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Resumen  La regulacion del receptor de transferrina (RTF) esta relacionada con los depdsitos de hierro (Fe)
intracelular y guarda una relacion constante con el receptor soluble presente en plasma. Se ha de-
mostrado que en las anemias por deficiencia de Fe (AF) cuando se produce la disminucién de los depositos de Fe,
aumenta la expresion del receptor. En las anemias de los procesos cronicos (APC) establecer el verdadero esta-
do del Fe es complejo, debido a la influencia que tienen los procesos inflamatorios 6 infecciosos en el equilibrio
del Fe organico. Se estudiaron 30 sujetos sanos normales (grupo control) y 42 pacientes anémicos ( hemoglobina
menor de 120 g/L) que presentaban APC con y sin deficiencia de hierro, a fin de establecer el valor diagnéstico
del receptor soluble de transferrina (RTFs). Se correlacion6 la eritropoyetina (EPO) como factor estimulador de la
eritropoyesis , con los descensos de hemoglobina que se producen en ambos grupos. Los resultados fueron ana-
lizados aplicando el test estadistico ANOVA, no encontrandose diferencia significativa en los valores de RTFs
entre los grupos de APC con y sin deficiencia de Fe. La relacion log EPO versus hemoglobina (Hb) en ambos
grupos mostré una correlacion inversa estadisticamente significativa. Se concluye que de acuerdo a los resulta-
dos obtenidos, los valores de RTFs en estos pacientes se encuentran dentro de los rangos normales y no se rela-
cionan con el estado del hierro organico. Por consiguiente, su empleo como parametro diferencial para establecer
deficiencia de hierro en las APC, no tendria aplicacién diagnostica.
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Abstract Soluble transferrin receptor and erythropoietin in chronic disease anemia with or without iron
deficiency. The regulation of transferrin receptor (RTF) is related to intracellular iron stores and with
the soluble receptor is present in plasma. It has already been demonstrated that in iron deficiency anemia (IDA),
receptor expression increases when iron stores decrease. In anemia of chronic diseases (ACD) it is difficult to
establish the real iron status because of the influence exerted by inflammatory or infectious diseases on iron
metabolism. We studied 30 healthy normal subjects and 42 anemic patients (hemoglobin less than 120 g/L) affected
with ACD divided into two groups with and without iron deficiency, in order to establish the diagnostic value of
measuring the soluble transferrin receptor (SRTF). We correlated erythropoietin (EPO) (as an erythropoietic stimulating
factor) with the decreased hemoglobin values observed in both groups. The results were analysed with an ANOVA
statistic test of one way analysis of variance, and there were no significant differences in SRTF values between the
ACD groups with or without iron deficiency. The ratio log EPO vs hemoglobin showed a remarkably significant inverse
correlation in both groups. We can conclude that sSRTF levels are within the normal reference values in these patients
and are not related to organic iron. Consequently, SRTF cannot be considered a good parameter for making a
diagnosis of iron deficiency in chronic diseases.
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El receptor de transferrina (RTF) es una glicoproteina
transmembrana, que se expresa primariamente sobre
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la superficie de las células eritroides y en menor grado
en otros tejidos. Su funcidn es controlar la incorporacion
de hierro (Fe) circulante para la sintesis de la hemoglo-
bina (Hb) de acuerdo a los requerimientos intracelulares?.

En plasma se encuentra una fraccion soluble del re-
ceptor (RTFs) que representa una fraccibn monomeérica
del RTF de membrana, existiendo una relacién constan-
te entre la expresion de ambas formas de receptores?.



RECEPTOR SOLUBLE DE TRANSFERRINA EN ANEMIA

La regulacion de la expresion del RTF esta relacionada
con los depésitos de Fe presentes en la célula, cuando
éstos disminuyen, aumenta la expresion del RTF y de
hecho, la fraccion soluble en plasma. En las anemias
ferropénicas (AF), se ha demostrado que se produce un
aumento del RTF a nivel de los elementos inmaduros de
la serie eritroide (eritroblastos) y por consiguiente hay
un aumento de RTFs a fin de compensar una disminu-
cion del hierro plasmatico® .

El objeto de este estudio ha sido poder determinar la
presencia de una deficiencia de Fe en pacientes anémi-
cos con cuadros inflamatorios o infecciosos asociados,
en los cuales se incluyen diferentes patologias caracte-
rizadas fundamentalmente por hipoferremia, a pesar de
la presencia de adecuados depositos de Fe en médula
Osea®. Los resultados obtenidos con los “perfiles de ruti-
na” del estado del Fe organico como la medida de Fe
sérico, capacidad total de transporte de hierro de la
transferrina (TIBC), % de saturacién de la transferrina
(% Sat.) y ferritina sérica (Fs), no resultan concluyentes
en estos casos. En las anemias de los procesos croni-
cos (APC) la ferritina sérica se encuentra aumentada,
no por ser indice de los depésitos de hierro presentes
sino por comportarse como reactante de fase aguda.®
78910 En estos casos, algunos autores consideran al
indice RTFs/log Fs como un indicador més sensible para
evaluar la deficiencia de Fe.

La producciéon de eritropoyetina sérica (EPO) se
incrementa como respuesta a los descensos de hemog-
lobina, favoreciendo de esta manera un aumento de la
actividad eritropoyética medular. Asimismo la expresién
del RTFs también refleja la intensidad de la eritropoyesis
y por lo tanto las variaciones del RTFs y EPO podrian
estar relacionados con los mecanismos implicados en
las APC.

Material y métodos

Se estudiaron 72 individuos de ambos sexos con edades com-
prendidas entre 25 y 65 afios recibidos en el Departamento de
Bioquimica Clinica, Seccién Hematologia del Hospital de Cli-
nicas José de San Martin (UBA). Se dividieron en 30 sujetos
sanos normales (grupo control) y 2 grupos de 42 pacientes que
presentaban anemia de los procesos crénicos (mujeres con
hematocrito (Hto) < 36% y Hb < 120.0 g/l y hombres < 40%
y <130.0 g/l, respectivamente) que fueron agrupados de acuer-
do a los valores de Fe sérico en 2 subgrupos = 1) Con defi-
ciencia de Fe (n=16) y 2) Sin deficiencia de Fe (n=26).

Se establecié como criterio de exclusion pacientes emba-
razadas, con deficiencias de vitamina B12 o &acido f6lico, con
neoplasias hematolégicas, trastornos renales y/o endocrino-
l6gicos.

Las patologias inflamatorias o infecciosas se correspondie-
ron con: Sepsis, hepatopatias, neoplasias de colén, préstata
o de mama, enfermedades osteoarticulares, osteomielitis y ar-
tritis reumatoidea diagnésticadas bajo criterios clinicos y de la-
boratorio.
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Las determinaciones de Hto y Hb fueron realizados con un
contador hematolégico Cell-Dyn 1600. El Fe séricoy el TIBC
fueron medidos por el método de Ferrozine (Boehringer-
Mannheim), en un autoanalizador (Hitachi 717), utilizando como
valores de referencia para Fe 12.6 - 23.4 mmol/l en el hombre
y 10.8 - 21.6 mmol/l en la mujer con una media * error stan-
dard (XtES) de 15.65+0.92 mmol/l, y para TIBC 54 - 72 mmol/
|y una XxES de 62.4+2.1 mmol/l.

Se midié la Fs por enzimoinmunoensayo (ELISA), tomando
como rango de referencia 18 - 120 ng/ml en las mujeres y 20
- 300 ng/ml en los hombres con X+ES de 115+21.6 ng/ml. Para
RTFs se us6 enzimoinmunoensayo con anticuerpo monoclonal
(R&D System)y se consider6 un valor de referencia de 8.5 -
33.35 nmol/L con una X+ES de 16.86+1.28 nmol/L.

Los valores de EPO fueron medidos por ELISA siendo los
valores obtenidos de referencia de 3.3 - 16.6 mU/ml con una
XtES de 10.5+0.8 mU/ml

Los datos obtenidos fueron analizados aplicando el test
estadistico de  ANOVA, considerandose diferencia estadisti-
camente significativa un p < 0.05, en cuyo caso se realiz6
como post-test el test de Scheffe.

Se realizé andlisis de regresion lineal, de la transformacién
logaritmica de EPO y RTFs versus Hb de los pacientes ané-
micos, considerandose significativa una p< 0.05.

Resultados

Teniendo en cuenta la diferencia encontrada en los ran-
gos normales del RTFs entre los diferentes grupos de
trabajo debido a la distinta metodologia empleada??, se
consider6 como valor normal el obtenido en nuestro ser-
vicio con un grupo de voluntarios sanos.

En la Figura 1. se puede observar los valores obte-
nidos de RTFs para nuestro grupo control. La media ob-
tenida + ES fue de: 16.86 + 1.28 nmol/l con un rango
de 8.5 — 33.35 nmol/l.

En la Tabla 1 se presentan los valores obtenidos de
medir Fe, TIBC, % de saturacién de la tranferrina (%
Sat.), Fs, EPOy Hb del grupo control y de cada uno de
los grupos estudiados. Se puede observar que en los
pacientes de APC con deficiencia de hierro los valores

RTFs EN INDIVIDUOS NORMALES
(N° de individuos (n) = 30)
36

24

18 |

RTFs (nmol/L)

12

Media = 16.9 nmol/L (flecha)

GRUPO CONTROL , 4 caso

Fig. 1.— Medida del receptor soluble de transferrina (RTFs) en
el grupo control.
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TABLA 1.— Valores medios (X) + ES en el grupo control y pacientes anémicos estudiados.

Grupo Fe TIBC % Sat. Ferritina EPO Hb
(umol/L) (umol/L) (ng/ml) (muU/ml) (g/L)

Grupo control 15.6+0.9 62.4+ 2.1 25+1.3 115.0+21.6 10.5+0.8 139.045.0

(n=30) (87.0+5.1 pg/dl) (347+12 pg/dl)

APC con deficiencia 5.0+0.5 49.6+2.1 17£1.2 548.2+115.1 59.8+15.4 102.5#5.1

de hierro (n=16) (27.94£2.6 pg/dl) (235.6+11.6 pg/dl)

APC sin deficiencia 14.5+3.3 42.4+2.8 30+0.5 717.8+108.7 47.1+10.5 101.2+3.2

de hierro (n=26) (80.6+8.5 pg/dl)

(275.5+5.1 pg/dl)

de Fe y % Sat. se hallan disminuidos y en ambos gru-
pos los niveles de EPO se encuentran elevados respec-
to al control.

La Tabla 2 muestra los resultados de RTFs, RTFs/
Fs y RTFs/ log Fs en donde no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos es-
tudiados.

En la Figura 2 se observa el analisis de regresion
lineal entre el logaritmo de EPO versus Hb donde se
encontré una correlacién inversa estadisticamente sig-
nificativa (r= — 0.5393, p<0.001).

En la Figura 3 cuando se compard el logaritmo de
RTFs versus Hb se encontr6 una tendencia positiva pero
sin significacion estadistica (r= 0.27309, p= 0.107).

TABLA 2 .— Valores medios ()_&ES) del receptor soluble de transferrina(RTFs),
RTFs/ferritina sérica (Fs) y RTFs/logFs en el grupo control y pacientes anémicos

estudiados.
Grupo RTFs(nmol/L) RTFs/Ferritina  RTFs/log Ferritina
Control 16.86 +1.28 10.96+4.76 9.53+0.88
(n=30) (1.26+010 mg/L)
APC con deficiencia 14.64+1.04 2.10+0.70 5.84 £ 0.54
de hierro (n=16) (1.10£0.08 mg/L)
APC sin deficiencia 14.97+1.51 1.56+1.01 5.84 +0.60

de hierro (n=26)

(1.120.11 mg/L)

Log Eritropoyetina(log. EPO) vs. Hemoglobina
log EPO = 2,8884 - 0,1604 * Hb
Correlacion: r = - 0,5393 (p < 0.001)
2,8

2,4
2,0
1,6

1,2

Log EPO

0,8

0,4

0,0
5
APC sin deficiencia de hierro
APC con deficiencia de hierro

Fig. 2.— Correlacién entre el logaritmo de EPO y Hemoglobina
en pacientes con anemia de los procesos crénicos (APC)
con y sin deficiencia de hierro.

11

“OL Regresion 95% confianza

(g/dI)

13

Log RTFs vs. Hemoglobina
log RTfs = 0,90023 + 0,02312 * Hb
Correlacion: r = 0,27309 (p = 0.107, n.s.)

log RTFs

0,6

APC sin deficiencia de hierro
APC con deficiencia de hierro H

11 13

(g/dn) SO. Regresion 95% confianza!

Fig. 3.— Correlacion entre el log. de Receptor soluble de
transferrina (RTFs) y Hemoglobina en pacientes con ane-
mia de los procesos crénicos (APC) con y sin deficiencia
de hierro.



RECEPTOR SOLUBLE DE TRANSFERRINA EN ANEMIA

Discusion

En el presente estudio se traté de demostrar si el RTFs
podia usarse como marcador diferencial en los pacien-
tes con procesos infecciosos o inflamatorios asociados,
que desarrollaban en el curso de la enfermedad una
anemia con caracteristicas similares a la producida por
deficiencia de Fe'* 4, con la diferencia que en estos ca-
sos la ferritina sérica no refleja el estado de los depdsi-
tos de hierro sino que aumenta en forma inespecifica
como reactante de fase aguda.

De los resultados obtenidos se observa que en es-
tos pacientes, el RTFs no varié con los distintos niveles
de hierro presentes. Por lo tanto, su medicion en estos
casos no tiene el mismo valor que en las anemias defi-
cientes en hierro ni ain usando un indice méas sensible
como lo es el radio RTFs/ log Fs*. Por lo que se dedu-
ce, que si bien la medida del RTFs es util en el diagnés-
tico de las anemias ferropénica puras, su valor no pue-
de correlacionarse de la misma manera con el descen-
so del Fe plasmatico que se produce en las APC, debido
a la influencia que ejercen distintas citoquinas en el de-
sarrollo de estos procesos. Se ha observado que en los
estados inflamatorios e infecciosos se encuentran valo-
res aumentados de factor de necrosis tumoral a (TNF
a), interleuquina 1 a (IL-1a), e interleuquina 6 (IL-6) en
el sitio de inflamacion y médula 6sea especialmente en
pacientes con artritis reumatoidea’®. A su vez, la coope-
racion de las tres citoquinas mencionadas anteriormen-
te, inducen a la formacion de reactantes de fase aguda,
entre ellos la Fs de sintesis hepética'’. A lo que se agre-
gaelrol delalL-6 en latransferencia de Fe desde san-
gre periférica a las células del sistema monocitico
macrofagico (SMM) con aumento en la sintesis de Fs.

De esta manera podrian relacionarse los efectos
inhibitorios del TNF- a y la IL- 6 en la proliferacién y/o
diferenciacion de progenitores eritroides BFU-E y CFU-
E8.1° con la modulacién en el metabolismo del Fey la
inadecuada sintesis y expresion de receptores de
transferrina. De acuerdo al estudio realizado por el gru-
po de Jongen M, Lavrencic H, Peeters M, et al, el me-
canismo propuesto para explicar la accion de estas
interleuquinas en la fisiopatologia de las APC seria la
produccién de un disturbio funcional en la proliferacion y
diferenciacion eritroide.

Los resultados de la medida del RTFs obtenidos en
los diferentes grupos, coincidiria con este modelo ya qué
explicaria porque el RTFs permanece dentro de los va-
lores normales y es independiente del estado del Fe pre-
sente en la anemia de los procesos inflamatorios o in-
fecciosos. Se ha demostrado que la accién de estas
citoquinas inhiben la produccion de EPO%; no obstante
los valores encontrados estan elevados con respecto a
los valores normales de referencia, pero mas bajos que
los que se observan en las deficiencias de Fe puras?.
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Como consecuencia del andlisis de los resultados
obtenidos en este estudio, se concluye que la medicién
del RTFs en pacientes con APC no seria de aplicacion
diagnostica para establecer si hay o no una deficiencia
de hierro en estos casos.
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We have been told intermittently over the past thirty years that the end of the quest to understand
the immune system is in sight. A distinguised immunologist was recently quoted in the New York
Times as having said that we are within a whisper of understanding the immune system. The current
level of understanding is indeed truly impressive. Monumental is not too much of an exaggeration,
compared to the level of understanding in evidence at the first meeting of the American Immunologists
| attended in 1949: There were about 50 or 60 people in attendance out of the total membership at
that time of about 250. Yet, current efforts to engage the immune system to protect against cancers
or the AIDS pandemic or malaria or tuberculosis, or to suppress the often devastating effects of
autoimmunity, are still glaringly ineffectual. They stand as a stark reminder of how much more remains

to be understood and effectively applied.

Durante los ultimos treinta afios, hemos intermitentemente oido decir que el total esclarecimiento
del sistema inmune estaba a la vista. Un distinguido inmundélogo recientemente comento6 en el New
York Times que estdbamos a un suspiro de comprender al sistema inmune. El nivel actual de cono-
cimientos es indudablemente impresionante. Aun calificarlo de monumental no seria una exagera-
cién, comparado con lo que se sabia en ocasion de la primera reunion de los Inmundlogos America-
nos a la que concurri en 1949. Reunia 50 a 60 personas de un total de 250 inmundlogos. Y sin
embargo, siguen siendo notoriamente inefectivos los esfuerzos actuales para conseguir que el siste-
ma inmune proteja contra el cancer o contra las pandemias de SIDA, malaria y tuberculosis, o para
suprimir los efectos a veces devastadores de la autoinmunidad. Todo esto constituye un poderoso
recuerdo de cuanto mas queda por comprender y para una eficaz aplicacion.

Herman N. Eisen

Especificidad y degeneracion del reconocimiento antigénico: el Yin y Yan del sistema inmune.
Annual Review of Immunology 2001; 19: 21 (ver pag. 634)



