ORIGINALES

Receptor sérico de la transferrina

en NiNos sanos

M?2A. Vazquez Lopez?, A. Carracedo Morales?, J. Mufioz VicoP, R. Morcillo Llorens?,
M.D. Calvo Bonachera?, J. Lopez Munoz?* y A. Mufioz Hoyos®

Servicios de “Pediatria y PAnalisis Clinicos. Hospital Torrecardenas. Almeria.
¢Servicio de Pediatria. Hospital San Cecilio. Granada.

(An Esp Pediatr 2001; 55: 113-120)

Antecedentes

El receptor sérico de la transferrina (RsTf) es un para-
metro fiable en la valoracion del estado del hierro tisular y
la actividad eritropoyética en adultos, pero los conoci-
mientos sobre su papel en la infancia son escasos.

Objetivo

Evaluar la concentracion de RsTf en nifios sanos, su va-
riacion con la edad y sexo y su relacion con otros para-
metros del hierro y con la eritropoyetina.

Pacientes y métodos

Se obtuvieron muestras de sangre de 155 nifios sanos
entre 1-10 afios de edad para determinar el RsTf, indices
del estado del hierro y eritropoyetina. Se calcul6 el cocien-
te RsTf/ferritina y el indice RsTf-F (RsTf/Log-ferritina). Se
descart6 la deficiencia de hierro y el aumento de actividad
eritropoyética.

Resultados

Los valores de RsTf, RsTf/ferritina e indice RsTf-F fueron:
1,94 * 0,41 mg/1(IC 95 %; 1,14-2,74 mg/1), 83 = 40,3 (IC 95 %;
4-162) y 1,4 = 0,36 (IC 95 %; 0,69-2,1), respectivamente. No
hubo diferencias significativas relacionadas con el sexo. Los
valores mas altos de RsTf fueron obtenidos en nifios de 1 a
2 afios. Se observo una correlacién positiva entre el RsTfy el
nimero de hematies (r: 0,17; p < 0,03), hemoglobina (r: 0,16;
P <0,05) y capacidad de saturacion de hierro (CFH) (r: 0,258;
P <0,001). En el andlisis de regresion lineal multiple, solo la
CFH (0,0001) y log eritropoyetina (p < 0,016) predijeron de
forma significativa los valores de RsTf.

Conclusiones

Los valores de RsTf son elevados en la infancia en rela-
cion con el aumento de los requerimientos de hierro ne-
cesarios para el crecimiento. En nifios normales, el valor
de RsTf depende de la actividad eritropoyética y la necesi-
dad de hierro intracelular. Los datos obtenidos son ttiles
como referencia estandar en nifios normales.
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SERUM TRANSFERRIN RECEPTOR
IN HEALTHY CHILDREN

Background

Serum transferrin receptor (sTfR) is a reliable tool for
assessing functional iron status and erythropoietic activity
in adults, but little is known about its role in children.

Objective

To evaluate sTfR concentrations in healthy children and
age and sex-related variations. A further aim was to deter-
mine the relationship of these concentrations with other
iron parameters and with erythropoietin.

Patients and methods

Blood samples from 155 healthy children aged 1-10 ye-
ars old were obtained to determine sTfR, iron status indi-
ces and erythropoietin. The sTfR/ferritin ratio and the
sTfR-ferritin index (sTfR/log ferritin) were calculated. Iron
deficiency and increased erythropoiesis were eliminated.

Results

Values of sTfR, the sTfR/ferritin ratio and the sTfR-F in-
dex were 1.94 = 0.41mg/L (95% CI: 1.14-2.74 mg/L),
83 =+ 40.3 (95 % CI: 4-162) and 1.4 = 0.36 (95 % CI: 0.69-2.1)
respectively. No significant sex-related differences were
found. Children aged 1-2 years old showed the highest
sTfR levels. sTfR was directly related to erythrocyte count
(r: 0.17; p < 0,03), hemoglobin level (r: 0.16; p < 0.05) and
total iron binding capacity (r: 0.258; p < 0,001). In the mul-
tiple linear regression analysis, the best predictors of sTfR
concentrations were log erythropoietin (p < 0.016) and to-
tal iron binding capacity (p < 0.0001).
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Conclusions

sTfR concentrations are elevated in children due to in-
creased iron requirements for growth. In healthy children
sT{R concentrations are related to erythropoietic activity
and intracellular iron requirements. The current data are
useful as a standard reference for healthy children.

Key words:
Serum transferrin receptor. Iron. Ferritin. Free eryth-
rocyte porphbyrin. Erytbropoietin. Children.

INTRODUCCION

La medida del receptor sérico de la transferrina (RsTf)
ha representado un gran avance en el conocimiento del
estado del hierro corporal. Kohgo et al' en 1986 fueron
los primeros en identificarlo y dosificarlo en suero de
adultos sanos. Se origina a partir del receptor celular es-
pecifico de la transferrina por escision proteolitica? y se
considera una forma truncada o incompleta del mismo.
Circula en sangre en su mayor parte unido a la transfe-
rrina®4. Su valor es directamente proporcional a la can-
tidad de receptor celular situado en la superficie de
todas las células del organismo a excepcion de los eri-
trocitos maduros®>7. La expresion del receptor en la
membrana celular depende fundamentalmente de los
requerimientos de bhierro intracelular, hierro necesario
para la formacién de hemoglobina en los precursores
eritroides y la formacion de otras proteinas que contie-
nen hierro en células que se encuentran en fase de pro-
liferacion®?. Considerando que el 80% de la masa total
de receptor celular se encuentra en la superficie de los
precursores eritroides de la medula 6sea*3 puede asu-
mirse que 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 ac-
tividad eritropoyética. Asi, los valores de RsTf se encon-
trardn elevados en casos de ferropenia y eritropoyesis
aumentada?4>71012 y por el contrario, estardn disminui-
dos en situaciones de aplasia medular o sobrecarga de
hierro!13,

De lo anterior puede deducirse su amplia aplicabilidad
clinica demostrada en numerosas publicaciones enfo-
cadas a: a) evaluar el estado del hierro tisular en indi-
viduos sanos y en poblaciones de riesgo de ferrope-
nia*1415; p) diagnéstico de la deficiencia de hierro en sus
diversos estadios!'®2%; ¢) diagnéstico diferencial de las
anemias, sobre todo en relacion a distinguir la ferropéni-
ca de la denominada de enfermedad crénica29-24-20 y
d) valoracion de la eritropoyesis®>11:1227 etc,

En niflos sanos los estudios realizados son realmente
escasos. A excepcién de los recientemente publicados
por Suominen et al*® y Choi et al®, los investigadores han
considerado un periodo de la infancia muy concreto: re-
cién nacidos?0-33, lactantes343¢ o adolescentes39-38, Por
otra parte, la mayoria de los trabajos han estudiado la re-
lacién del RsTf con los parametros del hierro sin analizar
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el otro gran factor modulador de los valores séricos del
receptor como la actividad eritropoyética.

El objetivo del presente trabajo es analizar los valores
del receptor de la transferrina en nifos sanos, su varia-
cion con la edad y el sexo y su relacion con otros para-
metros del hierro y con la eritropoyetina.

PACIENTES Y METODOS

Poblacion de estudio

Se han estudiado 226 nifos sanos con edades com-
prendidas entre 1y 10 afios de edad, que de forma con-
secutiva acudieron a la Consulta Externa de Cirugia Pe-
diatrica del Hospital Torrecardenas de Almeria para ser
intervenidos de cirugia menor. Los criterios de inclusion
para la entrada en el estudio fueron los siguientes:

1. Antecedentes personales en los que se constataran
datos normales relacionados con el periodo perinatal,
crecimiento y desarrollo.

2. Exploracion fisica completa dentro de la normalidad
a excepcion de la enfermedad quirtrgica que motivé la
consulta.

3. No padecer enfermedad hematoldgica o sistémica
alguna.

4. No haber padecido enfermedad infecciosa o febril
en los tltimos 2 meses.

5. No haber recibido tratamiento con hierro en los lti-
mos 6 meses.

6. Autorizacion firmada por los padres o tutores.

Los niflos se agruparon segun sexo (varones y mujeres)
y edad (1 a 2 afios, 3 a 5 afios y 6 a 10 anos).

Determinaciones realizadas

Se obtuvieron muestras sanguineas de todos los nifos
en el momento de la extraccion requerida para el estu-
dio preoperatorio. Se precisaron 6 ml de sangre venosa
por puncion de vena antecubital, extraida en ayunas en-
tre las 8:00 y las 11:00 h. Se realizaron las siguientes de-
terminaciones:

1. Hematimetria: hematies (millones/ul), hemoglobi-
na (mg/dD), hemat6cerito (%), volumen corpuscular me-
dio (VCM) (fD), hemoglobina corpuscular media (HCM)
(pg), concentracién de hemoglobina corpuscular media
(CHCM) (g/dD), ancho de distribucién eritrocitaria (ADE)
(%) y reticulocitos (%). Se realiz6 en contador automati-
zado ADVIA-120.

2. Protoporfirina intraeritrocitaria libre (PEL) (p.g/dl
de eritrocitos): realizada por fluorometria segin técnica
descrita por Chisolm y Brown?.

3. Hierro sérico (ug/dl): realizado por colorimetria
con el kit Fe® de Roche Diagnostics GmbH (Boehringer
Mannheim).
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4. Transferrina (mg/dl): realizada por inmunoturbi-
dometria con el kit Tina-quant®-Transferrina de Roche
Diagnostics GmbH (Boehringer Mannheim).

5. Capacidad de fijacion del hierro (CFH) (ug/dD:
calculada a partir de la transferrina con la siguiente for-
mula de conversion: 1 mg de transferrina/dl X 1,27 =1 pg
de CFH/dL

6. Indice de saturacion de transferrina (IST) (%): ob-
tenido del cociente entre hierro sérico y capacidad de fi-
jacion de hierro multiplicado por 100.

7. Ferritina sérica (ng/ml): realizada por inmunotur-
bidometria con el kit Tina-quant® Ferritina de Roche
Diagnostics GmbH (Boehringer Mannheim).

8. Eritropoyetina (EPO) (mU/ml): determinada por
enzimoinmunoandlisis (ELISA) con el kit Quantikine™
IVD™-Human Erythropoietin de R 8 D Systems Minnea-
polis (EE.UU).

9. Receptor sérico de la transferrina (RsTf) (mg/l): de-
terminado por ELISA con el kit Quantikine™ IVD™-human
sTfR de R & D Systems Minneapolis (EE.UU.). El método
utiliza dos anticuerpos monoclonales especificos frente al
receptor de la transferrina. Los valores expresados en
nmol/l se convierten a mg/1 para facilitar la comparacion
con otros estudios publicados. Los valores normales en
adultos ofrecidos por el método fueron 18,4 nmol/I
(8,7-28,1 nmol/D); es decir, 1,56 mg/1 (0,71-2,39 mg/1), co-
rrespondiendo el rango entre paréntesis a los percentiles
2,5y 97,5, respectivamente.

10. A pattir de los valores de RsTf y ferritina se obtu-
vo el cociente RsTf/ferritina'’ y RsTf/log ferritina (indice
RsTf-F)™.

Valores de referencia

Se establecieron valores de referencia segtin edad para
excluir del estudio todos aquellos sujetos que se aparta-
ran de la normalidad.

Para los pardmetros hematoldgicos se usaron los limites
descritos por Dallman y Siimes°: hemoglobina (g/dl),
> 11 (1 a 10 anos); hematdcrito (%), > 33 (1 a 10 anos);
VCM (fD), > 70 (1 a 2 anos); > 73 fl (3 a 5 anos); > 74 fl
(6-8 anos), y 76 f1 (9 a 10 afios); HCM (pg), > 22 (1 a
2 anos); > 25 (3 a 8 anos), y > 26 (9 a 10 anos); CHCM
(pg/dD: > 32 (1 a 10 afnos).

Ancho de distribucion eritrocitaria (ADE): < 14,5% (1 a
10 anos)*.

Reticulocitos: 0,5-2% (1 a 10 afios)*2.

Para los parametros bioquimicos se emplearon los limi-
tes establecidos recientemente por Looker et al*3 basa-
dos en los datos del NHANES III (Third National Health
and Nutrition Examination Survey): PEL (um/dl eritroci-
tos), <80 (1 a 2 anos) y <70 (3 a 10 anos). Ferritina séri-
ca (ng/mD, > 10 (1 a 5 anos) y > 12 (6 a 10 anos). IST
(%):>10 (1 a 2 anos); > 12 (3 a 5 anos) y> 14 (6 a
10 afos). En la definicion de deficiencia de hierro se con-
sider6 ferropenia manifiesta (alteracion de al menos 2 de

los 3 pardmetros bioquimicos) y ferropenia latente (ferri-
tina sérica descendida).

Para la EPO se utilizaron los limites establecidos por el
método (3,3-16,6 mU/ml) dado que en el intervalo de edad
estudiado, los valores son similares a los del adulto®.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e In-
vestigacion del Hospital.

Estudio estadistico

Se aplicé el test de Kolmogorof-Smirknoff para com-
probar si las variables analizadas seguian una distribucion
normal. Se efectud transformacion logaritmica de ferritina
y eritropoyetina al no seguir distribucién normal. El test
de la t de Student se utiliz6 para analizar las diferencias de
los pardmetros estudiados en relacion al sexo y para ana-
lizar las diferencias en relacion a la edad se utiliz6 el test
ANOVA, con el método de Tukey para identificar los gru-
pos diferentes. En el estudio de asociacion de variables se
utilizé la correlacion lineal simple y el analisis de regre-
sion multiple. Se considerd significacion estadistica un va-
lor de p <0,05.

RESULTADOS

Del total de 226 nifios seleccionados se excluyeron
19 por valores perdidos en determinaciones relevantes.
Al aplicar los criterios de normalidad establecidos que-
daron excluidos los siguientes casos: tres por presentar
hemoglobina < 11 g/dl; cinco por microcitosis o hipocro-
mia aisladas; tres por ADE > 15 aislado; cinco por
IST < 10-14 % aislado; 34 con criterios bioquimicos de
ferropenia latente o manifiesta; 1 caso por valor extremo
de ferritinemia (142 ng/mb), y uno por valor extremo de
EPO (127 mU/mbD.

Finalmente se incluyeron 155 nifios, 98 varones y
57 mujeres. Los valores medios de los parametros anali-
zados se expresan en la tabla 1. En la figura 1 se repre-
sentan la distribucién de valores y los percentiles para el
RsTf, RsTf/ferritina e indice RsTf-F.

Los valores de RsTf en nifios (1,95 £ 0,4 mg/D) fueron
similares a los encontrados en ninas (1,94 + 0,4 mg/D
(t: 0,115, NS). De igual forma, los valores del cociente
RsTf/ferritina e indice RsTf-F en nifios (81,2 +£37,3 y
1,39 £ 0,34, respectivamente), fueron similares a los en-
contrados en ninas (86,2 £ 45,1 y 1,42 + 0,38, respectiva-
mente).

Se formaron 3 grupos de edad: 1-2 afos (29 casos);
3-5 anos (70 casos) y 6-10 afios (56 casos). Aplicando el
test ANOVA se encontraron diferencias significativas para
las variables hemoglobina, hematdcrito, VCM, HCM, RsTf
e indice RsTf-F. Los valores de RsTf e indice RsTf-F para
cada uno de los grupos de edad se representan en la ta-
bla 2. El test de Tukey mostré diferencias significativas
solo entre el primer y segundo grupos.

Se encontrd correlacion entre el RsTf y el nimero de
hematies (r=0,17; p <0,03), hemoglobina (r=0,10;
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TABLA 1. Valores medios de los parametros analizados
en 155 nifos sanos de 1 a 10 anos

Parametros Media = DE Limite
Edad (anos) 4,08 235 1-10
Hematies (10/pD 4,71 £0,46 3,72-5.6
Hemoglobina (g/dl) 12,8+£0,9 11-16
Hematocrito (%) 37,5+ 3,03 30,6-48,7
VCM (fl) 80,1+3,7 71-90,5
HCM (pg) 274%13 71-90,5
CHCM (g/dD 34,27 +1,18 32-37
ADE (%) 13,5+0,78 11,5-14,5
Sideremia (pg/dD 74 £ 26,34 26-151
CTFH (ug/dD) 35234712 218-500
IST (%) 213%7,7 10,5-85
Ferritina (ng/ml) 28,3+13,6 10,5-44,9
PEL (pg/dl Hm) 23+8.2 5-41
EPO (mU/ml) 7149 0,72-26,9
Reticulocitos (%) 1,42 £ 0,44 0,6-2,5
RsTf (mg/D 1,94 £ 0,41 0,78-2,98
RsTf/ferritina 83 £ 40,3 21,4-199,2
Indice RSTf-F 1,4+0,36 0,67-2,46

ADE: ancho de distribucion eritrocitaria; CTFH: capacidad total de fijacion del
hierro; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; EPO:
eritropoyetina; HCM: hemoglobina corpuscular media; IST: indice de saturacion
de transferrina; PEL: protoporfirina eritrocitaria libre; RsTf: receptor sérico de la
transferrina; VCM: volumen corpuscular medio.

TABLA 2. Comparacion de valores de RsTf
e indice RsTf-F entre los distintos grupos
de edad establecidos

Parametros Edad (casos) Media=DE p  Testde Tukey
RsTf (mg/D 1-2 (29) 210,42 0,025 Grupos 1-2
3-5 (70) 1,86 £ 0,39 p<0,02
6-10(56)  1,97+04
Indice RSTf-F 1-2 (29) 1,54+£0,28 0,022 Grupos 1-2
3-5(70)  1,33£0,36 p<0,016
6-10 (56) 1,42+ 0,37

RsTf: receptor sérico de la transferrina; indice RsTf-F: cociente RsTf/Log
ferritina.

TABLA 3. Andlisis de regresion lineal multiple
con RsTf como variable dependiente

Variable Coeficiente B Coeficiente 3
independiente* estandarizado p
Constante 1,18 0,000
Log EPO 0,0165 0,192 0,016
CFH 0,0018 0,313 0,0001

R: 0,33; R% 0,11; y = 1,18 + 0,0165 X, + 0,0018 x»; x; = log EPO; x, = CFH.
*Mejor modelo para el RsTf. Cuando se anadi6 alguna otra variable, el modelo
no mejoro.

p <0,05) y CFH (r = 0,258; p < 0,001). No se obtuvo co-
rrelacion entre el RsTf y edad o el resto de parametros
hematolégicos y bioquimicos analizados. El indice RsTf-F
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se correlaciond con el nimero de hematies (r = 0,21;
p < 0,008), HCM (r=— 0,18; p < 0,02), CFH (r = 0,23;
P <0,005) e IST (r=-0,18; p < 0,02). En el andlisis de re-
gresion lineal multiple con el RsTf como variable depen-
diente y la edad, nimero de hematies, hemoglobina,
CFH, IST, log-ferritina, PEL y log-EPO como variables pre-
dictoras, s6lo la CFH (p < 0,001) y log-EPO (p < 0,016)
predijeron de forma significativa los valores de RsTf
(r: 0,33, R%: 0,11) (tabla 3).

DiscusiON

Desde el descubrimiento del RsTf hace mas de una dé-
cada, se ha avanzado mucho en el conocimiento de su
estructura, funcién y aplicabilidad clinica. En la actualidad
existen excelentes trabajos de revision a los cuales remiti-
mos al lector? 74547,

Diversas circunstancias hacen que en pediatria el RsTf
pueda considerarse una medida ttil en el conocimiento
del estado del hierro tisular, que suponen ventajas frente
a otros parimetros del hierro comtinmente utilizados:

1. Sensibilidad: Skikne et al'” demostraron, en un estu-
dio realizado en adultos a los cuales efectuaron sangrias
repetidas, que la concentracién de RsTf comenzaba a ele-
varse después de haberse agotado los depésitos de hierro
de forma mas precoz que los cambios detectados en
otros pardmetros de amplio uso clinico (sideremia, CFH,
IST, ADE, PEL, VCM). La elevacion de RsTf es proporcio-
nal al grado de déficit de hierro!17:20,

2. Especificidad: en situaciones de normalidad eritro-
poyética toda elevacion de RsTf es indicativa de déficit de
hierro intracelular?. Ademis, la medida no se altera en si-
tuaciones de infeccion o inflamacién aguda o crénica
como sucede con gran parte de los pardmetros del hie-
(rO22.24,4547 48

3. Escasa variabilidad biologica diaria, inferior a la fe-
rritina, hierro sérico e IST49:50,

4. Su determinacion requiere escasa cantidad de suero
(10-20 pD vy las caracteristicas técnicas de los métodos co-
mercializados aseguran su fiabilidad.

La falta de estandarizacion internacional del método su-
pone en cambio una desventaja que no permite la compa-
racion de los resultados de diversos estudios. En la actuali-
dad, existen kits comerciales (Ramco Laboratories, Orion
Diagnostics IdeA-IT, Quantikine R & D Systems, Euroge-
netics, N Latex sTfR DadeBehring) para la dosificacion de
RSTf que han contribuido a facilitar la realizacion y la dis-
ponibilidad de la valoraciéon. Existen trabajos que compa-
ran los resultados obtenidos por varios métodos?151-%3, Las
diferencias entre ellos dependen de la naturaleza del anti-
cuerpo (monoclonal o policlonal), del estindar utilizado
(receptor intacto libre, receptor intacto unido a la transfe-
rrina, receptor sérico), del tipo de marcador (°1, sal de
europio, peroxidasa o fosfatasa alcalina) y tipo de senal
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Figura 1. A) Distribucion de valores del receptor sérico de la transferrina (RsTf) en ninios sanos; B) percentiles para el RSTf;
C) distribucion de valores del RsTf/ferritina; D) percentiles para el RsTf/ferritina; E) distribucion de valores del
indice RsTf-F; F) percentiles para el indice RSTf-F. RsTf: receptor sérico de la transferrina. Indice RSTf-F: cocien-
te receptor sérico de la transferrina/Log ferritina; n: niimero de casos; X: media aritmética; DE: desviacion es-
tandar; IC 95 %: intervalo de confianza para el 95 % de la media; P: percentiles.

medida (radiactividad, fotometria, nefelometria, fluorescen-
cia)¥. Recientemente Allen et al'¥ publican valores de re-
ferencia para adultos sanos (19,6 nmol/l = 1,66 mg/1; IC
95%; 9,6-29,6 nmol/l = 0,81-2,51 mg/1) con el Kit Quantiki-
ne R & D Systems, Gnico método aprobado por la FDA y
que se eligié para el estudio.

La obtencion de valores de referencia en la poblacion
pediatrica sana es fundamental si se desea probar la utili-

dad clinica del RsTf en cualquier situacion patologica de
la infancia, siendo éste el objetivo fundamental del estu-
dio. Para ello, se consider6 importante establecer criterios
de seleccion estrictos evitando la inclusién de todos
aquellos sujetos con datos analiticos indicativos de caren-
cia férrica, anemia o aumento de actividad eritropoyéti-
ca. Los escasos estudios sobre el RsTf publicados en ni-
fios normales son dispares en cuanto a la técnica utilizada
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y el grupo de edad considerado, lo cual dificulta la com-
paracion de resultados. No obstante, los valores obteni-
dos en distintos periodos de la infancia en general han
sido superiores a los encontrados en adultos, utilizando la
misma metodologfa?82%.31.3230 En nuestro caso, los valo-
res obtenidos en nifios normales entre 1-10 anos corres-
pondieron a 1,94 £ 0,41 mg/l (22,8 £ 4,8 nmol/D) con un
IC 95%: 1,14-2,74 mg/1 (13,4-32,2 nmol/1), superiores a
los obtenidos por Allen et al'# en adultos. Los valores ob-
tenidos siguieron una distribucién normal y se concen-
traron entre 1,60-2,22 mg/l, que corresponden a los per-
centiles 25 y 75, respectivamente (fig. 1). Segin estos
datos, valores superiores al limite superior del intervalo
de confianza pueden indicar un déficit intracelular de
hierro y el inicio de un estado de eritropoyesis ferropé-
nica.

Las concentraciones de RsTf al igual que otros parime-
tros hematolégicos y bioquimicos del hierro varian con la
edad. Los valores mas elevados publicados corresponden
al recién nacido. Asi, Carpani et al3! utilizando R & D, es-
tudiaron 43 fetos entre 19 y 34 semanas de gestacion y
20 recién nacidos normales a término obteniendo valores
de 3,15 £ 0,18 mg/I. Kling et al33, con R & D estudiaron la
evolucion del RsTf en 22 lactantes normales de 1 a 7 me-
ses obteniendo valores medios entre 0,88 + 0,03 mg/1 al
mes de vida (los mas bajos publicados en la infancia) y
1,97 £ 0,83 mg/l a los 4 meses de edad. Virtanen et al3¢,
utilizando el kit Ramco determinan el RsTf en tres grupos
de edad con diferente estado fisiol6gico del hierro corpo-
ral: 36 nifios de 1 afio, 35 varones prepuiberes (de 11 a
12 anos) y 40 varones adultos (de 20 a 40 anos), obte-
niendo valores de 7,8 mg/1 (IC 95%: 4,5 a 11,1), 7 mg/1 AC
95%, 4,7 2 9,2) y 5,8 mg/l (IC 95%, 3,1 a 8,5), respectiva-
mente. En nuestro estudio los valores mas elevados co-
rrespondieron al grupo de edad mis pequeno (1-2 afnos),
edad en la que se describe mayor riesgo e incidencia de
ferropenia. En la bibliografia revisada sé6lo existen dos
estudios en los que se considere un grupo de edad similar
al nuestro. Suominen et al?8, con el método Orion, esta-
blecen valores de referencia en 102 nifos normales entre
6 meses y 8 afios, obteniendo niveles progresivamente
decrecientes a medida que avanza la edad, con limites
entre 1,48-3,51 mg/l para el grupo de 6 meses a 2 anos y
1,24-2,92 mg/1 para el grupo de 6 a 8 afios. Aunque se
ha demostrado una muy buena correlacion entre Orion
y R & D213 los resultados, aunque similares a los nues-
tros, no pueden compararse. Choi et al® estudian los
valores de RsTf en diferentes etapas de la vida y obtuvie-
ron en la infancia valores progresivamente decrecientes:
4,95 £ 1,25 mg/l en 125 recién nacidos, 4,51 + 1,12 mg/1
en 152 lactantes de 4 a 24 meses y 3,02 £ 0,76 mg/1 en
197 nifios entre 4 y 7 afos. Teniendo en cuenta que la
anemia y deficiencia de hierro fue descartada, los valores
referidos en este estudio son mis elevados que los en-
contrados por Suominen et al?8, lo que senala que inde-
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pendientemente del método utilizado cada laboratorio
debe establecer sus propios valores de referencia. Por
todo, pensamos en concordancia con Yeung y Zlotkin3 y
Virtanen et al3® que, al menos en la lactancia, la nifiez y la
adolescencia los valores elevados de RsTf parecen rela-
cionarse con las modificaciones fisiologicas del estado del
hierro propias de esta edad en la que aumentan los re-
querimientos de hierro para soportar el crecimiento.

El sexo no influye en los valores de RsTf13:41429.3530 Fn
nuestro estudio, los valores obtenidos en ninos fueron
similares a los de las nifas.

La ferritina y el receptor de la transferrina son proteinas
que participan en la homeostasis del hierro. La produc-
cion de ambas proteinas esta finalmente regulada y con-
dicionada a nivel transcripcional por la biodisponibilidad
del hierro intracelular. Skikne et al'” fueron los primeros
en relacionar estos dos parametros con el fin de obtener
informacién acerca del estado del hierro en todo su am-
plio espectro. Ellos sugirieron que un cociente RsTf/fe-
rritina superior a 500 indicaba deplecion de reservas de
hierro en adultos. Posteriormente, Punnonen et al'? intro-
dujeron el término indice RsTf-F para referirse al cocien-
te RsTf/Log-ferritina, demostrando que dicho indice es
superior al RsTf en identificar la deplecion de hierro en
un grupo de pacientes con anemia de enfermedad créoni-
ca, anemia ferropénica o ambas. Suominen et al?’ deter-
minan el RsTf (método Orion) y el indice RsTf-F en
65 adultos quienes recibieron hierro oral durante 3 meses
para asegurar un estado de hierro éptimo y propusieron
como limite de normalidad un valor de RsTf inferior a
2,75 mg/l y un indice RSTf-F inferior a 1,8. Estos valores
propuestos para el adulto no pueden ser ttiles en pedia-
tria por razones obvias. En este sentido, son atin mis es-
casos los trabajos en nifios que incluyen valores de refe-
rencia para dichos pardmetros. Asi, Anttila et al¥’ utilizando
el método descrito por Flowers et al* (limite normal,
RsTf < 9 mg/1), estudiaron 57 varones prepuberes y pu-
beres a los que siguieron durante 2 anos. Los valores de
RsTf obtenidos al comienzo y final del estudio fueron
6,9%£0,1 mg/ly 7,2+0,2 mg/l y los del cociente RsTf/fe-
rritina fueron 230 £ 15 al comienzo y 400 + 34 al final, au-
mentos que se consideraron reflejo del cambio fisiolégico
en los requerimientos de hierro en esta etapa de la vida
y no indicativos de ferropenia. Virtanen et al®* (método
Ramco), obtuvieron un cociente RsTf/ferritina de 316 (IC
95 %, 94-1.050) en lactantes de 1 ano y 219 (IC 95 %,
78-614) en varones prepuberes. Los valores obtenidos en
los 40 adultos estudiados fueron francamente inferiores,
72 (IC 95 %, 23-223). En nuestro estudio el valor del co-
ciente RsTf/ferritina correspondi6 a 83,05 £ 40,3 (IC 95 %,
4-162). Los valores se concentraron entre 52,9 (Pys) y
107,2 (P55). Por su parte, el valor del indice RsTf-F co-
rrespondié a 1,4 £ 0,36 (IC 95%, 0,69-2,1). Los valores se
concentraron entre 1,15 (Ps) y 1,62 (P55). No existen es-
tudios que incluyan la determinacién de dichos indices
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en una poblacién pediatrica similar a la nuestra, con la
que puedan compararse resultados. Considerando nues-
tra poblacién normal en dotacién de hierro y actividad
eritropoyética puede deducirse que valores del cociente
RsTf/ferritina > 165 e indices RsTf-F > 2,1 deben ser con-
siderados anormales e indicativos del comienzo de un es-
tado de déficit tisular de hierro.

La relacion entre el RsTf y pardmetros del hierro se ha
estudiado en la infancia con resultados dispares. Yeung
y Zlotkin3> en 485 lactantes entre 9 y 15 meses y Kivi-
vuori et al?® en 62 varones entre 11 y 12 afnos, no encon-
traron correlacion alguna entre el RsTf y el resto de para-
metros hematolégicos y del hierro analizados. Virtanen
et al3 obtuvieron una correlacién negativa entre el RsTf y
log-ferritina y VCM en su grupo de 36 lactantes de 1 afio
y una correlacién positiva entre el RsTf y hemoglobina en
los 35 varones prepuberes. En nuestro grupo de 155 ni-
flos se observé una correlacion positiva entre el RsTf y el
nimero de hematies, hemoglobina y CFH y en el analisis
de regresion multiple s6lo la CFH y log-EPO predijeron
los valores de RsTf de forma significativa, lo que sugiere
que en ninos sanos los valores de RsTf corren paralelos
a la actividad eritropoyética y a la necesidad de hierro
intracelular.

En resumen, el RsTf presenta en la ninez valores mas
altos que los publicados para adultos sanos. Con eritro-
poyesis normal y descartada la ferropenia dicha elevacion
debe considerarse propia del aumento en los requeri-
mientos de hierro para soportar el crecimiento. Los valo-
res de RsTf, RsTf/ferritina e indice RsTf-F obtenidos en el
estudio suponen patrones de normalidad para la pobla-
cion infantil en nuestra drea geogrifica, Gtiles para su
aplicacion en diferentes enfermedades pediatricas. Las re-
conocidas ventajas del RsTf sobre otros parimetros del
hierro pueden hacer modificar la bateria clasica de estu-
dio del estado del hierro en la infancia. Para ello es ne-
cesaria y urgente la estandarizacion del método y la rea-
lizacion de estudios a gran escala de la poblacion infantil,
con criterios estrictos de normalidad, para la obtencion
de valores de referencia internacionales.
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