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RESUMEN

Se ha realizado un estudio transversal en 63 pacientes con insuficiencia renal
crénica que no recibian hierro IV o eritropoyetina y que estaban estables clini-
camente en el momento del estudio. En todos se ha hecho una evaluacién se-
micuantitativa de la cantidad de hierro en médula 6sea y se ha relacionado con
los siguientes parametros séricos del metabolismo del hierro: sideremia, transfe-
rrina, capacidad de saturacién de la transferrina, indice de saturacion de la trans-
ferrina, ferritina sérica y receptor sérico de la transferrina.

No hemos encontrado diferencias significativas en la sideremia, capacidad de
saturacién de la transferrina e indice de saturacion de la transferrina entre los pa-
cientes ferropénicos (hierro en médula 6sea = 0) y el resto. En los pacientes sin
hierro en médula ésea la ferritina sérica fue de 156,5 + 225 ng/mL, en los que te-
nian grado 1 fue de 188,2 + 98,1 y en los de grado I+l de 421.4+493. (0 vs |
p < 0,05 0vs Il + 1l p<0,01). El receptor sérico de la transferrina fue mayor en
los pacientes sin hierro macrofagico, siendo en este grupo de 3.14+1.52 ug/mL, y
de 1.79+1.21 ulLg/mlL en los pacientes con hierro medular grado Il + Ill (p< 0.01).

Hemos realizado analisis discriminante paso a paso y hemos elaborado las cur-
vas ROC de estos dos parametros observando que la ferritina sérica tiene mejor
relacion entre la sensibilidad y la especificidad en todos los puntos de corte.

Concluimos que el receptor sérico de transferrina puede ser un marcador dtil
en el diagnéstico de los pacientes con insuficiencia renal crénica ferropénicos,
no obstante en pacientes estables no supera a la ferritina sérica.

Palabras clave: Ferropenia. Receptor sérico de transferrina. Ferritina. Insufi-
ciencia renal.
SERUM TRANSFERRIN RECEPTOR IN CHRONIC RENAL FAILURE
SUMMARY
We carried out a cross-sectional study in 63 patients with chronic renal disea-
se who were not receiving IV iron or erythropoietin and who were clinically sta-

ble at the time of the study. On each of them we performed a semi-quantitative
evaluation of iron stores in the bone marrow on a four point scale from 0 (ferro-
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penic) to lll. We correlated the result with the serum concentrations of the follo-
wing markers of iron metabolism: iron, transferrin iron binding capacity, transfe-
rrin saturation index, ferritin, and receptor for transferrin.

We found no significant differences between ferropenic and other patients in
serum iron, iron binding capacity and transferrin saturation index. Only serum fe-
rritin and serum receptor for transferrin were significantly related to iron stores.
Serum ferritin was 156,5 + 225 ng/ml in patients with grade 0, 188,2 + 225 ng/mL
in those with grade | and 421,4 + 491 ng/mL in those with grades Il and Ill (0 vs
I'p <005 0vs Il and lll p < 0,01). Serum receptor for transferrin was higher in
patients without iron in macrophages (3,14 + 1,52 pg/mL) than in those with ma-
rrow iron grades Il and Il (1,72 + 1,21 pug/mL (p < 0,05). We performed stepwise
discriminant analysis and ROC curves of these two parameters; serum ferritin had
better sensitivity and specificity at all cut-off points.

We conclude that serum receptor for transferrin can be a useful marker of fe-
rropenia in patients with chronic renal failure but in stable patients it is no more
accurate than serum ferritin.

Key words: Ferropenia. Serum transferrin receptor. Ferritin. Chronic renal

failure.

INTRODUCCION

El receptor de transferrina es una glicoproteina que
se expresa sobre todo en la superficie de las célu-
las eritroides, se une a la transferrina diférrica e in-
corpora hierro al interior de los eritroblastos duran-
te la fase de proliferacion celular y de sintesis de
hemoglobina. Desde el interior celular se recicla y
vuelve a la superficie celular y durante este proce-
so puede aparecer en sangre's.

Una vez en sangre el receptor de transferrina se
puede medir en suero mediante radioinmunoensayo
o ELISA y es llamado receptor sérico de transferrina
(RST). Diferentes estudios han demostrado que el RST
se correlaciona bien con la cantidad de receptores de
transferrina en los eritroblastos y por lo tanto refleja
bastante fielmente la tasa de eritropoyesis medular'-°.

Ademas, se ha constatado que en los pacientes con
anemia ferropénica el receptor de transferrina se ex-
presa en mayor cantidad en la superficie de los eri-
troblastos y en consecuencia, el RST se incrementa en
suero. Diversos autores han encontrado que el RST se
eleva de manera clara en los pacientes ferropénicos
con funcién renal normal en los que se ha sugerido
que puede ser un buen marcador de ferropenia, pues-
to que ayuda a distinguir la anemia ferropénica de la
aplasica o la de trastornos crénicos” .

En pacientes anémicos con insuficiencia renal cré-
nica el RST se ha evaluado en pacientes tratados con
eritropoyetina como marcador de eritrocitosis, sin
embargo su utilidad como marcador de ferropenia
no es bien conocida'* 3.

Hemos realizado un estudio en 63 pacientes en
dialisis que no recibian hierro IV ni eritropoyeti-

na, con el objetivo de evaluar la utilidad del RST
en el estudio de la anemia de los pacientes con
insuficiencia renal crénica, para ello hemos anali-
zado los parametros séricos habituales del meta-
bolismo del hierro y el RST y hemos utilizado
como patrén de referencia la cantidad de hierro
en médula 6sea.

MATERIAL Y METODOS

Entre junio de 1994 y diciembre de 1995 se se-
leccionaron 63 pacientes adultos estables que no ha-
bian sido tratados con hierro intravenoso o eritro-
poyetina en los 3 meses anteriores a la evaluacion.
Todos los pacientes fueron informados de la natura-
leza del estudio y aceptaron su inclusion en el
mismo siguiendo las normas éticas del comité de
Helsinky. Fueron excluidos los pacientes que tenfan
hepatopatia clinicamente significativa, infeccién ac-
tiva o tumores en los que se conoce que tanto la fe-
rritina como el receptor sérico de transferrina pue-
den estar alterados' 1.

Se trataba de 47 varones y 16 mujeres, con una
edad media de 57,3 = 13 anos (23-79), de ellos 29
estaban en hemodialisis (19 varones y 10 mujeres) y
34 en didlisis peritoneal (27 hombres y 7 mujeres) con
un tiempo medio de dialisis de 64,18 = 53,4 meses
(1-204) y 22,4 = 24,8 (1-94) meses respectivamente.

Ningln paciente tenfa déficit de acido félico o vi-
tamina B12, y otras causas de anemia se excluye-
ron en funcién de evaluaciones clinicas y analiticas
periédicas que incluian aluminio y hormona parati-
roidea intacta.
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Se realizaron las siguientes evaluaciones:

— Evaluacion de Laboratorio: Hemoglobina (Hb,
g/dL), hematocrito (Hct, %). Counter Coulter, mode-
lo STKR). Bioquimica sérica (Hitachi 717, Boehrin-
ger Mannheim). Sideremia (Fe, pg/dL, Capacidad de
saturacion de la transferrina (TIBC, pg/dL). Método
colorimétrico usando como cromégeno batofenatro-
lina. El indice de saturaciéon de la transferrina (IST)
se calcul6 como Fe* T100/TIBC. Ferritina sérica
(ng/mL). (IMX). Receptor sérico de transferrina (STR,
pg/mL). Elisa (quantikine TM, R y D Sistemas).

— Médula 6sea y evaluacion de los depositos de
hierro: Los depdsitos de hierro se evaluaron mediante
examen de médula ésea. En el mismo dia de la eva-
luacion sanguinea se realizé aspirado medular en es-
ternén o cresta ilfaca posterior. Para evaluar los de-
positos de hierro las muestras de médula dsea se
tifieron con colorante de Perl y fueron clasificadas en
cuatro grupos segin la cantidad de hierro en médula
6sea, desde 0 = Hierro ausente en médula, hasta lll =
sobrecarga de hierro). Asimismo se realizd recuento
del porcentaje de sideroblastos sobre 100 eritoblastos.

— Analisis estadistico: Los datos se muestran como
media = SD. La normalidad se contrast6 mediante el
test de Shapiro-Wilk. En aquellas variables en las que
los datos se desviaban significativamente de la norma-
lidad se aplicé transformacion logaritmica. Las medias
se compararon a través del anélisis de la varianza. La
correlacién entre variables fue medida con el coefi-
ciente de Sperman. Hemos elaborado las curvas ROC
de la ferritina y del receptor sérico de transferrina, para
lo cual se establecié6 como criterio diagnéstico de fe-
rropenia la ausencia de hierro en médula 6sea (Hierro
macrofagico grado 0). Para elaborar las curvas se de-
fine la sensibilidad como la probabilidad de test posi-
tivo entre los enfermos y especificidad la probabilidad

de test negativo entre los sanos. El coeficiente falso po-
sitivo es igual a 100 menos la especificidad. En cada
curva se representa la sensibilidad de la prueba en el
eje Y frente al coeficiente falso positivo en el eje X.
Se realiz6 ademas analisis discriminante paso a
paso utilizando como variables predictoras la ferriti-
na, el indice de saturacion de la transferrina, la side-
remia y el receptor soluble de transferrina. Para todos
los analisis estadisticos se utilizo el programa SAS'.

RESULTADOS

Diez y siete pacientes no tenian hierro en médula
6sea, en 20 el hierro estaba minimamente presente
(grado 1), en 22 el hierro medular era grado U y en 4
habia sobrecarga. Treinta pacientes eran diabéticos
(47,6%) y el resto presentaban diversas patologias. La
Hb media era de 10-59 + 1,55 g/dL y el hematocrito
de 32,17 + 4,84%. Las proteinas totales eran de 6,88
+ 0,72 g/dL y la albdmina sérica de 3,86 = 0,59 g/dL.

La ferritina media fue de 273 = 357 ng/mL (me-
diana 177 ng/mL) y el receptor sérico de transferri-
na tuvo un valor promedio de 2,27 = 1,39 ug/mL
(mediana 2 pg/mL).

El valor medio de ferritina en los pacientes sin hie-
rro en médula 6sea fue de 156,55 + 225,23 ng/mL
(mediana 48 ng/mL), significativamente inferior al resto
de los pacientes. El valor del receptor sérico de trans-
ferrina en los pacientes sin hierro medular fue de 3,14
+ 1,52 pg/mL significativamente mayor que en los pa-
cientes en los que el hierro en los macréfagos medu-
lares fue grado Il 6 Ill. La sideremia, el indice de sa-
turacién de la transferrina y la capacidad de saturacion
de la misma no mostraron diferencias significativas
entre los pacientes ferropénicos y el resto (tabla 1).

Tabla I. Sideremia, capacidad de saturacion de la transferrina, indice de saturacion de la transferrina, ferri-
tina sérica y receptor sérico de transferrina (media + SD/mediana) segln la cantidad de hierro en

médula Osea

Médula 6sea 0 | 1+ Total

Nidmero 17 20 26 63

Fe (pg/dL) 32,06 + 34,79 52,7 + 48,40 38,12 + 37,41 41,36 + 40,97
21 42 28 32

TIBC (pg/dL) 213,31 = 63,37 255,5 + 103 216,02 = 66,44 228,47 + 80,93
205 221 205 216

IST(%) 15,09 + 17,9 20,96 = 14,59 17,57 + 16,76 18,04 = 16,28
11,5 16,9 14,6 14,8

Ferritina(ng/mL) 156,5 + 225,2 188,2 + 98,7 421,45 + 493 273,06 = 357
48 165 252 177

RST (pg/mL) 3,14 £ 1,52 2,2 £ 1,25 1,79 = 1,21 2,27 = 1,39
3,4 1,8 1,4 2

Ferritina: 0 vs | p < 0,05; 0 vs lI+lll p < 0,01.
RST: 0 vs Il + 1l p < 0,01.
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La ferritina sérica se correlacioné positivamente
con el porcentaje de sideroblastos en médula 6sea
(r = 0,54, p < 0,01) y negativamente con la capaci-
dad de saturacion de la transferrina (r = 0,37,
p < 0,01) y con el receptor soluble de transferrina
(r=-0,43, p < 0,01), que a su vez mostré también
correlacion significativa negativa (r = 0,45, p < 0,01)
con el porcentaje de siderobastos de médula 6sea.
(fig. 1). El receptor soluble de transferrina tuvo ade-
mas una débil correlacién positiva con el nimero de
eritroblastos en médula ésea (r = 0,33, p < 0,05).

En la tabla Il se muestran los coeficientes de co-
rrelacion significativos entre los distintos parametros
del metabolismo del hierro estudiados.

El analisis de sensibilidad y especificidad realiza-
do con las curvas ROC, mostré un patréon clara-
mente favorable a la ferritina sérica para diagnosti-
car ferropenia. En nuestro estudio el RST con el
punto de corte de 1,39 pg/mL tiene una sensibili-
dad del 84% con una especificidad del 30% vy al
aumentar el punto de corte hasta el valor 2,96
pg/mL aumenta la especificidad hasta el 80%, sin
embargo la sensibilidad desciende notablemente
hasta el 50%. Con la ferritina sérica el punto de
corte de 361 ng/mL tiene una sensibilidad del 95%
con una especificidad del 30%, al descender el
valor del punto de corte hasta 70 ng/mL la especi-
ficidad aumenta hasta el 90%, manteniendo una
sensibilidad del 60%.

Los puntos de corte en los cuales la sensibilidad
y la especificidad se equilibran son de 121 ng/mL
para la ferritina sérica que tiene una sensibilidad y
especificidad del 75% y de 2,38 pg/mL para el re-

ceptor sérico de transferrina que alcanza una sensi-
bilidad y especificidad del 63%.

La mayor capacidad diagnéstica de la ferritina
sérica se evidencia con mayor claridad en la figu-
ra 2 que muestra las curvas ROC del receptor sé-
rico de transferrina y de la ferritina sérica y en ellas
se observa claramente que la ferritina sérica tiene
mejor relacion sensibilidad especificidad que el re-
ceptor soluble de transferrina en todos los puntos
de corte.

En el analisis discriminante paso a paso utilizan-
do como criterio diagndstico de ferropenia la au-
sencia de hierro en los macréfagos medulares y
como variables predictoras todas las implicadas en
el estudio solamente se selecciona la ferritina como
variable de capacidad diagnéstica independiente de
las demas (tabla Il1).

DISCUSION

Conseguir diagnosticar adecuadamente a los pa-
cientes ferropénicos con insuficiencia renal crénica
es una cuestion de gran relevancia clinica. Por una
parte, un alto porcentaje de los pacientes urémicos
con déficit de hierro mejoran de la anemia utili-
zando solamente suplementos de hierro y por otra
el déficit de hierro es la primera causa de falta de
respuesta a eritropoyetina'’-24,

Para diagnosticar ferropenia las evaluaciones de
uso clinico rutinario incluyen la ferritina y el indice
de saturacion de la transferrina que son parametros
que tienen limitaciones en la insuficiencia renal cré6-
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Fig. 1.—Correlacién entre el receptor sérico de transferrina (STR) y la ferritina sérica (ferritin) con el porcentaje de sideroblastos en

médula ésea (SIDE).
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Tabla Il. Coeficientes de correlacion significativas
entre sideremia, capacidad de saturacion,
indice de saturacion, ferritina sérica y re-
ceptor soluble de transferrina

Fe TIBC IST Ferritina RST
Fe 1 0,43 0,60 ns -0,34
p < 0,01 p < 0,001 p < 0,01
TIBC 1 ns -0,37 ns
p < 0,01
IST 1 ns ns
Ferritina 1 -0,43
P < 0,01
RST 1
100
80
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Fig. 2.—Curvas ROC: ferritina sérica y receptor sérico de trans-
ferrina.

Tabla III. Anélisis discriminante paso a paso

Variable f p

Primera seleccion

Indice de saturacion 1,98 0,165
RST 6,7 0,012
Ferritina 22,99 0,0001
Seleccion final
Ferritina 22,99 0,0001

nica. Por una parte la ferritina se eleva en las he-
patopatias, en los tumores y en situaciones de in-
feccién o inflamacion y por otra el indice de satu-
racion puede alterarse en diferentes situaciones
clinicas entre las que se ha incluido recientemente
el estado nutricional?>.
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Ademas, los estudios que se han publicado re-
cientemente en la literatura evaluando la sensibili-
dad vy especificidad de estos dos parametros para
diagnosticar a los pacientes ferropénicos con insufi-
ciencia renal crénica han obtenido resultados varia-
bles y no completamente satisfactorios, por lo que
se impone buscar otros parametros que se puedan
medir facilmente en laboratorio y que puedan ayu-
dar al diagnéstico de los pacientes urémicos con dé-
ficit de hierro26:%7.

El receptor soluble de transferrina se ha introdu-
cido recientemente en la practica clinica para diag-
nosticar las anemias ferropénicas de los pacientes
con funcién renal normal en los que es altamente
sensible y especifico, superando incluso a la ferriti-
na sérica, sin embargo la utilidad del receptor solu-
ble de transferrina para diagnosticar ferropenia en la
insuficiencia renal crénica no ha sido suficiente-
mente establecida.

Debido a que el receptor soluble de transferrina
puede ser también marcador de actividad eritropo-
yética, en nuestro estudio, seleccionamos a los pa-
cientes que no recibfan tratamiento con eritropoye-
tina con el objeto de evitar que la produccion de
hematies inducida por esta hormona pudiese provo-
car elevacion en el RST como marcador de dicha
actividad. A pesar de ello, hemos encontrado una
débil correlacion significativa entre el RST y el por-
centaje de eritroblastos en médula ésea.

Hemos encontrado, que tanto el RST como la fe-
rritina sérica se correlacionan significativamente con
el porcentaje de sideroblastos medulares, y que ade-
mas éstos son los tnicos parametros séricos del me-
tabolismo del hierro en los que hemos encontrado
diferencias significativas entre los pacientes ferropé-
nicos y el resto. Estos dos datos indican que ambos
parametros pueden ser Utiles para diagnosticar a los
pacientes sin hierro de depdsito, sin embargo, el
anélisis discriminante paso a paso realizado con
todas las variables implicadas en el estudio sola-
mente selecciona a la ferritina como variable de
valor diagnostico independiente, estableciendo que
la informacion que aporta el RST esta ya contenida
en la ferritina sérica y que la asociacion de varia-
bles no tiene valor diagnéstico afadido.

Punnonen y cols. encuentran que el RST tiene una
alta sensibilidad y especificidad para diagnosticar las
anemias ferropénicas puras y aunque ambas son in-
feriores en el subgrupo de pacientes con anemia de
trastornos crénicos, superan claramente a las obte-
nidas con la ferritina sérica. En este estudio se uti-
liza también como patron de referencia la cantidad
de hierro en médula 6sea y aunque la funcién renal
de los pacientes no se especifica, parece quedar
claro que esté limitado a pacientes con funcién renal
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normal, incluyendo en las anemias de trastornos cro6-
nicos pacientes con diferentes patologias.

En nuestro estudio solamente se han analizado pa-
cientes estables con insuficiencia renal avanzada, en
los que, a pesar de los estrictos criterios de inclu-
sion utilizados, se hace evidente que el diagnéstico
del déficit de hierro es dificil y en los que podemos
afirmar que al menos en pacientes sin infeccién, he-
patopatias o tumores el RST no anade especial in-
formacion a la ferritina sérica.

Queda atin por establecer cual seria la utilidad del
receptor soluble de transferrina en pacientes con in-
suficiencia renal crénica con alguna de estas pato-
logias afadidas en los que sin duda la ferritina sé-
rica puede estar especialmente limitada.
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