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Introduccion

El receptor de transferrina (RTf) es una glicopro-
teina de transmembrana dimérica con un Unico
puente disulfuro. Cerca del 80% de los RTf en el
organismo se encuentra en la superficie celular de
los precursores eritroides”. Cada dimero es capaz
de unir una molécula de transferrina diférrica a pH
plasmatico fisiologico. La internalizacion del com-
plejo hierro-transferrina-RTf es llevada a cabo por
un mecanismo de endocitosis. El niimero total de
RTf presentes en los eritroblastos que se encuentran
en médula osea es determinante para la captacion
de hierro.

El receptor de transferrina soluble (RTfs) es el resul-
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tado de la protedlisis del RTf en un sitio especifico
del dominio extracelular que da lugar a dos mono-
meros cuya concentracion se mide en suero o plas-
ma. Existe una relacion constante entre el numero
total de RTfy la concentracion de RTfs circulante.
Por consiguiente, la concentracion de RTfs en plas-
ma o suero es una medida indirecta de la cantidad de
RTf total. Dado que la expresion del RTf aumenta
cuando existe deficiencia de hierro y que la mayoria
de los RTf se expresa en las células progenitoras eri-
troides"?, los niveles séricos de RTfs reflejan tanto
la necesidad celular (principalmente de las células
eritroides) de hierro, o sea la “avidez” que tienen
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esos precursores por dicho elemento. Adicional-
mente, reflejan el numero de eritroblastos presentes
en médula 6sea. Por lo tanto, la concentracion de
RTfs se encuentra elevada en una anemia por défi-
cit de Fe y también en aquellos sujetos con hiper-
plasia eritroide (por ejemplo: anemia hemolitica,
policitemia, talasemias), mientras que se encuentra
disminuida en pacientes con hipoplasia eritroide (in-
suficiencia renal cronica, anemia apldsica o anemia
post-trasplante).

Fundamento

Existen diversas metodologias en el mercado actual
para la determinacion de RTfs en sangre dentro de
las cuales se encuentran la inmunoturbidimetria,
ELISA sandwich en fase solida con sustrato cro-
mogénico o por quimioluminiscencia. En nuestro
laboratorio se utiliza este Gltimo método consistente
en un ensayo inmunoenzimatico de dos pasos se-
cuencial tipo sandwich. En el mismo se incuba la
muestra junto con particulas paramagnéticas recu-
biertas con anticuerpo anti-RTfs. En este tiempo,
el antigeno RTfs presente en la muestra se une al
anticuerpo anti-RTfs inmovilizado de la fase solida.
En el paso siguiente se agrega la fosfatasa alcalina
conjugada con el anticuerpo anti-RTfs. Este anti-
cuerpo conjugado con la enzima reacciona con un
sitio antigénico de la molécula de RTfs diferente al
del primer anticuerpo inmovilizado. Tras la incuba-
cién en la cubeta de reaccion, los materiales unidos
a la fase solida son retenidos en un campo magnéti-
co mientras que los materiales que no han quedado
unidos a la fase solida se eliminan mediante lavado.
Por ultimo, se afiade el sustrato quimioluminiscente
Lumi-Phos* 530 y se mide la luz generada por la
reaccion utilizando un luminémetro. La produccion
de luz es directamente proporcional a la concentra-
cion de RTfs (expresada en nmol/L) en la muestra,
que se obtiene luego de interpolar el dato en una cur-
va de calibracion almacenada en el equipo DxI 800.

Condiciones pre analiticas

La determinacion de RTfs puede realizarse en suero
o plasma heparinizado. En caso de utilizar suero se
debe permitir que el mismo coagule completamente
antes del centrifugado, de forma de asegurar que no
queden restos de fibrina y/o celulares. Las muestras
pueden permanecer a temperatura ambiente por un
periodo no mayor a 8 horas. En caso de procesar las

212

LABORATORIO

muestras en dias posteriores al de la extraccion de
sangre, se las debe conservar a -20°C y no podran
ser descongeladas mas de 3 veces.

Condiciones analiticas

Para el ensayo Access sTfR (Beckman-Coulter Inc.
USA) la calibracion tiene una validez de 28 dias,
con estandares provistos por el fabricante que cu-
bren un rango de concentraciones desde 0 nmol/L
hasta 150 nmol/L. Todas las muestras que presenten
un valor superior al limite del rango reportable de
150 nmol/L se informan como “>150 nmol/L”.

La precision del ensayo fue evaluada en nuestro
laboratorio segtin la guia EP15-A2 de la CLSI, ob-
teniéndose una variabilidad intraensayo (CVi%) de
4.16% vy total (CV %) de 3.6% para una concen-
tracion de 7,5 nmol/L. Para un nivel de 19 nmol/L se
obtuvo un CVide 5% y mismo valor parael CV%_ .
Actualmente se trabaja con 2 niveles de “Liqui-
check inmunology control” de Biorad como control
de calidad interno que presentan una concentracion
de sTfR de 7,9 nmol/L y 31,8 nmol/L, ambos da-
tos obtenidos en nuestro laboratorio. Como control
de calidad externo, el laboratorio recibe semestral-
mente 3 muestras provenientes del CAP (College of
American Pathologists).

Interferencias. Se realiz6 la determinacion de sTfR
en muestras con hasta 40 mg/dL de bilirrubina, 5000
a 9000 mg/dL de proteinas (albumina sérica huma-
na), 500 mg/dL de hemoglobina, 3000 mg/dL de tri-
glicéridos, 400 mg/dL a-2-macroglobulina, 8000 U/
dL de heparina y la concentracion de sTfR no se vio
afectada®.

Valor de referencia

El fabricante propone un valor de referencia entre 12
y 27 nmol/L, dicho rango se verificd en nuestro la-
boratorio utilizando 31 pacientes sin anemia y satu-
racion de transferrina normal. El valor de corte pro-
puesto es 21 nmol/L, con una sensibilidad de 86,4%
(% de pacientes con anemia ferropénica o anemia
de enfermedades cronicas mas anemia ferropénica
correctamente identificados) y una especificidad de
49,1% (% de pacientes con anemia de enfermeda-
des cronicas sin anemia ferropénica correctamente
identificados). Valores superiores a 21 nmol/L refle-
jan una probable anemia ferropénica. Si se utiliza el
cociente RTfs/log ferritina (indice R7f5) el valor de
corte recomendado es de 14 con una sensibilidad de
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80,7 % y una especificidad de 82,5 %. Valores su-
periores a 14 son indicativos de anemia ferropénica.

Utilidad clinica

La determinacion de RTfs es util en el diagnostico
de anemias por déficit de hierro (AF) en el contexto
de una anemia de proceso cronico (APC). Se sabe
que la ferritina es una proteina reactante de fase agu-
da; de esta manera, ante una patologia que curse con
un proceso inflamatorio asociado (cancer, enferme-
dades autoinmunes, trastornos inflamatorios intes-
tinales cronicos, etc.), la concentracion de ferritina
se encontrard elevada, enmascarando un potencial
déficit de hierro subyacente. Ante esta complicacion
diagndstica, la medicion de la fraccion soluble del
RTf resulta de gran utilidad, dado que su regulacion
no estd influenciada por la presencia de citoquinas
pro-inflamatorias sino que depende exclusivamente
de la necesidad que presentan los precursores eri-
troides por el hierro. Con el fin de aumentar la espe-
cificidad de la determinacion se recomienda utilizar
el indice RTfs", que combina la concentracion de
ferritina y la de RTfs y de esta manera refleja la can-
tidad de hierro total en el organismo. Esto significa
que si la concentracion de RTfs es mucho mayor
que la de ferritina el cociente entre ambos valores
nos dara un indice RTfs muy elevado, poniendo en
evidencia que existe un déficit de hierro aunque la
ferritina esté elevada.
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