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RESUMEN

Titulo. Efectividad de deferoxamina en bolos subcutdneos a las cuatro semanas de tratamiento en el
paciente pediatrico con hemocromatosis adquirida.

Dra. Duefas Gonzalez Marfa Teresa y Dr. Juarez Rangel Eduardo. Hematologia Pediatrica y Laboratorio
de analisis ¢linicos. Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza. Centro Médico Nacional “La Raza’
México, D.F.

Objetivo. Demostrar que la administracion de bolos subcutaneos de deferoxamina en el paciente
pedidtrico con hemocromatosis adquirida durante cuatro semanas disminuye &l nivel sérico de ferritina

Material y métodos. Se estudiaron a 7 pacientes portadores de hemacromatosis adquirida con un rango
de edad de 4-8 afios, los cudles fueron 5 femeninos y 2 masculinos en el saervicio de Hematologia
pediatrica del Hospital General CMN “La Raza" durante e} periodo de marzo 2000 a agosto 2001. A todos
los pacientes se les midid indirectamente sus depositos de hierro a través de una determinacién basal de
ferritina, ademas de hierro serico, transferrina y TIBC inicidndose tratamiento de quelacién con
deferoxamina en bolos subcutaneos en un esquema de cuatro semanas de la siguiente manera: |a dosis
fue de 30-50 mg/kg/dia dividida en dos dosis cada 12 horas durante 5 dias por semana por un mes, al
final del esquema de tratamiento se determind nuevamente el valor de ferritina sérica, hierro sérico,
transferrina y TIBC. La dosis se ajusté utilizando el indice terapéutico. Todos los pacientes continuaron
con sus regimenes de transfusion segan lo requirieran.

Resultados. Se alcanzd una disminucion del 9% en la feritina sérica posterior a un mMes de tratamiento,
con valores estadisticamente significativos (p=0.018 prueba de Wilcoxon). Los valores de hierro sérico,
transferrina y TIBC no fueron estadisticamente  significativos {p=0.310, p=0680 Yy p=0.799
respectivamente, prueba de Wilcoxon).

Conclusiones. La disminucién en la concentracion de ferritina sérica fue estadisticamente significativa lo
cudl no es suficiente desde el punto de vista clinico, lo cudi apoya el proporcionar un tratamiento
continuo y a largo plaza para evitar las complicaciones secundarias al deposito de hierro en los tejidos
mismo que condicionara la muerte a un plazo no determinado. Esta modalidad de tratamiento es una
alternativa a la terapia canvencional reflejdndose en el cumplimiento de la terapia de quelacion en estos
pacientes. Na se encontro cambios estadisticamente significativos en hierro sérico, TIBC y transferrina.
Es necesario aumentar el tamafio de la muestra.

Palabras clave: Hemocromatosis, deferoxamina, ferritina, terapia de quelacion



Antecedentes cientificos

El hierro es indispensable para la vida y esencial para procesos tales como el transporte de oxigeno,
transferencia de electrones, fijacién de nitrégenc y sintesis de DNA. El hiermo, es el elemento de
transicidn esencial mas importante, reprasenta de 45 a 55 mg por Kg de peso corporal en hombres y
mujeres adultos. Normalmente, alrededor del 60 al 70% det hiemo corporal total esta presente en la
hemglobina de los eritrocitos circulantes. La mioglobina, citocromos y ttras enzimas que contienen hierme
comprometen carca del 10% y el resto del 20 al 30% es almacenado en la ferritina. Normalmente cerca
del 80% de este hiemo es transportado a la médula ésea en humanos y al bazo en roedores para la
sintesis de hemoglobina para & desamollo de precursores eritroides. Los restantes § mg de hiemo
plasmatco es inlercambiado con tejidos no eritroides, por ejemplo el higado. Cerca de 1mg de hiemo de
la cheta es absorbido en 24 hrs y el balance de hierro neto se mantiene por una pérdida diana de
aproximadamante 1 mg. Aunque la cantidad de hierro extraido de la dieta es pequeda, la regulacion de la
absorcién intestinal de hierro es crucial Las células de las criptas duodenales perciben i0s
requerimigntos de hiemo del cuerpo dentro de los enterocitos absortivos. Estos forran las vellosidades de
absorcién cercanas a la unién gastroduodenal responsables de toda la absorcién de hierro. El hiero pasa
del lumen intestinal a través de las membranas apical y basolateral del enterocito para alcanzar el
plasma. El hiemo obtenide de la comida no se une a la transfermina, en lugar de ello, el pH gastrico ayuda
a su disolucion y proporciona protones. Estas facilidades enzimaticas reducen el hierro férrico a su forma
farvosa por la ferrireductasa del borde en cepillo. EI metalotransportador divalente 1 DMT1; anteriormante
llamado Nramp2 o DCT! es una proteina que transfiere hisrmo a través de la membrana apical y a fa
célula a través de un mecanismo proténico-acoplado. DMT1 no es especifico para el hierro; este pueds
transportar una amplia variedad de iones metalicos divalentes, que incluyen manganeso, cobalto, cobre,
zinc y cadmio. La absorcion del hierro intestinal es regutada por varas vias. Primero, este puede ser
modulado por la cantidad de hierro recientemente consumido en la dieta, un mecanismo referido como
regulador de la dieta. A varios dias después de esla, los enterocitos absortives son resistentes a adquinr
hierro adicional. Este fendmeno ha sido previamente llamado bloqueo de mucosa. Esta accidn de
bloqueo probablemenite resulte de la acumulacion de hierro intracelular, llevando al enterocito a creer que
oste sea el punto fijo de requerimiento. El segunde mecanismo regulader ademaés percibe los niveles de
hierro pero responde al hierre corporal total, mejor que el hierro de la dieta. Este mecanismo ha sido
denominado regulador de almacén. Este es capaz de intercambiar la cantidad de hierro absorbida en un
limite extenso. Aunque los detalles moleculares de la regulacion de almacén ne es conocido, este
probablemente actla a nivel de las células de las criptas en respuesta a la saturacién de la transtemina
plasmatica con el hiarro. El tercer mecanismo regulador conocido como el regulador eritropoyético, no
responde del todo a los niveles de hierro. Mas bien este modula |a absorcién de hierre en respuesta a los
requerimiantos de ia eftropoyesis. Este tiene la capacidad de incrementar la absorcidn de hiermo que el
regulador de atmacén. Es légico que el efitrocito deba influir en el porcentaje de absorcidn del hierro
intestinal, cuande mucho de! hiemo corporal deba ser usado para la ertropoyesis. El reguledor



eritropoyetico probablemente involucre sefales solubles que son transportadas por el plasma de 18
méduia dsea al intestino.

El hiermo es normalmente transportado via unién especifica de Fe Ill por la transferrina en el plasma
sanguineo. Este complejo se une a los receptores de transfermna de las células de los drganos blanco,
tos cudles permiten la captacién especifica de acuerdo a las necesidades individuales. La transferrina se
sintetiza en el Higado y tiene una vida media de 8 a 12 dias. Pertenecea a la familia de proteinas que unen
hierro relacionadas a la lactofemna y ovotransferrina. Es una glucoproteina de alto peso molecular 79.6
KD y con movilidad electroforetica p1. Las transfeminas son glucoproteinas monomeéricas (6% de
carbohidratos) consistentes de 2 dominios hombloges, cada uno de los cuales contiene un sitio de unién
gl Fe lli de alta afinidad. La transfermina une 2 atomos de Fe |ll con alta afinidad, pero solo cuando ocurre
la unién concomitante de carbonato bicarbonato. Esta unidn es un proceso pH dependiente, una
propiedad que es involucrada en mecanismos fisiolégicos de liberacién de hierro de las proteinas.
Corresponde alrededor de 1.41 pug de hiermo por mg de transfemina. La transfermina en plasma es
saturada con hiemo alrededor de! 30%. Leibman y Aisen estableciaron 4 especies de transfeminas en el
suero humano normmal en el siguiente orden de abundancia; apotransferrina > transferrina monomérica
que ocupa el sitioc N-terminal > transferrina diférrica > transfamina monomerica con hierro que ccupa el
sitio C-tenminal. La transferrina es reconocida por receptoras celulares especificos de membrana que son
“guardianes de entrada” responsables para la adquisicion fisiclégica de hierro por muchos tipos celulares
del organismo. Jandt y cols. Fueron los primeros en sugerir la existencia det receptor de transferrina
sobre la membrana del reticulocito. A finales de 1970, varios laboratorios reportaron el aislamiento de
aste receptor de la membrana def reticulocito y posteriormente de placenta y de lineas celulares
cultivadas. Con la excepcion del eritrocito maduro, los raceptores de transfermina son probablemente
expresados sobre todas las células, con alta expresién sobre células sintetizadoras de hemoglobina,
placenta, tejido neoplasico y células normales de division rdpida. En resumen, el receptor de transferina
consiste de un homodimerc glucoproteico transmembrana con ligande disulfurc con peso molecular de
180 KD y cada subunidad (90 KD) une una molécula de transferrina. Ei receptor de fransferrina humano
contiene pequefios dominios citoplasmicos N-terminales de caracter hidroftico con una masa molscular
de 5 KD y frecuentemente contiene un grupo fosfato unido al hidroximetit de {a serina 24. Sin embargo, la
fosforilacian y desfosforilacion de este ultimo residuo no se requiere para controlar la endocitosis o
reciclaje del receptor de transfenina. El dominio citopldsmico del receptor de transfermina es esencial para
¢l receptor de intemalizacidn y la secuencia tetrapeptidica dentro del extreme citopldsmico dsl receptor
de transfemina actua como sefial de endocitosis de alta eficiencia. El status de hierro de la transferrina ha
sido un importante efecto sobre la afinidad de la transferrina para este receptor; la transfermina difermica
tisne alta afinidad, la transferrina monoférica afinidad intermedia y la apotransferrina muy baja afinidad.
La concentracién de transferrina plasmética normal es alrededor de 50 ng/L de los cuales la transfertina
diférica constituye aproximadamente el 10%. La adquisicién de hierro por via endocitica madiada por el
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receptor de transfermina es idéntica en todos los tipos celulares. La feritina es una proteing obicua la cual
solo se ha definido claramente su funcion en el secuestro y almacenaje de hiemmo. La fenitina de los
mamiferos consiste de una proteina encapsulada que puede acomodar 4500 dtomos de hiemro en su
cavidad intema, Esta proteina tiene un peso molecular de 430 y 460 KD y esta hecha de 24 subunidades
relacionadas simétricamente de 2 tipos, la subunidad ligera (subunidad L) de alrededor de 19 KD y
subunidad pesada (subunidad H) de cerca de 21 KD. Las moléculas de feritina tienen un diametro
intemo de 70 y B0 A® y un didmetro externo de 120 a 130 A°. Una vez dentro de esta, el hiermo es
almacenado en estado fémico como fosfato férmico-oxihidroxido. En una motécula de feritina vacia. la
superficie interior de la subunidad proteica tiene los sitios catalilicos para la conversién de Fe Il a Fe [Il.
Esta actividad ferroxidasa solo se encuentra en la subunidad H, migntras que ia subunidad L tiene un sitio
de nucleacién que esta involucrada en la formacion del core de hierro. La modificacién en la proporcidn
de subunidades H y L en la ferritina encapsulada puede permitir que la célula ajuste cambios en el
metabolismo de hiero. Por ejemplo un incremento en fa proporcién de la subunidad L se asocia con
almacenaje de hierro, mientras que la subunidad H es mas abundante cuando el hiero es necesario para
el metabolismo intracelular. En 105 sitios de nucleacitn, los depdsitos de hierro fémico proporciona
centros de nucleacion para el crecimiento de oxihidroxido fémico. Mientras que nomalmente ef hiemo s
almacenado en feritina, las células sobrecargadas de hiemc contienen otras forma de almacenaje, la
hemosiderina, la cudl es probablemente producto de degradacion de la femitina. Evidencias in vitro
indican que el hiemo ferroso es relativamente soluble, el cuél es incorporado dentro de la cépsula mas
aficientemente que el hierro fémico donde este es oxidado y depositade después en asociacién con el
interior de la superficie de las subunidades. Ambos homopolimeros recombinantes H y L pusden
incorporar hierro, pero la ferritina H recombinante no es en un alto porcentaje como las cadenas L
recombinantes. Esta diferencia es probablemente causada por la femoxidasa central de la subunidad
ferritinica H que promueve la oxidacién de Fe il a Fe lil. Por otra parte la apoferriting de la cadena L tiene
mas alta capacidad gque ia subunidad H para inducir nucleacién del core de hierro, sugirnendo que ambas
cadenas cooperan en la captacion total de hiero dentro de la fenitina. Las flavinas reductoras o varios
agentes reductores (cisteina, glutation o acido ascérbico) faciitan la liberacién de hiero de la femitina in
vitro, pero la liberacién significante aparece por los agentes quelantes. (1,2,3,4).

La hemocromatosis s una de las mas frecuentes enfermedades genéticas en la poblacion caucasica,
afactando aproximadamente uno de cada tres por cada 100 personas en descendientes del Nore de
Europa. Es el resultado de una condicién heredada de la cual mucho del hiemmo es absorbido per la dieta.
La hemocromatosis fue inicialmente descrita en el siglo XIX. El nombre de hemocromatosis fug descrto
por Von Reckiinghausen (1889) para indicar que el pigmento establecido en el Higado era derivado de la
sangre. En 1935 Sheidon revisé mas de 300 casos publicados e hizo muchas propuestas acerca de la
naturaleza de la enfermedad, incluyendo la sugerencia de que era un desorden heredado. Ademas 757
casos fueron revisados por Finch y Finch en 1955, La vision de que ia hemocromatosis es un desorden
heredado recibié soporte continuo. En 1974 Saddi y Feingold formalmente propusieron el modo da



herencia recesivo para la hemocromatosis genética. La descripcién de la asociacién entre el HLA-A3 y
hemocromatosis por Simons y cols. (1975,1976) rapidamente llevd a [a localizacion del gen en el brazo
coro del cromosoma 6. El gen de la hemocromatosis (HFE) se encuentra ampliamente expresado. La
proteina ha sido detectada con anticuerpos monoclonales come una secuencia peplidica C-terminal y se
ha demostrado que esta asociada con la membrana plasmatica de las células epiteliales del tracto
gastrointestinal superior e inferior. Sin embargo, en las células epitelialas del duodeno y ysyuno es
curiosa la distribucién perinuclear de esta proteina. La razén de esto no esta entendida aungue Parkkila y
cols. (1997) sugieren que esto es indicativo de una relacion con la absorcion de hierro en estas células.
La proteina virgen y la proteina con mutaciéon H63D son expresados sobre |a superficie celular y se unen
a la p2 microglobulina pero la proteina con la rmutacidn C282Y no alcanza la superficie celular, no
ocumiendo esta unién. Es claro que cualquier funcién de la proteina HFE en la regulacién ¢ absorcion de
hiemo es retirada por la presencia de la mutacién C282Y.

La sobrecarga de hiemo por transfusidn es la condicidn toxica relacionada a metales con un afto
porcentaje de mortalidad alrededor del mundo. El riesgo es alto en aquellos que pertenecen a la
categoria de desordenes heredados mas comunes llamados hemoglobincpatias. Se estima que 270
milones de personas son heterocigotos de una hemoglobinopatia y por los menos 20000 bebes que
nacen cada afio, la mitagd son portadores de enfermedad de células falciformes y la otra mitad con
talasemia. Alrededor del 73% de aquellos nacimientos con talasemia pueden potencialmente desarrollar
sabrecarga de hierro y toxicidad por transfusion y/o incremento en la absorcién del misma. En particular
ja B talasemia representa el 40% de nacimientos y tiene una alta montalidad si las transfusiones regulares
de eritrocitos son levados a cabo sin terapia de quelacién. Sin transfusiones sanguineas ellos rousren
dentro de los 4 aflos de nacidos. La vida media de los eritrocitos transfundidos es alrededor de 60 dias.
Usualmente el porcentaje de eritrocitos transfundidos es asignado a cada paciente para mantenar niveles
de hemoglobina preferentemente cerca de 11 g/dl. Cada unidad de sangre transfundida contisne de 200
a 250 mg de hierro. La sobrecarga de hierro y las complicaciones asociadas ademéas pueden ser
desamollados en muchas otras condiciones en adicién a las talasemias, tales como la drepanocitosis,
mielodisplasia, mielofibrosis, anemia aplasica, anemia sideroblastica, deficiencia de piruvatocinasa,
anemia de Blackfan Diamond, anemia de fanconi, anemia hipocromica hereditaria, enfermedad hepética,
porfiria cuténea tarda, hemodidlisis, etc. Las manifestaciones clinicas de la hemocromatosis son iguales
solo con la adicion de anemia en la hemocromatosis transfusional. Las anormalidades clinicas se
manifisstan usuatmente seguidas a la transfusién de 50 a 100 unidades de eritrocitos, los cuates
equivalen de 12.5 a 25 g de hierro aimacenado en el cuerpo. Pacientes con talasemia homocigota
requieren transfusiones regulares a edad muy temprana. E{ manejo comecto los lleva a una vida normal e
nhibir la hiperactividad de la medula ¢sea y retardar la aparicion de hiperesplenismo. Su media anual es
de 140 a 165 mg de eritrocitos puros/kg, los cuales cormesponden a 160-180 mg de hiemo/kg/afio o 0.44-
0.49 mg/kg/dia. Los sintomas pueden aparecer mas o menos asociados, entre los que se encuentran
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melanodermia difusa (piel gris o café), astenia, fatiga crénica inexplicable, artralgia y ertropalia. La
coleccion de hiero en las fibras celulares particularmente en aquelias de la pared ventricular asi como en
el septum ventricular, musculos papilares y epicardio condicionan dafio cardiaco y generan hiperrofia
ventricular izquierda y alteraciones de la conduccion, amitmias e insuficiencia cardiaca refractaria. La
enferredad hepética es otro resultado de la sobrecarga de hierro y esta asociada con fibrosis reactiva
llevando a una fibrosis portal en un numero significativo de pacientes, manifestandose clinicemente por
hepatomegalia. Las mas comunes anommalidades endocrinas incluyen  hipogonadismo
hipogonadotropico, deficiencia de hormona de crecimiento y diabetes mellitus. La diabetes mellitus en
talasemia se ha atribuido a secrecidn impar de insulina secundaria a sobrecarga de hiemo pancredtica y
resistencia a la insulina como consecuencia dei deposito de hierro dentro del Higado o musculo
esquelético. El hipogonadismo con talla baja y falla en la maduracion sexual son consecuencias
adicionales de la acumulacion de hierro en las gléndulas endocrinas. (5,6,7,8,9)

En todas las condiciones de sobrecarga de hiemo, la toxicidad puede elevarse principalmente por la
incapacidad de las células para almacenar hierro en forma de almacenaje seguro, resultando en la
ruptura lisosomal y subsecuentemente dafio tisular y celular. Este incremento excede las concentraciones
celularas de proteinas que unen hiemro tales came |a ferriting, lisosomas y complejos de hemosiderina. EI
hierro no unido a la transferrina, el hiemo en sus formas de alta y bajo peso molecular pueden iniciar
reacciones por radicales libres. Los oxiradicales dafian lipidos celufares, acidos nucleicos y proteinas. La
peroxidacion lipidica se asocia con deterioro de mitocondrias, lisosomas, microsomas y funcion
membranal Ei dafio de membranas lisosomales es seguida por la liberacién dentro del citoplasma de
enzimas hidroliticas. Estas se acoplan con el dafio mitocendrial y sen responsables de la necrosis celular,
seguida por una reaccién pericelular y fibrosis de acuerdo con los tejidos afectados. En el Higado, las
celulas de Kupffer son activadas y producen citocinas fibrogenicas tales como el factor transformador de
crecimienio p1. (6,8)

Las mediciones directa e indirecia o ambas para la valoracién del hierro corporal estan disponibles pero
no son un indicador individual ni su combinacion es ideal para la evaluacion del status de hierro en todas
las circunstancias clinicas. La medicidn del aimacén de hierro hepético proporciona la medida cuantitativa
de valoracién de Ia carga de hiero corporal en pacientes con tatasemia mayor y puede ser considerada
ol método de referencia para la comparacion de otros métodos. Las mediciones de ferritina plasmética y
sérica son las mas cominmente usadas para estimar indirectamente los almacenes de hiemo corporal.
Normaimante, las concentraciones de femitina disminuyen con ia deplecidn del almacén de hiemo e
incrementan con su acumulacién. La concentracién de femitina plasmatica glicosilada méxima cerca de
4000 pg/L puede representar el limite atto fisioldgico del porcantaje de sintesis. La interpretacion de los
valores de femtina puede ser complicado por una variedad de condiciones que pueden alierer las
concentreciones independientemente de los cambios en la carga de hierro corporal, estos incluysn



deficiencia de ascorbato, fiebre, infeccién aguda, dafio hepatico agudo o crénico, hemplisis ¥y
eritropoyesis inefectiva, todos los cuales son comunes en talasemia mayor. El hierro sérico, transfemina,
saturacidn de transfemrina, concentracién del receptor de transferrina no reflejan cuantitativaments los
almacenes de hierro corporal, El hierro no unido a la transfemina (NTBI) representa varias formas de
hiemo i&bil que aparece en el plasma de pacientes con varas condiclones patologicas. £l NTBI se
presenta mas comunments en pacientes en quienss la capacidad de fijacion de hierro a la transferina ha
sido excedida por la sebrecarga de hierro como en la hemosiderosis transfusional y hemocromatosis
hereditaria Como su nombre lo indica el NTBI compromete a todas ias formas de hierro en el plasma que
se unen a ofros ligandos diferentes a la transfemina. E! hiemo plasmético estd nomalmente sostenido a
niveles bajos por la capacidad de fijacién a la transferrina (TIBC), este es liberado dentro del plasma
donde se ajusta su regulacién. Cuando el hierro no unido a la transferrina aparece en plasma se asume
que el resultado es un inbalance de hiemo. Otro caso es cuando ia transferrina plasmatica se satura
fuertemente resuttando en la disminucién de la capacidad de fijacidn de hiermo y por ko tanto se acumula
hierma en forma de NTBI. La evidencia de la naturaleza hetercgénea del NTB! es proporcionada por su
accesibiidad variable a los queladores. Se ha reportadc un método de valoracidn de hierro quelado por
deferoxarmina (DCI) como un componente del NTBI sérco. Et DCt es medido con DFO-fluorescente y
utilza un volumen relativamente pequefio de muestra. El DCi ha side establecido en el suero de
pacientes con hemosiderosis transfusional en una minoria de pacientes con hemocromatosis hereditaria
y en ningun sujeto sano. Este ha sido aplicado ademas a pacientes con quelacion oral {L1) demostrando
movilizacién sustancial del CDI dentro del suero e igualmente ha sido probado in vitro en asociacion con
deferoxamina. Este ensayo es de utiiidad como indice del status de quelacién. En estados de sobrecarga
aguda de hiemo las delerminaciones de hiero sérnico y TIBC no son dtiles para monitorizar la terapia con
deferoxamina. {12,13,14) La tomografia computada y resonancia nuclear con manganeso 56 (NRJ) y la
mas ampliamente modalidad usada, la imagen con resonancia magnética pueden ser usadas para
evaluar los aimacenes de hierro tisular in vitro e in vivo, pero ninguno esta clinicamente disponible para la
medicidén de las concentraciones de hierro hepatico. La resonancia magnética (MRI) representa el Gnico
método de imagen en uso clinico para detectar hiemo dentro del corazdén. Aunque muchos estudios
muestran que la MRI puede refiejar la presencia de cambios en el hierro tisular in vivo, este método no ha
sido validado como una medicidn que proporciona el hierro tisular que sea equivalente cuantitativaments
para aquella determinada por biopsia. L.a medicion de la concentracidn de hiefro hepatico es el método
mas sensible, especifico y cuantitativo para determinar la carga de hiemro corporal en pacientes con
talasemia mayor permitiendo I medicién quimica de la concentracion de hierro no hernico (almacenaje) y
examen histoquimico del patrdn de acumulacion de hierro en hepatocitos y células de Kupffer asi como
1a evaluacién de la extensidn de la inflamacion, fibrosis y cimosis. La susceptometria magnética usando
un aparato magnetdémetro de interferencia de quantum de superconduccion (SQUID) proporciona una
medicién directa del hiamo hepético aimacenado que ests basado sobre la propiedad fisica fundamental
de ferrtina y hemosiderina. Esta tecnologia es simple y se basa en un compartimianto que produce
resonancia por la aplicacion de campos magnéticos oscilantes usedos en los estudios de resonancia
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magnética. Cuando el almacén de hiermo corporal incrementa, los resultados de determinaciones no
invasivas de susceptibilidad magnética y de andlisis quimico de tejido hepético obtenido por biopsia son
cuantitativamente equivalentes. Esta ha sido utilizada en investigacion clinica pero generalmente no esta
disponible. En la enfermedad por sobrecarga de hiermo en humanos, el Higado es el principal sitio de
almacenaje de hiemmo responsable por o menos del 70-90% de esle exceso de carga. Ei SQUID ha
legadoc a ser el mélodo de rutina para monitorizar la scbrecarga de hiemo en hemosiderosis
postransfusién. En la década pasada se realizaron mediciones de la concentracién del hierro hepéatico
(LIC) en los siguientes pacientes: [ talasemia mayor (n=722), P talasemia intermedia (n=40),
drepanocitosis/beta talasemia (n=20), B talasemia menor (n=11), extalasermia después del trasplanie de
M.O {n=26), drepanocitosis (n=11), anemia aplasica (n=10) y pacientes exleucemicos después del
trasptante de M.O o Stem Cell(n=76). £l LIC fue ademés medido en 661 sujetos con sospacha de
hemocromatosis hareditaria. Los datos confirman que la femitina sérica es s6lo un pobre predictor de la
sobrecarga de hiemo. En algunos centros europeos de B talasemia mayor por ejemplo, Italia, Grecia,
Suacia y Alemania usan el SQUID ghora como parte de su programa de seguimiento reguiar. La
susceptometria hepatica biomagnética (LBS) es extremadaments Gtil en pacientes con talasemia: (I} con
fenvitina séfica (FS) relativamente alta bajo tratamiento de quelacion regular, especialmente en nifios con
efectos colaterales de sobredosis, (Il) con FS baja pero con buena aceptacidn o cumplimiento
{compliance) con el tratamiento de quelacion, o para excluir siderosis severa, (Ill) en pacientes jovenes
{3-10 afios) para ajustar la dosis individuat del quelader, (IV) en pacientes con mala aceptacion del
quelador para de llevar a cabo alta motivacion cuando se confrontan estos pacientes con los rasultados
de BSL y (V) en pacientes con ptalasemia intermedia que tienen valores de FS relativamente bajas para
definir @l inicio del tratamiento de quelacidn. La cuantificacién de hiero hepético por biomagnetismo no
invasivo es una técnica precisa y clinicamente verificada la cudl ofrece una informacién mas directa
acerca de la eficiencia a largo plazo de la terapia de quelacion de hiermo gue por ofros métedos. Esta
técnica puede sar usada en la evaluacion clinica de nuevos queladores orates. (6,9,10,11)

La investigacién de queladores de hiarro usados clinicamente se ha extendido. Es necesario describir las
propiedades del guelador de hierro ideal, las cudles han sido definidas por Chaberek y Martell. Primero,
el igando debe ser bioespecifico, con gita afinidad por el hiemo in vivo comparado con la hemosiderina,
femitina y transferina, pero baja cuando se compara con la hemoglobina y citocromos. En suma los
queladores deben tener baja afinidad por otros cationes fisicldgicamente importantes con Fe |l o Fe Ill.
Segundo, el compuesto debe ser biodisponible preferentemente adecuado para su administracion oral,
absorbible por el intestino y transportado a una concentracidn efectiva en el tomente sanguineo. El
quelador ideal ademés debe unir répidamente hiemo en competencia con otras proteinas fijadores de
hierro, notablemente la transfemina, Tercero, el ligando debe ser estable a la degradacion hidrolitica y
enzimatica previa y después de la absorcién. Cuarto, el quelador debe ser biocompatible, teniendo
minimos efectos colateraies agudos y acumulativos. La droga debe formar un complajo con el hiamo que



sea bastante lpofilico para difundir fuera de la célula, pero no debe ser demasiado para prevenir la
acumulacién dentro de las membranas celulares o tejido adiposo. Quinto, el quelador ideal debe causar
una excrecion larga y posible de hiero por unidad de peso de |2 droga administrada para su facil
aplicacién y economia. Finalmente, el compuesto debe ser razonablemente barato y tener relativamente
pocos pasos sintéticos. Las investigaciones iniciales para obtener el “quelador de hierro ideal” han sido
enfocadas a las moléculas microbianas transportadoras de hiemo conocidas como sideroporos. Los
sideroporos son definidos como agentes transportadores de hiemo de bajo peso molecular elaborados
por microorganismos aerobios y anaerobios facultativos. Los microbios primardamente usan 2 tipos de
grupes quimicos para quetar hierro, lamados Acidos hidroxémicos y catecoles. La Deferoxamina (DFO} la
cual se conoce como Desferal es el tnico sideroporo que ha sido clinicamente usado con éxito. Esta
droga es una sideroamina naturaimente sintetizade por el Streptomyces pilous y es un quelador de tn
hidroxamato ferrico que une Fe Il con alta afinidad. En efecto; esta unién constante para Fe |l es similar
a la de la transferrina perc es apreciablemente mas baja para ofros elementos biologicamente
importantes. La DFO es altamente selectiva y solo puede remover hierro de la femiina y hemosiderina
pero no de la hemoglobina, mioglobina, cilocromos, oxidasas, catalasas o peroxidasas. Una molécula de
deferoxamina une 1 Atomo de hierro formando un compiejo de hiemo aftamente estable a pH fisiologico,
por lo tanto 1gr de este pueds unir casi 93 mg. de hiemo. Desafortunadamente, mientras que la DFO
puede ser absorbida por el intestino, la excrecidn urinania de Fe es solo del 1-10% de la cantidad que es
movilizada después de la infusibn subcutdnea a la misma dosis, preeludiendo esta nuta de
administracién. La DFQ es rapidamente retirada del plasma con una vida media es de 5-10 minutos y una
vida media total de 3hrs, por lo que necesita largas infusiones subcutdneas. La deferoxamina es
pobremente absorbida en el intestino, es depurada por el Rifién , Higado o ambos. Sin embargo la
ferrioxamina plasmatica, la forma unida al hiermo, es depurada de la circulacién casi exclusivamente por el
rifién. La deferoxamina dentro del higado se une al hierro de los hepatocitos formando ferrioxamina y es
excretada por la bilis. Este medicamento fue descubierto accidentalmante como un bioproducto de ia
investigacion con antibidticos por cientificos del Instituto de Tecnologia Federal Suizo en Zurich y Ciba.
Aunque la DFO ha estado disponible desde los inicios de 1960, la era modema y |a terapia de quelacién
efectiva inicid hace $6i6 20 afios con la introduccién de las infusiones subcuténeas como parte integral
del manejo de talasemias y otras anemias dependientes de transfusién. La combinacion de transfusiones
y guelacién de hierro es ahora el tratamiento de referencia para talasemia mayor. La transfusion es
necesaria para mantener niveles de hemoglobina attos y ademéas suplir adecuadamente oxigeno a los
tejidos y para suprimir la produccion de ertrocitos defectuosos. Los regimenes de hipertransfusion
lievados a cabo entre 1979 y 1981 significaron el punto clave para corregir la anemia sintornatica
manteniendo niveles de hemoglobina cerca de 12 g/dl. Con el intento de frenar la anemia, estos
regimenes incrementaron el grado de sobrecarga de hiermo y sus complicaciones, por lo tanto, la
recomendacién es mantener una hemogiobina entre 9 y 10.5 g/dl. Cerca de 1.16 mg. de hiamo es
contenido en la hemoglobina de 1ml de eritrocitos. Si la sangre transfundida tisne un hamatocrto de 35%
contiene alrededor de 0.41 mgde hiemo por 1mi de sangre transfundida. El equivalente de 100-200 mi de
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eritrocitos por afio es de 116-232 mg. de hierro/kg/afio o 0.32-0.84 mg/kg/dia. El tratamiento de queiacion
debe ser iniciado cuando los niveles de ferritina estén cerca de 1000 pg/t, lo cuél ocurre después de las
primeras 10 a 20 fransfusionses. La DFO es administrada via infusién a través de una aguja inseriada a
nivel subcuténeo y conectada a una linea de infusién de una bomba portétit. La infusion continua es de &
a 10 horas y aplicada de 5 a 7 veces por semana con una dosis media total de 20 a 50 mg/kg/dia
aplicada en los distintos puntos corporales como se musstra en ef anexo 4. La excrecion urinaria de
hiero de 0.5 mgfkg/dia generalmente indica balance negativo de hierro. La dosis de DFO debe ser
ajustada de acuerdo al aimacén de hierro corporal y a la edad como se muestra en el anexo 6. El ajuste
de la dosis puede ser hecho con los niveles séricos de femitina como referencia usando el indice

terapéutico

(ndice terapéutico=  Dosis media diaria (mg/kg)
Ferritina (pg/t}

Dosis media diaria=  dosis actua) recibida en cada ocasién x dosis por semana
7

El Indice debe ser <0.025 en todas las ocasiones.

La vigilancia del tratamiento con deferoxamina debe realizarse como se muestra en el anexo 7. En casos
de alto riesgo, la infusion L.V continua de deferoxamina es potencialmente mas benéfica que las
infusiones periédicas porgue reduce la exposicion al hierro libre téxico (hierro no unido a la transferrina),
el cual retoma a niveles pretratamiento dentro de unos minutos después de temminar la infusion 1.V
{Porter 1996). La infusién L.V debe ser considerada para equellos pacientes con sobrecarga de hierro
severa por complicaciones cardiacas. Las indicaciones para terapia 1.V son: sobrecarga de hierro severa:
valores de femitina parsistentes >2500 pgh (Qlivieri 1924), hierro hepético >15 mg/g de peso seco (Olivieri
1995); enfermedad cardiaca significativa: dismitmias cardiacas significativas (Davis y Porter 2000),
evidencia de falla de la funcion ventricular (Davis y Porter 2000). Si una de las indicaciones estan
presentes: incapacidad para usar deferoxamina subcutinea regularmente o pobre persistencia del
cumplimiento, pacientes femeninos con embarazo plansado, pacientes con hepatitis C activa, La dosis
recomendada es de 50 mg/kg/dla. En un seguimiento reciente a largo plazo , la sobrevivencia de! 61% a
13 afios se observd en pacientes con alto riesgo. Este método de terapia de quelacion reduce
marcadamenie los almacenes de hierro, revirtiendo las disrritmias cardiacas y mejora la fraccion eyeccion
ventricular izquierda. Verios estudios en pacientes con y sin talasemia han reportade que la DFO
administrada en inyecciones subcutdneas 2 veces digriamente puede ser efectiva a la misma dosis
administrada por via infusién subcuténea. El cumplimiento a la terapia con deferoxamina se define como
la aceptacion y entendimiento dol paciente de forma coincidente con la prescripcion det médico, por el
cuzl el paciente se adhiere &l nimero de dias por semana, numero de horas por dia y ndmero de grs. del
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medicaments por infusién. En pacientas con incumplimiento se reduce la frecuencia de dosis y falla del
seguimiento de los lineamientos de administracidn. Sin embargo no hay un parémetro para la madicién

del cumplimiento. Uno sugerido es el indice de cumplimiento {Cohen, Cappeltini et al 1999).

Indice de cumplimiento = Ndmero de dias de tratamiento/arfio

NUmero de dias en los cudles el tratamianto es prescrito

Los efectos colaterales de la DFC son raros pero pueden presentarse. Los mas comunes son dolor,
eritema, edema e inflamacion principalmente en el sitio de aplicacién. Muchos de los efectos téxicos
como el retardo dei crecimiento, deformidades dseas melafisiarias, perdida de la audicién asi como dafio
ocular, pulmonar y renal se han asociado cuandc se sobrepasa la dosis por amba de 50 mg/kg/dia.
Asimismo hay que tomar en consideracidn la presencia de reacciones alérgicas y anafilacticas.
(15,16,17,18,19,20,21,22,23)

Canatan y cols. Investigaron el cumplimiento de! tratamiento, los efectos y efectos colaterales de 2
diferentes infusores. Los 26 pacientes que usaron infusores se dividieron en 2 grupos a quienes se les
infundi® deferoxarina por 48 horas (grupo A) y por 120 horas (grupo B). La excrecidn urinaria de zincy
hierro de 24 horas en ambos grupos fue estadisticamente significativa al inicio y al final de la terapia
{(p<0.001). Los niveles de feritina sérica disminuyeron en ambos grupos comparados con el controf
{p<0.001). No hubo reacciones adversas durante el tratamisnto. El cumplimiento y uso de infusores
fueron del 97% en el grupe A y 72% en el grupo B. Concluyd que la infusion subcutanea de deferoxamina
con ambos aparatos de liberacién puede ser ideal para aquellos pacientes que tienen problemas con la
adherencia al tratamiento y no pueden usar bombas portatiles. Los aparatos son novedosos y Costosos,
pero excelentes y efeclivos para la infusién de deferoxamina a largo plazo. (24) Taher y cols. reportaron
su experiencia con deferiprone (L1 DFP)} en 17 pacientes talasemicos, estudiados en un centro de
Libano, quienes inicialmente estaban tratados con deferoxamina y luego cambiaron a DFP a dosis de 50-
75 mg/kg/dia como unico quelador por 1 afio. Todos ios pacientes cumplieron con a terapia y no hubo
cambios en el examen fisico. 8 pacientes (47.1%) fueron posilivos para anticuerpos contra VHC. La
excrecion urnaria de hiemo fue de 21.8 + 14 mg/24 hrs, una semana después de iniciar DFP se observé
una caida a los 12 meses de 13 + 7.4 mg/24 hrs (p= 0.008, prueba de { pareada). Los niveles iniciales de
ferritina sérica fueron de 3.863 + 2.344 A, los cudles declinaron a 3.178 + 2.075 al afio de tratamienio
{p=0.07). Los pacientes negativos para VHC como grupo exhibieron una disminucién significativa en la
ferritina sérica después de 6 y 12 meses (3.942 + 2739 vs 2.341 £ 1.179y 2681 £ 1.519 pN; p=<0.03y
p=<0.05 respectivamente). Los efectos colaterales mas frecuentes fueron dolor articular, rigidez e
hinchazén en 6 pacientes (35.3%) y ndusea en 7 pacientes (41.2%) estos fusron tolerados y no
requirieron detener el tratamiento. (25) Borgna y cols compararon la efectividad de DFO administrada por
inyecciones subcutineas dobles diarias con la administracion convencional por infusores subcutineos en
20 pacientes con talasemia. La excrecién urnaria de hisrro fue comparable con los 2 métedos paro
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disminuyé significativamente cuando ia dosis total fue administrada como una sola inyeccién. Las
reacciones locales fueron similares en la infusidn y en la inyeccidn. Las inyecciones subcutaneas de DFO
pueden ser consideradas como una altlemativa a las infusiones convencionales. (26) Di Gregorio y cols.
estudiaron a 16 pacientes con talasemia mayor en lratamiente con DFO subcutdnea a dosis de 50
mafkg/dia, por 5 dias consecutivos por 2 meses, En cada semana la dosis total fue administrada por 12
hrs en bombas de infusidn o por inyeccién rapida a la misma dosis doble por dia. Los 2 métodos de
administracidn de DFO no producieron diferencias significativas en la excrecidn urinaria de hierro. No
hubo cambios significativos en los niveles séricos de femitina al inicio y al final del tratamiento.
Comparada con la infusidn subcutinea, las inyecciones répidas son equivalentes en eficacia y no
inducen efectos adversos serios y ambos son aceptados por los pacientes y pueden mejorar su
cumplimiento a la terapia de quelacién de hierro. (27) Araujo y cols. Estudiaron a 15 pacientes con
sobrecarga de hiemo por talasemia mayor y 2 homocigotos para drepanocitosis donde fueron tratados
continuamente por 7 dias por semana con un novedoso aparate de liberacién de DFO subcuténea para 8
hrs {Baxter C1083) y 10 de estos pacientes con talasemia mayor recibieron con aparato de liberacién
DFQ |.V continua por 24 hrs (1071). Los 27 pacientes tuvieron tratamiento convencional previamente con
DFO s.c de 8 hrs por 5 ¢ mas dias por semana. Los niveles séricos de hiermo ne unido a la transferrina
cayeron significativamente en ambos gnipos dentro de las 12 hrs de inicio de la infusién continua. En el
grupo subcuténeo los niveles cayeron de 4.2 a 2.0 moll (p=0.001), mientras que en el grupo L.V cayd de
3.6 a0.1 molt (p=0.008) estos niveles se midieron a las 12 hrs después de detener el tratamiento con
DFQ subcutanea. Después de 4 semanas hubo una caida significativa en la femitina sérica en ambos
grupos {p=0.009). El nuevo eparato de liberacion es efectivo para retirar hierro toxico del plasma y reducrr
el hiemo corporal. Sin embargo, algunos pacientes prefieren esta modalidag de tratamiento comperado
con la terapia convencional con bomba de infusidn. (28) Franchini y cols. compararon la excrecidn
urinaria de hierro a las 48 hrs después de la inyeccién de bolos subcutdneos con DFC 2 veces al diay
después de 12 hrs de la infusidén continua subcutanea de la droga en 27 pacientes con sobrecarga de
hiemo. En muchos pacientes, la sobrecarga de hierro fue debida a mdltiples transfusiones administradas
durante guimioterapia como parte del cuidado por enfermedades oncoldgicas o hematolégicas. 1
paciente tuvo anemia de células falciformes y 1 tuvo hemocromatosis hereditaria y esferocitosis. La
excrecién urinaria de hierro fue similar con los 2 métodos de administracién de 6.935 + 3832 pg/48 hrs
con los bolos subcutaneos y 6630.4 + 3606.9 pg/48 hrs con infusién subcuténea continua (p=0.03). 26
pacientes (96.3%}) efigieron continuar la terapia con bolos. La eficacia a largo plazo de los bolos fue
evaluado por la medicién de fenitina sérica a intervalos regulares de 20.1 + 4.5 meses. La concentracién
de fenitina disminuyd por debajo de 1000 ugA en el 73% de los pacientes y por debajo de 500 pgi en el
42%, hasta I'sgar a valores normales en el 26%. Mejores resuftados se obtuvieron en pacientes en
guienes no recibieron por periodo prolongado transfusiones sanguineas cuando iniciaron ta terapia de
quelacién, 3 de 26 pacientes (11.5%) tuvieron efeclos colaterales leves y transitorios después de la
aplicacién de los bolos. (20) Wonke y cols. Estudiaron & 13 pacientes dependienies de transfusion
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guienas estaban bajo tratamiento con deferiprone y/o terapia combinada con dafenprone y DFO en
infusién subcuténea. La dosis inicial diaria de deferiprone en 8 pacientes fue de 75 mg/kg a 83-100 mg/kg
resultando en la caida de la ferritina sérica en todos (n=0 0022). La terapia combinada de deferiprona
diaria con DFO subcutanea de 2-6 dias por semana en 5 pacientes resuftd en una caida en la fertina
sénica en todos después de ser estudiados por 7-15 meses. No hubo efectos téxicos atribuibles a la
droga en estos pacientes. Estos resultados sugieren que el incremento en la dosis de deteriprone o la
combinacién de DFO subcutanea con deferiprone son 2 métodos con eficacia en la quelacion de hierre,
Con deferiprone puede mejorar la quelacion inadecuada a dosis diana de 75 mg/kg. (30) Aydinok y cols.
Valoraron la efectividad del uso secuencial de deferiprone y DFQO en nifios con talasemia mayor. 17
pacientes talasemicos en quienes la excrecion urinaria de hierro inducida por deferiprone fue suficients
para mantener un balance negativo se enrolaron en el estudio a largo plazo. Deferiprone a dosis de 75
ma/kg/dia en 3 dosis divididas fue tomado por 4 dias escolares por semana. El grupo gue tomé DFQO a
dosis de 40-50 mg/kg/dia subcuténea por 8-12 hrs con bomba operada por bateria fue por 2 dias el fin de
semana. Se monilorizé los niveles de femitina sérica a intervalos de 2 meses y las concentraciones de
hierre en tejido hepético fue determinado al inicio y a los 6 meses de la terapia. La severidad de! dafo
hepético fue graduade de acuerdo al indice de actividad hepélica de Knodell y se cuantifict la fibrosis.
Ninguno de los pacientes sufrié de efectos adversos a la terapia pero hubo incremento transitorio en los
niveles séricos de ALT. La feritina sérica no declind significativamente (p=0.08). Una reduccién
significativa en la concentracion de hiemmo hepético fue determinada (p=0.03). El indice de actividad en
tejido hepatico de pacientes a los 6 meses de terapia secuencial disminuyé significativamente (p=0.03)
mientras la escata de fibrosis no difind significativamente (p=0.25). (31)
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JUSTIFICACION

La hemocromatosis adquinga es una situacion grave que se presenta en pacientes multitransfundidos de
forma crénica. Dade que estos pacientes requieren anualimente entre 12 v 15 unidades de sangre, la
cantidad de hierro por affo oscila entre 2.5 y 11 gr. Esta enfermedad es mortal a evolucién natural por lo
que la terapia de quelacidn con deferoxamina es una solucién a este problama. Se han utlizado diversas
formas de administracidn de deferoxaming, la via intravenosa y subcuténea continua mediante una
bomba de infusidn continua, para lo cuél se requiere intemamientc del paciente; ademéas de los infusores
portatiles subcutdneos que también son efectivos en la disminucion de la sobrecarga de hierro, sin
embarge ademas de costosos, la adherencia al tratamiento no es el dptimo. La administracion de bolos
subcutaneos es ofra modalidad de tratamiento que no se ha estudiado lo suficiente como un altemativa
eficaz para administrar l2 droga reduciendo los costos y mejorando la adherencia. Sin embargo los
estudios realizados son en poblacién adulta por lo que es frascendente la valoracidn en niftos.
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OBJETIVO

Demostrar que la administracién de bolos subcutdneos de deferoxamina en el paciente pediétrico con
hemocromatosis adquinda durante cuatro semanas, disminuye el nivel sérico de feritina.
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MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaron pacientes menores de 16 afios de edad portadores de hemocromatosis adquirida
secundana a miltiples transfusiones por ser portadoras de padecimientos heredados como anemias
hemoliticas y aplasia pura de serie roja atendidos en el Servicio de Hematologia Pedidtrica del Hospital
Generai CMN “La Raza® a partir de Octubre de 2000 a Agosto de 2001,

TAMANO DE MUESTRA

Prueba ¢ para mediciones apareadas, dalos obtenidos de! estudio publicado en: Canatan D, Temimhan N,
Dincer N, Ozsancak A, oguz N, Temimhan M. Continuos desferrioxamine infusién by an infusor in
thalassaemia mayor. Acta Paediatr 1999, 88: 550-2.

0=0.05 B=0.20 POTENCIA = 80 CAMBIO = 1257ng DESVIACION ESTANDAR CAMBIO =
842ng

TAMANO ESTANDARIZADO DEL EFECTO: 1257/842=1.5

De acuerdo a la tabla fusron menos de 12 pacientes { con un tamafio de efecto estandarizado da 1 13
muestra seria de 12), 1o cual nos cubre mas del 15% de pérdidas, sin embargo por exceso de seguridad
aumentamos otro 15% mas de posibles pérdidas que nos da 14 pacientes.

Con la misma alfa y beta paro con cambio de 523ng y desviacién estandar de 549 el tamafio de muestra
es de 12.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

-Pacientes portadores de hemocromaltosis adquirida secundaria a muttiples transfusiones
-Con nivel sérico de femriting mayor de 1000 ng/di

-Menores de 16 afos

-Ambos sexos

-Carta de consentimiento informado firmada por el padre, madre o tutor

CRITERIOS DE NO INCLUSION

-Portadores de hemocromatosis hereditaria

-Pacientes que dejaron de ser dependientes de transfusiones
-Con proceso infeccioso o inflamatorio clinico

-Mayores de 16 aftos

-Con hipertermia

CRITERIOS DE EXCLUSION

-intolerancia al medicamento

-Que se niegue a continuar en ta investigacion

-Con proceso infeccioso o inflamatorio clinico y por laboratofio
-Defuncién
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VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

DESFEROXAMINA

DESCRIPCION CONCEPTUAL: Sideroamina natura! sintetizada por el streptomyces pilous y quelante de
tri-hidroxamate férico que liga Fe {I1l) de manera estrecha.

DESCRIPCION OPERACIONAL: La deferoxamina (Desferal, Ciba) tiene ia presentacidn de un frasco con
0,5 g de la droga licfilizada y una ampolleta de agua inyectable, reconstituida cormesponde a 500 mg. Se
diluye en 5 mi de agua inyectable y se administra via subcutanea. La droga puede causar al momanto
de su aplicacién sdlo reaccionss a nivel local como dolor, eritema, hiperemia, induracion, comezon o
incluso celulitis las cusles son totalmente autolimitadas. Se han reportados efectos colaterales a nivel
auditivo y ocular cuando la dosis del medicamento sobrepasa los 50 mg/kg/dia.

ESCALA DE MEDICION: Cualitativa nominal

INDICADOR. Presente o ausente.

VARIABLE DEPENDIENTE

NIVEL SERICO DE FERRITINA

DESCRIPCION CONCEPTUAL: La femitina es una macromolécula de aproximadamente 440 kD que
contiene en medio de su estructura alrededor de 2500 iones de hierro.

DESCRIPCION OPERACIONAL: Para la determinacion de fenitina se utiliza el suero o plasme. Se
utilizaron tubos libres de hierro (tratados con solucién 1:5 de 4cido nitrico). Se recomienda su anélisis
dentro de las primeras 48 horas posterior a su recoleccion. El métedo utilizado para su determinacidn fué
por turbidimetria.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa de razon.

INDICADOR: Se reporta en ng/mil.

OTRAS VARIABLES

HIERRQO SERICO

DESCRIPCION CONCEPTUAL: El hiemo es un metal de transicidn que interviene en el transporte de
oxigenc y electrones asi como catalizador de muchas reacciones necesanas para el desamolio,
diferenciacién y proliferacion celulares.

DESCRIPCION OPERACIONAL: El hiemo se puede determinar en suerc o plasma. Se utilizaron tubos
libres de hiefro (tratades con solucién 1:5 de acido nitrico). Se recomienda su andlisis dentro de fas
primeras 48 horas posterior a su recoleccion. El principio s basa en un analisis monocromatico por punto
final. La metodologia se basa en la formacion de un complejo de color azul entre el hierro y el Ferene-$
on solucién écida en analizadores de Quimica clinica Monarch IL.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa de razén.

INDICADOR: Se mide en ugr/dl
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NIVEL SERICO DE TRANSFERRINA

DESCRIPCION CONCEPTUAL: Beta globulina de 7@ kD con 2 fragmentos glucosidicos formedos por
acido sialico, que puede unir un maximo de 2 iones de Fe (ill).

DESCRIPCION OPERACIONAL: La transferina se determina en suero o plasma. Se utifizaron tubos
libres de hierro (tratados con solucién al 1:5 de écido nitrico). Se recomienda su procesammiento dentro de
las primeras 48 horas posterior a8 su recoleccidn. El método utilizado es por nefelometria cinética, Ef
principio se basa en que las proteinas contenidas en el suerc forman un complajo con anticuerpos
especificas, por medio de una reaccion inmunolégica, inmunocomplejos, los cuéles pueden dispersar un
rayo de luz incidente. La intensided de la luz dispersada es proporcional a fa concentracién de ia
comrespondiente proteina en la muestra, misma que se analiza en los nefelémetros Bhering.

ESCALA DE MEDICION. Cuantitativa de razén.

INDICADCR: Se mide en gh

CAPACIDAD DE FIJACION DE HIERRO TOTAL (TIBC)

DESCRIPCION CONCEPTUAL: Es ia cantidad de hierro que puede ser unide a ia transfomina en un
volumen especifico de suere. £s una medida indirecta de ios niveles de transferrina.

DESCRIPCION QOPERACIONAL: El TIBC se puede determinar en suero o plasma. Se utilizaron tubos
tibres de hierro (tratados con solucidn 1:5 de Acido nitrico). Se recomienda su procesamiento dentro de
las primeras 48 horas posterior a su recoleccidn. £l principio se basa en un andlisis dicromatico. Esle
método emplea una técnica de intercambio ibnico en el cudl la muestra es saturada con hiemo y el
exceso de este es eliminado por agitacién. El valor del TIBC se determina en el sobrenadante mediante
la prueba IL de hierra en ios analizadores de Quimica clinica Monarch IL.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa de razén.

INDICADOR: Se mide de ugridl.

VARIABLE DE CONFUSION

INFECCION

DEFINICION CONCEPTUAL: Estado que se produce cuando la invasién de microorganismes o sus
toxinas se encuentran en suficiente cantidad y viruencia como para estimular una respuesta inflamatoria
en la parte del cuerpo afeclada, de tal manera que sa presentan signos y sintomas observables como la
fiebre (local o sistémica), enrojecimiento y dolor.

DEFINICION OPERACIONAL: Se considerard infeccidn la presencia de hipertermia mayor o igual a 38
grados centigrados, malestar general asi como ia observacién de algun foco infeccioso a cualguier nivel
corporal.

ESCALA DE MEDICION. Cualitativa nominal

INDICADOR: Presente o ausente.

Se manejard en ef andlisis de acuerdo a los resultados obtenidos.
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METODOLOGIA

A cada paciente se le aplicd un esguema de quelacién de acuerdo a su peso que consistié en la
administracion de deferoxamina en bolos subcutineos a una dosis de 30 a 50 mg/kg/dia dividida en 2
cada 12 horas durante 5 dias descansando sébado y domingo por 1 mes. Cada dosis se diluy en 10 ml
de agua inyectable utilizando jeringa de 10 ml con aguja de insulina y administrada a una velocidad de
1mi por minuto o mas dependiendo de la tolerancia del paciente. Se tornd una muestra de sangro venaosa
de aproximadamente 5 ml para la determinacion de femitina, transferrina, TIBC y hierro sérico asi como
fibrindgeno, proteina C reactiva, factor reumatoide y pruebas de funcién hepética. Para ¢l ajuste de la
dosis se ulilizd el indice terapéutico. Los sitios de aplicacion del medicamento fueron preferentemente en
la pared abdominal, y caras laterales de muslos; y brazos en aguelios pacientes que no toleraron su
aplicacién an el abdemen asi como rotacién de los bolos. Las primeras 2 aplicaciones del medicamento
se llevo a cabo en el hospital y se instruy6 al padre de familia' sobre la técnica de aplicacién para lievarse
a cabo en su domiciio. Se vigilaron los efectos colaterales y reacciones anafilacticas durante su
administracién. Los pacientes continuaron con sus esquemas de transfusién segun lo requiriaran. Al final
del tratamiento se tomé una nueva muestra para valorar la respuasta al tratamiento.

TIPO BE ESTUDIO
Pertenece al drea clinica con disefio causiexperimental.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variabies cualitativas se presentan en lablas, graficos de barras y pastel, mediante estadistica
descriptiva, con frecuencias y porcentajes.

E! nivel de fermitina séfica se midid antes y después de las cuatro semanas de administracion de la
deferoxamina. Se compard la determinacién antes y después del tratamiento de cuatro semanas.
Siendo una vanable cuantitativa continua madida en dos grupos dependientes, para probar la hipotesis
se utilizé estadistica paramétrica mediante una ¢ pareada de tener la muestra distribucion normal; en caso
de no tenerla una prueba de Wilcoxon.

FACTIBILIDAD

En e Hospital se contdé con suficientes pacientes para el tamafc de muestra, portadores de
nemocromatosis adquirida secundaria a muitiples transfusiones.

Hay personal capacitado en la atencidn de éstos pacientes. La deferoxamina se encuentra dentro del
cuadro basico de medicamentos, La determinacién de femitina se realizé en e Laboratorio de andlisis
clinicos de este hospital,

Es importante comentar que aungue la deferoxamina se encuentra incluida en cuadro bésico, el
suministro del medicamanto no es constante en el IMSS por lo que para analizar la factibilided tomamos
en cuenta el medicamento disponible al momento de elaborar el proyecto, alcanzando para 7 pacientes
con lo que se elabord una tesis de especiatidad.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se explicé a los padres y paciantes an que consistié el estudio, de los fiesgos y beneficios, lo gue quedd
por escrito en la carta de consentimiento informadeo, sefialando que pudiesen salir del estudio en el
momento que lo consideren conveniente sin detrimento en 1a atencién que reciba el paciente. Todes los
datos oblenidos seran confidenciales y utilizados Unicamente para publicacién médica (formato de
consantimiento informado anexo 1)
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RESULTADOS
Se estudiaron a 7 pacientes con un rango de edad de 4-8 afios (mediana 6), los cudles fueron 5

femenines (71%) y 2 masculinos (29%). Los diagnésticos de base establecidos en estos pacientes fueran

aplasia pura de serie roja en 4 y drepanocitosis en 3.

APSIR wARASA FLAN CE SREFOR

Grafico 1. Muestra los diagndsticos de los pacientes en estudic

DISTRIBUCION POR GENERO
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Grafico 2. Distribucion por sexo de los 7 pacientes en tratamiento de quelacién

DISTRIBUCION POR EDAD

Grafico 3. Edad en afios de la poblacién en estudio




Se obtuvieron los siguientes resultados posterior al fratamiento de quelacion con deferoxamina: los
valeres de ferritina al inicio del tratamiento fueron de 6040-1020 ng/m! {mediana 2830 ng/ml) y al final de
2800-715 ng/m! (mediana 2558 ng/ml}) lograndose una disminucién del 9% el cual fue estadisticamente

significativo (p=0.018 prueba de Wilcoxon). Los valores de hierro sérico fueron al inicio de 204-71 ug/dl
{mediana 170 pg/d) y al final de 206-106 pg/dl (mediana 171 pg/dl) sin diferencia estadisticamente
significativos {p=0.799 prueba de Wilcoxon). Con el TIBC se obtuvieron valores iniciales de 220-153

pg/dl (mediana 205 pg/dl) v final de 271-150 pg/dl (mediana 211

g/dl}, los cudles no fueron

estadisticamente significativos (p=0.310 prueba de Wilcoxon). Finalmente los valores de transfernna
fueron al inicio de 1.5-1-1 g (mediana 1.3) y al final de 1.4-1.0 g/l {mediana 1.3 g/L) igualmente no fueron

estadisticamente significativos (p=0.680 prueba de Wilcoxon).

Tabla 1. Resultados de monitoreo sérico en pacientes tratados con deferoxamina

‘¢ "E/$ "DX Feniina Femtina Valor TIBC TIBC Valor Transferrina Transferrina Valor Hiemo Hiero Valor
ng/ml  ngiml pgidl  pgidl gl ol wgidl gl
INICIAL ~ FINAL p  INICIAL FINAL p INICIAL FINAL p INICIAL FINAL p

1 8/+M C°APSR 2765 2558 0.0t8 153 271 0310 15 1.2 0.680 200 189 0.799

2 9M =DPS 2830 2588 207 199 13 1.2 180 130

3 BH++F APSR 2880 2638 20 150 1.1 1.0 170 140

4 ®WF APSR 3081 2800 179 223 12 1.4 204 m

5 4&4F DPS 1944 1810 208 216 1.2 1.3 80 187

6 &F APSR 6040 1041 184 199 13 1.3 167 200

7 4F DPS 1020 715 205 211 14 1.4 71 106

*C: Caso

**E/S: Edad/Sexo

“*DX: Diagndstico
°APSRA: Aplasia pura de serie roja

*DPS: Drepanocitosis

+M: Masculine
++F: Femening



El dolor fue el efecto adverso mas frecuente en todos los pacientes (100%) principalmente en el sitio de
aplicacion del medicamento. El enrojecimiento posterior a su administracion se presentd en 3 pacientes
(35%) efecto que fue autolimitado y no requirié de tratamiento. Ninguno de los pacientes presentd
anafilaxia. En general, todos fos pacientes tuvieron buena aceptacidn al tratamiento de quelacion.

Tabla 2. Efectos colaterales de deferoxamina

Signo Si No Ocasional
Dolor 7. 0 0
Enrgjecimiente 3 4 0
Hinchazén 0 7 0
Edema ¢ 7 0
Induracion o 7 0
Rash o 7 0
Anafilaxia 0o 7 0

Se excluyd a un paciente por presentar cuadro infeccioso a nivel pulmonar el cuél se reflejo clinicamente
y en los resultados de ferritina sérica, fibringgeno, PCR y FR.



DISCUSION

La deferoxamina ha probado ser efectiva y segura como agente quelante en pacientes con sobrecarga
de hierro por transfusion. Los resultados sugieren que la administracion de deferoxamina en bolos
subcutdneos es efectiva como ofra modalidad de tratamiento. En nuestro estudic se encontré una
disminucién del 9% en los niveles de ferritina sérica con significancia estadistica, sin embargo
consideramos que  no es suficiente desde el punto de vista clinico, apoyando el proporcionar un
tratamiento continuo v a largo plazo para evitar complicaciones secundarias al depdsito de hierro en los
tejidos mismo que condicionard la muerte en tiempo no determinado. Es importante tomar en
consideracion que en los paises desarrollados, la terapia de quelacién en este tipo de pacientes se lleva
a cabo oportunamente y a largo plazo, contrariamente a lo que sucede en nuestre pais en donde la
mayoria de los pacientes no lleva a cabo un esquema de quelacion estandarizade. En la mayoria de ellos
se les aplica una dosis de deferoxamina durante la transfusion lo que no es suficiente para evitar la
sobrecarga de hierro. Borgna y cols. encontrd que la aplicacién de bolos subcutaneos en estos pacientes
es una buena alternativa al esquema de aplicacion subcutanea continua resultados que fueron parecidos
en nuestro estudio, reflejdndose en el incremento del cumplimiento a ia terapia y disminucién de los
niveles séricos de ferritina. Un aspecto importante en la vida del paciente pediatrico son sus actividades
colidianas, las cudles son limitadas parcialmente por el uso de bombas de infusién subcutdnea, con esta
moedalidad de tratamiento mejoran su desempefio fisico y escolar como o demuestra Aydinok y
cols.quienes utilizaron una terapia combinada de deferoxamina y deferiprone obteniendoc buenos
resultados. Las reacciones locales con la aplicacidon de belos subcutanecs y terapia convencional con
bomba de infusién subcutdnea son comparables. Todos los pacientes estudiados presentaron dolor en el
sitio de aplicacidn del medicamento que fue bien tolerado y autolimitado, efectos que son similares a lo
reportado en la literatura mundial. Los pacientes incluidos en este estudio continuaron con sus
aclividades habituales, o cual si bien no medimos, sabemos mejora I calidad de vida.

Nuestro estudio apoya que la terapia de quelacion con deferoxamina administrada via subcutanea reduce
significativamente los niveles de ferritina sérica, sin embargo esta debe llevarse a cabo oportunamente y
a largo plazo para que incida en la mortalidad. Esta modalidad de tratamiento es efectiva en aquellos
pacientes que tengan problemas cen la terapia estandar sin embargo, para apoyar esto es necesario
mas estudios con terapia via subcutanea a largo plazo, aumentar el tamafio de la muestra para valerar
la respuesta y adherencia al tralamiento en la poblacién pedidtrica,



CONCLUSIONES

Se alcanzd una disminucion en la concentracion de ferritina sérica posterior a un mes de tratamiento del
9%.

La disminucion en la concentracion de ferritina sérica es estadisticamente significativa,

No se encontré cambios estadisticamente significativos en hierro sérico, TIBC y transferrina

Es necesario aumentar el tamafio de la muestra
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F a de de 200

Por medio de la presente autorizo que mi hijo(a}
Participe en el proyscto de investigacion tituledo “Efectividad do dsfaroxamina en bolos
subcutineos a las cuatro semanas de tratamiento en el paclento pedistrico con
hemocromatosis adquirida” registrado en el Comité Local de Investigacion con el nimero
El objetivo de este estudio es demestrar que la administracién do bolos subcuténsos de
dsferoxamina en el paciente pedlitrico con hamocromatosis adquirida durante 1 mes
disminuye &! nivel sérico do ferritina,

Se me ha explicado que su participacién consistird en ia torma de 1 muocstra do sangro para
valorar los depdsitos do hicrre en ol cusrpo. El tratamiento con defcroxaming consistird en
la aplicacién de bolos subcutineos en la pared abdominal y otres regiones corporaies por
medic de una jeringa para aplicarse cada 12 horas por § dias por semana por 1 mes.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de su participacién en el estudic, que son los siguientes: Duranto la
admintstracién dg! medicamento ol paclento pueds presentar intolerancia al medicamento,
reacclones de anafilaxia que requlera suspender Inmedlatamente e} tratamiento o
reacclones locales come eritema, Inflamacién y dolor, mismas que pusden ser leves o
saveras y on casos oxtraordinarios la mueric por complicaclones Inhoremias &l
medicamanto. €] banseficio principal es la disminucién de los dopdsitos corporales de hlamro
principalmonte a nivel hepético, cardlace y endocrine, que gin tratamlento y a largo plazo
conducliria Inavitablemeante a la muarte del paciente por falla organica muttiple.

Entiendo que conservo al de derecho de retirar a mi hijo(a) del estudio en cualguier momento en
que considere conveniente, sin que elio afecte ta atencidn medica que recibe y que los dalos
relacicnados con su atencién seran manejados de forma confidencial.

Nombre y firma del paciente Dra. Maria Teresa Duefias Gonzélez

Testigo Testigo



ANEXQO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

México, D.F a de de 200____
Nombre del paciente
Afiliacién Edad afios Paso
Diagnostico Infeccién clinica
Dosis de deferoxamina
Datos de hemocromatosis
Fatiga S NO
Letargia Si NG
Perdida de peso 8i NO
Dolor abdominal Sl NO
Artralgias Si NO
Cefalaa Sl NO
Piel grisacea o bronceada Si NO
Artropatias Sl NO
Hepatomegalia SI NO
Esplenomegalia sl NG
Transtomos del ritmo cardiaco Si NO
Datos de insuficiencia cardiaca Sl NO
Alteraciones endocrinas Sl NO
Alteraciones de! crecimiento Sl NO
Laboratorio
PARAMETRO INICIO FINAL
|HIERRO SERICO  _ 1
TIBC
TRANSFERRINA
FERRITINA ]
FIBRINOGENO

PROTEINA C REACTIVA

FACTOR REUMATOIDE

AST

ALT

BILIRRUBINA DIRECTA

BILIRRUBINA INDIRECTA

BILIRRUBINA TOTAL

(LDH




ANEXO 3
Determinacién de femitina sérica

Principio

El procedimiento esta basado en la turbidimetria

Cuando una muestra que contiene femritina se mezcla con el reactivo latex, se produce una
aglutinacién. Ef grado de eglutinacién es directamente proporcional a la concentracidn de ferritina
en la muestra y se detenmina midiando el incremento de 1a absorbancia a 570 nm.

Uso
Los reactivos quantox FERRITIN son para la determinacion cugntitativa in vitro de feritina en
suero o plasma humano usando los sistemas de quimica clinica fLab.

Componentes reactivos
-Femitina R1 (tampbn):
Tampén HEPES 100 mM pH 7.0
-Femitina R2 (L&tex):
Suspensién de particulas de latex de poliestireno sensibilizadas con I19G
antiferritina humana.

Muestras

Suerc y plasma (EDTA). La famitina es estable en las muestras durante 48 horas si se conserva de
2y 8°C. Para conservarias por periodos mas proiongados se recomienda la congelacion del suero.
Evitar congelar y descongelar las muestras repetidamentea. Homogenizar fas muestras antes de ser
analizadas.

Calibracion

Debe usarse el quantex FERRITIN estandar multipunto, Las concentraciones en ng/mi estdn
indicadas en las etiquetas de los viales. El estidndar de 1000 ng/ml no debe usarse en la
calibracion. Recalibrar cada 30 dias al cambiar ¢l lote de reactives, cuando el control reporte un
valor fuera de! rango de aceptacién o cuando se haga ajustes en el instrumento. Se recomienda
hacer un blanco de reactivo cada dia de trabajo entes de analizar las muestras.

Andlisis de datos

A partir del incremento de absorbancia de los 5 calibradores, se calcula la formula a aplicar. Esta
formula se utiliza para calcular la concentracion de ferritina en las muestras a partir del incremento
de absorbancia obtenido con las mismas,

Control de calidad

De acuerdo con la normativa Buenas Précticas de Laboratorio se recomienda el uso de 2 niveles
de control. Comprobar que los controles por ko manos una vez al dia. Usar 2 niveles de control
tales como quantex FERRITIN/MYOGLOBINE IgE contro! Ifll. Ver rangos de valores en la hoja
adjunta al producto.

Interferencias

Se observa una interferencia méxima por lipemia de hasta un 10% con muestras con 1000 mg/d!
de triglicéridos. No se observa interferencia por bilimubina hasta concentraciones de 20 mgidi. No
se observa interferencia por hemoglobina hasta concentraciones de 500 mgfdl.

Valores de referencia
Las concantraciones de ferritina que se consideran normmales son:
Nifios y adolascente (de 6 meses a 18 afios).............ccovee.. 15 a 120 ng/mi

Mujeres menores de 50 afios...., .15 & 160 ng/ml
Mujeres mayores da 50 8M08..............cccnnrnnnn. .- 20 8 300 ngiml.



Precisién
En el fl.ab 600 y en el ILab 900/1800, el cocienta de variacion para una muestra con 49 ng/mi do
ferritina debe ser inferior al 6% dentro del ensayo e inferior al 8% en total.

Linealidad
Si la concentracién de la muestra excede el rango de linealidad después de ser reanalizada
automaticamente diluir 1:10 con solucién salina y volver a analizaria. Multiplicar el resultado por el

factor de dilucién.



ANEXO 4

Determinacion de feritina por método inmunoradiométrico (IRMA)

IRMA Coat-A-count fermitin es un ensayo inmunoradiométricc de fase séiida basado con
anticuerpos poli y monoclonales antiferritina.

El anticuerpe es marcado con | 125 en la fase liquida y el anticuerpe monogcional es inmovilizado
en la pared del tubo de poliestirenc en el procedimiento siguiente:

-La femtina es caplurada entre los anticuerpos monocionales antiferiting inmovilizados en la
superficie interior del tubo de poliestirenc y los anticuerpos policionales marcados.

-El anticuerpo antiferritna marcado con | 125 es removido por decantacitn de la mezcla de
reaccion y lavado del tubo, esto reduce las uniones no especificas a muy bajo nivel y asegurar una
excelente precisién.

-La concentracion de femitina es directamente proporcional a la radiactividad presente en el tubo
después del lavado. La radiactividad es medida usando un contador gamma, después que la
concentracién de feritina en 1a muestra del paciente es obtenida por la comparacidn de la cuenta
por minuto del obtenido por el que establece el calibrador proporcionado por &l contador.

Estandarizacién

El kit esté equipado con calibradores de femitina con valores de 5 a 2000 ng/ml. El ensayo estd
estandarizado en Ios terminos que establece la OMSS, con el segundo estandar intemacional de
femitina namero 80/587. Los calibradores estan proporcionados en forma liquida listos para usarse.

Especificidad
Los anticusrpos empleados en el ensayo son attamente especificos para ferritina con muy baja
reaccién cruzada con otros componentes presentes en la muestra.

Materiales proporcionados

-Tubos de poliestireno con anticuerpos antiferritina monocional murino
-Viales con anticuerpos policionales antiferritina ionizante

.Calibradores de ferrtina (B,C,D E,F,G) y controles A y H (1 y 2000ng/ml}
-Buffer

-Solucién de lavado concentrado

Procedimiento

-Rotular por duplicado los controles, calibradores y muestras

-Pipetear 10 pi de cada calibrador, control y muestra del paciente dentro de los tubos preparados
(tubos de poliestirenc con anticuerpos monoclenales antifermitina murinos)

-Adicionar 100 pl de anticuerpo antifenitina marcades con | 125 en cada tubo

-Agitar por 30 minutos

-Adicionar 200 I de buffer en todos los tubos

-Decantar completamente

-Medir por 1 minuto en el contador gamma {300.000 cpm).



ANEXO &

Rotacidn de los sitios de apficacién con deferoxamina

X X 1iX X

X X x X+
ok XK X

X X1 X X

/
<




Angxo 6

Esquema para ajustar dosis de deferoxamina

' OBSERVACION [ACCION
f -Iniciar 25-30 mg/kg 5 dias por
-Ferritina > 1000 pg/L semana

o hierro hepético > 3.2 mg/g peso seco

o edad = 3 afios y ha recibido > 20 ]
transfusiones -Reducir dosis para mantener

-Ferritina disminuye < 1000 pg/L indice terapéutico <0.025
o el hierro hepatico 3.2 7 mg/g peso seco

-El hierro hepético disminuye <3.2 mg/g peso |-Considerar detener el tratamiento

82C0 y reevaluar a los 6 meses
-Ferritina > 2000 pgiL -Incrementar dosis y/o frecuencia
o hierro hepatico 3.2-7 mg/g peso seco -indice terapéutico <0.025
-No exceder 35 mgkg sies <5
anos

-No exceder 40 mg/kg hasta el total
del crecimiento
-No exceder 50 mg/kg en adultos

-Ferritina > 2000 pg/L -Considerar infusion de 24 horas
o hierro hepético permanece >15 mg/g peso 1.V

'seco O S.C si es tolerada

10 complicaciones cardiacas -indice terapéutico <0.025

! -No exceder 50-60 mg/kg/dia




Anexo 7

Vigilancia de pacientes en tratamiento con deferoxamina

EFECTO VIGILAR FRECUENCIA
Sobrecarga de hierro -ferritina sérica -3meses indice
-hierro hepatico terapéutico
: -Anual o valoracion clinica
| Complicaciones cardiacas |-ECG en reposoy -Anual
! gjercicio -Sospecha de disritmia
-ECG 24 hrs -Anual o mas frecuente si
-MUGA ¢ ECHO hay complicaciones
Crecimiento -altura -3 meses
Desarrollo sexuat -Tanner -6 meses desde ios 10
-FSH, LH 6 estradiol, anos de edad
testosterona -6 meses
Diabetes -Glucosa en orina -Cada visita
-GTT -Anual
i Higado -Pruebas de funcitn -3 meses
; hepatica -Anual o valoracién clinica
| -Serologia hepatitis
Hipotiroidismo -T4,TSH -6 meses
Hipoparatiroidismo -Ca, PO4 -3 meses
-PTH y vitamina D si el
calcio es bajo
Huesos -Edad dsea (Rx de roditlas |-Inicio de tratamiento y 1-2
y muiiecas) anos hasta completar
-Dexa scan para crecimiento
osteoporosis -Anual post. a 8 afios de
-Rx espinal edad
-Anua! hasta crecimiento
completo
Ototoxicidad -Audiometria -Anual 0 por valoracion
clinica
Toxicidad de retina -Fondo de gjo -Anual o por valoracién
-Electroretinografia clinica
Infeccidn por yersinia Cultivos de sangre y -Sospecha clinica

heces asi como serologia
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