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INTROPUCCION

Diversos padecimientos hematolégicos en la edad pe
didtrica cursan por una anemia refractaria severa, por_
lo que se hace indispensable la administracién repetida
de tranafusiones sangulneas. Estas enfermedades inclu -
yen principalmente: a) aplasia selectiva de la serie rg
ja; b) drepanocitosis; ¢) anemia hemolitica hereditaria
coma la talasemia; d) anemias hipoplésticas congénitas_
y adquiridas, etc. El uso de continuas transfusiones ~
sanguineas como iéinico tratamiento para estas enfermeda-
des, condiciona el acfimulo de hierro en los tejidos y ~
el desarrollo de hemosiderosis secundaria de severidad__
variable, en relaciédn directa con el nGmero de paquetes
globulares transfundidos., La saobrecarga de hierro es ~-
consecuencia de su aporte excesivo y la ausencia de me~
canismos fisiolbgicos eficaces para su excrecibén. El1 al
macenamiento anormal de hierro ocurre pricipalmente en_
tejidos de diversos érganos y tejidos como piel, higa -
do, bazo y corazdén, haciendo de la hemosiderosis una -~
complicacién potencialmente fatal.

El tratamiento usado para 1a hemaosiderosis secundg
ria se basa en la administraciftn de un compuesto quelan
te, la Deferoxamina, la cual favorece la formacién de =~
compuestos solubles de hierro que son excretados por la
orina, y por consiguiente, induce un balance negativo -
del hierrc en el organismo. Sin embargo, el uso de la -
Deferoxamina es delidado y ademds, el procedimiento pa-
ra su aplicacién implica diversos inconvenientes como -
lo es su administracidn continua durante doce heras, -
que acarrea molestias fisicas al paciente y ademés limi
ta notablemente sus actividades. De ahi la importancia_
de realizar el diagndstico de hemosiderosis de manera -

eficaz y sencilla.
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Existen diversos métodos para el diagnbstico de -
hemosiderosis llamados de gabinete que auxilian al médi
co en la evaluacidén de esta enfermedad; sin embargo, -
los métodos simples de laboratorio clfnico son poco o -
no utilizados siendo que estes pueden dar datos cuanti-
tativos en el diagnéstico del paciente en comparacibn -
con los métodos antes mencionados. Bs por &sto que el -
abjetivo del presente trabajo se basaré en evaluar la -
importancia de las determinaciones de laboratorio clini
co como apoyo al diagndéstico de la hemosiderosis secun-
daria a transfusiones sangulneas que tiepen tratamiento
con Deferoxamina.
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CAPITULO I

GENERALIDADES

1.}, Compartimientos de hierro en el hombre:

El hierro, cuando penetra dentro del organismo, se
integra dentro de yn sistema virtualmente cerrado, ya -
que de los 4 a 5 gr, de hierro que se encuentran dentro
del organismo, aproximadamente s6lo 1 mg., se renueva -~
diariamente en éste, a través de la absorciémn por un la
do y la pérdida por otro (4).

El compartimiento mds grande de hierro en el hom--
bre es la hemoglobina presente en los gldbulos rojos --
circulantes y en la médula ésea eritropoyética, repre~--
sentando un 65% del hierro total en el hombre., El1 hie--
rro de reserva existe en dos formas distintas: ferriti-
na y hemosiderina, La ferritina es una proteina hidrosg
luble , de pesc molecular de 700,000 y contiene alrede-~
dor del 20 de hierro. Estid compuesta por un nlicleo cen
tral de hidroxifosfato férrico y una corteza proteica -
llamada apoferritina. Cada molécula de apoferritina pue
. de contener aproximadamente 2000 Atomos de hierro (34).

" La ferritina se encuentra normalmente en el plasma y en

la mayoria de las células del cuerpo: la concentracién_
de hierro en una célula o cerca de ella va a facilitar_
la induccidén y regulacién de la formaciédn de la apofe--
tr{t}na, presentando ésta propiedades enzimlticas en la
oxidacién del hierro, con lo cual facilita la absorcién
de hierro por la célula y su incorporacién a la estruc-
tura de enrejado de la ferritina.

La hemosiderina se encuentra también en forma abun

dante enlas células del sistema fagocitico mononuclear;
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en estados patolégicos se encuentra a grandes escalas -
en casi todos los tejidos de la economia. Mediante estu
dios con microscopia electrbénica, se han descubierto -
granulos de ferritina en los depésitos de hemosiderina,
por lo que se considera que la hemosiderina puede reprg
sentar la ferritina parcialmente desnaturalizada y des-
proteinizada (34). Esta proteina es insoluble y contie-
ne aproximadamente el 25 s 302 de hierro por peso.

El hierro de transporte se vincula a una proteina_
especifica, la transferrina, que es una beta globulina_
ligeramente alargada, con peso molecular de 80,000, Ca-
da molécula de transferrina puede fijar a dos Atomos de
hierro; esta proteina se comporta como verdadero trans-
portador, puesto que libera el hierro a los receptores_'
especificos y no se consume durante este proceso (1). _
El hierro ligado a la transferrina representa sblo el _
0.08% del hierro total; aunque cuantitativamente poco -
importante, el hierro de la transferrina representa un_
compartimiento cinético muy activo, ya gue el hierro -
del plasma se renueva unas diez veces por dfa., Existe _
. otro compartimiento llamado pool de hierro 1l4bil y es _
un concepto que se deriva de estudios de cinética del -
hierro; éste se compone del hierro que se fija a las -
membranas celulares o a las proteinas intracelulares du
rante un periodo relativamente corto de tiempo, antes -
de ser incorporado al hem o a los compuestos de almace-
namiento; este compartimiento contiene €1 2.2% del hie-
rro total, El hierro de los parénquimas o tejidos repre
senta el 0.2% del total. Este comprende el hierro de -
los citocromos y de una variedad de enzimas. Por {ltimo,
el hierro de la mioglobina es el 4% del total y sus in-

tercambios no son significativos, 5



Tabla 1. Compartimientos del hierro en seres humanos normalesa(34)

Compartimiento

Hierro hemoglobinico

Hierro de depbsito
(ferritina, hemosiderina)

Hierro de la mioglobina
Compartimiento 14bil
Hierro histico

Hierro de transporte

Contenido de Hierro total
hierro (mg)
2.500 65
1.000 27
130 3.5
80 2.2
8 0.2
3 0.08




1.2, Mecanismos fisiolbégicos de absorcibén de hierro:

Los compuestos de hierro pueden ser absorbidos a -
cualquier nivel del intestino; sin embargo, la absor ——
cién de éste metal es mis eficaz en el duodeno. El hie-
rro atraviesa el epitelio de la mucosa y pasa al inte -
rior de la red capilar de la submucosa; para que el hie
rro iénico sea ahsorbido, debe encontrarse en forma di-
valente, y para que sea tomade por la transferrina plag
mética debe de encontrarse en estado trivalente; este -
mecanismo lo realiza la ceruloplasmina y otras ferroxi-
dasas plasmAticas..El complejo hierro - transferrina se
dirige hacia la circulacibén a través de los conductos -
linféticos, llegando hasta la médula ésea. Los vasos si
nusoidales de la m&édula 6sea permiten un estrecho con--
tacto entre la transferrina circulante y los precurso--
res eritroides, La molécula de transferrina se fija a -
la célula durante unos diez minutos (4). Una vez libera
da del hierro, la transferrina se reintegra a la circu-
lacién. El hierro fijado por el eritroblasto se reincor
pora rhpidamente a las moléculas de la hemoglobina, que
dando secuestrado hasta 1la muerte de las células, Tras_
los ciento veinte dias de vida del eritrocito, los ma--
crbéfagos de la médula 6sea, del higado y del bazo los -
fagocitan, degradan la hemoglobina y liberan el hierro_
al plasma, que de nuevo esti disponible para la eritro-
poyesis o queda depositado en el sistema fagocitico mo-
nonuclear.
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1.3, Hemosiderosis
1.3.1. Antecedentes histdricos:

Se considera el término de hemosiderosis como toda
sobrecarga de hierro a nivel tisular, sea o no patdgena,
que puede provenir por distintos origenes (4).

La hemosiderosis es una enfermedad sistémica en la
que ls sobrecarga de hierro ‘histico estd asociada con -
pigmentscién de 1s piel, hepatomegalia, diabetes resis-
tente a8 la insulina e insuficiencia cardisca, assi{ como__
otras manifestaciones histicas de toxicidad férrica (17).
El proceso fué primeramente reconocido durante la autop
sis como cirrosis pigmentaria, y en 1889 recibe el nom-
bre de hemocromatosis por Recklinghausen, En 1935 se re
conoce una triada de accién en este aslndrome clinico -
que inclufa: pigmentacién cuténea, hepatomegalia y dia-
betes. Debido a laos cambios de color en 1la piel y la =
existencia de diabetes se usaba a menudo el término de_
disbetes bronceada pars conocer la enfermedad. Veinte -
afios después se comprueba el papel del hierro en la pa-
togenia de la enfermedad y s¢ conocidé a la hemocromato-
sis como siderosis, término usado en la actualidad para
conocer el transtorno de la sobrecsrga de hierro paren-
quimatosa {(34).

1.3.2, Ciclo interno del hierro:

Es de gran importancia verificar si la sobrecsrga_
de hierro se hace a través de los g16bulos rojos median
te transfusiones, o bien si se hace a través de hierro_
unido 8 la transferrina, ya sea por un exceso en 1la ab-
sorcibn en forms de terapia por la via parenteral. Pode
mos ver gque existen dos tipos de tejidos diferentes que
intervienen en la cinética del hierro en reserva: por ~

- 11 -



un lado, el sistéma fagocitico mononuclear, que tiene -
como misibén la de eliminar de la circulacidn hematies -
envejecidos y de liberar el hierro al plasma. El circui
to eritrocito - sistema fagocitico mononuclear represen
ta cerca del 80% del renovamiento del hierro plasméti -
co (4), Es una ruta metabdlica de sentido 4nico, ya que
el sistema fagocitico mononuclear es incapaz de captar_
el hierro de la transferrina. El tejido de los parénqui
mas y en particular del higado, reciben el hierro de 1la
transferrina y lo liberan al plasma. Esta es una via me
tabdlica de doble sentido, y sblo representa el 107 del
renovamiento plasmético en condiciones normales. Se ha_
demostrado que la captacién de hierro por los tejidos -
parenquimatosos esth directamente en funcibn del nivel_
de sideremia. Se ha visto dltimamente que la captacién_
del complejo hemoglobina - haptoglobina, asi como el de
heme - hemopexina y la hemoglobina libre plasmdtica son
captados por el hepatocito (4, 28). El hierro ligado a_
los hematies se deposita a nivel del sistema fagocitico
mononuclear donde es inocuo; se sabe que el hierro depo
sitado en los parénquimas es capaz de inducir lesiones_
de consecuencia fatales en la mayoria de los casos. -
Cuando la cantidad de hierro sobrepasa el nivel de . —aw~
500 ug/g de tejido el exceso se deposita en forma de he
mosiderina.

En la eritropoyesis ineficaz, el depdsito de hie--
rro se realiza en los parénquimas, dafidndolos, ya que =
los eritrocitos viables se destruyen en la nédula ésea_
con lo cual liberan el hierro al plasma y se deposita -
en el parénquima, Ademis, cuando existe un desorden de-
bido a una eritropoyesis ineficaz, las necesarias trans
fusiones de sangre dan como consecuencia un aporte exce
sivo de hierro ya que se estima que cada unidad de san-

gre contiene aproximadamente 200 mg de hierro {17).
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Figura 3. Ciclo interno del hierro (34).
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1.3.3. Manifestaciones clinicas y patolbgicas:

Las manifestaciones clinicas y patolbgicas de la -
hemosiderosis postransfusional son diversas aungue es--
tas suelen presentarse cuando hay una acumulacidn de 20
a 25 g. de hierro (22). El hierro es virtualmente obi--
cuo, lo gue hace que los depbdsitos de hierro no sean de
una localizacién especial, pudiéndolos encontrar en los
ojos, dientes, en el higado, bazo, péncreas, corazén, -
en las gléndulas tiroides, paratiroides e hipbéfisis, en
los pulmones, en la zona glomerulosa de la corteza adrg
nal, en los rifiones, en los Srganos apbcrinos de la -
piel, en el misculo esquelético, en los n6dulos linfoi-
des, en la médula 6sea y en la mucosa gadstrica. La pre-
sencia de manifestaciones clinicas va a depender de la_
susceptibilidad del érgsno al metal, su reserva funcio-
nal y de la habilidad de detectar dicha disfuncién. El_
desorden cardiaco es la causa m&s comfin de muerte en pa
cientes con hemosiderosis transfusional. Dichas manifeg
taciones incluyen: hiperpigmentacién de la piel debido_
a una estimulacidbn en la sintesis de melanina por el a-
cimulo de hierro, hepatomegalia con discretos aumentos_
en los niveles séricos de las transaminasas, cansancio,
arritmias e insuficiencias cardiacas, diabetes secunda-
ris y retencidén en el crecimiento por disminucidn er la
somatostatina, secundaria a un efecto en los receptores
hep&ticos para la hormona del crecimiento (17).

1.3.4. Tratamiento:

El tratamiento de esta complicaclén se basa ea la_
aplicacién de un cofipuesto quelante, la Deferoxamina, -
que favorece la excrecidén de hierro a través de la ori-
na induciendo un balance negativo del hierro en el orga

nismo., La Deferoxamina es un compuesto gue se aisla del

- 14 -



Streptomyces pilosus ¥y tiene gran afinidad por el hie--

rro y una baja afinidad por el calcio. Extrae el hierro
primero de la hemosiderina y después de la ferritina, y
en menor escala de la transferrina (10, 28). El hierro_
unido a la hemoglobina o a los citocromos no es extrai-
do por la Deferoxamina. Este medicamento causa muchas -
reacciones alérgicas, desde prurito hasta anafilaxia. _
Otras manifestaciones secundarias son la disuria, fie--
bre, diarrea, calambres y taquicardia. Esto acarrea pro
blemas a la aplicacién de este tratamiento, ya que se -
recomienda una aplicacién por via subcuténea de aproxi-
m;damente 1 gr. de Deferoxamina durante un periodo de -
12 horas continuas, cinco dias a la semana, por tiempo_
prolongado, lo que nos permite observar la importancia_
de seguir el curso y evolucidn del paciente que estd -
siendo tratado con Deferoxamina, con métodos de labora-
torio répidos y eficaces.

1.3.5, Diagnéstico:

El diagnéstico de hemosiderosis suele ser complica
do, ya que suele ser confundido con otras enfermedades_
que en realidad son s6lo manifestaciones clinicas del -
dafio causado por los depésitos de hierro. él médico uti
liza generalmente parAdmetros que son comunmente llama=--
dos "de gabinete" para reslizar el diagnéstico de hemo-
siderosis. Estos pardmetros son: valoracibn de la sobre
carga del hierro en el miocardio a través del estudio -
del electrocardiograma, teleradiografia de térax y eco-
cardiografia; ultrasonografia hepadtica, del bazo y ri--
fibn para la determinacién del tamafio y densidad de los_
tejidos; cAlculo del aporte de hierro recibido a través
de las transfusiones de los gldbulos rojos desde el ini
cio de la enfermedad. Los métodos de labeoratorio son pg

co o no utilizados ya que la informacidn que proporcio-
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na un exadmen inicial es poco clara y con variaciones es
casas; sin embargo, una vez iniciado el tratamiento con
la Deferoxamina, la informacién proporcionada por los -
métodos de laboratorio suele ser mayor y de carActer -
cuantitativo con respecto a8 los procedimientos clinicos
antes mencionados.

Para una exploracidn inicial se puede realizar la_
determinacibébn de hierro sérico y la capacidad de capta-
cidén de hierro; estos valores no suelen estar més allé_
de los valores de referencia, o bien con un detrementn
en la capacidad de fijacién de hierro. El porciemto de_
saturacién de hierro se eleva mis alld del valor normal
que es del 307 de utilizacibn de transferrina. La deter
minacién de hierro en orina en condiciones normales sug
le no realizarse ya que la cantidad es muy pequefia; sin
embargo, al administrar Deferoxamina y producirse un ba
lance negativo del hierro, la determinacibn de la excre
cibén urinaria de hierro en este momento nos va a propog
cionar informacién concerniente a ila sobrecarga de hie-
TTro.

HPHALIACAAL) GO0 CAHAL) MO0y

lD OH ’ HJO OH H)O

DEFEROXAMINA
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CAPITULO II

2,1. Planteamiento del Problema:

La hemosiderosis secundaria a transfusiones sangui-
neas suele ser una complicacién que se convierte en la -
causa de muerte de la mayor parte de los pacientes, y no
los padecimientos de origen hematolégico que motivaron -
la aplicacidn repetida de dichas transfusiones, La tera-
pia de quelacibn de hierro mediante el uso de Deferoxamj
na resulta de gran utilidad para la disintoxicacién de -
dicho metal en estos pacientes; sin embargo, el trata --
miento causa grandes molestias fi{sicas en su aplicacién,
es costoso y trae consigo diversas reacciones adversas._
Es por esto que se tratari de establecer la importancia_
de la determinacién de hierro sérico yurinario, y de la_
determinacién de la capacidad de fijacién de hierro, ade
més de la realizacién de la prueba de hemosiderina en -
orina como pruebas diagnésticas de hemosiderosis en pa--
cientes politransfundidos tratados con Deferoxamina.

- 19 -~



2.2, Hipétesis de Trabajo:

La presencia de niveles altos de hierro en 1la orina
y "la escasa variacién de los valores de referencia en la
determinacién de hierro en suero y de la capacidad de fi
jacién de hierro en los pacientes tratados con Deferoxa-
mina, serdn indicativos de la presencia de depésitos de_
hierro en los parénquimas, teniendo esto gran importan--
cia en el diagnéstico de hemosiderosis por transfusién.

- 20 ~



2.3, Objetivo general:

Evaluar la importancia de las determinaciones de -
hierro sérico y urinario, de la capacidad de fijacidn de
hierro y de hemosiderina en orina, como apoyo al diagnég
tico de hemosiderosis secundaria a transfusiones sangui-
neas que tienen tratamiento con Deferoxamina.

=21 -
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CAPITULO III
PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Recursos
3.1.1. Material:

Agitadores de vidrio

Algodbn

Bulbos para pipetas pasteur

Ca jas de Petri

CéAmaras hGmedas

Cémaras de Neubauer

Capilares

Cubrehematimetros

Embudos de vidrio de cuello corto
Espédtulas

Frascos Ambar de 1 Lt *

Gradillas metéAlicas para 20 y 40 tubos
Jeringas de 5 ml

Matraces Erlenmeyer de 125 ml

Papel Filtro

Pipetas graduadas de I, 2, 5y 10 m1 *
Pipetas de Sahli para Hemoglobina
Pipetas de Thoma para glébulos blancos
Pipetas de Thoma para glébulos rojos
Pipetas pasteur

Portaob jetos

Probetas graduadas de 50, 500 y 1000 ml
Tubos de ensaye de 12 x 75, 13 x 100 y 15 x 150 mm %
Vasos de Coplin

Vasos de precipitados de 100 y 1000 ml

* Libres de hierro. la preparacidn de estos materiales viene indicado en el apéndice.
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3.1.2. Equipo:

Balanza Analitica: Mettler

Bafjo Marfa: J.,M. Ortiz

Centrifuga: Sol - Bat

Espectrofotémetro: Coleman Junior II 6/35
Microcentrifuga: Sol - Bat

Microscopio de Luz Visible: Carl Zéiss
Refrigerador a 4°C: General Electric

3.1.3, Material Biolébgico:

- Sangre completa
.- Suero
~ Orina de 24 horas

3.1.4. Reactivgs:

Acido Clorhidrico al 1% *

Acido Nitrico al 507 %

Agua Bidestilada

Colorantes de Giemsa

Colorantes de Leishman

Colorantes de Reticulocitos

Eter etilico

Ferrocianuro de Potasio al 1Z *

Formaldehido al 37%

Merkotest Hierro 3307 que contiene:
1) Amortiguador (fosfato de sodio 400 mM a pH 5.5)
2) Reactivo de coloracién (4cido batofenantrolindi-
sulfénico, sal disbdica, 0.68 mM, fosfato de sodio_
400 mM a pH 5.5)
3) Ascorbato de sodio
4) Solucidn patrén de hierro (1.0 mcg/ml)

* la preparacin de estos reactivos se incluye en el apéndice,
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Merkotest Iron - Binding Capacity 3313 que contiene:
1) Amortiguador ['tris(hidroximetil)aminometano -
1.0 mol/L, pH 8,37
2) Solucidn reductora (metilaminofenolsulfato, - -
162 mmol/L en sulfito Acido de sodio)
3) Reactivo de coloracién {(Acido batofenantrolindi--
sulfénico, sal disédica, 1.7 mmol/L)
4) Solucibn patrén de hierro (2.5 mg/dl)

Oxalato de Amonio al 3%

Reactivo de Drabkin

Reactivo de Turk

Safranipa al 0,1% *

Versenato de Sodio sl 1%

* la preparacitn de estos reactivos se incluye en el apéndice.
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3.2, Esquema de Trabajo:

l Pacientesl
Toma de las muestrasAL______

Sangre Orina
~ Determinacién de hierro ~ Determinacibn de hie-
en suero, rro.
- Determinacién de la ca- - Tincién de hemosideri
pacidad de fijaciébn de na en el sedimento.
hierro libre y total.

Aplicacibn de 1la
" Deferoxamina

Toma de las muestras
(cada 7 dias)

Sangre Orina
-~ Determinacién de hierro ~ Determinacién de hie-
en suero. rro.
- Determinacién de la ca- - Tincién de hemosiderj
pacidad de fijacidn de na en el sedimento.
hierro libre y total.

- 25 -



3.3. Métodos:

3.3.1. Determinacibén de Hierro Sérico

Fundamento:

El hierro se encuentra unido a la proteina transfe
rrina en el suero, siendo eéscindido mediante un amorti-
guador de fosfatos ligeramente Acido, quedando las pro-
teinas en solucién. Se efectua una reaccién con batofe-
nantrolina sulfonada formidndose un compuesto de color -
rojo que se determina fotométricamente.

Procedimiento:

Colocar en celdillas 10 x 75 mm los siguientes reacti--
vos en los voliumenes indicados:
Problema Testigo Blanco Patrén

Ascorbato de sodio una cucharadita a c/u (aprox. 5mg)
Amortiguador - 0.5 - - ml
Reactivo de color 0.5 - 0.5 0.5 ml
Agua bidestilada - - 0.5 - ml

Disolver el ascorbato agitando despacio

Suero 0.5 0.5 - - ml
Solucién patrén Fe - - - 0.5 ml

Mezclar, tapar los tubos de ensaye y dejarlos 10 min, -
en bafio de agua a 37°C. Después de enfriar a temperatu-
ra ambiente, medir las extinciones de los problemas con
tra el blanco de reactivos, y las extinciones del testi
go contra apua bidestilada. MAximo de extincidn: 535 nm.

Cilculos: Hierro en suero (mcg/100ml):
Concentracién de hierro = (Epr - Eb) x F mecg/100 ml

100
Epn




Donde:

Epr = Extincién del problema
Eb = Extincién del testigo
Epn = Extincién del patrén

Valores de Referencia:

Hombres: 59 - 158 mcg/100ml
Mujeres: 37 -~ 145 mcg/100ml
Nifios: 90 - 190 mcg/100ml

Nota: El material de vidrio utilizado deberd ser libre
de hierro.
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3.3.2. Determinacidn de Hierro en Orina

Se realiza la determinacibén en orina de 24 horas,_
midiendo el volumen final y realizando una dilucién -
1:10, tomando después 1 ml de esta solucidbn y siguiendo
la misma técnica que para la determinacidédn de hierro en

suero, usando una solucibn estlndar.
Procedimiento:

Agregar en celdillas 12 x 75 mm los siguientes reacti--
vos en los volimenes indicados:
Problema Testigo Blanco Patrén

Ascorbato de sodio una cucharadita a c¢/u (aprox. Smg)
Amortiguagor - 1.0 - - ml
Reactivo de color 1.0 - 1.0 1.0 ml
Agua bidestilada - - 1.0 ~ ml

Disolver el ascorbato agitando despacio

Orina 1,0 1.0 - -~ ml
Solucidn patrén Fe - - R - 1.0 ml

Mezclar, tapar los tubos y dejarlos 10 minutos en baifio__
de agua a 37°C. Dejarlos enfriar y medir las extincio--
nes de los problemas contra el hlanco de reactivos y -~
las extinciones del testigo contra agua bidestilada. -~
Maximo de extincibdn: 535 nm.

Célculosy Hierro en orina (mg/24 hrs):

Abs prob x Cpn x Volumen de orina de 24 horas _ Fe en
Abs pn 0.1 ml orina
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Donde:

Cprob = Concentracién del problema
Abs prob = Absorbancia del problema
Abs pn = Absorbancia del patrén

Valores de Referencia:

aprox. 0.2 mg/24 horas.

Nota! El material utilizado deber& encontrarse libre
hierro.

de
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3.3.3. Determinacién de la Capacidad
de Fijacién de Hierro

Fundamento:

La cantidad de hierro en el suero se encuentra li-
mitade por la accién de la proteina transferrina, Nor--
malmente esta proteina se encuentra alrededor de una -
tercera partée saturada con el hierro del suero. Una can
tidad adicional de hierro puede ser empleada por la -
transferrina y asi poder determinar la capacidad de fi-
jacibén de hierro no utilizada. En un medio favorable -
(pH 8.3), la transferrina puede saturarse con el hierro
en un corto perfodo de tiempo., Posteriormente se reali-
za una reduccidn del hierro no captado, y mediante el -
uso de un reactivo de coloracibébn (batofenantrolina sul-
fonada) se transforma en un compuesto de color rojo que
se determina fotométricamente, La diferencia entre el -
hierro adicionado y el hierro no captado deéspués de la_
saturacién de la transferrina, es la capacidad de fija~
cibén de hierro no utilizada. La suma de la capacidad de
fijacién de hierro no utilizada y la concentracibn de -
hierrc en suero equivale a la capacidad total de fija -
cién de hierro.

Procedimiento:

Colocar en las celdillas 10 x 75 mm los volumenes indi-
cados de los siguientes reactivos:
Problema Testigo Blanco Patrén

Suero 0.5 0.5 - - ml
Amortiguador pH 8.3 0.25 0.25 0,25 0.25ml1
Solucién patrén Fe 0.1 0.1 - 0.1 ml

Mezclar, tapar los tubos y colocarlos en un bafio de a -
gua a 45°C por 10 minutos.
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Problema Testigo Blanco Patrén

Solucién reductora 0.1 0.1 0.1 0.1 ml
Agua bidestilada - 0.1 0.6 0.5 ml
Reactivo de color 0.1 - 0.1 0.1 ml

Mezclar, tapar los tubos e incubar en un baiio de agua a
45°C por 90 minutos. Enfriar a temperatura ambiente y -
medir las absorbancias de los problemas contra el blan-
co de reactivos y las absorbancias de los testigos con-
tra agua bidestilada. MAximo de extineidn: 535 nm.

CAlculos:

Capacidad de fijacién de hierro no utilizada:
CFHNU = (Ast - Ap + Ab) F = Conc. mcg/dl
500

Ast

Donde:

Ast = Absorbancia del esténdar

Ap = Absorbancia del problema

Ab = Absorbancia del testigo
Capacidad Total de Fijacién de Hierro:

CTFH = CFHNU 4 Concentracién de hierro en suero

Valores de Referencia:

CFHNU CTFH
Hombres: 200-300 300-400 mcg/dl
Mujeres: 150-250 250-350 mcg/dl

Nota: El material utilizado deber& encontrarse libre de

hierro.
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3.3.4. Tincibén de Hemosiderina en Orina

Fundamento:

La prueba se Lasa en la reaccién descrita en 1936_
por Gomori entre el colorante Azul de Prusia (que es -
una solucién Acida de ferrocianuro) y el hierro presen-
te en la hemosiderina, que en medio 4cido se libera f4-
cllmente como hierro iénico, dando origen a un complejo
de ferrocianuro férrico que se presenta como un pigmen-
to azul,

Procedimiento:

1) Mezclar en partes iguales la solucidén al 12 de 4cido
clorhidrico con la solucién al 1% de ferrocianuro de pg
tasio (reactivo Azul de Prusia).

2) Filtrar.

3) Centrifugar la orina 5 minutos.

4) Eliminar el sobrenadante y extender el sedimento en_
una laminilla, dejar secar al aire.

5) Fijar el frotis en éter etilico durante 10 segundos_

y secar,

6) Sumergir el frotis en Azul de Prusia de 30 minutos a
1 hora.

7) Sacar el frotis del reactivo y sin lavar, tefiir con_
Safranina para contraste durante 5 segundos y lavar -
(safranina al 13).

Interpretacién de los Resultados:

La presencia de grénulos azules intracelulares -
constituye una prueba positiva, vista al microscopio en

objetivo de inmersién.
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CAPITULO IV



CAPITULO IV

RESULTADOS

Durante el desarrollo de este trabajo, realizado =~
en el Laboratorio de Hematologfa Especial del Hospital_
General Centro Mé&dico '"La Raza" del I.M.S5.S., fuerom es
tudiados 8 pacientes en edad pediAtrica con diversos pa
decimientos de origen hematoldgico (ver tabla 2), que &
ingresaron a la unidad de Hematopediatria con diagnésti
¢co de Hemosiderosis secundaria a transfusiones sangui--
neas. A estos pacieﬁtes se les tomaron muestras inicia-~
les de sangre y orina y se realizarcn las determinaciow
nes de hierro sérico y urinario, de captacién de hierro
y hemosiderina en el sedimento urinario. Posteriormante
los pacientes fueron sometidos a un tratamiento con De-
feroxamina que fué aplicada por via subcutfnea mediante
una bomba de infusibén, Para realizar un estudio compara
tivo de la eficacia del tratamiento a diferentes tiem--
pos de aplicacién, los pacientes fueron seleccionados -
en dos grupos: al grupo no. 1 se le aplicd la dosis de_
Deferoxamina en un lapso de 12 horas continuas, y al -
grupo no. 2 en un perfodo de 6 horas continuas. La do--
sis aplicada para el grupo no, 1 fué de 1000 mg de Defe
roxamina diluida en 10 ml de solucién salina isotédnica_
al 0.9Z, y para el grupo no. 2 fué de 500 mg de Defero-
xamina diluida en 5 ml de solucién salina isoténica al_
0.92. La aplicacién del tratanmiento se efectubé 5 dias _
gseguidos a la semana durante 4 semanas, Diariamente se_
hizo la recoleccibédn de muestra de orina de 24 horas -:~-
excepto los dias en que no existia aplicaci6n del trats
miento, haciendo la determinacién de la concentracién -
de hierro correspondiente, y cada 7 dias de aplicacién_
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de la Deferoxamina, se tomaron muestras de oripna y san-
gre y se realizd la determinacién de hierro, de la capa
cidad de captacién de hierro ademé&s de la tincién de he

mosiderina en el sedimento urinario.

T
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Tabla 2. Cuadro descriptivo de los pacientes con diagndstico de Hemosiderosis secundaria a transfusiones

sanguineas en tratamiento con Deferoxamina.

Grupo 1

PACIENTE

SEX0

ENFERMEDAD
PRIMARIA

CUADRO CLINICO
ANTES DEL TRAT.

APORTE DE HIERRO APROX.
RECIBIDO POR TRANSF. (g)

Drepanocitosis

Aplasia Selectiva
de Serie Roja

Anemia de Fanconi

Drepanocitosis

Hepatomegalia,
Esplenomegalia,
Hiperpigmentacidn
Cuténea severa,

Retraso en el crecim,

Hepatomegalia,
Esplenomegalia,
Hiperpigmentacién
Cutanea.

Pigmentacién
Cuténea ligera,
Disfuncién hepética,

Cansancio.

Retraso en el crecim.,
Disfuncién hepética.

25.8

19.4

13.5



Tabla 2 (cont.). Cuadro descriptivo de los pacientes con dignéstico de Hemosiderosis secundaria a trans-
fusiones sanguineas en tratamiento con Deferoxamina.

Grupo 2
PACTENTE SEXO0 ENFERMEDAD CUADRO CLINICO APORTE DE HIERRO APROX.
PRTMARIA ANTES DEL TRAT. RECIBIDO POR TRANSF. (g)
5 F Drepanccitosis Pigmentacién 16.9

CutéAnea ligera,
Retraso en el crecim,,
Disfuncién hepética,

6 M Aplasia Selectiva Hiperpigmentacién 18.5
de Serie Roja Cuténea,
Retraso en el crecim,
Hepatomegalia.
7 M Drepanocitosis Disfuncién hepAtica, 14.2

Arritmias cardiaces,

8 M Drepanocitosis Hepatomegalia, 10.8
Retraso en el crecim,
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Tabla 3, Resultados de la detorminacién de hierro en orina en pacientes con Hemosidero -
sis secundaria en tratamiento con Deferoxamina, en mg/volumen de orina de 24h.

Grupo 1 Grupo 2
Dia Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3
o* 0.33 0.60 0.21 0.12 0.06 0.93 0.18 0.06
1 27.37 12.95 3.52 0.69 0.77 1.95 1.44 0,80
2 15,90 11.78 bbb 2.70 1.37 1.53 0.98 0.68
3 23.00 9.50 2.51 0.48 2.00 2.05 1.33 0.00
4 23.10 10.80 1.82 0.63 0.65 2,67 0.90 0.12
5 17.50 14,50 4,71 0.74 1.29 4,20 0.90 0.36
6 19.21 13,04 3.81 1.28 2,43 1,78 1.41 0.14
7 19,07 7.51 4,25 2.85 1.44 3.50 2,04 0.00
8 15,93 11,70 3,56 0,53 1,00 2.75 1,28 0.60
9 21.13 9,50 0.00 1.22 0.94 1.45 1.81 .49
10 14,62 15,49 4,54 1.14 2.05 1.24 1.90 0.73
11 14.30 14,30 2,91 0.22 2,31 1.87 1.28 0.06
12 17.22 11.90 3.96 0.99 0.81 0.46 1,08 0.13
13 25.20 7.87 2.76 0.61 1.51 1.92 2.16 0,20
14 20,78 7.17 2,04 0.33 1.80 1.46 0.50 0.21
15 15,18 12,45 1.67 0.00 1.27 1,55 0.47 0.42
16 22.44 8.04 0.00 0.66 1.85 1.41 0.53 . 0.35
17 21,00 4,87 2.96 0.62 1.12 1,72 0.93 0,78
18 20.75 4,87 2,24 0.03 1.78 1.12 0.59 0.08
19 13,16 7.12 2,50 0.10 1.78 1.72 1.10 0.21
20 12,37 4,72 2.09 0,21 0.87 1.90 0,47 0.20

¥ Resultados obtenidos antes del tratamiento,
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Concentracién de hierro en orina de 2% haras (ag/volumen).

PACTENTE 1
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Grafica 1. Determinacifn de hierro en orima én pacientes con hamosiderceis secundaria en tratamiento con Deferoxaming,
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Concentracifn de hierro en orina de 24 horas (mg/volumen).
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Gréfica 2. Deteyminacin de hisaro en orina en pacientes con hemosiderceis secundaria en trateniento con Deferovauina,



Concentracifn de hierro en orina de 24 horas (mg/volumen).
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Grafica 3, Determinacifn de hierro en orine en pacisntes con hemaiderosi daria en fento con Defer
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Concentracifn de terro en orina de 24 horas (mg/volumen).

PACTENTE. 4

"
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Gréfica 4. Determinecifn de hdevro en arina en pecientes con hemosideronds seoundaria en tratamiento con Defercxamina.
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Concentracién de hierro en arina de 24 horas (mg/volumen).

PACIENTE 5

0.2mg/vol.

Gréfica 5. Determinacién de hietrro en orina en pacientes con hemosiderosls seamdaria en tratamiento con Deferoxamina.
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Concentracifn de hierro en orina de 24 horas (mg/voluwen).
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Gréfica 6, Deteyminacién de hierro en arima en paci can hemoedderost daria en tritamiento con Deferoxamina.
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Concentracién de hierro en arina de 24 horas (mg/volumen).

PACTENIE 7

0.21g/vol,
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Gréfica 7, Determinacitn de hierro en orime en pacientes con hempeidercais secundaria en tratamiento con Defercoamina.
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Concentracién de hierro en orina de 24 horas (mg/volumen).
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Gréfica 8. Detenminacitn de hierro en orina en pacientes can hemosiderosis secundaria en trataxiento con Deferoxamina.,



Tabla 4. Valores estadisticos obtenidos de los resultados de las de
terminaciones de hierro en orina en pacientes con hemoside
rosis secundaria en tratamiento con Deferoxamina.(m3/vol)

PACIENTE SUMA TOTAL X DE ELIMINACION DESVIACION COEFICIENTE
DE HIERRO DE HIERRO AL DIA  ESTANDAR  DE VARIACION

Grupo 1:
1 379.23 18.96 4.03 0.21
2 200.08 10.00 3.27 0.32
3 56.29 2.81 1.31 0.46
4 16.03 0,80 0.75 0.93
Grupo 2
5 29.04 1.45 0.51 0.35
6 38.25 1.91 0.81 0.42
7 23.10 1.15 0.51 0.44
8 6.56 0.32 0.25 0.79
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Tabla 4 (bis). Cuadro comparativo de la suma total de hierro en o-
rina y el aporte de hierro recibido por transfusio-
nes (gr). en pacientes con hemosiderosis secundaria
en tratamiento con Deferoxamina.

PACIENTE SUMA TOTAL APORTE DE HIERRO
BN ORINA* POR TRANSFUSIONES
Grupo 1:
1 379.23 . 25.8
2 200,08 21.6
3 56.29 19.4
4 16.03 13.5
GRupo 2:
3 29.04 16.9
6 38.25 18.5
? 23.10 Col4.2
8 6.56 10.8
* mg/vol.
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% de concentracién de hierro en arira de 2 horas (mg/volumm).
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Grafica 9. Camparacién de los valores obtenidos al tiempo cero (barra izquierda) can el pramedio de eliminacién de hierro en orira
diario (harra derecha) durante el tratamiento con Deferoxamine, en pacientes con hemsiderosis secundaria,



Tabla 5: Valores promedio obtenidos de la determinacién de hierro_
en orina por semana de tratamiento, para cada grupo de pa
cientes con hemosiderosis secundaria.

PROMEDRIO
SEMANA GRUPO 1 GRUPQ 2
0* 0.31 0.30
1 9.43 1.29
2 8.51 1.44
3 8.09 1.07
4 6.53 1.02

* Resultados obtenidos antes del tratamiento.
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Concentracién de hierro en orina de 2% horas (mg/volumen).
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Grafica 10. Camperacién de los valores obtenides por semena de tratamiento de 1a detemminacién de
tierro en orina, por grupo de pacientes con hamosiderosis secundaria.



Tabla 6. Determinacién de hierro en suero en pacientes con hemosi-

derosis secundaria en tratamiento con Defercxamina, en

mg/dl.
CONCENTRACION DE HIERRO EN SUERQ
PACIENTE DIA DIA DIA DIA
a* 7 ') a
Grupo 1:
1 125.0 187.5 125.0 125.0
2 143.7 160.0 156.2 146.6
3 176.9 144.4 162.5 142.5
4 150.0 122.2 137.5 120.0
Grupo 2:
5 149.9 187.5 187.5 180.3
6 168.7 156.2 137.5 118.7
7 137.5 94,4 89.4 72.4
8 93.7 127.7 143.7 125.0

* Resultados obtenidos antes del tratamiento.
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Gréfica 11. Determinacién de hierro en suero en pacientes con hemogide—
rosis secundaria en tratamiento con Deferoxamina,
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Grafica 12, Determinacion de hierro en suero en pacientes con hemoside-
rosis secundaria en tratamiento con Deferoxaning.
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Gréifica 13. Determinacidn de hierro en suero en pacientes con hemoside-
rosis secundaria en tratamiento con Defercxamina,
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Grafica 14. Determinacién de hierro en suero en pacientes con heroside-
rosis secundaria en tratamiento con Deferoxamina.
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Tabla 7. Valores estadisticos obtenidos de los resultados de las <
determinaciones de hierro sérico en pacientes con hemosi-
derosis secundaria en tratamiento con Deferoxamina,

PACIENTE VALOR BASAL PROMEDIO DE  DESVIACION  COEFICIENTE
HIERRO SERICO  ESTANDAR  DE VARIACION

Grupo 1:
1 125.0 145.8 . 29.46 0.20
2 143.7 154.2 5.63 0.03
3 176.9 149.8 9.01 0.06
4 150.0 126.5 7.78 0.06
Grupo 2:
149.9 185.1 3.39 0.01
6 168.7 137.4 15.30 0.11
7 137.5 85.4 9.41 0.11
8 93,7 132.1 8.25 0.06

Conc. en mg/100ml.
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Tabla 8, Valores promedio obtenidos de la determinacibn de hierro _
aérico por dia de toma de muestra, para cada grupo de pa -
cientes con hemosiderosis secundaria.

PROMEDIO
DIA GRUPO 1 GRUPO 2
o* 148.9 137,5
7 153.5 141.4
14 145,3 139.5
21 133.5 124.1

* Resultados obtenidos antes del tratamiento.
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Gréfica 16, Camparacién de 1oe valores obtenidos de las detenminaciones de hierro en subro, por grupo de
trataniento en pacientes con hemosiderosis seoundaria



Tabla 9, Valores obtenidos de la determinacién de la capacidad de _
fijecibén de hierro no utilizada y total en pacientes con _

hemosiderosis secundaria en tratamiento con Deferoxamina.

DIA Q% DIA 7 DIA 14 DIA 21
PACIENTE CFHNU CTFH CFHNU CTFH CFHNU CTFH  CFHNU CTFH

Grupo 1+
1 163.2 288.2 81.7 269,2 209.0 334.0 324.5 449.5
2 112,2 255.9 110.0 270.0 181.2 338.0 84.9 231.5
3nw 241,3 418,2 50.0 194,46 62,5 225.0 89,5 232.0
4 58.8 208.8 101.0 223.2 97.3 234.8 92.8 212.8

Grupo 2:

Sk 102.1 252.0 72.7 260.2 54.5 242.0 50.1 230.4

6 100.0 268.7 95.5 251.7 Bl.8 219.3 58.8 177.5
7 122.4 259.9 69.0 163.4 114.7 204.1 121.9 194.3
8 98.0 191.7 26.7 154.4 &7.2 190.9 57.7 182.7

* PResultados obtenidos antes del tratamiento,

** Pacientes con sexo femenino.
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Créfica 17, Resultados de 1a valoracién de 1a CFHVU y de 1a CIFH en
pacientes con hamsiderosis secundaria en tratamiento ~
con Deferoxamina.
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CGréifica 18, Resultados de 1a valoracién de 1la CFNU y de 1a CIFH en
pacientes con hemsiderosis secundaria en tratamiento -
con Deferoxamina.
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Gréfica 19. Resultados de 1a valoracién de 1la (FHNU y de 1a CTFH en
pecientes con hamosiderosis secundaria en tratamiento —
con Deferoxanina.

- 67 -



100 G
" n 4 3
0 1 14 2l Dlas
a1 4
l‘gl/.(]).-.. ......................................... PACIENTE 8
. 1 O P P
A H e e e e s e s — e

1004

>

) 3 i N Dias

Gréfica 20. Resultados de la valoracién de la CFINU y de la CTFH en
pacientes con hemosiderosis seoundaria en Cratamiento —
con Deferovamina,
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Tabla 10, Valores promedio obtenidos de las determinaciones de la -
CFHNU y de la CTFH durante el tratamiento con Deferoxami-

na en pacientés con hemosiderosis secundaria.

Grupo 1:

Grupo 2:

PACIENTE

L P-I

o -~ o w

PROMEDIO
CTFHNU CTFH
205.0 350.9
125.5 279.8

67.3 217.1
97.0 223.6
59.1 244.2
78.7 216.1
101.8 187.2
43.8 176.0
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Gréfica 21, Coparacién de los vesultados obtenidos al tismpo cero (berm izquitrda) con &1 prosedio da lss determimciones de la
Mymmmmmamda)mammmwmwm.mmmmmmm._
1a zona scmbreads representa la CFHWU y 1a zama clara 1a CIFH,



Tabla 11. Valores promedio abtenidos de la determinacién de la capa

cidad de £ijacién de hierro no utilizada y total por dia_

de toma de muestra, para cada grupo de pacientes con hemp

siderosis secundaria.

PROMEDIO
GRUPO 1 GRUPQ 2

D1A
CFHNU CTFH CFHNU CTFH
Oo* 143.8  292.7 105.6  243.0
7 85.6  239.2 65.9 207.4
14 137.5  282.9% 74.5 214.0
21 147.9  281.4 72.1  196.2

* Resultados obtenidos antes del tratamiento.
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Grafica 22, Comparacitn de los valores pramedio obtenddos de las determinaciones de 1a CTFH y la CFHWU, por
grupo de tratamiento en pacientes con hemosidercsis secundaria. La linea puntesda represents 1a
CIfH y 1a 1inea continua 1a CFIRVU,



Tabla 12. % de Saturacién de Transferrina en pacientes con hemoside
rosis secundaria en tratamieénto con Deferoxamina,

% SATURACION
PACIENTE DIA O* DIA 7 DIA 14 DIA 21
Grupo 1:
1 43,3 69.6 37.4 27.8
2 56.1 59.2 46,2 63.3
3 42.5 74.2 72.2 61.4
4 7.8 54.7 58.5 56.3
Grupo 2:
5 S4.4 72.0 77.4 78.2
6 62.7 62.0 62.6 66.8
7 52.9 57.7 43,8 37.2
8 48.8 82.6 75.2 68.4

# Resultados obtenidos antes del tratamiento.
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Grafica 23. Camparacién de 1oe resultados. obtenidos de 1a ClfH y e
% de Seharacifn en pacientes con hemosiderosis secundaria
en tratamento con Deferoxamina.
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Gréfica 24. Camaracién de los resultados obtenidos de 1la CIFH y el

7 de Saturacién en pacientes con hemosiderosis secundaria
en tratamiento con Deferoxamina.

- 70 -



. PACTENIE 5

% SATURACTON -

+5
1001
T 1 T — —
0 7 14 21 Dias
? PACTENTE 6
meg/dl | %
4001
20 — TSKTIRACION
450
A0¢
CTH
1004
-+ t +— 4 >
0 7 1% 21 Dias
Gréfica 25, Camparacifn de los resultados obtenidos de la CIFH y el

% de Saturacidn en pacientes con hemosiderosis secundaria
en tratamiento con Deferoxamina,
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Gréfica 26, Canparacién de los resultados obtenidos de 1a CIFH y el
7 de saturacitn en pacientes con henpsiderosis secumdaria
en tratamiento con Deferoxamina.
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Tabla 13, Valores promedio obtenidos del Z de Saturacién de Trans-
ferrina por dia de toma de muestra, para cada grupo de -
pacientes con hemosiderosis secundaria.

PROMEDIO
DIA GRUPO 1 GRUPO 2
o* 53.4 54.7
7 64.4 68.5
14 53,5 64.7
21 52.2 62.6

# Resultados obtenidos antes del tratamiento,
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Tabla 14. Resultados de las tinciones de hemosiderina en el sedimen
to urinario en pacientes con hemosiderosis secundaria en_

trataoiento con Deferoxamina.

PACLENTE TINCION 1% TINCION 2 TINCION 3 TINCION 4
Grupo 1:
1 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGA;I‘IVO
2 NEGATIVO NEGATIVQ NEGATIVO NEGATIVO
3 NEGATIVO NEGATIVQ NEGATIVO NEGATIVO
4 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
Grupe 2:
5 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVQ
6 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
7 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
8 NEGATIVQ NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

* Resultados obtenidos antes del tratamiento.
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CAPITULO V

ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a los resultados obtenidos, se observa -
que existe un franco aumento de lo que es el valor nor--
mal de eliminacibdn de hierro en orina diario y la elimi-
nacién del metal durante el tratamiento, lo que es indi-
cativo de que el tratamiento con Deferoxamina resulta -
muy eficaz en la desintoxicacién de hierro en estos pa--
cientes.

Cabe sefialar que la mgdificacibén para orina del mé-
todo de determinacién de hierro en suero resultd muy efi
caz, ya que fué rldpido, sencillo y de fécil interpreta--
cién para la evaluacibn de este paré&metro.

Durante el desarrollo de este trabajo, se verificéd_
que la eliminacién de hierro en orina se dié en relacién
proporcional directa con el indice de transfusiones san-
guineas recibidas por los pacientes; esto. es, cuando --
existia una mayor cantidad en el organismo debido al a--
porte recibido por transfusiones, existié también una -
mayor y mAs regular eliminacién del metal en la la orina
estando el pacieate bajo tratamiento con Deferoxamina,

La dosis suministrada de Deferoxamina a los pacien-
tes con hemosiderosis secundaria también influybé de mang
ra directa a la eliminacibén de hierro urinario, observép
dose que a mayor cantidad de Deferoxamina aplicada se ve
rificé una mayor e€liminacidn de hierro, lo que es indicg
tivo que la vida media del medicamento es mayor a tiem--
pos mds prolongados de aplicacibn. Sin embargo, se obser
varon mayores reacciones adversas en los pacientes a los
que se les aplicé una dosis de 1000 mg. de Deferoxamina_
que en los que se aplicd una dosis de 500 mg,
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Es importante sefialar que cuando se indica que no -
hubo eliminacién de hierro en orina (ver tabla 3), fué -
debido a que los pacientes mostraron reacciones secunda-
rias, como son vémito y diarrea, haciendo que éstos no -
pudieran proporcionar la muestra e impidiendo la realiza
cibén de la determinacibén de hierro en orina, aumentando_
asi el coeficiente de variacibn.

Otro patrén de importancia que siguid el tratamien~
to fué que todas las determinaciones de hierro en suero_
se mantuvieron dentro de los rangos de referencia, antes
y después de la aplicacién de la Deferoxamina, lo que ~-
nos muestra que existe un recambio bioquimico entre el -~
hierro dnidota;la'tgahsferrina en el suero y el hierro -
de los parénquimas liberado por el tratamiento, que -
posteri&rmente serd eliminado por la orina. Ademéds, esta
situacibn es indicactiva de que la Deferoxamina no atra-
pa el hierro unido a la transferrina. El coeficiente de_
variacibén es no significactivo para cada caso.

Con respecto a la capacidad de fijacién de hierro -
libre y total, ambas se encontraron abajo de los niveles
normales en estado hasal; esto nos muestra la existencia
de un efecto intrinseco en que aunque el hierro se en -~
cuentre en niveles altos en el organismo, la fijacibn de
hierro por la transferrina no serid dada a manera de com-
pensar dichos niveles. Es evidente la manera eén que se -
ve afin m4s pronunciado dicho efecto por accibén del tratg
miento, ya que se presento un desenso pronunciado de las
capacidades de fijacid6n de hierro libre y total en ambos
grupos de pacientes. En los pacientes del grupo 2, se ob
servd un descenso gradual tanto el la capacidad de fjja-
cién de hierro no utilizada como en la total debido a --
que el tratamiento fué menos agresive que el los pacien-
tes del grupo 1, en el que se vid un aumento en ambas ca
cacidades de fijacién de hierro, ya que la transferrina_,
tratbd de nivelar el exceso de hierro liberado a conse -~

cuencia del tratamiento.
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Debido a la relacidn hierro aumentado - capacidad -
de fijacién total de hierro disminuido, se observa que -
el % de saturacidén de transferrina se encuentra franca -
mente aumentado, a niveles mis alli del 50% alin en esta-
do basal, que esta muy por arriba del porcentaje de satu
racién normal que es del 302, lo que nos habla del pro—-
blema de almacenamiento de hierro en estos pacientes,

En el caso de la determinacién de hemosiderosis en_
el sedimento urinario, esta fué negativa para todos los_
casos, lo que nos muestra que la hemosiderosis no puede_
ser estudiada por este procedimiento, pues es un método_
poco sensible a este nivel, ademés de ser visual y subje
tivo.
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CAPITULO VI

CONCLUSIGONES

De acuerdo a lo establecido al inicio de este trabg
jo, se pudo validar la eficacia de las pruebas de labora
torio de rutina como apoyo para el diagndstico y evalua-
cién de la hemosiderosis secundaria a transfusiones san-
guineas; asf mismo, fué factible evaluar la efectividad_
del tratamiento con Deferoxamina en estos pacientes como
medida de desintoxicacién de hierro.

Con respecto a la determinacidn de hierro en orina,
durante el tratamiento se verificé unm incremento pronun-
ciado de la eliminacién de hierro con respecto al estade
basal, en el cual es nula o muy escasa. Este pardmetro -
determina de manera cuantitativa, el grado de desintoxi-
cacidén del metal ocurrido en el paciente, y por ende su_
proceso evolutivo con respecto al tratamiento con Defero
xamina, resultando de gran importancia para el médico. __
Esto es importante ya que impedirfa 1a saturacién de hie
rro en los parénquimas y el consecuente dafio en los mis-
mos, ademds de que se disminuirian los tiempos tan pro -
longados de aplicacibn y las reacciones adversas produci
das por la accién del fArmaco, evitindole asi multiples_
incomodidades. Esta evaluacién permite también predecir_
el tipo de tratamientc a utilizar, dependiendo del grado
de saturacién de hierro del paciente. La eliminacién de_
hierro en orina esta deda en relacién directa 8l f{ndice_
de transfusiones y a la dosis suministrada del medicamen
to. Es recomendable el uso de la dosis completa aplicada
en un lapso de 12 horas continuas para favorecer la ma--
yor eliminacién de hierro en menos tiempo, peroc en casos
en que el paciente por sus ocupaciones no pueda someter-
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se 8 un tratamiento tan prolongado, é1 pod& realizarlo &
la mitad de la dosis aunque su eliminacibn sea més lenta
y en menor grado. El método utilizado para la determina-
cién de hierro en orina es muy chnveniente ya que en 2 -
horas la prueba esta lista sin necesidad de preparar pre
viamente y de manera especial al paciente para estudios
de gabinete o similares.

Haciendo referencia a la determinacidn de hierro en

suero, estos se van a mantener dentro de los valores de_
referencia antes y despubs del tratamiento, mientras que
en la evaluacibén de 1a capscidad de fijacién de hierro =~
no utilizado y total se vié un decremento de importancia
-erido a la agresividad del tratamiento, lo que constituy
ye un modelo en la evaluacibn de la hemosiderosis secun-
daria. El porciento de saturacibén de transferrina esta--
blecibé parAmetroa arriba del 50%, y la tincién de hemosi
derina en el sedimento urinario resultd no significativa
en este estudio, lo que fué probablemente a causa del mé
todo de tinciédn.:

La hemosiderosis secundaria a transfusiones sangui-
neas es una enfermedad potencialmente fatal y de diffcil
tratamiento. Sus manifestaciones clinicas se observan -
con mayor intensidad al rebasar el paciente un aporte de
20 gr. de hierro por este mecanismo. LOs dafios causados_
por los depésitos en los parénquimas son en la mayoria -
de los casos irreversibles., Sin embargo, es una enferme-
dad que puede evitarse realizando una desintoxicacién --
con Deferoxamina de manera periodica en pacientes que re
ciben transfusiones de manera continua. El tratamiento -
debe ser aplicado de manera preventiva y no curativa, ya
que de eata forma se corren menos riesgos con la vida -~
del paciente,

Se sugiere la evaluacibén de la hemosiderina en el -

sedimento urinario por otros métodos mAs sensibles.
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Con todo esto se concluye que los pardmetros de la-
boratorio utilizados para evaluar el curso y evolucién -
de pacientes con hemosiderosis secundaria a transfusio--
nes.sanguineas, que estan sometidos a tratamiento con -
Deferoxamina, son de gran utilidad para el médico, ade-~
mds de ser r4pidos, eficaces y de causar molestias mini-
mas para otorgar muestras por parte del paciente.
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APENDICE

PREPARACION DE REACTIVOS

Acido Clorhldrico al 1%

- Medir con una probeta graduada 99 ml. de agua desti
lada y colocarla en un matraz.

~ Adicionar de manera lenta y con precaucidén, 1 ml, -
de 4cido clorhidrico concentrado, tomando este con -
una pipeta unida a una perilla de succién.

-~ Mezcelar la solucién cuidadosamente y almacenar en -~
un frasco limpio a temperatura ambiente,

Ferrocianuro de potasio al 1%

- Pesar 1 gr. de Ferrocianuro de Potasio.

- Adicionar el ferrocianuro de potasio en un vaso de_
precipitados y agregar agua destilada hasta llegar a__
un volumen de 100 ml, agitando hasta disolucién com~--
pleta.

- Almacenar en frasco &dmbar limpio & temperatura am--—
biente.
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43

Safranina al 0.1%

- Pesar 0.1 gr. de Safranina.

- Medir 100 ml, de agua destilada y colecarla en un -
vaso de precipitados,

- Afiadir al vaso la safranina y mezclar.

- Una vez disuelta la safranina, pasar la solucién -
por papel filtro.

- Almacenar la solucién en frasco &mbar a temperatura
ambhiente.

Acido Ni{trico al 502

- Medir con una probeta graduada, 500 ml. de agua des
jonizada y colocarla en un vaso de precipitados de -
1000 ml,

~ En otra probeta de 500 ml. perfectamente seca, me--
dir con toda precaucibdn 500 ml. de &cido nitrico con-
centrado.

- Agregar al vaso con agus destilada el Acido nitrico
de manera lenta y con precaucién.

- Agitar 1la solucién lentamente y colocarla en un -
frasco aAmbar a temperatura ambiente,
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PREPARACION DEL MATERIAL LIBRE DE HIERRO
Procedimiento:

1} Introducir perfectamente el material de vidrio en &ci
do nitrico al 50% con agua desionizada durante 24 a 72 -

horas.

2) Sacar y enjuagar con agua destilada abundantemente -
(tener cuidado de no quemarse con el Acido, de preferen-

cia usar guantes).,
3) Enjuasgar 12 veces con agus desmineralizada.
4) Dejar escurrir el material sobre papel filtro.

5) Una vez seco el material, cubrir este con papel estre
1la o bien cerrar de manera hermética.
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