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RESUMEN

Los pacientes can PnligiubﬁliQ:Secgndaria-deBidQ a
una Enfermedad Pulmaonar Obstru:tfva Crdhl;é han.ténfdn
durante muche tiempo, como JniEa téiiamiehtu,'.flaboto-
mias periddicas. Sin embaFén en estos pacientes se
observd que siguen presentands un hematdcrito elevado y
en la mayorfia de ellos una microcitosis hipocromica, por
lo qgue @]l objetivp de este estudio es evaluar Jla
adminiatraciSn de hierro oral, para ver si existe una
mejor{a en la capacidad de fijacidn y concentracidn de)

hierro en #1 suero.

Estos pacientes ze dividieron en dos Qrupos:
aquellas que recibfan sulfato ferroso en forma oaral
aunado con flebotomfas ¥y )Jos gue siguieroh, como "dnice
tratamiento, las flwbotom{as. Estos grupos se compara-
ron con persohas que eran aptas para deonar sangre, divi-
didas en dos g9rupos: aguellas que donaban por primera
vez y las que eran donadoras habituales, En todos los
grupos, wme hicieraon las evaluaciones de henmatdcrito,
hierro serico y transferrina. Se confrontaron los

cuatro grupos por medio de la prueba de t de Student.

%@ concluye gue los regultados obtenidos fueran mss
positivcEe para los pac'entes que recibleron el sulfato

$erroseo ademas de las flekotomfas, que para Jos otros



grupos. Ya que el hemagﬁcritu de estns se estahilizd
en nfvnles_altns nnrma!qﬁ,'trayendn comp consecuencia un
menor ndmerc de sangrfé#'y un mejor aprovechamienta en
la capacidad de +ijacidn &e hierrn, debjdo a que se

- -
incremente su concentracion en ! suero,
o



CAPITULDO T
INTRODUCCION

El termino *Poliglobulia Secundaria® ¥y su sindhimo
"Policitemia Secundaria® son utilizados para designar el
trastorno hematoldgico en @) que se aumenta el nimero de
gldbulos rojos clirculantes vy cansecuentemente e
manifiesta con un incremento en las cifras del hema-
tdcrito mds alld de lo normal, Es de hacer notar Qque
esta alteracisn no ee acompana de modificaciones en el
nimero de leucocitos y de plaquetas (!9,41}), También ha
recibido 1 nombre de "Erftrocitosis®", debido al aumento

de la masa eritroc{tica,

La policitemia se diagnostied por primera vez en
1829, por Vazquez (4%), pero sin tener una idea exacta
de 1o gue se& trataba, de Bcuerdo a Jas clagificaciones
actuales. En 1878, Bert (40} demostrd, gue la alteracidn
fisiologica observada a hajas presiones atmosfericas se
debfa a una disminucidn en la concentracidn porcentual
de} oxfgeno en el aire respiradn y 1o correlaciond
ademas con la Poliglobulia Secunadaria de las grandes
alturas. A principio del! siglo XX s& enviaron informes
de casns en pacientes que presentaban una o wvarias
caracter{sticas de 1a enfermedad, encontrando ademés
diversas rcausas para la misma, o que motivd que cada

una de las descripciones recibiera el nombre gel




.inéeﬂtlgadnr__que 19 informara, como e €]l casc del
‘S{ndrome de;GaisbB:H_I3.4l; con e) tiempo ¥y al hacer una
‘a&eculda 'c[;iificgcidh de las caracterfsticas y causas
de']a';nfermedéa.' ésnsterminuingfa ha cafdo en desuso.
“En’ los ﬁjtimﬁ;‘aﬁni investigadores como Patakas (28) han
eaﬁu&3aﬁu' ej-?onﬁfc)'respiratnrin en los pacientes con
" Poliglobulia _“ Secundaria a enfermedad puimanar
ub#truhiﬁQa' :}dﬁi?a,_ antes y despuds de someterlos a
fleﬁutnﬁfasl Flenley (13) ha realizado estudios en
‘condiciones de reposo, Sin ewbargo, son pocpos los
invtitigaduras que han estudiado la Poliglabulia
Secundaria ya que casji siempre se encuentra asociada a
una enfermedad basal *"mas Iimportante*. Entre los
investigadores gue estudiaron esta enfermedad tenemos a
Dormandy (10}, Nicolaides et al (24), Pearson (30},
Hut@on {18), Stuart y Kenny (35), estos dltimos digen
que en ] tratamiento de pnliglnbd!;cns con repetidas
‘sangrfas, se debe tener cuidado para nho causar una
hiperviscosidad paraddjica, Uno de los ultimos investi-
Jideras maiy cu z&noE a huestros dias es Wedzicha gque en
1986 hizo un estudio con pacientes poliglabdlicas secun-
darios y sin poliglohulia en donde la reduccidn del
hematdcrito en los pacientes poliglobdlicos hip&xi:un no
tuve efecto en la curva de saturacidn de oxihemoglobina

[3%).

En entermos en donde x® encuentran los niveles de



‘hematﬁcritn o ‘de 'hemcglqbin;"\;)éaéidg ';s'.pecesarin
determinar si. se {Eata‘dé'ﬁng'Pé;ic}iéﬁfh Rejativa o
Absoluta (31, .Auhque cl‘sié;ﬁéntefséAéunsfdéé# que este
pade:imientﬁ es pén&@ﬁidn"cohow :ahné:ﬁeﬁ:ia de una
enfermedad pulmonar obstructiva :rﬁﬁi:a;"lh cual  puede
ser resultado de] {abaqui:mﬁ, o por vivir a grandes
alturas y a la exposicidn de agente gufmicos como el
dinitrotfenol, el cpbalto Yy otras sustancias tdxicas
inhalantes (l&,20). Desde su descubrimiento, se tratg
de inveatigar el padecimiento por medio de pruebas c)f-
nicas y paraclinicas, dentro de estas Jitimas se
encuentra la evaluacidn o historia natural de la
enfermedad y la evaluacicn por medic del hematdcrito.
En la pr‘htic. nédjica actual ss importante ¢l contar con
medios de dimgndstico precisos para poder wmeguir la
evaluacidn del padecimienta ya que esto permitirfa
afrecer al paciente un tratamiento que le ayude a llesvar
una mejor calidad de vida en vista de que, este
padecimiento puede producir otros problemas] una de las
complicaciones mas frecuente Que se presenta en Ja poli-
citemia s la produccich de cuadras de trombosmbalia gue
pusden ser mortales (1!)}j para evitar tales riesgos se
debe hacer un diagndSstico precozr ¥ correcto gue permita
aplicar un tratamjento adecuado tanto de tipo preventivo
cama correctivo. Lan medidas de tipe preventivo soni
aplicacicn de ox{geno suplementario, ejercicins respi-

ratorfps y dietas. Dentro de lag medidas de caracter



corrective se encuentran léé %lebaiumf;s':uyn objetivo
principal es el de reduclr.‘la mﬁsa eritrocftica
aliviande a !os pacientes de lac manifestaciones de
plétora sanguinea (rubjcunddz, cianosis, dimsnea, macro-

glosia, etc,) abatiendo las cifras del hematdcrito.

Un elemento fmportante en este padecimiento es el
hematfe maduro gQue posee un gran poder viscoeldstico,
debido a su morfologfa y a las especiales propiedades
de su membrana citaoplasmitica, se caracteriza también
por su 9gran flexibjlidad y detormabilidad, que le
permite circular, sin destruirse, por estrechos
capilares de un didmetro incluso tres veces inferior al
propic hematfe (1). E!l control fisioldgico del nimero
de eritrocitos circulantes depende de la regulacicn de
la eritropoyesis, Yy enta a su vez depende de la capaci-
dad de transporte de oxfgeno, ya gque la funcidh princi-
pal de lon eritrocitos en el intercambio de gases respi-
ratorios, es decir oxfgeno y bidxido.de carbono, entre
los pulmones ¥ los tejidos corporales: las reacccociones
reversibles con el oxigenc se efectian en @] hierrc del
hem (3%9). Como ya me menciono la funclian del glébulo
rojo es transportar 9ases respiratorio, por lo gque debe
haber un nimero suficiente de eritrocitos circulantes
que cubra las necesidades metabdlicas del! cuerpo. Si
hay exceso de ox{geno disponiblie, 1 nlGmero de hematfen

circulantes disminuye (17},



En duanto al hiar#u;r el cuerpo de un';dultn normal -
contiens alredédnb de 3-8 é; la mayor parte de &) en
forma da_ﬁemugiubiﬁa.: Del resto 0.4 g9 forma parte de la
mioglobina Y hasta 1.5 g 6 encuentra en sustancias de
aAlmacenamiento como la ferritina ¥ Jla hemosiderinal su
principal uso es el transporte de ox{genoc en la
nemogiobina (5). La mayor parte del hierro de la dieta
se encuentra en torma ferrica (Fe'd) y e85 necesario gfue
e reduzca a la fﬁrmn ferrosa (Fe'h que es la forma que
&8s almacenado ¥y utilizado en la hemoglobina, aunque
mantiene una relativa concentracidn durante toda la
vidai eB necesario que se establezca un equilibioc entre
la absorcidn ¥ la perdida durante la vida adulta (S,8).
En circunstancias normalss las necesidades diarias de
hierro son mfnimas  varfan a lo largo de la vida vy de
cada Sexo. Normalemente se pierde 1 mg. de hierro al
dfa por la plel, orina y es insignificante par heces,
células descamadas, principalmente del tracto
gastrointestinal, por lo tanto es la cantidad necesarlia

de reposicidn en un adulte (27).

El ion +Férrico es fijado par uha molécula
intracelular transportadora. Dentrc de la célula la
molecuta transportadora libera ] Fe +3 a las mitocon-
drias ¥y entonces dependiende del estadoc del mnmetabolismo
del hierro en ¢l {ndividuo, se distribuye el ifon f&rrico

en proporciones especfficas a la apoferritina y a la



'aputfanﬁfarrina.. En los vafﬁebrédﬁ:'né-de:arrnl!a una
-mnl;bula campleja ilahada trani%érﬁina que maneja el
transporte internn del hijerro entre lpos sitios de
absorcion, almacenaje ¥ utilizacion. La trangferencia
del hierfo de la forma ferritina de almacenaje, como Fe
+3, al plasma necesita la reduccicn a Fe +2 para que
pueda ser liberado de la ferritina. El Fe +2 es subse-
cuentements oxidado de nuevo a Fe +3 de modo Qque pueda
unirse a la transferrina. El hierrc es transportado a
sitios de almacenaje en la nédula dSsea y en cierta
extensidn al hfgado en el estado #errico, unido a la
transferrina plagmitica. En eatns sitios de almacena-
miento, =1 jon ¥férrico em de nuevo transferido a la apo-
ferritina como una forma de reéserva esntable pero
intercambiable (21,34}, Sin embargo, la concentracidn
sérica del hierrc ez muy labil ¥y ue influencia con
facilidad por cualguier enfermedad sistdmatica inflama-
toria o ncnpl‘ni:n. La concentracicn baja de hierro en
sueroc en caracter{astica de enfermedad crdnica y we debw
posiblenente a un metabolisme anormal del hierro
fagocftico mononuclear mientras que no guarde relacidn
con descenso alguno #n lam reservas ferricas, El
aumento de la capacidad total para ligar hierro o
transferrina, es caracter{stico de la deficiencia de

hierrc y puede encontrarse en ausencia de anemia.

La fincorporacion del hierreo & los precursores



eritrocfticos se realiza por dnﬁ me:anlsﬁuu diferentes!
1.~ La mayor parte en transpur@ads por la transferrina,
la cual s une a los receptores especificos de la
ﬁembrana celular de los erjitroblastos cediendo el hierro
al citoplasma de Jos mismos,

2.- Upa pequefia parte de) hierro es suministrada a Jos
eritrablastos directamente por !a célula a travds detl

mecanismo denominado "rofeocitosis®.

Una wvez en e! citoplasma de la celula eritropoye-
tica, una parte de} hierro llega directamente a Jas
mitocondrias donde se reduce pasando de ferrico a
ferroso, incorporandose a la protoporficina I111-9, para
participar en la eintesias del hem, El hierra de
deposito procede fundamentalmente de la +fagocitosis vy
destruccidn de los hematies envejecidow por ta cdlula de
SFM i{Sistema Fagocftico Momornuclear), donde es
almacenado #n forma de hempsideripa vy ferritina ¥y uera
de® nuevoc cedido a los esritroblasto para la sfntesis de
hemoglaobina, se efectda *und-mnntalmenle por medio de la
transferrina y en menor cuantfa directamente por
rofeocitosis. En individuos normales la médula dgea
capta diariamente del plama alrededor de 100 umpl de
hierra por litro de sangre. Esta captacidn se divide en
dos fracciones!

1.- Recambjo férrico eritrocitarino: Alrededor de BOU%

de hierro captadn por ja médula aparece mds adelante en



los hematfes mndurnu.éi;éulaﬁ;;é;

2.- Recambio fdérrico in?i}é??‘ Aproximadamente &1 20%
del hierro capfadn—pnr la hédu1§ ﬁabé.la safntesis de
hemoglebina no es liberado ébn?lns' hematfes mnaduros,

sino que circula ligado a la transferrina (1,5,21).

En el Centro Medico ia' Raza, el servicie de
hematnlogfa del lhospltal de Egpecialidades ha canal izado
a los pacientes poliglobdlicos al Banco de Sangre para
que sean sometidos a flebotomfas. No cbstante que ae
pretende realizar un adecuado programa de flebotomias,
no es posible llevarlo a cabo por factores relacionados

can los pacientes.

Poco e lo gque se conoce respecto de los efectos
mediatos y tard{os de lag flebotomias correctivas, as{
como del impacto en los cambios metabdljicos, principal-
mente on el del hierroc, a pesar de que existen nformes
en la literatura de alteraciones henatoligicas del tipo

de anemia hipacromica (35).

Por lo anterior, se decidid efectuar un estudio en
este grupo de pacientes para conocer, =i toh el empled
frecuente de +iebotom{as eran susceptibles de ser
llevados a un estadoc carencial de hierro ¥, par ende, a
una estabilizacidn en la masa eritrocftica. Tamnb1&n,
hay que considerar cui]l gerfa el comportamienta para

este grupo de pacientes sf, ademis de las flebotomias,



se¢ les diera un suplemento de hierrec para evitar la

enperada complicacicdn (14),



OBJETIVOS

al Control de pacientes con Pocliglobulia Secundaria

sometidos a flebotomfas.

by Control de pacientes con poliglobulia sonetidos a
flebotomfas y administracidn de hierro oral en forma de

sulfato ferroso,

c) Establecsr bases metabdlicas en cnmpnra:ién con un
grupe - contral normal - de donadores voluntar ios,
d) Evaluacidn en estos grupos, de hierro serico vy

transferrina para conocer su estado de reserva de hierro

wedular,

i0



Al HIPOTESIS

La sangrfa periddica conduce  al paciente

poliglobilico a una microcitosis hipocrdmica. -
HIPOTESIS NULA

La sangrf{a periddica no conduce al paciente

poliglobidlicc a una microcttosis hiposrdmica.
B} HIPOTESIS

l.a combinacidn de thierrn por via aral mas
flebotom{as produce una mejorfa en el metabolismo de
hierro de los pacientes poliglobidlicos capaces de
normalizar niveles de hierro seérico, trangferrina ¥

hematdcrito.
HIFPOTES1IS NULA

La combinacidn de hierro por via oral mas
f{lebotanmfas no produce una mejorfa en e] metabolismo de
hierro de los pacientes poliglobdlicas capaces de
narmalizar niveles de hierrc sdrica, transferrina v

hematdcrito.

11



CAPITULO I1-
MATERIAL ¥ ﬂETUDDS e
1 MATERIAL BIOLOGICO -
Criterios de seleccicn de paéiantes
' El -_eztudin “incluyd dnicamente pacientes  con
~Poliglobulia Secundaria debida a:
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica, EFDC
Fibrosis pulmonar
Cor pulmopale crdnico
Lexs cuales fueron atendidos en el Banco de Sangre

del Centro Medico “La Raza* de julio de 1984 a noviembre

de 1987 y que cumplieron con los sigujentes requisitos,

Pacientes masculinos entre la tercera y séptima
década de 1a .vida con padecimiento ya establecido

cifnicamente de Poliglobulfa Secundaria,

Criterios de eliminacicn
l.- Paclentes femeninam
2,- Pacienter con Poliglobulia Secundaria debide a
atras condiciones como cardiopat{as, tumores y otras

enfermedades renales, drogas, etc.

e atuerdo a jos datns que se cbtuvieron de las
pacientes dstos se dividen en dos grupos.
a) Poliglobldlicos sin administracidn de  sulfato

ferroso, realizando tratamiento exclusivamente can

12



fiebotomias.,
b) _ Pn:iglabd:i:ng ﬁbn' administrac!nn de hierro,

tratamiento :nn 5u1¥atn ferrnsu aunadu a- flebntUmfas.

t‘apsfétflna: 7‘£apécidad de

1.; Si el hematu:rito T3 :uperinr'n! 55%, _es no:eaario

-realizlr unn sangrfa d - 50 ml 11 paciente Yy me separa

una’ mueatra para In dotvrmlna:inn del hinrro serico y_

.frans#errinl. Si pertone:e al grupu con trltamlentn se

la propnr:luﬁa sulfato forrn:u de 60_m9._ 3 veces II dfa
durante sels meses cltdndola para contraol :ada quinece

dias.

2.« Si el hematdcrito es igual a 55%, el paciente sélo
e sangra en casgo de gque presente sfntumés Eifﬁl:ds de
hipoxia, clanceis, disnea, somholencia, etc. Se toma
muestra para estudio en casc de no sangrarse, y se le da
sulfato ferroso seglin el grupo de tratamiento al gque
pertenezca, citdndole &n 1a forma referida

anteriormnente,

3.- Cuando el hematdcrito es inferior al 55%, solamente

.59 le toma la muestra y se le administra por via oral

se’ . les

13



ceulfato ferrosc . en caso de que pertenezca al grupo en

estudio, citdndole &n forma antes descrita.

Se incluyeron dos grupos testigos normalest

al Perconas familiares sanas que por unitca vezr donaban
sangre, agrupados en el grupo control i, n=3%, ilas
edades de¢ estas personas fueron de 19 & &40 afios con  un
promedio de 40 afos,

by PDonadores habituales sangradps de julio de 1%B4 a
julio de 1987, pPersonas S®anas pero con repetidas
sangrfas ademas de recibir sulfato +erroso despuds de
cada una de ellas. Lag edades fueron igual que los
donadores familiares, estas perscnas lacs agrupamos en el

grupo 2, n=33,

Se utilizd como matewrial bioldgico para las
determinaciones de hierro serico y transferrina, suero
libre de hemolisis y sangre total con anticoagulante

para el hematdcrito.
2 MATERIAL DE LABORATORIO

2.1 Vidrio

Tubos de ensayo
Cubetas para espectofotdmetre
Pipetas volumeétricas

Tubes capilares para hematécrito

14



2.2 Aparitnl

'Espectufntémetro'b'¥ut6metro de filtro

Bnﬁn Harla de 37“6 b 45“C

Pipetau autnmati:as 'e 0 l y 0 S ml

Hicru:entrffuga
2.3';ﬁéiﬁt!§ns

2.3.1, Hﬁerrn S‘riqé-

Agun libre de hioﬁbn:jqééinni;ada)
Aﬁnﬁtiguadné,:+owfﬁgp;@- sodin 400 mmol/i a pH=S.S
Reaclivo de :olnfn:iéﬁ. acidn batn#enantrulindi:ulfn-

-nico, sal disddica 0. 68 mmnlll. en el misme amortigquador

Ascorbato de sodio Q.Pg;iqn_pnlvu!

Solucidn patrdn de hierro '(17.91 umnl/l)

2.3.2 Trangi’rrina}f

Agua libre de hierro (desionizada)

Amortiguador, 1 mel/l tristhidroximetilaminometano)
FH=8.3 '
Solucidn de reduccidn, 30 mmpl/} p-metilamincfenol

sulfato, 162 mmol/l sulfito monosddico.
Reactivo de coloracicn, 1.7mmol/} dcido batofenantrolin-
disulfdnico, sal disddica

Solucidn patrdn de hierrp 2.5 ma/dl

NOTA: Toda @] materisa! de vidrio usado en las técnicas

debe estar libre de hierro. La cristaler{a gueda libre

15



Tb@ﬁﬁéfﬂagua -utilizada

libre de hlérrn; pnr ln que 5@ pas.
_der {ntercambio idnico hasta #ar‘

de S ppm.
3 FUNDAMENTOS

2.1 Hierro Sérico

;_pfntefna

En e} suero, el hierre ostilunldn,i_;in
transferrina. En up smortiquador de 4osfato débllmente
dcido, e% separado e1 hierro, quegahdo in;'.prntnfnas

séricas on solucidn. Tras la reduccidn con ascorbato de
spdio se transforma el hierro con uh.renétivu especitico
&n un compuesto de color rujﬁ b4 [ 1] determina

fotometricamente.

3.2 Transferrina

El hierro como ya se dijo estd unido & 1a proteina
transferrina. Normalmente, esta proteina estd ccupada
en un tercio de su capacidad con hierro. Para
determinar la capacidad de fijacidn de hierro un exceso

de éste es afadido al suero, Bajo condiciones

n me cla crdhica.f-
con agua” degtilada-

e se:a a! alre“

14
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favorabies el hzevra es atrapada pnr . trins{errina.

llanando tudca-lns hxt:ss de unian en’ 13 prptefna. Lué_

ianes Fe-rnsns que ﬁa3hseT'uniernn

4atumetricamentl

y el ‘hterru 1n {ljadn despues de Ia aatura:icn ﬁ!_'la

:apa:idad de 41ja=ion de hierrn en uuero.rtrnnsferrana.

3

4 MHevopos
4.1 Hierro Sérico

Fipetesr en tubos de snsayo!

Problemas Blanco Blanco

Suero Reactivo
Ascorbato de sodio 2.5 mg 2.5 mg - 2.5 mg
Reactivo de eoleracicdn  ©.5 ml - ) 0.5 ml
Amor t iguador - 0.5 ml -
Agua libre de hierro L 0,5 mi

suero 0.5 ml} 0.5 ml ke

Mezclar y tapar los tubocs de ensayo. Q dejarlns 110"

miputes en bafio marfa a 3?~cf
temperatura anbiente, medip 'lﬁsk
problemas contra el'blaﬁ:o re#ﬁt;yq
blanco suerc contra agua desfi&ada:.

S35 nm.

'snn ~d¢terminad:5

La d’ieren:in entr& el hierrn anadido'

17



4,2 Transferrina

Pipetear en tubpos de ensayo!

BlarnEo Problemra EBlanco

sSuerao Reactiva
Suero 0.5 ml 6.5 ml -
Amortiguador 0.25 ml 0.25 ml 0.25 ml
Sol. patrodn 0.5 ml 0.5 m -

Mezclar Yy tapar los tubos, colocarlos en bafio maria a
4%~*C por 10 minutos (aunguwe puede incubarse & 3I7~C,

obteniendo @] mismo resultado)l.

So). de reduccicn 0.1 ml 0.1 m) 0.1 m
Agua libre de hierro 0.1 ml - 0.5 ml
Reactivoc de eoloracion - 0,1 m1. 0,1 ml

Hezclar ¥ cubrir los tubos, incubarlos en bapo marfa a

95~C por %0 min (=i se incubaron a 37*C anteriormente el
tiempo de }a segunda incubacidn ec de 180 min)., Enfriar
a temperatura ambiente Yy medir la absorbancia del
problema cantra €l blanco reactiva y la absorbancia del
blanco suerpo contra agua destilada. M#xima absorcicn

535 nm.

iy b £ e M b

ig




CAPLITULO IIXI

RESULTADOS

Los resultadeos para los cuatro grupes

los obsServamos en las tablas siguientes:!

Tabla 1 Donadores familiares

estudiados

Sujetos Hto Hierro Sérico
% umnolzl
1 494 8,95
2 a8 11,83
3 49 14,02
4 44 16,42
] S0 13.29
& 33 15.9%9
rd 50 i8.%49
8 q9 14.90
L a3 14.4)
10 48 14.02
11 a8 17.2&
12 43 10.82
13 47 12.42
14 % 19.82
15 51 22.88
16 48 12.90
12 S0 20.14
1B 49 11,19
19 96 7.62
20 a9 12.59
21 48 9.27
22 45 23,98
23 48 13,75
24 q9 13.43
25 50 10.87
24 52 19,82
27 49 15.35
28 50 25.58
29 50 19,82
30 52 10.45
31 52 14,29
32 43 14,68
33 q9 14.86
34 4% 23,64
35 54 16.86

_ Transferr
umal/}

22.82
27.38
27,83
.28, &4
31.23
31.23
35,35
35.33
35,42
35.15
38.03
38.%93

ina

40,22

40, 34
42,06
47.61
50.65
51,449
60,05
59.24
48.47
59.66
44,74
35.05
28.34
35.05
31.32
26.85
35.80
353.80
44.75
a5, 80
53.70
35.80
35.80



Tab

1a 2

Sujetos

CEoNOCADL WK~

A5 o T AL S

Donadores Habituales .

Hto Hierro Sérico
% umal /!
S0 24.30
48 33.26
49 25.58
48 35.49
48 27.82
51 31.34
53 28.14
S0 23.86
97 11,54
45 24.22
a9 26. 22
45 38.49
45 15,03
48 8,93
a4 24,30
45 15.99
a8 10.82
44 23,44
427 21.74
47 16,42
44 22.70
S0 3%.97
S0 168.%9
55 30.38
49 25.71
52 25.24
Sq 21.74
45 19.18
S0 22.06
48 14.02
a9 23.349
43 20.45
S0 12.90
4 14,07
S0 13.21

Transferrina
umol/}

- 37,05
49,27
45,90
30.2%
24,40
23,35
49,756
53.07
38.84
24.13
40,43
24,25
32.84
41,88
42,24
34,69
46, 62
24,40
26.74
34,47
25.27
20.24
34.22
33.24
34.09
446.73
40.77
33.31
20.23
30,03
34,09
39,09
35,80
35,80
44,75
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Tabla 3 Pacientes con Poliglobulia Secundaria sin
administracidn de sulfato ferroso.
Sujetos 1 Ssangrfa 2 Sangria 3 Sangria 4 Sangria 5 Sangria. "6 Sangria il 7 Sangria
Hto H.S. T. Hto H.S. T. Hto H.S. T. Hto H.S. T. Hto H.S. T. Hto - H.S. T, Hto H.S. T..
1 S6 2.69 62.65 61 1.40 71.69 60 2.87 62,65 57 5.75 58.91 S2  3.38 42.65 $7 7.03.80.24 S7 3.82 84.52
2 70 4.47 67.98 70 4.59 89.50 45 5.14% 82.47 4! 3.95 85.54 §7 2.55 87.76 .58 9.85 71.640 %
3 70 7.54 57.44 67 10.55 54.26 61 5.43 62.52 58 6.39 62.47 65 5.22 67.04 :
4 40 3.45 62.6S5 54 2.8? 62.65 5B 2.55 61.72 56 4.21 62.36 56 3,80 462,80 54 1.79 68.84
S 57 3.83 69.72 52 4.47 66.62 56 2.74 43.33 56 5.37 67.08 56 2.02- 63.28
é 73 1.27 71.60 64 1.91 62.65 64 3.19 62.45 57 3,70 62,65 65 S5.24 41.37 65 . 2.55 44.74
7 59 7.67 $57.53 S6 9.50 S54.34 S8 8.44 58.97 55 9,40 56.49 S50 .5.07 62.36
8 72 8.03 §58.71 22 10.48 §9.79 70 2.03 70.13 &2 23.83 62.36 61 9.59 52.23 S8 11.83 67.30 S50 7.35 65.87
9 61 3.72 64.55 63 4.21 77.446 S4 4.47 80.55 60 4.22 42.86 65 6.26  63.490 &5 - 5.19 63.33
10 &9 13.66 66,77 62 10.48 60.45 40 7.16 68.19 54 4,84 61.79 65 10.77 64.24.  S7 7.61 44,04
11 55 1.02 §57.53 54 1.52 82.24 54 1.79 87.01 54 1.86 91.%0 S5 1.52 .74.37 .-
12 40 4.47 84,52 52 2.39 65.84 53 1.90 71.60 5S4 2.48 77.40 52 1.84 62.65
13 &5 7.57 65.30 60 6.01 S0.51 59 4.34 53.54 40 4.55 49.96 S9 4.36 50.51

Hto = hematé:rién en %

H.S.= hierro sérico en umol/l

T. = transferrina en umoi/l
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Tabla 4 Pacientes con Poliglobulia Secundaria con administracion
de sulfato ferroso por via oral.

8 Sangria
Hto H.s. T.
53 5.24 42.46

54 9.31 S6.99
S4 10.81 36.38

Sujetos 1 Sangrfa 2 Sangrfa 3 Ssangrfa 4 sangrfa S Sangrfa & Sangria 7 Sangria
Hto H.S. T. Hto H.S. T. Hto H.S. T. Hto H.S.T. Hto H.S. T. Hto H.S. T. .
1 57 6.44 68.09 59 5.37 72,09 52 6.08 64.52 53 6.2653.78 55 7.35 67.76 50 7.67 40,51 -527:8.44 . 60.94
2 60 3.31 79.96 5% 3.73 74.58 57 3.58 67.72 56 4.4074.98 S4 4.85 64.01 52 6.71 99.81 54 ,4:‘21; 42.54
3 58 2,38 61.96 %9 2.98 642.80 54 2.68 62.64 55 2.5548.19 55 3,58 ?79.54 87 3.80 4%.40..52.8.32:279.84
4 69 3,15 64.82 65 3.73 58.63 62 5.46 62.48 67 7.65644.97 58 B8.05 57.30 57 8.80 52.43 4 ..50.50
S 40 3,22 70.16 &0 3.88 48.19 59 3.73 56.81 57 6.6965.30 54 B.95 61.47 55 14.13 54.00
] 60 6.65 43.31 55 4.85 64.97 94 10.88 53,67 S7 11.0046.53 549 14.07 44.74
7 56 5,09 S58.07 58 4.19 44.57 $7 6.89 55.57 52 4.2665.63 54 8.23 65.93 56 10.24 67.97
8 64 3.40 51.98 65 3.83 53,52 59 5.43 42.27 43 3.6462.01 59 5.62 67.12 54 5.22 58.71
? 59 27,93 54.35 54 8.44 47.98 57 10.28 69.36 §7 9.5987.55 $7 10.8f 65.87 55 11.31 60.09
10 59 6.65 64.71 57 5.88 53.25 55 11.76 41.23 59 13.3052.81 S0 6.63 48.58
11 S8 3.58 71.36 S7 6.34 80.97 55 4.79 68.41 54 5.3764.04 52 12,62 67.12 55 10.55 62.23 53 9.59 53.S56
12 60 11,31 65.33 5% 11.99 52,42 59 13.34 41,18 56 12.7289.49 52 13.66 70.13 54 14.13 56.73 53 15.35 45.43
13 57 2.27 69.47 S8 4.1% 20.32 54 4.50 70.50 54 7.4164.63 54 2.49 72,09 50 8.90 51.78
14 %8 2.75 63.50 56 3.58 74.79 54 5,30 53.70 57 4.1555.49 53 4.47 55,07 S5 5.22 37.86 55 4.09 34.97
Hto = hematderito en %
H.S.= hierra sérico en umol/}

T.

transferrina en umol/}
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Para una mejor interpretacicn de las Tablas 1 a. Ia
9 se Labularan per medio deleJtnﬂu de'distribuﬁiﬁn de
frecuencias. La determina:lﬁﬁ del heﬁaté:ritn fue la
dnica prueba gQue se realizd a los donadores antes de
sangrarlos. El hierro gi;lcn y la transferrina en
muestras tomadas al terminar las flebotomfas. Sdlo

aguellos donadores con hematderitoc » & 43% se les

permitid donar.

La media de]l hematdcrito del grupt control 1, fue
de 48.5% {(rango normal de 43 - S4%}), la media fue igual
para e)] grupo 2, este grupo tambidn estaba formado por
35 personas Tabla 3. 5i asumimos que valores de
hierro sérico menores de ? umcl/] representa deficiencia
fil!nlégi:a da hierro, niveles de hierro bajos cuando se
tienen valores de ?-11 umesl/l, normal cuando los valores
son de 12-20 umol/l y altos normales cuanhdo estozs san
mayores de 20 umol/l como observamos en la Tabla & la
clfra de mayor frecuencia de entre los donadores
tamiliares, e)] &42.%0%, tiene concentraciones de hierro
sérico nermales, a diferencia de los donadores
habituales que &1 mayor porcentaje, 65.70%, tuvieron
valores altos normales. Lag medias aritméticas para
estos dos grupos de hierro sérice y transferrina estan
en la Tabla 8. En cuanto a la transferrina sl asuminos
que valores menores de 20 umpol/l representan deficiencia
en la captaciﬁn, niveles de transferrina bajos cuando se

tienen wvalores de 21-29 umol/l, normaies cuando los



valores ' son ‘de 30-4% umol/l y altos nafmaléu- cuando

estos son mayores a 50 umol/I,

Tabla S Dunadores familiares y:HébiiuaIEB
{promedio % DE} . Lo

Grupo 1 Grupo 2
No. de sujetos 35 . ’ . 35
Edad R lafos} - a0 . .40
Hematderito % 48.51 t 2.6l " 4B.25 + 2.78
Hierro Sérico umcl/l 15.52 + 4,35 22.84 # 7.45
Tranaferrina umol/l - 39.07 % 9.4 e - 3%.08 t B.12

Entre las determinaciones de transferrina en el
grupo 1 encontramos que el 52.1% de ellas cayerbn dentro
de valores normales de 30-4% umol/l, en cuanta al grupo

2 e} 65.25% también tuvieron estos valores Tabla 2.

Tabla 6 Distribucion de los valores de hierro s€rico en
los donadorews familiares y habituales

Hierro Séricoc Grupo | % " Grupo. 2 % .
umal /1 S _ : .

Los pacientes poliglobdlicos se dividieran en:
grupo 3, n=13, 'aquellus pacientes a los que no se les
proparciaond hierro ¥ g9rupo 4; n=14, con administracidn

de sulfatec ferroso. Las medias de las edades fueron de
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&40 + 9 ahos y S7 3 3'_aﬁﬁ;.-réapecfiuamante; El
hematdcr ito  del grupo  4 qqé dinruﬁi mnedia de S&% en
donde el 44.72% de lnﬁ pa:ien@gs-hn &€ Ssangraron, al
contraric de los puliglnbﬁlicoB d§!_9rupu 3 gue tuviercn
un  promedio de 40% qde éﬁuivAIe al ??% de pacientes
sangrados Tabla 8. 7 EnaTﬁbia ? se cobservan los prome=~

dios de hierro léri;n ¥ tfﬁn5+etrlna para estes grupos.

Tabla 7 Distribucidn de valores de transferrina en
donadores familiares y habituales

Transferrina Grupo 1. % Grupa 2 %*
umol /] : AR .

14.30
17.20
31.40

2.95
22,8%
31,40

20 - 25
24 - 3)
3z - 3z
38 - 43
44 - 49
30 - 3%
5S4 - 61

-
[

PRI IS

Tabla B8 Distribucignide
pacientes poliglebilicos
sulfato ferrosc,

ematdorito:
tratamiento

Hematderito
% i




Tabla 9. Pacientes ‘con - Poliglnbulla‘Secundarln 51n '&-
con administra:inn de hlerru tpru edio: & DEI' : -

No. de sujetos ‘ff‘i

3. Y
Edad % (afhos) -1 57 % 8
Na. de sangrfas : & % T S |
Hematdcrito : 60 % R 56 + 3 . .
Hierro Sérico umal/l 5.20 + 2,917 ¢ 7,06 % 3.34
Transferrina umol/l 44,94 & 10.19 61,36 ¢ 11.57
Normal Hierro Seérico 11.17 = 19.87 umnl/)

NMormal Transferrina 29.47 - 4B.4&7 umpl/l

En la Tabla 10, se ocbserva que la mayor parte de
los pacientes poliglobilicos de ambos grupos tuvieron
valores de hisrro sérico entre 3-5 umol/sl. Enh cuanto a
la transferrina, el mayor porcentaje de estos grupos

cayd dentro de 1loi valores de S58-48 umol/)l, Tabla 11,

Otro exanan que se realizd a lps pacientes para
corroborar nuestros resultados fusron Ios #rotis sanguf-
neos oque se practicarch solamente a 25 de los pacientes
dandonos resultados de microclitosis hipocrdmica,

Tabla 12. l
Tabla 10 Diltribu:inn de valores de hierro sdrico en

pacientes puliglnbuli:ul sin administracidn ¥ can
administracicdn de hierro.

Hierro Serica Grupa 3 % Grupn 4 %
umol /1

o - 2 21 20.37 & 6,52
a-~ 8 27 34,50 a5 T 38.04
& - 8 16 21.62 27 29.34
9 - 11 L] 12. 16 15 14,30
12 - 14 1 1.35 -8 8.20



Tabla 11 Distribu:ion de valure- dn-'(réﬁsfe‘riné{“en

pacientes poliglobdlicos secundarios sin dnsis;;yﬁ;tpn

deosis de hierro.

Trlnsf:rrlna.'

umol/1
34 - 46
47 - 87
58 - 48
. AP = 79
‘80~ %0
%1 -- 101

leln 12 Frntil sungu(nenn da pacientcs pnliglnbul!cul

No. de pacientes - Tamado . ' - . . goler
@it 4 - mierpcitos hippcromicos
% - T : normaci tos hipacromicos

La comparacidn estad{stica se realizd por medioc de
la t-student y se consideraron significatives los
valores con una p § 0.05. La diferencia eatadistica me
hizo comparando los cuatro grupos entre s{, déndonos los
resultados de la Tabla 13, FPodemos observar ewntas
comparacicnes grdficamente en las figs., 2,3 y 4,

Tabla I3 Comparacidn de resuiltados entre los cuatro
Jrupos.

TUZ I WHON - = -

Grupos Henmatdcrlito Hierro Sérica Transferrina
-2 N.S. - . . B.8. N.S.
- S.8. s.s. . s.s.
-4 ‘8.8, - . s.s. . 8.8
-3 $.S. S.8. - - .8.8."
- 4 5.5. . S.8. 7 8,8,
- S§.8. S.8. 8,8,
.S.= no hay diterencia Bignificatfvi' ; ;
.S.= 5i hay dif.ren:ia signi+icativa
( B
K. ;

L5 T
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Para realizar Ja t de student se establecieron la
hip6tesis nula gue las medias aritméticas eran iguales ¥

la hipotesis Sltérﬁativa de que €etas eran diferentes.
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CAPITULO IV.

DISCUSION

Es(e nstudin'in:quﬁ 'individuns sanocs y enfermos.
Fara iu..in&iviﬁhﬁl s!gal lﬁnt resultados comparativos
'entpe'nﬁbﬁs gfﬁﬁﬁg :Entrﬁl; dﬁnadurns familiares y habi-
tualéa,.nu ge encontrd diferencia en los valores del he-~
matdcritol ya que la media para estos g#upns fue de 48%.
Con rempecto al hierro serica ¥ transferrina encontramos
que existid un aumento de hierro sérico ¥ un descenso en
la transferrina, este hallazrgo lo cansidersmos dentro de
los valores bajos normales. Esto se¢ debe probablemente
a que al disminuir la reserva de hierreo, en lIos donado-
res habituales la .absoreidn de este =  incrementa
(17), ya que el almacenamiento de hierro se ve reabaste-
cido entre cada una de las flebotomias con la
administracidn cral de sulfato ferroso. Con la donacich
continua los individuos cursan con niveles bajos de
reserva de hierro, mientras gQue =! hierro Que se pierde
y €] que se absorbe ertan en equilibrio (23), En lo=
donadores habltuales estudiados se aprecia que Jos
valores de hlerra seérico estdn elevados con validez
@stadistica al compararmse con 21 grupos de dohadores
familiares, mientras que la transferrina estuvo en el
l{mite inferior normal, no e encontrd una diferencia

significativa estad{sticamente en los donadores

‘fnmlliaren.

30



Se menciond que :15 pnlicigémia"'tiéne camo

raracteristica un éumean en el.ﬁQﬁern dé eritrocitos)
sabemos gQue la eritruanesls“regula”éate'ma:ahl;mu por
lo que 8i hay exceso de oxf{geno dispnnible. el nimero de
hematfes circulantes dinminuye.(19l. Esto no sucede en
.lnn policitémicos ya que sufren de hipoxia. EY  hierro
sérico existente en el organismo &5 deficiente para el
exceso de glﬁbulns rojos, por lo que estos, presentan
caracter{sticas de hipocromfa por no tener la presencia
de hierro y esto a su vez hace que el transporte de
ox{geno sea deficiente ¥y el almacenaje de hierro sérico

este disminuido.

Para la transterrina como se comentd antes, no hubo
diferencia entre Jas grupos control, pero si existid una
diferencia muy clara entre estos grupos ¥ los grupos de

pacientes como lo demuestra la fig., 4.

Al comparar los grupos de pacientes poliglobdlicos
podenos cbaesrvar que se estnble:ieron diferencias
signiféicativas en los valores de hematdcrito. En el
érupa con administracidn de hierro se cbtuvo una media
de hematdcrito de S54%, por lo que la frecuencia de lax
#lebotomfas fue menor en este grupo. En cambio el
hematdcrito de los pacientes que no recibieron sulfato
ferross  tuvo una media de &0% lo gue tandiciond que
tueran sangrados con mayor frecuencia, lo que sugiers

que o] tratamiento con hierro es susceptible de provocar
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salabilizacidn  del  hematscrito . ceadyuvanda asi  al

coantrpl de l1a Polj:itemia‘SEéquaﬁia hnr”f!ébotomfas.

Los datos cnmparagivns de estus:‘dqu'érqﬁns. eon
respecte al hierro sérico auﬁque-nb ésﬁ;bi-te‘diferen:in
graficamente, esta oxiste estadf;iléémehto,‘eﬁ la prueba
de *t* con un valor de p £ 0.05, La marcada digminucicn
de lil reservas de hierro de la maydr[a de pﬁclentes,
dembstrada en frotis sanguines con datos de hipocromfa y°
microcitosis, estdn relacionados con las cifras bajas de
hierro serico, medidas antes del tratamiento con sulfato
{erroso mejorando significativamente la rqgnrOI
plasmidtica de hierro sin !legar a normalizarse. .

. La transferrina en los pacientes se mostro elevada
correlaciondndose con los valores bajos de hierro
sérico, pudiera significar que exiaste en loOs pacientes
una alta capacidad de $ijacidn de hierre. Al aportar
hierres exdgenc esta capacidad de fljacicn disminuyd,
demostrandose con cifras estadi{sticamente menores de
transferrinajl no obstante no se llegs a cifras normales,.
Es de& hacer notar que Jos valores de transferrina en &1
grupo de pacientes con administracicn de hierra tuvieron
la mayor dispersion entre todos jos parametros

valorados,

l.ag camplicacicnes de las sangrfas frecuentes sobre
el balance de hierro en poblaciones donadoras ha sido

comprobado en miltiples pcaciones, las evidencias obte-
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nidas inclﬁyen diﬁm!nu:i&h de hemosiderina medular Yy
hierro .sérico ademds dé un i#cramentu en la tranasfe-
rrina, estﬁs dos dltimos pardmetros fueron confirmados
por nuestros resultados, también se encuentran en la
literatura médica intentos de mantener las reservas de
hierro metabolico, administrado por via oral en dosis de
100 mg diarios por perfodos de ocho Semanhasf Ya Que se

pierden aproximadamente 220 m9 en cada sangrla {24,25,

31).

Los resultados se pueden resumir en lbos ciguientes
puntas;
{.,~ Se estabilizd @! hematdcrito.
2.- Se incrementd el nivel! de hierro sérico.
3.~ Disminuyd la concentracion de transferrina,
4.~ Disminuyd la probabilidad de 4 lebotomias en un
Qb 72%.,
S.- Se nmanifestaron mejorfas en los pacientes, menos
fatiga, menor esfuerzo respirataorio,

La posible explicacipn a estos resultados serfal
l.- Que con el tratamiento se¢ recupera &) fierro perdi-
do por las flebotomfas periddicas.
2.~ Gue ] hierro jngerido fue fijado metabSlicamente
y& gque se incrementaron las cifras de hierro =érico y
congiguientemente disminuys la transferrina.
3.- La existencia de hierroc metabdlico seguramente
incrementd la sfntesis de hemoglobina, haclendo mds

eficiente a los eritrocitos en el transporte de oxigeno,
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le gue Implicd-laﬁ minifeé(a;lnnésaég *mejorfa® en los

pacientes y la esfabi[i:ééiﬁhfdel:héﬁhiﬁﬁritn.

:Ahara bien, el resﬁltaan'dalrtratamiento dehe ser
considerado come positivo para. Jos pacientes cen
Policitem!ia Secundaria a EPGC,' pero se suglere que =se
increments 1a poblacidh d& pacientes ¥y que se tenga un
mejnr. control de los miomos, una forma para lograrlao

seria:

a) GQue leos pacientes sean tratados conjuntamente
con el Servicic de Hematolagia para asl

asegurar la ingesticn del medicamento.

b) Gus se controlen clfnicamente otros factores
que intervienen en &} metaboliswo del hierro
debido a que por su patolcocgfa frecuentemente me
someten a tratamjento con antibidticos o
ingieren antiscidos y aspirinas la cual altera

1a absorcidn del! hierro (24).

c) Ademas asegurarse que los paclentes acudan a

las citas periddicamente para su evaluacidn.

Por otra parte serf{a adecuadn realizar estudios
sistematicos para buscar otra manera de administrar los
elementos necesarios en ¢] metabolismo del hierro gque
ingrementen la etficiencia del manejo metabdlico de este
importante mineral, vya gue posiblemente al mejorar el

metabolisno del hierro, se incrementaria la sintesis de

24



hemoglobina y por 'cnhaﬁgu}ente se,.t-ﬁdrfa” un  mejor
1lenade de {nﬁ erjtrpcitn§ can. ta :ﬁnﬁn:utnte mejorfa de
transporte dgfuﬁfgehu ?'f!ﬁalm-ﬁtg una disminu:iﬁp'en'kl

nJmerh'de'eritrqﬁithJ
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CAPITULOD V

CONCLUSIONES
1,- Se establecieran ‘1os  valores nufmh1955 ée‘ hierro
iiilcn ¥ transferrina para nuestra buBIQcidh‘_donaduré

familiar ¥ habitual.

2.; Se establecieron los v-lnrgs.~&et.tran#farrin& y
hinrrn'-éiicu an pacientes poliglobul ficos.

3.- Los pacientes con Poliglobulia Secundaria tienen
Hipacrumfa ¥ ﬁicru:itnnil, principalmente los que tuvie-
ron tratamiento sdlo con flebotomfas.

4.- Se encontrd diferencia significativa entre los
niveles de hierro serico y transferrina entre &1 grupo
de pacientes poliglobillcos w=in administracicn y el
grupo can administracicn oral de sulfatc ferroso.

5.- Se considera gque las determinaciones de hijerro
sérico y transferrina tienen sionifjicancia clinica.

6{- La administracicn de sulfato ferroso en pacientes
pnliglnbdlicns es gusceptible de mantener estable el
hematdcrito en niveles normales altos.

?.- La deterninacidn de hierro serico ¥y transferrina
non dtifes parsa el control y evaluacidn del estado
cifnico en estos pacientes.

B.- Es necesario el empleo de metodologia mas
especializada para conocer e)l estado de las reservas de
hierro medular en estos pacientes poligqlobidlicos.

©.- Se manifestaron mejorfas en Jos pacientes con

Poliglobulia Secundaria cuando se les dio hierro,
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