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INTRODUCTION

Accurate diagnosis of iron deficiency sta-
ges showed significant progress in the last
decades. The discovery of cellular transferrin
receptor, its relationship to the iron carrying
protein transferrin, and the identification of
the soluble fraction, as an indirect iron mar-
ker was an important contribution1. A critical
problem that usually occurs in clinical practi-
ce is the accuracy of a laboratory test to diag-
nose or rule out iron deficiency.

Iron deficiency associated diseases are
common in humans and may be responsible
for the reduction in life expectancy2. The pro-
gressive development of iron deficiency
occurs through three well-defined stages, and
there is evident anemia only in the final sta-
ge3. One of the major clinical problems today
is to determine iron status in the body. The
commonly used criteria for iron deficiency
diagnosis is based on a marked serum Ferritin
decrease4 and a negative bone marrow biop-
sy5. Both tests are of limited diagnostic value:
Ferritin concentration decreases progressively
along the first stage of deficiency and there is
not a unanimous criterion yet on the cut-off
point for this protein with an acceptable diag-
nostic value. Its acute phase protein characte-
ristics make its use complicated as a deficien-
cy marker in inflammatory diseases6.

The cellular transferrin receptor (TfR) is a
molecule that binds transferrin, the major blood
iron carrier at the surface of the erythroblast1.
A soluble form of TfR (sTfR) has been iden-
tified in human serum7. sTfR is a truncated
monomer of tissue receptor which circulates
in the form of a complex of transferrin and its
receptor8. Circulating concentrations of sTfR
are proportional to cellular receptor expres-
sion of the membrane-associated TfR9 and is
related to both body iron levels and erythro-
poietic activity7.

There is evidence of sTfR increases in
erythroid hyperplasias, both effective (hemo-
lytic anemia) and ineffective (thalassemia)10.
Several authors showed that sTfR is a reliable
marker for severe states of iron deficiency8.This
receptor has some advantages over Ferritin since
its plasmatic level is not affected by acute or
chronic inflammatory illnesses11,12. The aim
of this work was to determine the diagnostic

INTRODUCCION

El diagnóstico clínico de las etapas de la
deficiencia de hierro tuvo notables avances
en las últimas décadas. Un aporte importante
fue el descubrimiento del receptor de transfe-
rrina celular, su relación con la proteína trans-
portadora transferrina, y la identificación de
la fracción soluble, como marcador indirecto
del hierro disponible para la eritropoyesis1.
Sin embargo, un problema crítico que se pre-
senta en la práctica clínica es la confiabilidad
de una prueba de laboratorio para diagnosti-
car o descartar la deficiencia de hierro.

La deficiencia de hierro asociada a distin-
tas patologías es común en humanos y puede
ser responsable de la disminución de las ex-
pectativas de vida2. El desarrollo progresivo
de la deficiencia de hierro presenta tres etapas
bien definidas, y la anemia es evidente en la
etapa final3. Uno de los problemas actuales
que se presenta en la práctica clínica es deter-
minar el estado de Fe del organismo. El cri-
terio diagnóstico más usado se basa en una
marcada disminución de la Ferritina sérica4 y
una biopsia medular negativa5. Ambas prue-
bas tienen valor diagnóstico limitado: la con-
centración de Ferritina disminuye progresiva-
mente a lo largo de la  primera etapa de la
deficiencia y no hay un criterio unánime so-
bre el valor de corte con valor diagnóstico
preciso. Sus características de proteína de fase
aguda hacen que su uso no sea aceptable como
marcador de la deficiencia de hierro en las
enfermedades inflamatorias6.

El receptor de transferrina celular es una
molécula que une transferrina, la principal
proteína de transporte de hierro a la membra-
na del eritroblasto1. La forma soluble del RTf
(RTfs) se identificó en suero humano7. El RTfs
es un producto proteolítico del receptor de
membrana que circula como un complejo de
transferrina y su receptor8. Las concentracio-
nes del RTfs son proporcionales a la expre-
sión del RTf de membrana9 y se relacionan
con el hierro total del organismo y con la
actividad eritropoyética7.

Existen evidencias sobre aumentos del RTfs
en hiperplasias eritroides, tanto efectivas (anemia
hemolítica) como inefectivas (talasemia)10.
Diversos autores mostraron que el RTfs es un
marcador confiable de los estados severos de
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value of sTfR by means of rigorous statistical
analysis, comparing to conventional tests used
in clinical practice.

MATERIALS AND METHODS

Selected Groups: a) Healthy Adults (HA)
(n=51), males (n=18) and females (n=33), age
range: 18 to 51 years (females) and 22-70
years (males). Inclusion Criterion: Hb>12g/dL
(females),>13g/dL (males); Transferrin
Saturation%(TSat.%):>16% or <60%; Ferritin:
>12 ng/ml (females),>20ng/ml (males); leu-
kocyte<11 x 103/µl; erythrocytes<5.7x 106/µl;
Mean Corpuscular Volume (MCV)>80fl or
<100fl; reticulocytes <3%; b)Iron-Deficient
Anemic Patients (IDAP) (n=50), females (n=28)
and males (n=22), age range: 18-49 years (fe-
males) and 22-60 years (males).The inclusion
criterion: Hb<12g/dl (females) and <13g/dl
(males);Ferritin <12ng/ml (pre-menopausal
females), <20ng/ml (males). All procedures were
in accordance with the Helsinki Declaration
of 1975, as revised in 1983. All participants
gave informed consent.

Analytical Methods: Soluble TRf was mea-
sured with a commercially available human
transferrin receptor EIA kit (R&D Systems,
Minneapolis). Serum ferritin was assayed by
enzyme-linked immunoabsorbent assay (ELI-
SA). Red cell data were obtained using a CELL
DYN 3500 Abbott and SEAC Genius counter.
Serum iron and total iron binding capacity were
measured by standard methods. The transfe-
rrin iron saturation was calculated as the ratio
of plasma iron in µmol/L (multiplied by 100)
to plasma transferrin in g/L (multiplied by 20).
The biological material used was serum and/
or plasma, kept at -70ºC until processing.

Statistical  Analysis: Mean and standard
deviation were calculated for each variable.
Data were analyzed with the Kurtosis, Omni-
bus, and Skewness test (α=0.05). The relatio-
nships between sTfR, Ferritin and Hb were
determined by linear regression analysis (con-
fidence limit 95%). A p value of less than
0.05 was considered statistically significant.
Student's t-test was used to evaluate the pro-
bability of any significant difference between

deficiencia de hierro8. El RTfs presenta algu-
nas ventajas sobre la Ferritina dado que su
nivel plasmático no se modifica como respuesta
a la inflamación aguda o crónica11,12. El obje-
tivo principal de este trabajo fue determinar el
valor diagnóstico del RTfs mediante análisis
estadísticos rigurosos, comparándolo con prue-
bas convencionales usadas en la práctica clí-
nica.

MATERIALES Y METODOS

Grupos seleccionados: a) Adultos Sanos (AS)
(n=51), hombres (n=18) y mujeres (n=33), rango
de edad: 18-51 años (mujeres) y 22-70 años
(hombres). Criterio de Inclusión: Hb>12g/dl
(mujeres),>13g/dl (hombres); Saturación de
Transferrina % (Sat. T%): >16% o <60%; Fe-
rritina: >12 ng/ml (mujeres), >20ng/ml (hom-
bres); leucocitos<11 x 103/µl; eritrocitos<5.7x
106/µl; Volumen Corpuscular Medio
(VCM)>80fl o <100fl; reticulocitos <3%;
b)Anémicos Ferroprivos (AF) (n=50), mujeres
(n=28) y hombres (n=22), rango de edad: 18-
49 años (mujeres) y 22-60 años (hombres).
Criterio de Inclusión: Hb<12g/dl (mujeres) y
<13g/dl (hombres); Ferritina <12ng/ml (muje-
res pre-menopáusicas), <20ng/ml (hombres).
Todos los procedimientos se realizaron de
acuerdo con la Declaración de Helsinki de
1975, revisada en 1983. Se dispuso del con-
sentimiento informado de todos los participan-
tes.

Métodos Analíticos: El RTf soluble se de-
terminó por inmunoanálisis enzimático (ELI-
SA) (R&D System, Minneapolis). Ferritina
sérica (F) por inmunoanálisis enzimático (ELI-
SA). Hemograma, método automatizado usando
CELL DYN 3500R Abbott y SEAC Genius.
El hierro sérico y la capacidad total de fija-
ción del hierro se midieron por métodos con-
vencionales. La saturación de transferrina con
hierro se calculó como la relación entre el
hierro plasmático en µmol/L (multiplicado por
100) y la transferrina plasmática en g/L (mul-
tiplicado por 20). El material biológico fue
suero y/o plasma, que fue conservado a -70ºC
hasta su uso.
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Estudios Estadísticos: Se calculó la media
y el desvío estándar para cada viariable. Los
datos se analizaron con las pruebas de Kurto-
sis, Omnibus y Skewness (α=0.05). La rela-
ción entre variables (RTfs, Ferritina, Hb) se
determinó por análisis de regresión simple (nivel
de confianza 95%). El valor de p estadística-
mente significativo fue menor a 0.05. La pro-
babilidad de diferencias significativas entre
variables se evaluó por t-Student. El intervalo
de referencia óptimo, la sensibilidad y la es-
pecificidad se calcularon por el análisis de las
características del operador receptor (COR)13.
La eficiencia diagnóstica del RTfs se determi-
nó por el método de Statland(1987)14.

RESULTADOS

El perfil hematológico de los grupos AS y
AF se muestra en la Tabla 1. El valor medio
(vm) del RTfs fue 16.6 nmol/L, rango de re-
ferencia 8.8-26.2 nmol/L. No se observaron
diferencias significativas por edad o sexo (t-
Student, nivel de significación (α) 0.05). La
distribución normal del RTfs fue evaluada por
el Test de Lilliefors.

the variables tested. Diagnostic accuracy was
determined by receptor-operator characteris-
tic (ROC) curve analysis13. Diagnostic effi-
ciency of sRfT was determined by Statland et
al (1987)14.

RESULTS

The hematological profile of groups HA
and IDAP is shown in Table 1. Mean value
(mv) for sTfR was 16.6 nmol/L and reference
range was 8.8-26.2 nmol/L. No significant
differences were observed by age group or
sex (t- Student, significance level (α) 0.05.
sTfR normal distribution was confirmed by
Lilliefors test.
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TABLE 1:TABLE 1:TABLE 1:TABLE 1:TABLE 1: Hematology Parameters in Healthy Adults (n=51) and Iron-deficiency subjects.Hb: hemoglo-
bin; MCV: mean corpuscular volume; Tf: transferrin; Tf Sat. %: transferrin saturation %; sTfR: soluble

transferrin receptor. Values are mean   1SD.

TABLA 1:TABLA 1:TABLA 1:TABLA 1:TABLA 1: Parámetros Hematológicos en Adultos Sanos (n=51) y Anémicos Ferroprivos.  Hb:
hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio; Tf: transferrina; Tf Sat. %: saturación de transferrina %;

RTfs: receptor de transferrina soluble. Los valores representan la media    1DE.

En el grupo AS, la eficiencia diagnóstica
del RTfs se analizó calculando los valores del
vm y la media (medidas de centralización), y
el rango, desviación estándar, percentilo y
rangos intercuartílicos (medidas de dispersión).
La distribución  simétrica del RTfs se com-
probó por el valor de aproximación del vm
(16.8 nmol/L) y de la media (17.3 nmol/L). El
intervalo de confianza de la media IC95(µ)
mostró que el vm del RTfs se distribuye entre
15.5 y 18.1 nmol/L, con un 95% de probabi-
lidad. El cálculo de los percentilos 2.5 y 97.5
tuvo un valor de 9.0 y 26.1 nmol/L, respec-
tivamente. El rango intercuartílico calculado
entre los percentilos 25 a 75 mostró que el
50% de los valores del RTfs estuvieron entre
12.9-20.2 nmol/L, confirmando su distribu-
ción alrededor de la media.

Diagnostic accuracy of sTfR was analyzed
in HA by calculation of mv and median (cen-
tralization measures) and value range, stan-
dard deviation, percentile and interquartile
ranges (spread measures). Mean value approxi-
mation (16.8 nmol/L) and median (17.3 nmol/
L) showed the distribution symmetry of sTfR.
Mean confidence interval IC95(µ) showed that
the mv for sTfR was located between 15.5
and 18.1 nmol/L with a 95% probability. 2.5
and 97.5 percentile calculation determined a
value of 9.0 and 26.1 nmol/L, respectively.
The calculated interquartile range between
percentiles 25 to 75 showed that 50% of sTfR
values were between 12.9-20.2 nmol/L, thus
confirming their distribution around the mean.

Adultos SanosAdultos SanosAdultos SanosAdultos SanosAdultos Sanos Anémicos ferroprivosAnémicos ferroprivosAnémicos ferroprivosAnémicos ferroprivosAnémicos ferroprivos
Healthy GroupHealthy GroupHealthy GroupHealthy GroupHealthy Group Iron-deficiency GroupIron-deficiency GroupIron-deficiency GroupIron-deficiency GroupIron-deficiency Group

MUJER
MUJER HOMBRE WOMEN (n=28)

HOMBRE
WOMEN (n=33) MEN (n=18) MEN (n=22)

Hb (g/dl) 128.0±8.28 150.0±7.99 87.0±20.74
120-150 138-171 33-116

MCV (fl) 89.0±3.68 88.0±4.13 70.0±8.22
80-94 82.0-96.0 55-86

Iron (µmol/L) 17.8±5.01 21.7±4.55 6.7±2.55
10.4-28.2 14.4-28.4 2.0-11.8

Tf (µmol/L) 70.0±12.48 67.8±12.14 83.8±10.07
60.7-79.5 39.0-79.7 55.8-101.8

Tf (Sat %) 26.2±4.85 35±8.4 8.8±3.81
20.2-36.0 26.0-48.0 3.4-20.0

Ferritin(µg/L) 50.9±37.07 148.6±83.02 8.9±3.17
15.4-161 65.5-353.3 3.0-12.0

sTfR (nmol/L) 16.5±4.20 17.3±4.29 65.7±33.63
8.9-24.4 9.5-26.2 16.1-159.8
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The Box-and-Whisker plot visual model
informed that there were no data far from the
mean. The Box showed that 50% of the data
was between: a) the lower border: determined
by percentile 25 (sTfR 12.9 nmol/L); b) the
upper border: determined by percentile 75 (sTfR
20.2 nmol/L). In the lines, 50% of the data
excluded from the Box, were included with
the following distribution: a) 25% lower line
(sTfR between 2.0-12.9 nmol/L); b) 25% up-
per line (sTfR between 20.2-31.1 nmol/L)
(Figure 1).

El modelo de Caja y Líneas informó que
los datos no estaban alejados de la media. La
Caja mostró que el 50 % de los datos estaban
entre: a)borde inferior: determinado por el
percentilo 25 (RTfs 12.9 nmol/L); b) borde
superior: determinado por el percentilo 75 (RTfs
20.2 nmol/L). En las líneas, el 50% de los
datos excluidos de la Caja, se incluyeron con
la siguiente distribución: a) 25% línea inferior
(RTfs entre 2.0-12.9 nmol/L); b) 25% línea
superior (RTfs entre 20.2-31.1 nmol/L) (Figu-
ra 1).

FIGURE 1.FIGURE 1.FIGURE 1.FIGURE 1.FIGURE 1. Box and Whisker Plot showing sTfR distribution in healthy adults (n= 51).  The horizontal
bar represents the sTfR median. The upper and lower borders of the box mark sRfT values for 50% of the
population. Vertical lines show the higher and lower sRfT value, limits containing 100% of population.

FIGURA 1.FIGURA 1.FIGURA 1.FIGURA 1.FIGURA 1. Modelo de Caja y Línea mostrando la distribución del RTfs en adultos sanos (n= 51).
La línea horizontal representa el valor medio del RTfs. Los bordes superior e inferior de la caja indican

los valores del RTfs para el 50% de la población. Las líneas, vertical superior e inferior, muestran el
mayor y menor valor del RTfs, respectivamente, límites que contienen al 100% de la población estudiada.
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As from sTfR diagnostic validation in HA,
its levels were measured in IDAP.  95% of the
sTfR values were higher than those of HA:
mv 66.3 nmol/L, range 16.1-148.4 nmol/L (t-
Student, significance level (α) 0.05.

The relationship between sTfR and Hb
showed a tight inverse relationship with an
exponential tendency (p<0.001), r2 = 71%,
indicating that Hb variation has an influence
on sTfR and this effect is more noticeable for
Hb<120g/L (Figure 2a).

Luego de la validación diagnóstica del RTfs
en los adultos sanos, sus niveles se determi-
naron en el grupo AF. Se observó que el 95%
de los valores del RTfs fueron superiores a
los obtenidos en el grupo AS: vm 66.3 nmol/
L, rango 16.1-148.4 nmol/L (t-Student, nivel
de significación (α) 0.05).

Las variables RTfs y Hb mostraron una
ajustada relación inversa con tendencia expo-
nencial (p<0.001), r2=71%, indicando que la
variación de Hb influye sobre el RTfs y que
este efecto es más marcado para Hb<120g/L
(Figura 2a).

FIGURE 2.FIGURE 2.FIGURE 2.FIGURE 2.FIGURE 2. Relationship between Soluble Transferrin Receptor and Ferritin with Hemoglobin in healthy
adults (n=51) and iron-deficient patients (n=50). (a)The equation regression lines showed an inverse

relationship of sTfR vs. Hb with exponential tendency (r2=71%),p<0.001. (b) The equation regression
lines showed and inverse relationship Ferritin vs. Hb with exponential tendency (r2=70%),p<0.001. Values

are mean   2SD of three determinations.

FIGURA 2.FIGURA 2.FIGURA 2.FIGURA 2.FIGURA 2. Relación entre el Receptor de Transferrina soluble y Ferritina con Hemoglobina en adultos
sanos (n=51) y anémicos ferroprivos (n=50). (a) El análisis de regresión muestra una relación inversa entre
RTfs y Hb, con tendencia exponencial (r2=71%),p<0.001. (b) El análisis de regresión muestra una relación

inversa entre Ferritina y Hb con tendencia exponencial (r2=70%),p<0.001.Los valores de las variables
representan la media   2DE de tres determinaciones.



188

Ars Pharm 2005; 46 (2): 181-191.

ROQUE M, GATTI C, AGGIO M

Del análisis de la relación entre Ferritina y
Hb se observó una tendencia exponencial entre
ambas variables (p<0.001) con un coeficiente
de determinación del 70% (r2). La distribu-
ción de datos de Ferritina no mostró cambios
significativos para valores de Hb<120g/L (Fi-
gura 2b). El valor medio de Ferritina en el
grupo AF fue 8.9 ± 3.17 µg/L, rango de refe-
rencia 3.0-12.0 µg/L.

La relación entre RTfs y Ferritina en los
grupos AS y AF mostró una ajustada relación
inversa, con tendencia exponencial entre am-
bas variables (p< 0.001), coeficiente de deter-
minación  del 72 % (r2). El elevado valor de
r2 indicó que los cambios de Ferritina modi-
fican sensiblemente al RTfs, observando un
marcado incremento de este parámetro para
valores de Ferritina <12µg/L (Figura 3). La
distribución del índice RTfs/F en AF tuvo un
rango entre 15.7-200.4, con un vm (75.8)
superior al observado en AS (9.6) (Wilcoxon,
nivel de significación 5%).

When the correlation between Ferritin and
Hb was studied, an exponential tendency re-
lationship (p <0.001) and a 70% (r2) determi-
nation coefficient were observed. Ferritin data
distribution showed insignificant changes for
Hb values < 120g/L (Figure 2b). Mean value
for Ferritin in IDAP was 8.9 ± 3.17 µg/L and
reference range was 3.0-12.0 µg/L.

The relationship between sTfR and Ferritin
in HA and IDAP showed a tight inverse rela-
tionship, with exponential tendency among the
variables (p< 0.001), 72 % (r2) determination
coefficient. The high r2 value indicated that
Ferritin changes sensitively modify sTfR thus
observing a marked increase for <12µg/L
Ferritin values (Figure 3). sTR/F index distri-
bution in IDAP ranged between 15.7-200.4,
with a mv (75.8) higher to that of HA (9.6)
(Wilcoxon, 5% significance level).

FIGURE 3.FIGURE 3.FIGURE 3.FIGURE 3.FIGURE 3. Relationship between Soluble Transferrin Receptor and Ferritin in healthy adults (n=51) and
iron-deficient patients (n=50). The equation regression lines showed an inverse relationship of sTfR vs.
Ferritin with exponential tendency (r2=72%),p<0.001. Values are mean ± 2SD of three determinations.

FIGURA 3.FIGURA 3.FIGURA 3.FIGURA 3.FIGURA 3. Relación del Receptor de Transferrina soluble y  Ferritina en adultos sanos (n=51) y en
anémicos ferroprivos (n=50). Se muestra la relación inversa entre RTfs y Ferritina. El análisis de regresión
de las variables determinó una tendencia exponencial con coeficiente de determinación (r2=72%),p<0.001.

Los valores de las variables representan la media ± 2DE de tres determinaciones.
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El cálculo de la sensibilidad (0.962) y es-
pecificidad (0.980) del RTfs en el grupo AS,
determinadas por análisis COR, con Ferritina
como "estándar de oro", mostraron: a) inter-
valo óptimo de referencia: 8.9-25.8 nmol/L;
b) valores predictivos positivo y negativo:
97.5% y 97.7%, respectivamente; c) eficien-
cia diagnóstica: 97.7%. El uso de esta prueba
aumentó la sensibilidad del RTfs en 2.5 %
(Figura 4a).

Sensitivity (0.962) and specificity (0.980)
calculation of sTfR in HA, assessed by ROC
curve analysis, with Ferritin as the "gold stan-
dard" showed: a) optimum reference interval:
8.9-25.8 nmol/L; b) positive and negative
predictive values: 97.5% and 97.7%, respecti-
vely; c) diagnostic efficiency: 97.7%. The use
of this test increased sTfR sensitivity in 2.5 %
(Figure 4a).

FIGURE 4.FIGURE 4.FIGURE 4.FIGURE 4.FIGURE 4. Diagnostic Accuracy Receiver-Operator Characteristic (ROC) Curves for sTfR and Ferritin.
The reference population included healthy adults (n= 51) and iron-deficient anemic patients (n= 50).
The area-under-the-curve was used to compare the diagnostic accuracy of sTfR (a) and Ferritin (b).

The relationship between sTfR and Ferritin true positives (sensitivity) and false positives (1-specificity)
is shown here.

FIGURA 4.FIGURA 4.FIGURA 4.FIGURA 4.FIGURA 4. Curva de las Características Operativas del Receptor (COR) del RTfs y Ferritina. La pobla-
ción de referencia incluyó adultos sanos (n=51) y anémicos ferroprivos (n= 50). El área bajo la curva

compara la eficiencia diagnóstica del RTfs (a) y de Ferritina (b). Se muestra la relación entre verdaderos
positivos (sensibilidad) y falsos negativos (1-especificidad).

El valor del corte óptimo de la Ferritina
determinado por el análisis COR fue 25  g/L,
con 95% y 91% de sensibilidad y especifici-
dad, respectivamente (estándar de oro: RTfs,
Tf Sat.%, VCM) (Figura 4b). El criterio usado
para caracterizar individuos con deficiencia
de Fe fue a- RTfs >28.1 nmol/L; b- Tf Sat.%
<16%; c- VCM <80 fL.

El valor de corte óptimo para Tf Sat. %,
calculado por análisis COR fue 20.5%, con
93% y 90% de sensibilidad y especificidad,
respectivamente, siendo este valor de corte
mayor que el citado por la literatura (16%)
(estándar de oro: RTfs, Ferritina, VCM).

The optimum ferritin cut-off point analy-
zed by ROC curves was 25  g/L, with 95%
and 91% sensitivity and specificity, respecti-
vely (gold standard: sTfR, Tf Sat.%, and MCV)
(Figure 4b). The criterion used to characterize
an iron-deficient individual was a- sTfR >28.1
nmol/L; b- Tf Sat.% <16%; c- MCV <80 fL.

The optimum cut-off point for T Sat % by
ROC curve analysis was 20.5%, 93%, and 90%
sensitivity and specificity, respectively (gold
standard: sTfR, Ferritin, MCV), higher than
the cut-off point quoted in the literature (16%).
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DISCUSSION

In this work, sTfR was assessed as a mar-
ker of iron status in the body in comparison
to other conventional diagnostic tests. One
aspect that needs to be pointed out in our
study is the strict statistical validation of sTfR
as a diagnostic tool, in order to assess iron
sufficiency  and deficiency status.  sTfR le-
vels in IDAP were shown to be higher than
those of the commercial kit reference value
and were distributed within the reference ran-
ge established for healthy adult population.
ROC curve analysis optimized the sTfR refe-
rence interval upper limit thus increasing diag-
nostic sensitivity in 2.5% with regard to the
reference limit indicated by the commercial
kit used in our study. In the case of sTfR, the
area-under-the-curve (AUC) was close to 1
(0.986), while the AUC observed for Ferritin
was far away from this value. Ferritin sensiti-
vity and specificity showed a limited capacity
to discriminate healthy from diseased indivi-
duals for levels higher than 12µg/L and not
for values lower than this cut-off point, in
which iron deposit depletion is already evi-
dent. From wide sTfR variations for Hb <100
g/L concentrations, it arises its potential ad-
vantage over Ferritin, the changes of which
were insignificant Hb <120g/L concentratio-
ns. From our studies, we can reach to the
conclusion that sTfR detects severe iron defi-
ciencies with great sensitivity, while Ferritin
reports in an Hb value range those cases in
which erythropoiesis was not affected9. sTfR
validation was useful in order to estimate that
a high percentage of individuals were correc-
tly classified as pure iron-deficient (true posi-
tives) and as non-iron-deficient (true negati-
ves) patients.

The use of the sTfR/Ferritin index arises its
diagnostic usefulness in order to discriminate
HA and IDAP populations. However, in IDAP
the diagnostic efficiency did not improve with
regard to sTfR. Two considerations would
highlight the value of this index as a marker;
a) it relates to variables inversely influenced
by medullar erythropoietic activity, iron de-
posit, and erythropoiesis-available iron; b) it
could have important physiopathological con-
notations when relating the production and
reserve compartments.

DISCUSION

En presente trabajo, el RTfs fue evaluado
como marcador del estado del hierro del or-
ganismo comparándolo con pruebas diagnós-
ticas convencionales. Un aspecto destacable
de nuestro estudio es la rigurosa validación
estadística del RTfs como herramienta diag-
nóstica para evaluar estados de suficiencia y
deficiencia de hierro. Se demostró que los
niveles del RTfs en el grupo AF fueron supe-
riores al valor de referencia del equipo co-
mercial y que se distribuyeron dentro del ran-
go de referencia establecido para la población
de adultos sanos.

El análisis COR optimizó el límite superior
del intervalo de referencia del RTfs aumen-
tando su sensibilidad diagnostica en 2.5%, con
respecto al límite de referencia del equipo
comercial usado en nuestro estudio. En el caso
del RTfs, el  área bajo la curva fue próxima
a 1 (0.986), mientras que, para Ferritina estu-
vo más alejada de este valor. La sensibilidad
y especificidad de la Ferritina revelaron una
limitada capacidad para discriminar sujetos
sanos de enfermos para niveles superiores a
12µg/L y no para valores inferiores a este punto
de corte, donde es indiscutible el agotamiento
de los depósitos de hierro. De las amplias
variaciones del RTfs para concentraciones de
Hb <100g/L surge su ventaja potencial sobre
la Ferritina, cuyos cambios fueron poco signi-
ficativos para concentraciones de Hb <120g/
L.

De nuestros estudios se puede concluir que
el RTfs detecta con gran sensibilidad deficiencias
severas de hierro, mientras que, la Ferritina
informa en un rango de valores de Hb donde
la eritropoyesis no esta afectada9.

La validación del RTfs fue útil para esti-
mar que un alto porcentaje de sujetos fueron
correctamente clasificados como ferroprivos
puros (positivos verdaderos) y como no fe-
rroprivos (negativos verdaderos).

Del uso del índice RTfs/Ferritina como
herramienta diagnóstica surge que fue útil para
discriminar las poblaciones AS y AF. Sin
embargo, no aumentó la eficiencia diagnósti-
ca del RTfs en el grupo AF. El valor de este
índice como marcador surge de dos conside-
raciones; a)relaciona variables inversamente
influenciadas por la actividad eritropoyética
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Our studies confirm that the sTfR detects
iron-sensitive changes with a diagnostic accu-
racy. The combined use of sTfR and conven-
tional parameters allows for easier iron status
assessment. In evident anemia, the diagnostic
importance of sTfR with regard to Ferritin
should be emphasized. When Ferritin is exa-
mined in anemic populations, its sensivity is
poor when a diagnostic value is ≤12 g/L15.
Our observations are supported by two well-
established characteristics: sTfR concentration
shows iron avidity in erythroid cells8 and in
the size of the erythropoietic progenitor com-
partment16.

ACKNOWLEDGEMENTS

We thank Dr. Marisa Sandoval for her expert
technical assistance.

medular, el hierro de depósito y el disponible
para la eritropoyesis; b) su uso podría tener
connotaciones fisiopatológicas importantes al
relacionar el compartimiento productor con el
de reserva.

Nuestros estudios confirman que el RTfs
detecta cambios sensibles de  hierro con
precisión diagnóstica. El uso combinado de
RTfs con parámetros convencionales facilita
la evaluación del estado del hierro. En la anemia
manifiesta se debe enfatizar la importancia
diagnóstica del RTfs respecto a la Ferritina.
Cuando se evalúa la Ferritina en anémicos su
sensibilidad es escasa para valores ≤12 g/L15.
Nuestras observaciones son apoyadas por dos
características bien establecidas: la concentra-
ción del RTfs refleja la avidez de hierro de las
células eritroides8 y el tamaño del comparti-
miento progenitor eritropoyético16.
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