tabla 1.

bal de la prueba para discriminar causa de la anemia,
75,00 % (IC 95 %, 47,40-91,66).

Para el indice RsTf-F se hallé un 4rea bajo la curva de
0,98 (IC 95 %, 0,93-1,00). Se establecié como punto de cor-
te el valor de indice RsTf-F igual a 1,09. Con cifras supe-
riores a ésta (indice RsTf-F > 1,09) se puede sospechar que
la causa de anemia es la ferropenia y no la infeccién con:
sensibilidad, 88,88 % (IC 95 %, 50,66-99,41); especificidad,
100% (IC 95%, 56,08-98,67); VPP, 100 % (IC 95 %,
59,76-98,84); VPN, 87,50 % (IC 95 %, 46,67-99,34); RVP, in-
calculable al no existir falsos positivos, y RVN, 0,11
(IC 95%, 0,01-0,70). Valor global de la prueba para discri-
minar causa de la anemia, 93,75 % (IC 95 %, 67,70-99,67).

Para el cociente RsTf /ferritina se hall6 un drea bajo la
curva de 1,00 (IC 95 %, 1,00-1,00). El punto de corte con
mayor rendimiento diagnéstico fue el valor del cociente
RsTt/F igual a 80,7, mostrando sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN del 100 % y RVP y RVN incalculables al no
existir falsos positivos ni negativos, el valor global de la
prueba fue del 100 % (IC 95 %, 75,91-99,42).

Discuson

Existen muy pocos trabajos en la literatura pediatrica
sobre la distribucion de esta variable en nifios sanos. Los
valores dispares referidos en diferentes estudios (tabla 7)

00

obedecen en parte a los criterios variables de seleccién
de la muestra en el grupo normal y al diferente método
utilizado; lo que lleva a considerar que cada laboratorio
debe establecer sus propios niveles de referencia. No
obstante, los valores obtenidos en distintos periodos de la
infancia en general han sido superiores a los encontra-
dos en adultos, utilizando la misma metodologia?02427,32,
En nuestro estudio la distribuciéon no obtuvo diferencias
significativas en los valores de RsTf por grupos de edad
(p=0,6).

Vazquez y Carracedo?, Suominen et al?!?23! y Choi et
al?® establecen valores de referencia en nifios sanos
(tabla 7), obteniendo niveles progresivamente decrecientes
a medida que avanza la edad, sin encontrar diferencias en
su distribucién por sexos. En un estudio multicéntrico rea-
lizado por Kolbe-Busch y Lotz?® concluyen que por la fal-
ta de estandarizacion, los resultados difieren de un grupo a
otro hasta en 2,5 veces, el rango de valores de RsTf se sittia
en el 95% de los estudios valorados en sujetos sanos, entre
1,9 y 4,4 mg/l, aunque todos ellos se centran en adultos.

En nuestro estudio (tabla 1) el cociente RsTf/F presen-
t6 una media de 40 con una DE de 20 y una mediana de
30 con rango intercuartil (RIQ) de 20-60. La distribucién
del indice RsTf-F mostr6 en el grupo control una media
de 0,84 con una DE de 0,36 y una mediana de 0,8 con
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RIQ de 0,5-1,2, valores que se aproximan bastante a los
encontrados por Punnonen e Irjala® (0,8 £ 0,3) en adul-
tos. Vézquez y Carracedo?® en 150 nifios sanos de entre
1-10 afios calcularon el cociente RsTf/F obteniendo unos
valores de 83 £ 40,3 (IC 95 %, 4-162) y para el indice
RsTf-F valores de 1,4 £ 0,36 (IC 95%, 0,69-2,1).

Al comparar los resultados obtenidos en el grupo de pa-
cientes con infeccién y control, no se observaron diferen-
cias de distribucién en la variable RsTf (p =0,1), asf como
tampoco en el indice RsTf-F (p = 0,5), ni en el cociente
RsTt/F (p =0,9). No se mostraron diferencias entre los ni-
fios con anemia infecciosa y el grupo control en los valo-
res del RsTf, aunque el cociente RsTf/F fue inferior en el
grupo de anemia infecciosa, probablemente relacionado
con el aumento de la ferritina en estos nifios (p = 0,04) (ta-
blas 2 y 3). Este hallazgo se corresponde al descrito en la
literatura por Vazquez y Carracedo? y otros!!/29,303334 y
que representa una ventaja de este pardmetro para valo-
rar el estado férrico de un nifio en el curso de un proce-
so infeccioso, ya que, a diferencia de la ferritina, éste no
se modifica por el estado de infeccién o inflamacion agu-
da ni crénica, al no actuar como reactante de fase aguda.
Dimitriou®®, en su trabajo, evalta el RsTf y el indice
RsTf-F en nifios sanos y con infecciones respiratorias y
encuentra que en el grupo de infeccion los RsTf eran cer-
canos a lo normal, mientras que el indice era bajo.

Vazquez y Carracedo? estudiaron 120 nifios entre 1 y
10 afios, 90 de ellos sanos y 30 con anemia ferropénica.
El valor del RsTf en nifios con anemia ferropénica fue
significativamente més elevado que en nifios normales
(5,4£2,2 mg/l frente a 1,8 £ 0,42 mg/; p < 0,0001). En un
estudio realizado por Skikne et al? en 14 sujetos sanos a
los que realizaron flebotomias seriadas observaron que
no existfa ningtin cambio en las concentraciones del RsTf
durante la fase de deplecién de los depésitos de hierro y
que cuando los valores de ferritina alcanzaban valores
por debajo de los normales (< 12 ng/ml), comenzaban a
elevarse los del RsTf, ascenso que continuaba gradualmen-
te con la sucesién de las flebotomias. Entre la deplecién de
los depésitos de hierro (ferritina < 12 ng/ml), y el desarrollo
de anemia, el tinico cambio significativo fue la elevacién de
los RsTf desde 6,2 mg/l a 8,77 mg/l (p < 0,001), mientras
que los cambios en otros pardmetros de amplio uso clinico
(sideremia, IST, amplitud de distribucién de eritrocitos
[ADE], protoporfirina eritrocitaria libre y volumen corpuscu-
lar medio [VCM]) eran més tardios. La elevacion de RsTf es
proporcional al grado de déficit de hierro?>3%33. Estos re-
sultados coinciden con los observados en nuestro estudio al
comparar los valores de estas variables en nifios con déficit
en los depdsitos de hierro, pero sin anemia y los que pre-
sentaban anemia ferropénica (tablas 5 y 6).

Son escasos los estudios que emplean las curvas COR
para analizar el rendimiento diagndstico del RsTf para
distinguir entre diferentes tipos de anemias. Punnonen e
Ijala®® en un estudio sobre 129 adultos anémicos, reali-
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zaron un analisis estadistico mediante curvas COR para
discriminar entre pacientes con anemia ferropénica frente
a pacientes con anemia por enfermedad crénica y halla-
ron unas dreas bajo la curva para el RsTf de 0,98 y para el
indice y el cociente las dreas encontradas fueron de 1.
En su estudio los valores de ferritina sérica también dis-
tinguieron entre pacientes con anemia ferropénica y ane-
mia por enfermedad crénica, aunque con curvas de ren-
dimiento diagndstico inferiores (4rea bajo la curva de
0,89). En nuestro estudio se emplearon las curvas COR
para distinguir entre anemia infecciosa y anemia ferropé-
nica, el drea bajo la curva obtenida para el RsTf fue infe-
rior a la de Punnonen e Irjala®; sin embargo, para el
cociente RsTf/F se hall6 un drea bajo la curva de 1,00
(IC 95%, 1,00-1,00), punto de corte con mayor rendi-
miento diagndstico para el valor del cociente RsTf/F igual
a 80,7; mostrando sensibilidad, especificidad, VPP y VPN
del 100 % y RVP y RVN incalculables al no existir falsos
positivos ni negativos y, por tanto, un valor global de la
prueba del 100 % (IC 95 %, 75,91-99,42) para distinguir
entre anemia infecciosa y anemia ferropénica.

En resumen, se han establecido los valores del RsTf in-
dice RsTf-F y cociente RsTf/F, en un grupo control de
nifios sanos de 6 meses a 16 afios, como valores de refe-
rencia para nuestro laboratorio. En situaciones de enfer-
medad aguda, a diferencia de otras variables del estudio
del hierro, los valores del RsTf no se modifican, sin ob-
servarse diferencias estadisticamente significativas en sus
distribuciones en el grupo control y el grupo infeccién.
En la anemia por enfermedad aguda los valores del RsTf
no varfan de forma significativa respecto a los observados
en el grupo control. En pacientes con déficit de hierro los
valores del RsTf son mayores que los presentados en el
grupo control, aunque esta diferencia no alcance signifi-
cacién estadistica. En los nifios con diagnéstico de ane-
mia ferropénica los valores del RsTf son mayores que los
observados en el grupo control. Al comparar nifios con
déficit de hierro con y sin anemia se comprobd que tan
s6lo las variables relacionadas con el RsTf presentaban di-
ferencias significativas entre ambos grupos, con valores
mas elevados en los que habfan desarrollado anemia, que
en los que aun siendo deficitarios de hierro todavia no
cumplian criterios de anemia. Y el andlisis del rendimien-
to diagnostico mediante curvas COR para distinguir entre
anemia infecciosa y anemia ferropénica, mostré un rendi-
miento 6ptimo para el cociente RsTf/F con un punto de
corte 80,7.
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