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TRATAMIENTO CON DEFEROXAMINA ADMINISTRADA EN BOLOS
SUBCUTANEOS VS. INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA EN PACIENTES
CON HEMOSIDEROSIS SECUNDARIA A MULTITRANSFUSIONES EN EL

SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
Dra. Dinora Virginia Aguilar Escobar (1), Dr. Rogelio Paredes Aguilera (2), Dra. Norma Lopez
Santiago (3).

RESUMEN

Justificacion

La sobrecarga de hierro secundaria a transfusiones sanguineas predispone a falla
organica multiple a largo plazo en los pacientes con anemia cronica y altos
requerimientos trasfusionales. La utilizacion de la deferoxamina por via
subcutanea en infusion continua es el tratamiento tradicional, desde hace 30 afios.
La deferoxamina en bolos subcutaneos ofrece multiples ventajas que deben ser
tomadas en consideracién. Para esto consideramos necesario realizar un estudio
comparativo a corto plazo; sobre el uso de bolo en la administracion de
deferoxamina en la introduccién de la terapia de quelacién en el servicio de
Hematologia del INP.

Objetivo General

Comparar la efectividad de la quelacion de Fe posterior a la utilizacién de
deferoxamina aplicada en infusion subcutanea de 12 horas vs bolos subcutaneos
2 veces al dia en pacientes politransfundidos.

Objetivos especificos

1- Determinar la severidad de hemosiderosis secundaria en pacientes
politransfundidos.

2- Establecer la diferencia de ferritina posterior a la administracion de
deferoxamina en infusion subcutanea continua vs. Bolos subcutaneos dos veces
al dia.

3- Determinar la excrecion urinaria de hierro en la recoleccion de orina de 24 horas
de los pacientes tratados con deferoxamina en infusion de 12 horas, comparados
con la excrecion urinaria de hierro recolectada en el mismo periodo de tiempo, de
los pacientes a quienes se les administré bolos subcutaneos dos veces al dia.
MATERIALES Y METODOS:

Tipo de estudio: Se realizard un estudio prospectivo, longitudinal, aleatorizado,
comparativo, de brazos cruzados, controlado. Poblacion objetivo: Nifos con
diagnéstico clinico de Hemosiderosis adquirida. Criterios de inclusion: Pacientes
de cualquier género. Edad desde 0 -18 afios y 10 meses. Con diagndstico de
hemosiderosis secundaria Antecedente de 10 transfusiones o mas. Con niveles de
ferritina sérica mayor de 1,000 microgramos/litro. Que acepten participar en el
estudio. Criterios de exclusion: Pacientes con diagnostico de hemocromatosis
congénita. Pacientes que utilicen otro tipo de quelantes. Criterios de eliminacion:
Pacientes que no completen aplicacién del medicamento. Pacientes que no se les
realice la medicién de la excrecion urinaria de hierro durante tratamiento y la
ferritina sérica de control posterior a la aplicacion del medicamento.

DISENO: Ensayo clinico controlado de brazos cruzados. Inicialmente se asignara
uno de los tratamientos ya sea bolo o infusion de manera aleatoria a los sujetos
que cumplan los criterios de seleccion y posteriormente la segunda aplicacion con



la técnica opuesta a la inicial. Se realizara en el servicio de Hematologia del INP a
partir de Enero 2007.

RESULTADOS

Se observé que el diagnéstico mas frecuente en nuestro grupo de estudio fue la
Drepanocitosis (Figura 2). Se determind el nivel de ferritina inicial de cada
paciente antes de la aplicacion de la deferoxamina, encontrando un rango de
1167-14,077p/1, con la mediana de 5037 p/l. Figura 3). Todos nuestros pacientes
contaban con mas de 20 transfusiones al momento de iniciar el tratamiento
quelante. Entre el niumero de transfusiones previas y nivel de ferritina se observo
correlacion medianamente fuerte (Coeficiente de correlacién de Pearson = 0.5758,
p= 0.0312. (Figura 4).Se comparo el valor de ferritina posterior a la administracion
de deferoxamina por las dos técnicas por medio de la prueba de t pareado, y no se
encontré la diferencia estadisticamente significativa entre las dos medias
(p=0.2915, Figura 5).La excrecion urinaria de hierro en la orina de 24 horas
recolectada durante el inicio de la aplicacion de Deferoxamina presentd la
distribucién fuertemente sesgada tanto en la infusién como en bolo (Figura 6), por
lo que se procedi6 la prueba de Wilcoxon Sign-Rank, ademas del uso de la prueba
de t pareado, y en ninguna de las dos pruebas encontramos la diferencia
significativa en el nivel de excrecion urinaria de hierro. (Figura 7).
CONCLUSIONES

1. La hemosiderosis adquirida esta asociada de manera directa con los altos
requerimientos  transfusiénales. Los niveles mas altos de ferritina se asocian en
forma significativa con el nimero de transfusiones administradas a los
pacientes.(coeficiente de correlacion de 0.57, valor de p=0.013).

2. No se encontré diferencia entre los niveles séricos de ferritina posterior a cada
uno de los tratamientos, ambos tomados un mes posterior a la aplicacion de la
deferoxamina.

3. La cuantificacion de la excrecion urinaria de hierro durante la aplicacién de
deferoxamina en bolo y en infusion no mostré diferencia significativa en la cantidad
de hierro eliminado con un valor de p=0.096. (Figura 7)

4. Los parametros del perfil de hierro como un estimado de la movilizacion del
hierro posterior a la aplicacion de Deferoxamina por las dos técnicas, no
demostraron diferencia significativa, siendo necesario un seguimiento por un
periodo mas largo.

5. El tratamiento de quelacion de hierro, realizado a los pacientes con
Hemosiderosis adquirida utilizando Deferoxamina administrada en bomba de
infusién subcutanea continua en un periodo de 12 horas cada dia por 5 dias es tan
efectiva como la Deferoxamina administrada manualmente por medio de jeringa a
través de bolos subcutaneos en 5-10 minutos, 2 veces al dia por 5 dias.



TRATAMIENTO CON DEFEROXAMINA ADMINISTRADA EN BOLOS
SUBCUTANEOS VS. INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA EN PACIENTES
CON HEMOSIDEROSIS SECUNDARIA A MULTITRANSFUSIONES EN EL
SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
Dra. Dinora Virginia Aguilar Escobar (1), Dr. Rogelio Paredes Aguilera (2) Dra. Norma Lépez

Santiago (3) )
1) Residente de 5 ano Hematologia. 2) Jefe del Servicio de Hematologia. 3) MA Hematologia.

ANTECEDENTES

El estudio de la sobrecarga de hierro esta intimamente ligada al manejo
transfusional del paciente con anemia cronica. La anemia es uno de las
anormalidades mas comunes en la medicina y es la manifestacion de un
trastorno o enfermedad subyacente. Las anemias crénicas pueden ser de tipo
regenerativas o arregenerativo, en el primer grupo se encuentran
fundamerztaimente las anemias hemolltlcas y el segundo los sindromes de falla
medular.

ANEMIAS HEMOLITICAS

FISIOPATOLOGIA

Las anemias hemoliticas cursan con una pérdida prematura de los eritrocitos
circulantes ocasionando un aumento en la proliferacion de la médula ésea con
maduracién ordenada. La hemodlisis puede producirse cuando los eritrocitos son
intrinsicamente anormales, estas anormalidades incluyen defectos de Ia
membrana celular, hemoglobinas estructuralmente anormales, defectos de la
sintesis de globina (talasemias) y deficiencias o defectos de las enzimas celulares.
En ofros casos, la hemolisis también se puede producir en presencia de
anormalidades extrinsecas del eritrocito como en la anemia hemolitica
autoinmune. @ El eritrocito maduro normal tiene una forma bicéncava, lo que le
confiere flexibilidad a su paso por la via circulatoria. Presenta ademas un
metabolismo anaerobio lo que le dificulta la capacidad de produccién de energia
en casos de hipoxia siendo facilmente destruidos en el bazo. Tiene un promedio
de vida en la circulacion entre 90-120 dias, hasta ser removido por las células
fagociticas y su contenido de hierro es transportado a la médula ésea para ser
reutilizado en la formacion de nuevos eritrocitos. En las anemias hemoliticas la
vida media del eritrocito esta acortada, los defectos estructurales de la membrana
del eritrocito pueden hacer que esta se vuelva anormalmente permeable, rigida e
inestable, y con facilidad fragmentable ocasionando un estado de hipoxia cronica
que en el nifio ademas de producir repercusiones hemodinamicas, interfiere con el
adecuado crecimiento y desarrollo. La severidad de la anemia en los pacientes
con anemias hemoliticas hereditarias se relaciona con la intensidad de la
alteracion genética y su capacidad de expresion clinica. Las alteraciones
hereditarias en las proteinas de la membrana del eritrocito pueden causar
disminucién en la estabilidad de la membrana, dando lugar a perdidas de
porciones de la capa lipidica o a rotura de la organizacion e interacciéon de las
proteinas del citoesqueleto celular. Estos eritrocitos de forma anormal son menos



deformables que los discoides bicdncavos normales. En este grupo tenemos la
esferocitosis, la eliptocitosis, la estomatocitosis, poiquilocitosis que son
secundarias a defectos congénitos a nivel molecular en las proteinas de la
membrana del eritrocito como son la ankirina, espectrina y la banda 3 y 4.2 entre
otras. ©® Las anemias hemoliticas hereditarias secundarias a alteraciones en la
sintesis de la molécula de hemoglobina la anormalidad se vincula a la cadena de
globina, la porcién hem es normal. Estés alteraciones de la globina pueden ser
cualitativas en la cadena de globina (estructural) o un defecto cuantitativo en su
sintesis. Las cualitativas son el resultado de mutaciones genéticas que implican
pérdida o sustituciones de aminoacidos. Estas mutaciones son causa de
variaciones estructurales, el mas comun es la anemia de células falciformes, pero
existen mas de 300 hemoglobinas anormales .En la anemia de células falciformes
también conocida como drepanocitosis, se observa una alteracion en la formacion
de las secuencias nucledtidas al ser sustituido el aminoacido valina (no polar) por
acido glutdmico (polar) en la posicién seis de la cadena beta de globina .Esta
sustitucién produce un cambio en las cargas netas y en consecuencia disminuye
la movilidad electroforética de la molécula, disminuyendo a la vez la solubilidad de
la hemoglobina S en el estado desoxigenado y produciendo una tendencia de las
moléculas de desoxihemoglobina S a polimerizar en agregados rigidos y tomando
la forma de medias lunas. Las alteraciones cuantitativas de la sintesis de la
hemoglobina son las talasemias, que se deben a mutaciones genéticas en las
que disminuyen la velocidad de sintesis de uno de los elementos constitutivos de
las cadenas de globina , por lo general a o B de la hemoglobina, el resultado es
una disminucion en la hemoglobina total y la sintesis desquilibrada de cadenas de
globina .La disminucién en la sintesis de las cadenas de globina puede deberse a
perdidas del gen estructural o a mutaciones en los sitios de control de genes, las
cuales perturban o evitan la expresion de los genes , la mas frecuente la talasemia
f3; que resulta de varios defectos moleculares distintos , se han descrito alrededor
de 100 mutaciones que dan lugar a ausencia parcial o completa del gen R, las
mutaciones pueden afectar cualquier etapa en la via de expresion del gen de la
globina como la trascripcion del gen, la transformacion del RNA o el traslado del
mRNA. Es posible cualquier combinacién de genes [3 normales y - talasemia, con
la producciéon de una amplia diversidad de variantes fenotipicas. En el pasado la
talasemias se clasificaban por lo comln deacuerdo con la intensidad clinica de la
enfermedad en talasemia mayor, talasemia intermedia, talasemia menor vy
talasemia minima. Las anemias hemoliticas hereditarias que son debidas a
alteraciones en el metabolismo del eritrocito por defectos enzimaticas son la
deficiencia de la enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, la piruvato quinasa,
glucosa fosfato isomerasa, hexocinasa entre otras menos frecuentes. Al madurar
el eritrocito pierde su capacidad para sintetizar proteinas, todas las enzimas del
eritrocito para el metabolismo intracelular estan presentes en una concentracién
fija y deben permanecer activas durante la totalidad del periodo de vida. La
deficiencia hereditaria de una de estas enzimas puede deteriorar la integridad de
la membrana celular o de la hemoglobina y causar hemdlisis. )

La migraciéon poblacional ha ocasionado una variada mezcla de informacion
genética y se sabe que en algunas razas las mutaciones conformacionales de sus
células rojas fueron mecanismos de defensa de enfermedades, como es el caso



de la anemia de células falciformes en la cual la polarizacion de la membrana del
eritrocito le confiere una mayor resistencia a la destruccion en caso de ser
parasitada por Plasmodium, tomando la forma falciforme con mayor facilidad lo
cual conduce al secuestro y fagocitosis de las células infectadas por el bazo

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial: Las anemias hemoliticas congénitas se presentan alrededor de
270 millones de personas en todo el mundo, refiriendo por lo menos 20,000 recién
nacidos cada afio con estas afecciones; 50 % de estos son portadores de
enfermedad de células falciformes y 50 % de talasemia, la severidad de la
enfermedad se ve reflejada por el grado de la anemia "? Las talasemias se
encuentran distribuidas en todo el mundo alcanzando altas tasas de prevalencia
en paises mediterraneos (sur de Europa, Oriente Medio, Norte de Africa), Africa
Tropical, Sudeste Asiatico y sur de China. La esferocitosis hereditaria es el tipo
mas frecuente de anemia hereditaria en las personas de ascendencia
norteuropea, considerando una prevalencia de 1 de cada 5000 habitantes.

En las zonas con una fuerte endemia palldica se aprecia una mayor incidencia
hemoglobinopatias, especialmente drepanocitosis y talasemia:®

En México: Existen portadores de hemoglobina S en las costas de Veracruz,
Tabasco, Campeche, Guerrero, Oaxaca y Chiapas. Los pacientes con talasemia
reportados en Mexico son de tipo beta- talasemia, y la alfa- talasemia se presenta
principalmente en personas de ascendencia asiatica. " La talasemia es referida
como el padecimiento mas frecuente seguida por la anemia de células
Falciformes, las Esferocitosis y los déficits enzimaticos.

Pero en México se ha reportado la esferocitosis como la anemia hemolitica
hereditaria de mayor frecuencia

MANIFESTACIONES CLINICAS

El tratamiento de estos padecimientos en los pacientes pediatricos esta enfocado
a corregir la anemia para asegurar una adecuada perfusion tisular y evitar los
efectos nocivos de la hipoxia crénica como lo es la deficiencia en el crecimiento y
evitar repercusiones de la hemdlisis cronica como la formacion de calculos
biliares, el hiperesplenismo vy la deficiencia de acido folico, que puede ocasionar
una anemia megaloblastica secundaria y complicar el cuadro. La médula 6sea es
capaz de compensar hasta 10 veces la destruccion periférica de los glébulos
rojos, esto se aprecia con la elevaciéon de las formas inmaduras del eritrocito y
ocasionando hiperplasia médular que se manifiesta por remodelamiento éseo a
nivel del diploe frontal y los huesos largos. ®®) Para que estos cambios fisicos no
se lleven a cabo y la médula 6sea no se exponga a una exigencia continua de
produccién, la necesidad de la reposicién constante de hemoglobina hasta cifras
adecuadas es evidente.

TRATAMIENTO

Las transfusiones sanguineas, son la opcion de tratamiento cominmente utilizada
en este tipo de anemias, por que permiten la adecuada oxigenacion tisular, para
obtener un adecuado crecimiento y desarrollo en el paciente pediatrico,
convirtiéendose en una medida de soporte que es requerida de por vida.



Actualmente se ha utilizado como alternativa de curacion en estos pacientes el
trasplante de progenitores hematopoyéticos de donador no relacionado como lo
menciona el estudio realizado por Locatelli y cols ©* En el cual se realizo
trasplante de células madre de cordén umbilical en un grupo de 44 pacientes con
anemias hemoliticas hereditarias, con edad entre 1-20 afos, con los diagnostico
de talasemia y anemia de células falciformes, reportando una probabilidad de
evento libre de enfermedad de 79% a 90% para dos afios. Pero esta terapéutica
aun se encuentra en elaboracién de una serie de estudios con un mayor
seguimiento y no esta al alcance de muchos paises Latinoamericanos por el costo
que ello implica. Sin embargo contamos con la terapéutica transfusional moderna,
que se rige por estrictas normas de control de calidad para proporcionar utilizacion
de los hemocomponentes con el maximo de seguridad.

TERAPIA TRANSFUSIONAL

La historia del empleo de la medicina transfusional en este tipo de pacientes se
conoce desde 1940, para el tratamiento de la crisis hemolitica, sindrome toraxico
agudo, crisis vasooclusivas y crisis de secuestro esplénico. El mecanismo
fisiopatolégico comun de la terapia transfusional comprende el incremento de la
capacidad de transporte de oxigeno con el aumento la masa de células rojas. Las
secuelas a largo plazo debido a transfusiones, son numerosas y van desde
aloinmunizaciones, transmision de enfermedades infecciosas, inmunomodulacion
y sobrecarga de hierro.

La aloinmunizacién: es la sensibilizacion a los antigenos de los globulos rojos
transfundidos, es una de las mayores complicaciones asociadas a la transfusion
en pacientes con anemias hemoliticas hereditarias, este problema puede conducir
producir inconvenientes al retrasar el tratamiento y aumentar los costos en el
procedimiento para encontrar sangre compatible: ")

La transmisién de enfermedades infecciosas: Gracias a estrictas normas de
calidad, cada dia son menos frecuentes; esto a través de la Asociacion
americana de bancos de sangre y el cumplimiento de la norma mexicana de para
los banco de sangre en el pais. Existen estrictos lineamentos en el sistema de
evaluacion del pool de donantes, en la deteccion de agentes infectantes,
inactivacion viral, filtracion de la sangre. Sin embargo a pesar de ello no existe la
sangre 100% segura.

La inmunomodulacién: La transfusion de sangre alogénica induce la produccion
de linfocitos T supresores, se ha demostrado la presencia de anticuerpos anti-
idiotipo en el suero de receptores de sangre y en pacientes con aloinjerteos
funcionales a largo plazo. El efecto benéfico de la transfusion de sangre alogénica
en el transplante renal fue descrito hace 20 afios, su mecanismo aun no esta bien
dilucidado, los leucocitos alogénicos presentes en los productos sanguineos
celulares exhiben antigenos del CMH clase |l y se ha sugerido que las células
presentadoras de antigenos del donante presentan estos antigenos a los linfocitos
T del receptor. (®

10



SOBRECARGA DE HIERRO

ETIOLOGIA

Se produce cuando aumenta el ingreso de hierro durante un periodo de tiempo
sostenido, tanto por transfusion de glébulos rojos, o por una mayor absorcion de
hierro por el tracto digestivo, como el caso de la Hemocromatosis hereditaria, que
es una de las enfermedades genéticas mas frecuentes en la poblacién caucasica
.es debida a un incremento excesivo de la absorcién intestinal del hierro
secundaria a un defecto genético fuertemente ligado a al complejo mayor de
histocompatibilidad humano (HLA 1), es una enfermedad hereditaria autonéomica
recesiva ligada al gen HFE g/ la mutacion C282Y. Esto es poco frecuente en la
poblacién latinoamericana:

La sobrecarga de hierro debida al catabolismo incrementado de los eritrocitos es
dependiente de transfusiones, el hierro es acumulado primero en los macréfagos
de sistema reticuloendotelial y posteriormente el exceso es almacenado en el
parénquima celular.

METABOLISMO DEL HIERRO

Alrededor del 60-70% del hierro corporal se encuentra presente en la hemoglobina
de los eritrocitos circulantes. La mioglobina, citocromos y otras enzimas contienen
un 10 % vy el resto (20-30 %) es almacenado como ferritina y hemosiderina.
Normalmente cerca del 80% de este hierro es transportado a la médula ésea para
el desarrollo de precursores eritroides.

La cantidad de hierro extraido de la dieta es pequefno y la regulacion de la
absorcion intestinal es critica por que los seres humanos no disponemos de una
via fisiologica para su excrecion. El hierro obtenido de los alimento, no esta ligado
a la transferrina y no tiene una adecuada funcion dentro del lumen intestinal. Sin
embargo el ph bajo a nivel gastrico ayuda a disolver el hierro ingerido, esto facilita
la reduccién enzimatica del hierro férrico a la forma ferrosa por una ferrireductasa
del borde de cepillo intestinal. "%

MECANISMOS REGULADORES DE LA ABSORCION DEL HIERRO

A nivel intestinal se encuentra el mecanismo regulador de la dieta, presentando
en primer lugar el denominado bloqueo de mucosas que se presenta varios
dias posteriores a la ingesta, cuando los enterocitos se resisten a adquirir hierro
adicional.

El segundo mecanismo es debido al hierro almacenado y es capaz de
intercambiar la cantidad de hierro absorbida en un limite extenso, y responde a la
saturacién de transferrina plasmatica con el hierro en las criptas intestinales.

Un tercer mecanismo se denomina regulador eritropoyético que modula la
absorcion de hierro en respuesta a la eritropoyesis. %!

MECANISMOS DE TRANSPORTE DEL HIERRO

El hierro es transportado por la unién de la molécula de hierro por la transferrina
en el plasma sanguineo, este complejo hierro-transferrina se une a los receptores
de transferrina de los 6rganos blanco. La transferrina se sintetiza en el higado y
tiene una vida media de 8-12 dias, es una proteina de alto peso molecular



(79.6Kd); monomérica con dos dominios homélogos y cada uno de ellos con un
sitio de union al hierro. Con una relacién de 1.4 microgramos de hierro por
miligramo de transferrina. La transferrina en plasma es saturada con hierro con un
valor alrededor del 30 %. Los receptores de transferrina se expresan en todas las
celulas excepto en el eritrocito maduro. El receptor de transferrina consiste en
un homodimero glucoproteico transmembrana con ligando disulfirico con peso
molecular de 80 kd y cada sub-unidad une una molécula de transferrina. Contiene
pequefios dominio citoplasmaticos N-terminales de caréacter hidrofilico con un peso
molecular de 5 kd, que frecuentemente contiene un grupo fosfato. EI dominio
citoplasmatico es esencial para el receptor de internalizacion y la secuencia
tetrapeptidica dentro del extremo citoplasmatico, actuando como sefal de
endocitosis de alta eficiencia. '? La concentracién de transferrina plasmaética es
alrededor de 50 microgramos /litro. El transportador de metal divalente 1
(DMT1), es una proteina que transporta el hierro a través de la membrana y dentro
de la célula por un proceso de acoplamiento de protones. La DMT1 no es
especifica para el hierro y puede transportar una amplia variedad de iones de
metales divalentes incluyendo, cobre, magnesio, zinc y cobalto. (1019} a ferritina
es una proteina cuya funcién unicamente se encuentra adjudicada con el
secuestro y almacenaje del hierro; Pudiendo contener hasta 4,500 atomos de
este. Tiene un peso molecular de 460Kd, con 24 sub-unidades relacionadas
simeétricamente como una unidad ligera (subunidad L) de 19 Kd y subunidad
pesada (subunidad H) de 21 Kd. El hierro es almacenado en estado férrico como
fosfato férrico-oxihidroxido. La modificacion en la proporcién de subunidades Hy L
en la ferritina encapsulada, permite que la célula ajuste cambios en la molécula de
hierro, un incremento en la proporcion de subunidad L se asocia con almacenaje
de hierro y la subunidad H aumenta cuando es requerido para metabolismo
celular. "*' En condiciones normales el hierro es almacenado como ferritina,
pero las células con sobrecarga de hierro lo depositan como Hemosiderina, un
producto de la degradacion de la ferritina. Varios agentes reductores como las
flavinas reductoras, cisteina, glutation o acido ascérbico, facilitan la liberacion de
hierro de la ferritina in Vitro pero una reduccion significante se logra solo con los
agentes quelantes.

EFECTOS TOXICOS
Estos dependen no solo del exceso de hierro, si no también de otros factores

como los niveles de acumulacién, la duracién de la exposicion, extension o
redistribucion interna del hierro dentro del macréfago o células parenquimatosas,
consumo de alcohol o padecimiento de hepatitis viral.'? La toxicidad por hierro,
resulta por la ruptura lisosomal y consecuente dafio tisular debido a la incapacidad
de la célula para continuar almacenando hierro. La molécula de hierro no unido a
transferrina en sus formas de alto y bajo peso molecular inician reacciones por
radicales libres. Estos causan dafio a lipidos celulares, acidos nucleicos vy
proteinas. La peroxidacién lipidica, se asocia con deterioro de mitocondrias,
lisosomas, microsomas, y funcion membranal. El dafio de membranas lisosomales
es seguido por la liberacion dentro del citoplasma de enzimas hidroliticas que
ocasionan necrosis celular. '¥ Los regimenes de hipertransfusién desarrollados
entre 1979 y 1981 incrementaron la frecuencia de sobrecarga de hierro y sus



complicaciones. Lo recomendado en la terapéutica transfusional de los pacientes
con anemias hemoliticas crénicas es mantener los niveles de hemoglobina entre 9
y 10.5 gr. /dl. Alrededor de 1.16mg de hierro son contenidas en la hemoglobina
de 1ml de eritrocitos, esto puede variar segin el hematocrito de la sangre
transfundida. Para calcular la sobrecarga de hierro por transfusién, debe estimarse
el volumen y el hematocrito de la sangre a transfundir. En el caso de los pacientes
con Talasemia mayor que tienen altos requerimientos transfusionales, se calcula
que ameritan aproximadamente 100-200ml de glébulos rojos por Kg. de
peso/afio, lo que es igual a decir 116-232 mg de hierro por kg. de peso/ano. Por
esta razon la sobrecarga de hierro es fatal en la talasemia mayor principalmente
en la segunda década de la vida. "> Debido a que en los seres humanos no
existe un mecanismo para excretar el exceso de hierro, este debe ser eliminado
por tratamiento quelante.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS
Los sintomas de la sobrecarga de hierro inicialmente son leves y progresan hasta
poner en riesgo la vida del paciente.

Cambios en la piel: Los depositos excesivos de melanina y hemosiderina en la
epidermis causan la apariciéon de pecas y manchas café con leche, pudiendo
presentar melanodermia difusa (piel gris o café).

Debilidad general, artropatias: A pesar de la correccion de la anemia, los
pacientes con hemosiderosis pueden cursar con astenia, fatiga cronica, sinovitis,
artralgia y artropatia.

Complicaciones hepéticas: Los pacientes con hemosiderosis pueden presentar
hepatopatia secundaria a la toxicidad por hierro, asociada a fibrosis reactiva
produciendo fibrosis portal, hipertensién portal, varices esofagicas vy
evolucionando ha cirrosis hepatica.

Desordenes endocrinos: Existen anormalidades endocrinas como
hipogonadismo, deficiencia de hormona del crecimiento y diabetes mellitus, esta
debido principalmente a la sobrecarga de hierro a nivel pancreética, asi como
resistencia a la insulina a nivel hepatico y musculo esquelético. ('"1%19

Desarrollo sexual: Muestra una fuerte correlacion con la edad 6sea, mas que con
la edad cronolégica. La demora en el desarrollo sexual se atribuye a la
hemosiderosis, pero la menstruacion y la espermatogenesis parecen normales. (20)
Cardiotoxicidad: El acumulo de hierro en las fibras celulares cardiacas, generan
hipertrofia ventricular izquierda y alteraciones de la conduccion, arritmias e
insuficiencia cardiaca refractaria. Teniendo en cuenta que estos pacientes cursan
con dilatacion cardiaca y /o hipertrofia relacionadas con la severidad de la anemia.
Los cardiomiocitos son sensibles a las reacciones de oxido-reduccion del hierro y
la consecuente elaboracion de radicales libres, ademas el estrés oxidativo de la
peroxidacion lipidica, la injuria mitocondrial, ruptura de la membrana y disfuncién
de la contractilidad llevan la muerte celular. En los pacientes con sobrecarga de
hierro avanzada sometidos a autopsias se ha reportado el hallazgo de coloracion
café- rojizo en el tejido cardiaco, invariablemente hipertrofia cardiaca, dilatacion de
camaras, derrame pericardico, degeneracion miocardica focal. Son multiples los
factores que afectan y deterioran la funcion cardiaca incluyendo la sobrecarga



circulatoria, activacion neurohumoral, hipertrofia de ventriculo izquierdo excéntrica.
Disnea y fatiga se presenta frecuentemente en estos pacientes, asi como una
disminucion a la tolerancia del ejercicio. La fibrilacién atrial paroxistica es comun y
es asociada a disfuncion miocardica; “'?? La cardiomiopatia dilatada
biventricular es la mas comun anormalidad subyacente en pacientes con f3-
talasemia mayor, la disfuncion contractili se acompana de gasto cardiaco y
variaciones a largo tiempo, esto es debido al grado del deposito cardiaco de hierro
o la respuesta miocardica a la terapia de quelacion intensificada. La cardiopatia
izquémica es muy rara debido a la rara incidencia de enfermedad. arterial
coronaria. La cardiomiopatia restrictiva izquierda, se caracteriza por
restricciones hemodinamicas, ventriculos no dilatados y al inicio contractilidad
normal o casi normal. Algunos pacientes talasémicos con falla cardiaca
congestiva, demuestran un tipo restrictivo de cardiomiopatia ventricular izquierda.
La hipertension arterial pulmonar, no se ha demostrado, sélo en casos
excepcionales en los pacientes de mayor edad. El cor-pulmonar agudo refleja el
riesgo tromboembolico mayor en estos pacientes. 1%

METODOS DE DIAGNOSTICOS

Un medio cuantitativo de medicion de la carga corporal de hierro debe ser exacto,
seguro, no invasor y facilmente disponible. Hay una variedad de técnicas para
evaluar la sobrecarga de hierro.

INDIRECTOS O SEMICUANTITATIVOS

Ferritina sérica o plasmatica

Es el indice indirecto mas cominmente utilizado para estimar los depoésitos
corporales de hierro. La ferritina plasmatica parece tener una relacion logaritmica
con los acumulos de hierro corporal, sin embargo la correlacion entre la ferritina
sérica y los depésitos de hierro corporal no es suficientemente precisa, pero puede
considerarse con un fuerte valor pronéstico. La ferritina puede alterarse a niveles
anormales cuando existen datos de un proceso inflamatorio o cuando una injuria a
los tejidos esta presente por lo que deben considerarse otros parametros
indirectos como otros reactantes de fase aguda para descartar una falso positivo
en elevacion de los niveles de ferritina sérica, debiendo tomarse en cuenta
condiciones como la deficiencia de acido ascérbico, fiebre, infeccion aguda,
estados inflamatorios cronicos, dafio hepatico agudo y crénico, hemdlisis y
erifropoyesis inefectiva.®

Perfil de hierro

Saturacién de la transferrina del plasma: El aumento del porcentaje de
saturacion de transferrina del plasma mayor del 50%, sugiere sobrecarga de
Izli;arro. pero no se utiliza como un reflejo cuantitativo de los depésitos de hierro. ?*

Hierro sérico: La elevacion de la concentracion plasmatica del hierro corresponde
a la movilizacion del hierro y sobrecarga de hierro en el parénquima.

Capacidad total de fijacion del hierro: Es un parametro indirecto, ya que la
transferrina en el plasma combina de 253 a 435ugrs de hierro por dl del plasma.



Las fluctuaciones del hierro sérico y de transferrina son debidas a las
modificaciones en los depésitos de hierro, en este caso disminuye la capacidad
tota de fijacion del hierro. 423

Resonancia magnética

El equipo de RM es ampliamente utilizado, como una medicién del hierro en
higado y otros tejidos. Los cambios en el comportamiento de la resonancia de
protones, provocado por el agua tisular en presencia de hierro ha producido
muchos intentos de cuantificar el hierro en los tejidos, pero no ha sido aceptado
como método diagnostico para aplicacion clinica, ya que existen una variedad de
situaciones que pueden alterar sus resultados por presencia de artefactos a una
corta secuencia de imagenes. “*

METODOS DIRECTOS DE MEDICION

La concentracion hepatica de hierro

Se obtiene por biopsia hepatica, es considerada un buen método de referencia y
comparacion de otras técnicas por su alto grado de reproducibilidad; el almacenaje
hepatico de concentracion de hierro de debe mantener aproximadamente 18 a 38
micromoles de de hierro x gramo de higado, esto en peso humedo, que es el
equivalente de 3.2 a 7 mg de hierro x gr. de higado peso seco. @?% Pacientes
que tienen mas de 80 micromoles de peso humedo o 15 mg de peso seco, se
consideran con riesgo aumentado de fibrosis hepatica, diabetes y ofras
complicaciones de la sobrecarga de hierro y esta indicada una terapia quelante de
mayor intensidad. Pacientes con niveles mayores son propensos a enfermedad
cardiaca y muerte temprana. La molestia, falta de aceptacién del paciente y el
riesgo quirirgico a motivado la busqueda de métodos no invasivas de
determinacion de hierro.

Superconduccion Cuantica (SQUID)

La medicion de Susceptibilidad magnética hepatica provee él Unico medio directo
y no invasivo que ha sido validado y utilizado en estudios con pacientes con
sobrecarga de hierro. Utiliza sélo el compartimiento hepatico de hierro, detectando
incrementos en los niveles parenquimatosos de almacenaje de hierro. El método
se basa en la respuesta paramagnética del hierro de la ferritina y hemosiderina, la
que es detectada por un dispositivo de interferencia quantica superconductora.®
Existe una disponibilidad limitada al momento de este estudio a cuatro equipos en
todo el mundo.

Los criterios de laboratorio mayormente utilizados para el diagnéstico y monitoreo
de la sobrecarga de hierro son la saturacion de transferrina mayor del 50% y
los niveles de ferritina sérica de mayor 1500 microgramos. ¥

TRATAMIENTO QUELANTE
El tratamiento de quelacion debe ser iniciado cuando los niveles de ferritina estén

cerca de 1000|ggrsfl. lo cudl generalmente ocurre después de 10- 20
transfusiones. ('*'®

La meta principal del tratamiento quelante de hierro es conseguir niveles seguros
de hierro corporal, pero esto se consigue lentamente ya que solo una pequena
proporcion de hierro esta disponible para la quelacion, llegando a necesitar meses
o afios para lograr un efecto quelante efectivo. Se ha demostrado que la



probabilidad de sobrevida libre de enfermedad cardiaca se aumenta en un 91%, si
las dos terceras partes del valor de ferritina disminuyen o se mantienen menos de
2500 microgramos (olivieri Y cols 1994) y el hierro hepatico menor de 15mg/gr.
(peso seco) (olivieri 1999). “)  La terapia de quelacion del hierro se ha utilizado
desde 1970, principalmente en los pacientes con diagnostico de anemia de células
falciformes y talasemias; La aplicacion de medicamentos quelantes como la
deferoxamina por via parenteral es el tratamiento tradicional para la eliminacion
de la sobrecarga de hierro. Se conocen las caracteristicas del quelante ideal, el
cual debe ser especifico con alta afinidad por el hierro in vivo, esto en relacién
con la hemosiderina, ferritina y transferrina, pero con baja afinidad por el hierro de
la hemoglobina y citocromos que participan en importantes vias metabdlicas y de
perfusion tisular, ser biodisponible y preferentemente adecuado para ser
administrado por via oral, absorbible por el intestino y transportado a una
concentracion efectiva en el torrente sanguineo, unirse rapidamente en
competencia con ferritina; ser estable a la degradacion hidrolitica y enzimatica
previa y después de la absorcién. Presentando minimos efectos colaterales
agudos y acumulativos. El quelador ideal debe causar una excrecién larga por
unidad de peso de la droga administrada para su facil aplicacién y economia. %
Las investigaciones han sido enfocadas a las moléculas microbianas
transportadoras de hierro conocidas como sideroporos, que son agentes
transportadores de hierro de bajo peso molecular elaborados por microorganismos
aerobios y anaerobios facultativos. Estos microorganismos usan dos tipos de
grupos quimicos para quelar el hierro, llamados acidos hidroxamicos y catecoles.

LA DEFEROXAMINA B

Es un derivado de la ferrioxiamina B, metabolito férrico producido por el
Actinomycetes (Streptomyces pilosus) y pertenece al grupo de las sideraminas. Es
altamente selectiva y solo puede remover hierro de la ferritina y hemosiderina
pero no de la hemoglobina, mioglobina, citocromos, oxidasas, catalasas o
peroxidasas. Una molécula de deferoxamina une un atomo de hierro formando un
complejo de hierro altamente estable a ph fisiolégico y por lo tanto un gramo
puede unir casi 93mg de hierro. La excrecion urinaria de hierro es de 1- 10
% de la cantidad movilizada después de la infusion subcutanea; pero la
eliminacion urinaria de hierro de 0.5 mg/kg/ dia es indicativa de una balance
negativo de hierro. La cantidad de hierro eliminado por la orina es maxima al
principio del tratamiento por lo que se cree que soélo es quelado el metal mas
accesible. La orina se vuelve de un color rojizo y varia de unos individuos a otros.
(1619 | 3 deferoxamina es rapidamente retirada del plasma con una vida media de
5 — 10 min., y una vida media total de 3 horas por lo que necesita largas infusiones
subcutaneas. La deferoxamina en el higado se une al hierro de los hepatocitos,
formando ferrioxamina es excretada por la bilis.

Técnica y via de administracion:

La deferoxamina es administrada en infusién subcutanea en 8-12 horas, en una
dosis de 25 — 50 mg/kg dependiendo de la edad y nivel de sobrecarga. Dosis
bajas deben ser consideradas en los nifios menores de 5 afos, o en los niveles
bajos de ferritina.



La via de administracion del farmaco, tiene influencia importante en la efectividad
de este, ya que la experiencia clinica ha demostrado que Ila inyeccién
intramuscular tiene menos efecto que la infusién intravenosa o subcutanea. ('

Los estudios comparativos demuestran que el efecto de la infusion subcutanea es
equivalente al 89-90 % del efecto obtenido de una infusién intravenosa.

La via de administracion subcutanea, se realiza a través de una aguja de tipo
mariposa, insertada por via subcutanea en diferentes partes del cuerpo (regién
abdominal, region interna del muslo y brazos), conectada a una linea de infusién
de una bomba infusota portatil. La infusiéon es continua por 8-10 horas y aplicada
de 5-7 veces por semana, con una dosis media total de 20-50mg x Kg x dia,
aplicada en distintos puntos corporales.

La dosis de Deferoxamina debe ser ajustada deacuerdo a los depositos corporales
y la edad, aplicando ciclos de deferoxamina antes de cada transfusion hasta que
los niveles de ferritina sérica estén menores de 1000ugramos/I, lo cudl si tomamos
en cuenta que los pacientes son dependientes de transfusiones, la terapia de
quelacion deberia administrarse cronicamente.

Los ajustes de la dosis de deferoxamina deben ser hechos con los niveles de
ferritina usando un indice terapéutico que consiste en:

Dosis media diaria (mg/kg)
Ferritina (pg/L)

Este indice debe ser < 0.025 en todas las ocasiones. "

Efectos adversos de deferoxamina:

Los efectos colaterales de la deferoxamina son raros, comiunmente son dolor
eritema, edema e inflamacién principalmente en el sitio de aplicacién.

Los cuales comparados con los efectos téxicos de la sobrecarga de hierro son
tolerados..

La quelacion adecuada tarda meses o afios y al incrementar la dosis de quelante
en un intento de acelerar la remocion de hierro aumenta el riesgo de toxicidad de
los quelantes de hierro pudiendo llegara afectar el hierro involucrado en el
metabolismo celular.

Existen reportes ocasionales de toxicidad ocular y/u ética casi exclusivamente a
dosis mayores de 50 mg/kg./dia o en pacientes con niveles bajos de ferritina o con
enfermedad renal. En cuanto a la toxicidad ocular, se describe disminucion de la
agudeza visual, ceguera nocturna, alteracion de la vision de los colores,
neuropatia optica.

La ototoxicidad cursa con tinitus alteracion de en el audiograma y a veces sordera,
normalmente reversible, pero es recomendable realizar examenes visuales y
auditivos periédicas. ?7-%%)

Técnica de administracion: La deferoxamina se administra generalmente de
forma lenta; es decir, de forma subcuténea en infusion continua por 8- 12 horas
diarias durante cinco a siete noches por semana como minimo para lograr
obtener niveles estables y mejor efecto quelante, esto requiere para una mejor
monitorizacion el internamiento de los pacientes en el area hospitalaria.
Actualmente se han desarrollado ademas los quelantes orales, los cuales
recientemente se estan introduciendo al pais. (2930)

En el estudio comparativo de la efectividad de la aplicacion de Deferoxamina por
via subcutanea tanto en bolos como en infusion subcutanea continua publicado



por Yareli et.al. (1) Realizaron un seguimiento de un afio a una muestra de 20
pacientes con diagnostico de Talasemia, en un estudio a corto y largo plazo, para
determinar  la eficacia de la deferoxamina utilizada en infusion subcutanea
continua para 10 horas diarias vs. Deferoxamina en bolos subcutaneos dos veces
al dia, los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos de 10 pacientes en cada
uno. Se dosificd la excrecion hierro en una recoleccion de orina de 24 horas,
posterior al inicio del tratamiento; ademas realizan biopsia hepatica y Resonancia
magnética al inicio y a un afio de seguimiento.

El grupo ltaliano de Verona, ®? también comparé dos técnicas de aplicacion de la
deferoxamina , aplicando a un grupo el medicamento en infusién subcutanea
continua y al segundo grupo la misma dosis del medicamento en forma de bolos
subcutaneos en una muestra de 27 pacientes entre edades de 17-77 afios, el cual
incluyen pacientes con hemosiderosis adquirida secundaria a transfusiones
multiples en diversas patologias, como Leucemia mieloide aguda, Anemia de
células falciformes, Mielofibrosis, sindromes mielodisplasicos. Utilizando como
parametro de medicion a corto plazo la excrecion del hierro en orina, con una
muestra tomada en una recoleccion de orina de 48 horas y como parametro a
largo plazo la medicion de control de la ferritina sérica, encontrando en sus
resultados que la disminucion de la concentracion de Ferritina en 26 pacientes fue
de 1631.5+/-627 microgramos /L. En el estudio de tesis de postgrado realizado en
México en el Centro Médico Nacional “La Raza”; ®® En la cual se estudia la
efectividad de la deferoxamina en bolos subcutaneos. En el cual en siete
pacientes menores de 162 de edad, con diagnostico de anemia hemolitica
hereditaria y aplasia pura de serie roja con hemosiderosis secundaria a
transfusiones multiples, se les aplicé quelacion con Deferoxamina en bolos s.c, 2
veces a | dia por 5 dias, con las primeras dos aplicaciones intrahospitalarias, y
luego adiestrando a los padres para la aplicacién en casa, demostrando la
disminucion de la ferritina sérica posterior a un mes de tratamiento en un 9 % ©
(Ver anexo 1). Como se ha evidenciado la transfusion crénica predispone a la
toxicidad del hierro acumulado como ferritina en los tejidos, implicando
complicaciones mortales a largo plazo por acumulo de hierro en organos vitales
como musculo cardiaco, pulmén, higado y rifion, ocasionando deterioro en la
funcion de dichos sistemas, acortando la esperanza de vida del paciente, por lo
que el clinico estd en la obligacién de brindar un manejo integral, no sélo
corrigiendo la anemia, sino prevenir la sobrecarga de hierro y todas la
complicaciones que esta implica.®” La deferoxamina es conocida como el
quelante del hierro tradicional, ya que multiples estudios demuestran su
efectividad X es utilizada como tratamiento estandar comparativo de los nuevos
quelantes.®” El tratamiento quelante con deferoxamina debe ser administrado en
el paciente dependiente de trasfusiones a lo largo de su vida mientras no
disminuyan sus requerimientos transfusiénales, como profilaxis y/o tratamiento de
la sobrecarga de hierro.®?



JUSTIFICACION

La quelacion con deferoxamina en los pacientes sometidos a transfusion crénica
es un tratamiento establecido para evitar la sobrecarga de hierro que causa falla
organica multiple a largo plazo en todos los pacientes.

La infusién continua de deferoxamina, es el tratamiento convencional aunque
presenta dificultad en la administracion por su larga duracion en aplicacion.

La técnica de administracion de deferoxamina bolos aporta la ventaja de poder
efectuarse en 5 a 10 minutos, dos veces al dia por cinco dias antes de cada
transfusion.

Esta caracteristica ambulatoria podra ofrecer al paciente y su familia el tratamiento
con mayor comodidad y puede reducir el tiempo de ocupacion de la cama en el
hospital.

Sin embargo, para la introduccion de la técnica de bolos se requiere la evidencia
de la no inferioridad en la efectividad, ya que no hay estudios concluyentes al
respecto en la literatura internacional, y menos aun en la poblacion mexicana
pediatrica.

Por esto consideramos necesario realizar un ensayo clinico controlado y asi
obtener estimadores de los pardmetros necesarios en niflos en nuestra poblacion
de estudio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La quelacion de los pacientes con sobrecarga de hierro secundaria a transfusiones
crénicas se realiza convencionalmente con deferoxamina en infusiones
subcutaneas de 12 horas diarias por cinco dias antes de cada transfusiéon. Hay
una alternativa de aplicacién ambulatoria en forma de inyeccion en bolos 2 veces
al dia por el mismo numero de dias, la cual ofrece el tratamiento con mayor
comodidad al paciente y a su familia; ademas reduce considerablemente el tiempo
de la ocupacion de la cama en el hospital. Sin embargo, este procedimiento es
novedoso en México y no se ha comprobado hasta la fecha, si no es inferior con
respecto a la efectividad de quelacion en la poblacién mexicana pediatrica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La aplicacion de deferoxamina por inyeccion de bolos subcutaneos dos veces al
dia administrada en 5 a 10 minutos por cinco dias no es inferior en la efectividad
como quelante de hierro, comparada con la deferoxamina en infusién subcutanea
continua administrada en 12 horas en los pacientes con sobrecarga de hierro?

OBJETIVO GENERAL

Comparar la efectividad de la quelacion del hierro, posterior a la utilizacién de
deferoxamina aplicada en infusién subcutanea de 12 horas vs. bolos subcutaneos
aplicados en 5-10 minutos, 2 veces al dia, en pacientes politransfundidos con
sobrecarga de hierro.



Objetivos especificos

T:

Determinar la severidad de hemosiderosis secundaria en relacion con el
numero de transfusiones.

Establecer la diferencia entre los niveles séricos de ferritina antes y después
de la administracién de deferoxamina en las dos técnicas: infusion subcutanea
continta vs. bolos subcutaneos dos veces al dia.

Determinar la excrecién urinaria de hierro en la recolecciéon de orina de 24
horas de los pacientes tratados con deferoxamina en infusion de 12 horas,
comparados con la excrecion urinaria de hierro recolectada en el mismo
periodo de tiempo, de los pacientes a quienes se les administrd bolos
subcutaneos dos veces al dia.

Comparar el perfil de hierro posterior a la aplicacion de Deferoxamina por
ambas técnicas.

HIPOTESIS

A mayor numero de transfusiones, mayores seran los niveles de ferritina en
pacientes politransfundidos.

El nivel de ferritina posterior a la administracion de deferoxamina en bolos es
similar al nivel de ferritina posterior a infusion.

La excrecion urinaria de hierro cuantificada en la recoleccion de orina de 24
horas realizada a los pacientes tratados con bolos subcutaneos, no es inferior
a la cuantificacion de la excrecion de hierro en orina de los pacientes con
infusion continua de deferoxamina.

El perfil de hierro posterior a la aplicacién de Deferoxamina en bolos es
similar al perfil de hierro posterior a infusién.

MATERIALES Y METODOS

Clasificacion de la investigacién:
El presente estudio se clasifica como prospectivo, longitudinal, aleatorizado,
comparativo, de brazos cruzados, controlado.

Poblacion objetivo:

Nifios con diagnostico clinico de Hemosiderosis adquirida.

Poblacion elegible:

Que asisten al servicio de Hematologia del INP a partir de Diciembre 2006.
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Criterios de inclusion:

e Pacientes de cualquier género

» De 0-18 afios edad en el momento que se incluye al estudio.

« Con diagnéstico de hemosiderosis secundaria

¢ Antecedente de 10 transfusiones o mas

e Con niveles de ferritina sérica mayor de 1,000 microgramos/litro.
e Que acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnostico de hemocromatosis congénita

e Pacientes que utilicen otro tipo de quelantes

Criterios de eliminacién:

e Pacientes que no completen aplicacion del medicamento.

e Pacientes que no se les realice la medicion de la excrecion urinaria de hierro
durante tratamiento y la ferritina sérica de control posterior a la aplicacion
del medicamento.

DISENO

Ensayo clinico controlado de brazos cruzados. Inicialmente se asigné uno de los
tratamientos con Deferoxamina: bolo o infusién de manera aleatoria a los sujetos
que cumplian los criterios de seleccion y posteriormente la segunda aplicacion del
medicamento con la técnica opuesta a la inicial.

Administracion de deferoxamina:

El primer grupo se hospitalizé y se aplicé deferoxamina en infusién subcutanea
continua por medio de una bomba de infusién conectada a la pared abdominal a
través de una aguja tipo mariposa calibre 25G x % de pulgada, administrandose la
Deferoxamina en un periodo de 12 horas por cinco noches consecutivas a dosis
de 40 mg x kg x dia.

Al segundo grupo se le aplico la Deferoxamina en forma bolos subcutaneos con
una jeringa de 20 ml. de capacidad y a través de una aguja de mariposa con las
mismas caracteristicas colocada en la pared abdominal del paciente. El
medicamento fue infundido en un periodo de 5-10 minutos en frecuencia de dos
veces al dia con un minimo de 6 horas de diferencia por cinco dias de forma
ambulatoria, a la misma dosis. Con una relacién de la dilucion de 1ml de SF
0.9%= 100mg de Deferoxamina.

EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DE QUELACION

Determinacion del nivel de hierro urinario:

Para determinar la excrecién de hierro se realizé una la recoleccién de orina de
24 horas durante cada aplicacién de deferoxamina, y las muestras fueron
analizadas en el laboratorio de quimica de este INP en el aparato automatizado:
SYNCHRON LX

Determinacién del nivel de ferritina sérica:

A todos los pacientes de les realizo el primer control de ferritina posterior a un mes
de la primera dosis de aplicacién de deferoxamina y luego un mes después de la



aplicacion de la segunda administracién del medicamento, dichas muestras fueron
analizadas en el laboratorio de hormonas de este INP.

A todos los pacientes se les dosific6 niveles séricos fibrinogeno, PCR, VSG,
durante cada control de ferritina sérica para descartar la coexistencia de algin
proceso infeccioso agudo que pueda influir los resultados de los valores de
ferritina.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad Cuantitativa continua.

Sexo Cualitativa nominal dicotémica.

Diagnostico Cualitativa nominal politémica.
 Modo de administracién de Deferoxamina Cualitativa nominal.

(bolos/infusién)
Numero de transfusiones previas al tratamiento | Cuantitativa discreta
con Deferoxamina.
Transfusiones durante el tratamiento con | Cualitativa nominal
Deferoxamina ,(si / no)
Momento de medicién de ferritina,(Inicio / Final) | Cualitativa nominal

Fibrinogeno,(alterados si 0 no) Cualitativa nominal

Proteina C reactiva, (alterados si o no) Cualitativa nominal

Velocidad de sedimentacion globular Cualitativa nominal 1
(alterados si 0 no)

Bloque Cualitativa nominal

(cada uno de los pacientes como blogue)

VARIABLES DEPENDIENTES

Ferritina Cuantitativa continua
(final tratamiento)
Excrecion urinaria de hierro cuantificada Cuantitativa continua

en recoleccion de orina de 24horas

ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables serdan analizadas de manera separada, primero su
distribucién para reportar los valores de las mediciones de tendencia central y de
dispersion; Se analizara cada uno de los pacientes como bloque. Para determinar
la relaciéon entre numero de transfusiones y el nivel de ferritina sérica se llevara a
cabo el andlisis de regresion lineal multiple donde la variable dependiente sea el
nivel sérico de ferritina y las variables independientes: niumero de transfusiones. y
los reactantes de fase aguda (fibrinogeno, proteina C reactiva y VSG), siendo
estas Ultimas las variables confusoras.Las diferencias de ferritina posterior a la
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administracién de deferoxamina en las dos técnicas se evaluara por el analisis de
la comparacién de dos medias muestrales no independientes, construyendo el
modelo de regresion lineal multiple donde la variable dependiente sera el nivel de
ferritina y las variables independientes seran el momento de la medicion: ya sea
antes/después de la aplicacion de deferoxamina, y la administracion de
transfusiones durante el tratamiento de quelacién fue analizada como variable
confusora. Con respecto al nivel de excrecion urinaria de hierro, se sometera la
hipotesis a la prueba estadistica por medio del andlisis de regresién lineal multiple,
donde la variable dependiente sea el nivel de hierro en orina de 24 horas y las
variables independientes seran la técnica de aplicacion del medicamento:
bolos/infusién, aplicandolo a cada uno de los pacientes como bloque.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio seguira los principios de las buenas practicas clinicas, la declaracién de
Helsinki y de las regulaciones de Salud en México. En todo momento se guardara
la confidencialidad de los resultados. Se agrega carta de consentimiento informado
para los padres o tutores (anexo 2), la cual fue sometida a la aprobacion del
comité de ética del INP.

TAMANO MUESTRAL

El calculo del tamafo de la muestra ideal se hizo con base en la formula del Jones
B et al. ®® Para el estudio de no inferioridad, utilizando como el estimador de Ia
varianza de la excrecion urinaria de hierro, dato publicado en Yarali et al " por la
cual reporta la varianza de la excrecion urinaria de hierro de 24 horas de una
muestra que consiste en 20 nifios de 5 a 15 afios de edad, con los niveles de
a<0.05 y f3<0.2.

Z {1-(a]phw’2)} =Zpo15= 1.96

z (1-B)=z 5= 0.84

Varianza: (4.3mg/kg)” (Yarali et al)

La diferencia que se considera no relevante clinicamente: 4.3 mg/kg*0.5

) ; 2
2*varianza®(Zg 975+Z0.20)

(Desviacion t:stz'indar"‘{].S)2

2%4 3%(1.96+0.84)
n= - = 62.7
(4.3%0.5)

Sin embargo, actualmente en el INP, ni en otros centros de tercer nivel del pais se
cuenta con este nimero de pacientes con sobrecarga de hierro, ni  existe
evidencia de estudios que establezcan con rigor cientifico esta problematica, por
lo que es necesario un estudio piloto y plantear a partir de este, la muestra
necesaria para alcanzar poder estadistico.

Esta propuesta se considera como el inicio de una nueva linea de investigacién en
el servicio de Hematologia, sobre evaluacion de la quelacion de la sobrecarga de



hierro en los pacientes con hemosiderosis. Se incluyeron 24 pacientes al iniciar el
estudio.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Octubre-Noviembre- Elaboracion de la 2* version del protocolo y

Diciembre 2006 sometimiento al Comité de Investigacion y Etica del
INP.

Enero 2007 Seleccion de pacientes.

Febrero-Marzo 2007 Realizacion del estudio.

Abril - Mayo 2007 Analisis de resultados preliminares.

Junio 2007 Analisis y redaccion de reporte final.
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RESULTADOS

El presente estudio se realizé en 24 pacientes del Instituto Nacional de Pediatria
con diagnostico establecido de hemosiderosis secundaria a transfusiones
multiples a quienes se les administr6 Deferoxamina como tratamiento de la
sobrecarga de hierro.

De estos, solo 14 pacientes completaron el tratamiento con dos dosis de
Deferoxamina administrada por infusién y bolo, por lo que se aplico el criterio de
eliminacion en 10 casos.

Antes y después de cada aplicacion de Deferoxamina se monitorizaron los valores
de los reactantes de fase aguda (proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion
globular y fibrinogeno) junto a la realizacién del examen fisico y no se encontraron
casos de infeccion.

La distribucién de pacientes por género no mostré predominancia de sexo (Tabla

1).
La distribucién por edad se presenta en la Figura 1.

Se observé que el diagndstico mas frecuente en nuestro grupo de e
studio fue la Drepanocitosis (Figura 2).

Se determiné el nivel de ferritina inicial de cada paciente antes de la aplicacién de
la deferoxamina, encontrando un rango de 1167-14,077p/l, con la mediana de
5037 p/l. (Figura 3). Todos nuestros pacientes contaban con mas de 20
transfusiones al momento de iniciar el tratamiento quelante. Entre el nimero de
transfusiones previas y nivel de ferritina se observé correlacion medianamente
fuerte (Coeficiente de correlaciéon de Pearson = 0.5758, p= 0.0312. (Figura 4).

Se comparoé el valor de ferritina posterior a la administracion de deferoxamina por
las dos técnicas por medio de la prueba de ¢ pareado, y no se encontro la
diferencia estadisticamente significativa entre las dos medias (p=0.2915, Figura 5).

La excrecion urinaria de hierro en la orina de 24 horas recolectada durante el inicio
de la aplicacion de Deferoxamina presenté la distribucion fuertemente sesgada
tanto en la infusién como en bolo (Figura 6), por lo que se procedio la prueba de
Wilcoxon Sign-Rank, ademds del uso de la prueba de t pareado, y en ninguna de
las dos pruebas encontramos la diferencia significativa en el nivel de excrecion
urinaria de hierro. (Figura 7).

El monitoreo de la cinética del hierro a través de los parametros del perfil de hierro
se valord posterior a cada aplicacion de deferoxamina por medio del analisis de t
pareada, en ninguno de los tres se encontré diferencia significativa. (Figura 8, 9,
10)
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DISCUSION

La sobrecarga de hierro es una complicacion inevitable del manejo transfusional
en los pacientes con anemia crénica.

Las anemias hemoliticas hereditarias son la causa mas frecuente de
Hemosiderosis adquirida debido a la necesidad de implementar programas de
transfusion crénica desde una corta edad para el adecuado crecimiento y
desarrollo de estos pacientes.

La terapia de quelacion es necesaria a temprana edad y desde etapas iniciales del
tratamiento transfusional.

La caracterizacion de la Hemosiderosis en nuestra poblacion de estudio mostré
que no existe predominancia de género. En el INP la mediana de edad de la
poblacién estudiada fue de 8 6 meses, estando la mayoria entre 6 y 14afios.
(Figura 1).

La Drepanaocitosis es la anemia hemolitica mas frecuente en nuestro grupo de
estudio a diferencia de la literatura que reporta incidencia mundial de 50% de
drepanocitosis y 50 % de Talasemia, sobre todo en paises del mediterraneo. "2
en primer lugar. (Figura 2).

El diagnostico de Hemosiderosis se basa en la cuantificacion de la ferritina sérica
como medida indirecta de los depoésitos de hierro en el organismo, aungue se
considera que es facilmente influenciada por factores que pueden alterar su valor
como son los procesos infecciosos %), lo cudl se descarté en nuestro estudio.

La Deferoxamina es el quelante de hierro tradicional, cuya efectividad esta
altamente demosirada desde hace anos. La falta de accesibilidad a este
medicamento impidié que los paciente que fueron tratados en el INP con regimen
de terapia transfusional cronica fueran adecuadamente quelados desde que
comenzaron a ser sometidos a transfusiones, lo que origina que la mayoria de los
pacientes de nuestro estudio se encontratran con niveles mayores de 5000p/ al
momento de ser ingresados. (Figura 3)

Existe una marcada relacion entre el numero de transfusiones a que son
sometidos estos pacientes y el aumento de la ferritina sérica, ya que se considera
que la ferritina sérica se eleva arriba de 1000/l después de 10-20 transfusiones
de concentrados eritrocitarios,"®'® lo que se observé también en nuestro grupo de

estudio. (Figura 4)

Estudios previos con Deferoxamina demuestran que es necesario un tratamiento a
largo plazo para una adecuada quelacién de hierro y lograr observar una
disminucién en los niveles de ferritina "®'®, lo cual es una limitante de nuestro
estudio ya que se administré el medicamento en un ciclo corto de dos meses, por
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lo que no se observé normalizacion de los valores de ferritina en la poblacién
estudiada.

Sin embargo actualmente se considera la excrecién urinaria de hierro durante el
tratamiento de quelacién como una medida de balance de hierro, que brinda una
adecuada evidencia de la efectividad del medicamento a corto plazo.®'%?

En nuestro estudio se observo que ambos métodos de utilizacién del medicamento
originaban valores similares de excrecién de hierro, ya que la distribucién de los
valores de hierro eliminado por la orina recolectada durante cada aplicacion de
deferoxamina reporté una mediana de 500u/ml en ambos grupos. (Figura 6).

Se conoce por estudios publicados sobre el metabolismo del hierro, que sélo un
10 % del total del hierro movilizado durante la quelacion es excretado,”” por lo
que el monitoreo del perfil de hierro y especificamente el porcentaje de saturacion
de hierro son considerados de ayuda para definir la efectividad de esta. No
encontramos diferencia en los dos método de aplicacion de la deferoxamina,
tomando en cuenta que el tratamiento de aplicé por corto plazo. (p= 0.6912).
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CONCLUSIONES

1. La hemosiderosis adquirida esta asociada de manera directa con los altos
requerimientos transfusionales. Los niveles mas altos de ferritina se
asocian en forma significativa con el numero de transfusiones
administradas a los pacientes.(coeficiente de correlacién de 0.57, valor de

p=0.013).

2. No se encontré diferencia entre los niveles séricos de ferritina posterior a
cada uno de los tratamientos, ambos tomados un mes posterior a la
~ aplicacién de la deferoxamina.

3. La cuantificacién de la excrecion urinaria de hierro durante la aplicaciéon de
deferoxamina en bolo y en infusion no mostré diferencia significativa en la
cantidad de hierro eliminado con un valor de p=0.096.(Figura 7)

4. Los parametros del perfil de hierro como un estimado de la movilizacion del
hierro posterior a la aplicacion de Deferoxamina por las dos técnicas, no
demostraron diferencia significativa, siendo necesario un seguimiento por
un periodo mas largo.

5. El tratamiento de quelacién de hierro, realizado a los pacientes con
Hemosiderosis adquirida utilizando Deferoxamina administrada en bomba
de infusién subcutanea continua en un periodo de 12 horas cada dia por 5
dias es tan efectiva como la Deferoxamina administrada manualmente por
medio de jeringa a través de bolos subcutaneos en 5-10 minutos, 2 veces al
dia por 5 dias.
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ANEXO 1. REVISION SOBRE ESTUDIOS RELACIONADOS CON LA APLICACION DE
DEFEROXAMINA EN BOLOS.

AUTOR YARALI FRANCHINI JUAREZ
"OBJETIVO DEL | Comparar dos Determinar la Demostrar
ESTUDIO técnicas de seguridad y disminucion
administracion de eficacia de la del nivel
deferoxamina, bolos | aplicacion de bolos | sérico de
vs. infusion, en la de deferoxamina ferritina
eficacia a corto y en los pacientes posterior a la
largo plazo. adultos con administracio
sobrecarga de n de
hierro en deferoxamina
comparaciéon con | en bolos por
infusion 4 semanas.
subcutanea
_ continua
DISENO Ensayo clinico Ensayo clinico Estudio
controlado, controlado en descriptivo,
aleatorizado, de dos | brazos cruzados prospectivo,
grupos paralelos, no aleatorizado sin | longitudinal,
sin cegamiento. cegamiento. observacional
CONCLUSIONE | Al termino del o La excrecién Reporta una
S estudio hubo urinaria de disminucion
PRINCIPALES reduccién hierro es similar | de la ferritina
POR LOS significativa de los entre los dos sérica del 9%
AUTORES. niveles de ferritina métodos de al final de
ante el nivel basal administracion. | tratamiento.
sin diferencia entre | « Los pacientes
los dos grupos presentaron
mayor
aceptacion al
método de
bolos.
» El nivel de
ferritina
disminuye
menor de
500p/l en el
73% de los Px
al término del
seguimiento.
' TAMANO DE 20 (10 en cada 22 7
MUESTRA grupo)
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EDAD 5-152 18-77° <162
DIAGNOSTICOS | talasemias Drepanocitosis talasemias/
/talasemialesferoci | drepanocitosi
tosis/sindrome s/aplasia
mielo- displasico pura de serie
i roja
MEDICAMENTO | deferoxamina Deferoxamina deferoxamina
VIA ADMINIST infusion/bolos infusion/bolos Bolos
TIEMPO TX 12meses 20+/- 4.5meses 4 semanas
DOSIS 45mg/kg/dia 30mg/kg/dia 40
FERRITINA BOLOS: 701.9-1635.2 p/L MIN1020-
INICIAL 948-3003 p/L 6040p/L
INFUSION: mediana=283
1134-3329 p/L 0
FERRITINA BOLOS: 347.2-916.3 p/L min715-
FINAL 831-2837 p/L max2900p/L
INFUSION: Mediana=255
775-2513 p/L 8
HIERRO BOLOS: no se realizé no se realizd
HEPATICO 7559+/-3430
INICIAL mgFe/gr/ peso seco
hepatico
INFUSION:
6774+/-34430
mgFe/gr/ peso seco
HIERRO BOLOS: no se realizé no se realizo
HEPATICO 6328+/-3114
FINAL mgFe/gr/ peso seco
INFUSION:
5479+/-0.775
mgFe/ar/ peso seco
EXCRECION BOLOS: BOLOS: no se realizé
URINARIA DE 10.6+/-4.3 mg/ 6933+/-
HIERRO 24horas 3832.3p/48horas
INFUSION: INFUSION:
10.3+/-3.6 6630.4+/-3606.9
mg/24horas p/48horas
EFECTOS No se presentaron | Locales leves Locales leves
| COLATERALES




ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, Distrito Federal, de de
Por medio de la presente autorizo que mi hijo (a)
participe en el proyecto de investigacion titulado “Tratamiento con deferoxamina

administrada en bolos subcutaneos vs. en infusién subcutanea continua en pacientes con
Hemosiderosis secundaria a Multitransfusiones en el servicio de Hematologia del Instituto
Nacional de Pediatria”, registrado en el comité local de investigacion con el numero

El objetivo de este estudio es determinar la excrecion urinaria de hierro con
la utilizacion de la Deferoxamina en infusion subcutanea continua vs. bolos subcutaneos.

Se me ha explicado que su participacion consistira en la toma de 3 muestras de sangre para
valorar los depésitos de hierro en el cuerpo y la recoleccién de orina de 24 horas para la
determinacion de la excrecion de hierro. El tratamiento con Deferoxamina consistira en la
aplicacion de bolos subcutaneos en la pared abdominal, 2 veces al dia por 5 dias, en la
unidad de terapia ambulatoria del servicio de hematologia, y/o la aplicacién de una infusion
subcutanea continua por medio de una aguja tipo mariposa, colocada en la pared abdominal
durante 12 horas por la noche por 5 noches, para lo que ameritara internamiento hospitalario.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los riesgos inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de su participacion en el estudio, que son los siguientes: durante la
administracion del medicamento el paciente puede presentar intolerancia a éste, reacciones
de anafilaxia que puede o no requerir la suspension inmediata del medicamento o reacciones
locales como eritema, inflamacion y dolor, mismas que pueden ser leves o severas, y en
casos raros la muerte por complicaciones inherentes al medicamento. El beneficio principal es
la disminucion de los depésitos corporales de hierro, principalmente a nivel hepatico, cardiaco
y enddcrino, que sin este tratamiento y a largo plazo, conducen inevitablemente a la muerte
por falla organica mdltiple. Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo (a) del
estudio en cualquier momento que considere conveniente, sin que ello afecte la atencion
médica que recibe y que los datos relacionados con su atencién médica seran manejados de

forma confidencial.

Nombre y firma del padre o tutor del paciente Dra. Dinora Virginia Aguilar E.

Testigo Testigo
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ANEXO 3.

TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1. DISTRIBUCION POR SEXO

SEXO No. de Pacientes (%)
Masculino 7 (50%)
Femenino 7 (50%)
Figura 1. DISTRIBUCION POR EDAD
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Figura 2. DISTRIBUCION POR DIAGNOSTICO
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Figura 3. FERRITINA INICIAL
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Figura 4. RELACION ENTRE FERRITINA BASAL Y NUMERO DE TRANSFUSIONES
PREVIAS AL TRATAMIENTO CON DEFEROXAMINA.
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Figura 5. DIFERENCIA DE LAS MEDIAS DE FERRITINA POSTERIOR A LA ADMINISTRACI()N
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Figura 6. DISTRIBUCION DEL NIVEL DE EXCRECION DE HIERRO EN ORINA DE 24 HORAS
DURANTE LA APLICACION DE DEFEROXAMINA POR INFUSION/BOLOS
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Figura 7. EXCRECION URINARIA DE Fe POSTERIOR A TRATAMIENTO DE INFUSION Y BOLO
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RELACION DEL PERFIL DE HIERRO POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON

DEFEROXAMINA BOLOS/INFUSION.

Figura 8. HIERRO SERICO
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Figura 9.CAPACIDAD TOTAL DE FIJACION DE HIERRO
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Figura 10. % SATURACION DE HIERRO
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