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Bioquímica Clínica

Receptores solubles de transferrina
como mejor indicador bioquímico para
definir deficiencia de hierro
Soluble transferrin receptors as best biochemical
test for iron deficiency

Eugenia María Quintana Guzmán1, María del Pilar Salas Chaves2

1. Magister Scientiae, Catedrática, Departa-
mento de Análisis Clínicos, Facultad de Mi-
crobiología, Universidad de Costa Rica, Cos-
ta Rica.

2. Magister Scientiae, Profesora Asociada, De-
partamento de Microbiología, Facultad de Mi-
crobiología, Universidad de Costa Rica, Cos-
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Resumen

Con el propósito de valorar el mejor análisis bioquímico como indicador del per-
Pl de hierro en niños preescolares sin anemia se analizaron 149 muestras de
niños y niñas con una edad promedio de 4 años de una comunidad urbana mar-
ginal y otra rural de Costa Rica a los que se les realizó análisis de hemoglobina,
ferritina, receptores solubles de transferrina, protoporPrina eritrocitaria y prote-
ína C reactiva. El 42% de las muestras presentaron un perPl de hierro dentro
de los intervalos de referencia. Sin embargo, se detectó dePciencia de hierro
en el 30,8% utilizando receptores solubles de transferrina, en un 14% utili-
zando la protoporPrina zinc eritrocitaria y en un 10% mediante la ferritina sé-
rica. Además, el 16,8% de las muestras mostraron una elevación inespecíPca
de la ferritina debido a un proceso infeccioso o inRamatorio agudo y el 5% ele-
vación de la protoporPrina zinc eritrocitaria. Se puede concluir que si se cuan-
tiPca únicamente ferritina sérica para evaluar perPl de hierro se estaría
diagnosticando mal a una proporción importante de la población (16,8%). Si
se considera únicamente la protoporPrina eritrocitaria aumentarían en un 19%
las muestras dePcientes en hierro pero con un 5% de falsas disminuciones. En
cambio, si se evalúan los receptores solubles de transferrina se estaría detec-
tando un número mayor de muestras, un 30,8% con perPl bajo de hierro. Por
lo tanto, en la experiencia de estos autores resultó de mayor utilidad usar los re-
ceptores solubles de tranferrina como mejor indicador bioquímico para valorar
perPl de hierro, ya que la ferritina y la protoporPrina eritrocítica son sensibles a
los cambios circadianos y a la presencia de procesos agudos inespecíPcos. Asi-
mismo, de acuerdo a los datos obtenidos, no se consideró necesario utilizar in-
tervalos de referencia según sexo y lugar de residencia en niños y niñas de 4
años ya que no hubo diferencia estadísticamente signiPcativa entre sexo y zona
urbana marginal y rural para ningún análisis estudiado.

Palabras clave: anemia * hierro * receptores solubles de transferrina * ferri-
tina * protopor#rina eritrocítica * niños * niñas

Summary

With the aim to evaluate the best biochemical analysis of iron status in pre-
school children without anemia, a hundred and forty-nine samples of boys
and girls with an average age of 4 years from an urban marginal community
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Introducción
Anemia es la disminución de la masa eritrocitaria ha-

bitual en relación con el intervalo de referencia según la
edad y sexo y para llegar a su diagnóstico se deben con-
siderar la historia clínica del paciente, una exploración
física completa y análisis de sangre (1)(2).

Las carencias de micronutrientes constituyen la forma
de malnutrición más generalizada del mundo (3). La
anemia por deficiencia de hierro afecta al 3% de los ni-
ños mayores de 2 años, 3% de los adolescentes y se sabe
que el 80% de los niños en los países en desarrollo des-
arrollarán anemia en los primeros 18 años de vida  (4).
La deficiencia de hierro continúa siendo una de las ca-
rencias nutricionales más frecuentes en los países en
desarrollo (5-8). El problema de la anemia es que puede
ocasionar retraso en el crecimiento y en el desarrollo del
niño, alteraciones de conducta y aumento de la sensibi-
lidad a las infecciones que puede persistir a lo largo de
toda la infancia (9). 

Las causas de anemia ferropénica se pueden clasificar
de acuerdo con su mecanismo de producción, ya sea por
aumento de los requerimientos, por aumento de las pér-
didas o por aporte insuficiente (10). La deficiencia de
hierro ocurre en etapas de severidad creciente; primero
ocurre un agotamiento de los depósitos de hierro que se
caracteriza por una reducción de la ferritina sérica (defi-
ciencia latente de hierro o depleción de los depósitos). Al
progresar la deficiencia se compromete el aporte de hie-
rro a los tejidos caracterizándose por un aumento en los re-
ceptores séricos de transferrina y posteriormente reduc-
ción de la saturación de la transferrina y un aumento de
la protoporfirina libre eritrocitaria (eritropoyesis defi-
ciente en hierro) (8). En esta etapa se aprecia una reduc-

ción en la síntesis de hemoglobina sin que su concentra-
ción disminuya por debajo del límite normal. Por último,
la etapa más severa es la de la anemia ferropriva (4).

La mayoría de los niños con anemia son asintomáti-
cos (11) y su diagnóstico se basa en pruebas de labora-
torio. El diagnóstico de anemia es relativamente fácil
pero no así el diagnóstico de la deOciencia de hierro con
o sin anemia, ya que no hay una prueba única ideal
para medir el perOl de hierro. 

El estándar de oro para identiOcar la deOciencia de
hierro es una prueba directa, la tinción de una biopsia
de médula ósea con azul de Prusia (12).  El problema es
que la aspiración de médula ósea es un método invasivo,
por lo que se utilizan en su lugar pruebas hematológicas
y bioquímicas. 

Las pruebas bioquímicas detectan la carencia de hierro
antes del inicio de la anemia, lo que es útil para evitar los
efectos de la deOciencia de hierro. Las mediciones de la-
boratorio comúnmente utilizadas para estimar el estado de
hierro varían en sensibilidad y especiOcidad y en algunos
casos tienen limitado valor diagnóstico debido a que se mo-
diOcan por otras condiciones, independientemente del es-
tado de hierro, complicando su interpretación (13). 

En los últimos años se han obtenido notables avances
en el conocimiento del metabolismo del hierro. Un
aporte importante fue el descubrimiento del papel de los
receptores de membrana de la transferrina en la capta-
ción del hierro por las células, su relación con la prote-
ína transportadora y el papel de su receptor soluble como
marcador indirecto del hierro disponible para la eritro-
poyesis (14). 

Para el diagnóstico de la deOciencia de hierro se dis-
pone de análisis sencillos y de bajo costo para su tamizaje,
como la hemoglobina y el hematocrito, y otros análisis más

and a rural area from Costa Rica hemoglobin, ferritin, soluble receptors of transferrin, ery-
throcyte protoporphyrin and C reactive protein were analysed. Forty-two per cent of the sam-
ples presented iron status between the reference interval.  Nevertheless, iron de:ciency was
detected in 30.8% of the cases using soluble transferrin receptor, 14% with erythrocyte pro-
toporphyrin and 10% with seric ferritin.  In addition, 16.8% of the samples had an unspeci-
:ed increase in ferritin due to acute infectious or in;ammatory process, and 5% of erythrocyte
protoporphyrin. It can be concluded that if serum ferritin is quanti:ed solely to evaluate iron
status, an important portion of the population (16.8%) would be wrongly diagnosed.  If ery-
throcyte protoporphyrin was considered alone, it would increase the iron de:cient samples by
19%, but with 5% of false reductions. However, evaluating the soluble receptors of transfer-
rin we would be detecting a greater number of samples,—30.8% with low iron status. In the
experience of the authors, it was of major utility use to use the soluble receptors of tranferrin
as better biochemical indicators to assess iron status, since ferritin and erythrocyte protopor-
phyrin are sensible to circadian changes and to the presence of unspeci:c acute processes.
Because of the data obtained, it was not considered necessary to use different reference val-
ues for sex or place of residence in four year-old boys and girls because there are no signi:-
cant statistical differences between sex or residency for any analysis studied. 

Key words:  anemia * iron * soluble transferrin receptor * ferritin * erythrocyte protoporphyrin *
boys * girls



complejos y caros para su conOrmación como la proto-
porOrina libre eritrocitaria, los receptores solubles de
transferrina  y la ferritina sérica.

La concentración de hemoglobina se utiliza como
prueba de tamizaje de deficiencia de hierro pero es un
marcador tardío, no específico con valor predictivo bajo
cuando la prevalencia de anemia ferropénica es baja (4).

La ferritina es un compuesto de almacenamiento para
el hierro y la ferritina sérica correlaciona con las reservas
totales del organismo. Cuando las reservas de hierro des-
cienden por debajo de 10-12 µg/dL el descenso de
ferritina sérica es un marcador temprano de deOciencia
de hierro que posee elevada especiOcidad.  La medición
de ferritina tiene un valor diagnóstico limitado debido a
sus grandes variaciones circadianas y a los numerosos tras-
tornos clínicos que la modiOcan (15).  Diferentes factores
como la infección aguda o crónica, deOciencia de vita-
mina B12 y ácido fólico, consumo excesivo de alcohol y
enfermedades hepáticas producen un aumento signiOca-
tivo de este parámetro (16).

El receptor soluble de transferrina está presente en los
reticulocitos y es liberado de la membrana cuando el reti-
culocito madura. En la deOciencia de hierro se produce
un aumento proporcional del número de receptores de
transferrina siendo un marcador precoz de deOciencia de
hierro que permite diferenciar, además, anemia ferro-
priva de la anemia de enfermedad crónica (13)(17). El
receptor soluble de transferrina ofrece la ventaja, para
evaluar el estado de hierro celular, de no alterarse en
situaciones de enfermedad aguda o crónica (18).     

La protopofirina eritrocitaria o protoporfirina zinc se
forma cuando el zinc se incorpora a la protoporfirina en
lugar del hierro en la etapa final de la biosíntesis del
hemo. Cuando el hierro es deficiente, la producción de
protoporfirina zinc se eleva. La determinación de proto-
porfirina eritrocitaria no unida al hierro puede detectar
tempranamente la deficiencia de hierro, antes de que se
produzca la anemia (19). La falta de hierro produce un
exceso de protorporfirina libre en los eritrocitos y  vuelve
a su normalidad de 3 a 4 meses después del tratamiento
con hierro (11). 

Como la sensibilidad y especiOcidad de los indicado-
res de laboratorio para estimar el nivel de hierro diOeren
considerablemente y en algunos casos tienen limitado
valor diagnóstico debido a que se modiOcan por otras
condiciones independientes del estado de hierro, se deci-
dió hacer un estudio comparativo en niños preescolares
sin anemia para valorar cuál parámetro estudiado es el
mejor para indicar el perOl de hierro, a saber entre ferri-
tina, receptores solubles de transferrina y protoporOrina
eritrocítica libre.

Materiales y Métodos
Se obtuvieron muestras de sangre sin anticoagulante

de 149 niños y niñas sin anemia en edad preescolar de

una comunidad urbana marginal y otra rural de Costa
Rica.  Las muestras se obtuvieron por punción venosa y
se les realizó la determinación de hemoglobina por mé-
todos automatizados convencionales, protoporfirina zinc
utilizando un hematofluorómetro convencional, ferri-
tina analizada por un método de radioinmunoensayo
(IRMA), receptores solubles de transferrina por un mé-
todo de inmunoensayo (EIA) y proteína C reactiva por
nefelometría.   

La hemoglobina se determinó en un equipo auto-
matizado Sysmex SF-3000 (Sysmex Corporation of Ame-
rica, TOA Medical Electronics Co. Ltd., Japón) utili-
zando los reactivos comerciales SULFOLYSER y
CELLPACK. La determinación de la protoporfirina zinc
se realizó en un hematofluorómetro AVIV Modelo 206D
(Aviv  Biomedical Inc., EEUU), utilizando los portaob-
jetos proporcionados por la misma compañía.  La fe-
rritina fue analizada en un equipo Axym (Abbott La-
boratories, EEUU) utilizando los reactivos Coat-A-Count
Ferritin IRMA de Diagnostic Products Corporation Cor-
porate Offices.  Los receptores solubles de transferrina
se analizaron por un inmunoensayo de Ramco catálogo
número TFC-94 (Ramco Laboratories Inc., Texas,
EEUU).  La proteína C reactiva se analizó utilizando un
analizador de proteínas Turbox plus (Orion Diagnos-
tica, Finlandia) utilizando las cubetas proporcionadas
por la casa comercial. La ferritina fue analizada en el La-
boratorio Clínico del Hospital San Juan de Dios, Caja
Costarricense del Seguro Social y el resto de los análisis
se llevaron a cabo en el Laboratorio del Departamento
de Análisis Clínicos, Facultad de Microbiología, Uni-
versidad de Costa Rica, que participa en el Programa de
Evaluación Externa del Desempeño en Química Clí-
nica del Instituto Costarricense de Investigación y En-
señanza en Nutrición y Salud (INCIENSA) y en el Ser-
vicio de Aseguramiento Externo de la Calidad (SAEC),
Colegio de Microbiólogos y Químicos Clínicos de Costa
Rica, como Control de Calidad Externo. Además, este
laboratorio lleva a cabo un Control de Calidad Interno
adecuado utilizando los controles necesarios según la
metodología realizada.  

Se solicitó por escrito el consentimiento informado de
los padres para que los niños participaran en el estudio,
el cual fue aprobado por el Comité de Ética de la Vice-
rrectoría de Investigación de la Universidad de Costa
Rica.

Se utilizaron como valores de corte para establecer
deficiencia de hierro una hemoglobina menor o igual a
11,0 g/dL, protoporfirina zinc mayor o igual a 70 μmol  
P-Z / μmol HEMO, ferritina sérica menor o igual a 12 ng/dL,
receptores de transferrina  mayores o iguales a 8,5 mg/L
y  un valor de corte para establecer aumento en la con-
centración de proteína C reactiva de 5 mg/L.

Se aplicaron pruebas de significancia estadística según
diferencia por sexo y lugar de procedencia utilizándose
para tal fin la prueba estadística de t de Student. 
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Resultados

En la Tabla  I se pueden observar las características de
la población estudiada, en total 149 muestras analizadas
de niños y niñas sin anemia con una edad promedio de
4 años, de los cuales aproximadamente la mitad fueron
varones distribuidos a partes iguales entre zona urbana
marginal y zona rural.  La otra mitad fueron niñas, 34%
de zona rural y 14% de zona urbana.

En la Tabla II se encuentran los datos obtenidos de este
estudio.  Algunas de estas muestras presentaron alteración
de alguno de los análisis bioquímicos realizados, lo que in-
dica que tenían deOciencia de hierro. A todas las muestras
se les analizó proteína C reactiva para identiOcar presen-
cia de infección o inPamación inespecíOca aguda y des-
cartar así la posibilidad de que por esta causa la ferritina
estuviera enmascarando una posible carencia en los de-
pósitos de hierro y la protoporOrina eritrocitaria, por el
contrario, estaría aumentando su concentración a causas
no atribuibles a la deOciencia de hierro.

En la Tabla III se encuentran los valores promedios de
los análisis realizados y su respectiva desviación estándar
en los niños y niñas según su lugar de procedencia. Se re-
alizó la prueba estadística t de Student para cada uno de
estos análisis para determinar si había alguna diferencia
y en todos los casos esta prueba estadística dio como re-
sultado una probabilidad mayor al nivel de significancia
(p>0,05). Esto demuestra la inexistencia de diferencia es-
tadísticamente significativa por lo que los valores pro-
medios obtenidos de estos análisis, tanto para niños
como para niñas y tanto de zona urbana marginal como
rural, se pueden considerar iguales.  

Discusión y Conclusiones

Al utilizar indicadores de laboratorio se deben consi-
derar las variaciones que se pueden presentar como los
procesos inPamatorios y/o infecciosos agudos o crónicos
(20-23), procesos que pueden persistir hasta tres sema-
nas después de su resolución (24). Tanto la ferritina
como la protoporOrina zinc son sensibles a estas altera-
ciones, no así los receptores solubles de  transferrina. Al-
gunos investigadores sostienen que los receptores solu-
bles de transferrina cuantiOcan el hierro funcional con
una eOciencia diagnóstica comparable a la histoquí-
mica medular, agregando información cuantitativa que
este método no siempre proporciona (14). 
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Zona rural Zona urbana-marginal Total

Niños(%) 38 (25,5) 38 (25,5) 76 (51)
Niñas(%) 51 (34) 22 (15) 73 (49)
Edad en años 4,0 4,0 149 (100)

Tabla I. Población estudiada según lugar de residencia, sexo y
edad

Tabla II. Per:l de hierro en niños preescolares sin anemia según análisis bioquímico

Población (%)

Ferritina>12 ng/mL
RST<8,5 ng/mL
PCR<5 mg/L
PPZn<70 μmol
P-Z/μmol HEMO

RST>8,5 ng/mL

PPZn>70 μmol
P-Z/μmol HEMO

Ferritina>12 ng/mL            
PCR>5 mg/L

Ferritina<12 ng/mL 

PPZn>70 μmol 
P-Z /μmol HEMO 
PCR>5 mg/L

Niños

76 (51)

30 (20)

26(17,4)

15(10)

13(8,7)

9(6)

4(2,7)

Niñas

73 (49)

33(22)

20(13,4)

14(9)

12(8)

6(4)

4(2,7)

Total

149(100)

63(42)

46(30,8)

29(19)

25(16,8)

15(10)

8(5,4)

RST:  receptor soluble de transferrina
PCR:  proteína C reactiva
PPZn:  protoporPrina zinc eritrocitaria  



La protoporOrina libre eritrocitaria aumenta cuando
existe una disminución del hierro disponible en el eri-
troblasto para combinarse con la protoporOrina y for-
mar hemo, por lo que se eleva en la eritropoyesis deO-
ciente de hierro. Al contar con un hematoPuorométro
esta medición es sencilla, bastando una gota de sangre,
pero valores aumentados también se encuentran en la
intoxicación con plomo y en la anemia de la inPama-
ción e infección aguda y crónica (4).

En la deficiencia de hierro tisular se produce un in-
cremento proporcional del número de receptores de
transferrina siendo un marcador precoz de deficiencia
de hierro. Este receptor tiene una alta sensibilidad y es-
pecificidad en la detección de la deficiencia de hierro
(13). Este parámetro se eleva en deficiencia de hierro
con la gran ventaja de que no se altera en los procesos
infecciosos e inflamatorios agudos o crónicos como sí
se alteran la ferritina sérica y la protopofirina libre eri-
trocitaria (17); por lo tanto, se propone la utilización de
los receptores de transferrina como análisis bioquí-
mico ideal para realizar el diagnóstico de deficiencia de
hierro.

Del total de 149 niños, 63 (42%) presentaron todos
los análisis dentro de los intervalos de referencia indi-
cando adecuado perOl de hierro.  Sin embargo, 46 ni-
ños presentaron un aumento en los receptores solu-
bles de transferrina correspondiendo al 30,8% de la
población estudiada, mostrando deOciencia de hierro a
pesar de presentar una hemoglobina normal. Otros 29
niños (19%) presentaron elevación de la protoporOrina
zinc eritrocitaria, de los cuales 8 (5%) tenían una pro-
teína C reactiva elevada; esto indica que un 14% de los
niños eran deOcientes de hierro si se considera única-
mente la protoporOrina eritrocitaria. Si se considera
únicamente la ferritina sérica sólo el 10% de los niños
hubieran sido detectados como deOcientes.  Además, el
16,8% de los niños presentaron tanto ferritina sérica
como proteína C reactiva elevadas lo que signiOca que 25
de los niños podrían ser considerados como deOcientes
de hierro por una elevación inespecíOca de la ferritina
debido a un proceso infeccioso o inPamatorio agudo.

En 1991 se participó en un estudio con población es-

colar de 475 niños del Cantón Central de San José,
zona urbana, en donde tampoco se presentaron dife-
rencias estadísticamente signiOcativas entre niños y ni-
ñas para los análisis de hemoglobina, hematocrito, con-
centración de hemoglobina corpuscular media, hierro
sérico, capacidad de Ojación de hierro sérico, índice de
saturación de la transferrina y protoporOrina unida al
zinc (25).  En esta oportunidad se establecieron inter-
valos de referencia para estos análisis sin diferenciar en-
tre los niños y las niñas. Este estudio coincide con el ac-
tual en cuanto a que no se deben hacer diferencias por
sexo en niños.  

Se puede concluir de este estudio que si se cuantifica
únicamente ferritina sérica para evaluar perfil de hierro
se estaría diagnosticando mal a una porción importante
de la población ya que sólo se obtuvo con su medición
un 10% de detección de hierro bajo contra un 16,8% de
posible enmascaramiento o falsos negativos.  Si se con-
siderara únicamente la protoporfirina eritrocitaria au-
mentarían en un 14% los niños deficientes en hierro. En
cambio, al evaluar los receptores solubles de transferrina
se estaría detectando un número mayor de niños,  un
30,8% con perfil bajo de hierro. Por lo tanto se reco-
mienda utilizar los receptores solubles de tranferrina
como mejor indicador bioquímico para valorar perfil de
hierro, ya que la ferritina y la protoporfirina eritrocítica
son sensibles a cambios circadianos y a la presencia de
procesos agudos inespecíficos. 

La utilidad clínica de la determinación del receptor
soluble de transferrina radica en su utilización para di-
ferenciar la anemia por deficiencia de hierro con res-
pecto a otros tipos de anemia, principalmente en países
y regiones donde la prevalencia de infecciones es ele-
vada ya que este receptor no se afecta por cambios cí-
clicos ni por procesos inflamatorios ni infecciosos ni
tampoco por enfermedad hepática (20)(21).

De acuerdo con los datos obtenidos no se consideró
necesario utilizar intervalos de referencia según sexo y
lugar de residencia en niños y niñas de 4 años ya que no
hubo diferencia estadísticamente significativa entre sexo
y zona urbana marginal y rural para ningún análisis es-
tudiado.
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Zona urbana-marginal Zona rural

Análisis X+/-DE niños X+/- DE niñas X+/- DE niños X+/- DE niñas
Hemoglobina 12,97+/- 1,0 13,13+/-0,88 12,5+/- 0,75 12,7+/-0,82
Ferritina 32,48+/-14,53 40,83+/-20,20 31,0 +/-30,39 29,5+/-19,60
RST 7,88+/-1,92 7,51+/-2,76 7,2+/-2,8 6,6+/-2,38
PCR 4,47+/-5,42 7,51+/-2,76 4,70+/-7,34 7,70+/-19,81
PPZn 41,63+/-16,6 45,67+/-16,44 61,0+/-18,25 58,0+/-19,65

Tabla III. Valores promedio y desviación estándar en niños y niñas según lugar de procedencia

X:  valor promedio
DE:  desviación estándar
RST:  receptor soluble de transferrina

PCR:  proteína C reactiva
PPZn:  protoporPrina zinc eritrocitaria
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