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I. ANTECEDENTES

METABOLISMO DEL HIERRO

El hierro es un elemento de fundamental importancia en los sistemas biolégicos
por su papel en las vias del metabolismo energético que tienen relacién con los
mecanismos oxidativos celulares. El hierro es esencial para la sintesis de
hemoglobina en las células eritroides de la médula 0sea; su ausencia determina
eritropoyesis deficiente de hierro y como consecuencia anemia microcitica
hipocrémica.

El contenido total de hierro en el organismo puede valorarse determinando los
niveles de ferritina sérica, la saturacién de transferrina y el hierro hemoglobinico.
El hierro organico se encuentra en equilibrio dinamico, entre las moléculas de
almacenamiento que son la ferritina y la hemosiderina y las de transporte, que
incluyen la transferrina plasmatica y la mobilferrina intracelular. EI hierro
incorporado a las moléculas funcionales como la hemoglobina y las enzimas
férricas, se encuentra transitoriamente fijo y sélo se recicla cuando la célula
completa su ciclo vital y es fagocitada por los macréfagos.

Fisiologicamente el hierro llega al organismo a través de los alimentos,
principalmente los alimentos soélidos que contienen hierro; la dieta promedio
contiene 15mg de hierro de los cuales pueden absorberse hasta 15% lo cual es
suficiente para mantener un balance de hierro adecuado a largo plazo,
principalmente por la accion de los mecanismos reguladores del almacenamiento
del hierro (1). El hierro heme esta mas facilmente biodisponible, ya que el hierro
inorganico solo es captado en el tracto digestivo en forma de ion ferroso, el cual es
fijado por las mucinas que lo solubilizan y lo hacen accesible a las integrinas de la
superficie celular, las que lo internalizan en un mecanismo en el que intervienen
las flavinas (2).

Las células que absorben el hierro se encuentran principalmente en la primera
porcién del duodeno. No existe mecanismo de excrecion especifica para el hierro,
el organismo solo pierde el hierro contenido en las células de descamacion de los
epitelios de rapido recambio; la pérdida diaria promedio es de 0.9mg/dia en el
varon adulto.

Fisiolégicamente es necesario mantener el hierro en forma reducida esto es, en
forma de ion ferroso; este Ultimo es altamente inestable en presencia de oxigeno
ante el cual se oxida rapidamente a ion férrico. Solo cuando el ion ferroso esta
unido electrovalente a un sistema de quelacién similar al del grupo heme, puede
existir el hierro en forma reducida en presencia del oxigeno.



El hierro esta distribuido en el organismo en un compartimiento que comprende los
glébulos rojos circulantes, las enzimas tisulares y los precursores eritroides, pero
existe también una poza plasmatica y una poza de almacenamiento la cual incluye
una fraccion labil, facilmente movilizable.

En el plasma la proteina transportadora del hierro es la transferrina, ain cuando
existen otras proteinas férricas como la ferritina, en la leche la lactoferrina y en la
clara de huevo la conalbumina. El hierro de los almacenes se encuentra ligado a
la ferritina y a la hemosiderina. La mayor parte del hierro del organismo existe
como hemoglobina en la masa de eritrocitos circulantes o se encuentra
almacenado como ferritina o hemosiderina en el tejido reticulo endotelial o los
organos parenquimatosos.

El balance de hierro a largo plazo esta determinado por la capacidad de absorcion
en contraposicion con los requerimientos y las pérdidas excretoras. EIl estrecho
margen entre la cantidad de hierro disponible para su absorcién y los
requerimientos en los lactantes y en el adulto femenino, es la base de la elevada
prevalencia de la deficiencia de hierro en todo el mundo.

Algunas patologias hematolégicas como las anemias hemoliticas hereditarias; ya
sea por defecto en la sintesis de cadenas de hemoglobina, alteraciones en la
membrana eritrocitaria, deficiencias enzimaticas, eritropoyesis ineficaz, requieren
para su tratamiento de sostén transfusion de concentrado eritrocitario frecuentes lo
cual condiciona sobrecarga de hierro.

Sobrecarga de hierro. Es el depdsito crénico y excesivo de hierro en el
organismo. Debido a una alteracion en el equilibrio del hierro que ingresa y el que
se excreta (3)

Esta sobrecarga se puede encontrar en multiples patologias hereditarias o
adquiridas. Estas enfermedades tienen como comun denominador que los
pacientes padecen de anemia cronica. Requiriendo transfusion de concentrados
eritrocitarios, cabe mencionar que cada mililitro de glébulos rojos contiene 1 mg de
hierro. Sobrepasando con esto el control de los depésitos de hierro
condicionando hemosiderosis secundaria. Cuando la anemia se acompafia de
eritropoyesis inefectiva, se desencadena la absorcion inapropiada del hierro en el
tracto gastrointestinal por mecanismos aun no conocidos. De todas las patologias
relacionadas la mas comun son las talasemias.

En la tabla 1 se muestran algunas de las enfermedades asociadas con
hemocromatosis.



Tabla 1.
Algunas causas de hemosiderosis secundaria

A. Anemias hereditarias
1.Talasemias
2.Esferocitosis hereditaria
3.Deficiencia de glucosa 6 P deshidrogenasa
4.Anemia diseritropoyética
5.Deficiencia de piruvato cinasa
6.Anemia sideroblastica

B. Anemias adquiridas
1.Anemias diseritropoyéticas y sideroblasticas
2.Cualquier otra anemia que tenga requerimientos transfusionales elevados.

Los regimenes de hipertransfusion es una medida terapéutica indicada para
pacientes con anemias hemoliticas hereditarias como las talasemias en las cuales
se encuentra un defecto en la sintesis de las cadenas de hemoglobina;
condicionando eritropoyesis extramedular con expansion del espacio intramedular;
ensanchamiento del diploe de huesos planos, hepatomegalia y esplenomegalia.
Para evitar estos efectos se busca con este tratamiento mantener niveles de Hb >
10mg/dl, muchos de estos pacientes requiriendo transfusién de concentrado
eritrocitario cada 25 a 30 dias en promedio.

En un estudio Britanico se encontr6é en las autopsias de pacientes con talasemia,
evidencia de depdsito excesivo de hierro en higado, pancreas, tiroides,
paratiroides, glandulas adrenales en la zona glomerular, médula renal, corazon,
médula 6sea y bazo. Tanto el exceso de hierro parenquimatoso como el hierro
libre 6 no unido a transferrina contindan siendo la mayor causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes con talasemia mayor (4). Paraddjicamente la absorcion
intestinal de hierro en los pacientes talasemicos se encuentra aumentada.

Igualmente pacientes con anemia drepanocitica se ha demostrado por estudios de
Adams y colaboradores que transfusiones frecuentes de glébulos rojos previenen
eventos vasoclusivos a nivel de SNC (5)

Con los regimenes de hipertransfusion se pretende asi mismo disminuir la
absorcion de hierro sin embargo el deposito de hierro transfundido por gloébulos
rojos senescentes se da en el sistema reticuloendotelial. Conforme el hierro se
acumula en el organismo, los tejidos del individuo aceleran la produccion de
moléculas de apoferritina para almacenar el hierro en su forma no toxica ya sea
como ferritina o hemosiderina. La producciéon de apoferritina puede ser
monitorizada por la medicidon de ferritina sérica. Los niveles de ferritina sérica
correlacionan bien con los depdsitos corporales totales de hierro.



Conforme los depdésitos de hierro aumentan por transfusion y por absorcion
gastrointestinal, la transferrina llega a una saturacion >90%. En paralelo el pool
de hierro libre 6 no unido a transferrina se incrementa. Esta fuente probablemente
refleje la expansién ineficaz de los depdsitos intracelulares y se piensa que este
hierro libre es particularmente cardiotoxico (6)

El dafio celular probablemente ocurre como resultado de la catélisis relacionada
con el hierro dando paso a oxidacion de los componentes de la membrana. El
exceso de hierro produce peroxidacion lipidica in vitro. Peroxidacion de las
membranas mitocondriales y de los microsomas del hepatocito se ha demostrado
in vivo (7).

ALTERACIONES CARDIACAS

Las principales causas de muerte en pacientes con talasemia mayor y otras
anemias dependientes de transfusion son falla cardiaca 6 arritmia. Cada unidad
de sangre contiene 200 a 250mg de hierro y los depdsitos de hierro normalmente
solo son de 0.5 — 1.5g. EIl organismo no tiene un mecanismo fisiolégico para
excretar hierro por lo tanto transfusiones repetidas resultan en acumulacién de
hierro en el sistema reticuloendotelial y células parenquimatosas.

El mecanismo por el cual el hierro dafia el miocardio ha sido estudiado in vitro por
Link, Hershko y colaboradores. Clinicamente es dificil predecir en un estadio
temprano que pacientes estan particularmente en riesgo de morir por
cardiomiopatia por sobrecarga de hierro. Varios estudios indirectos o no invasivos
se han investigado incluyendo medir niveles de ferritina sérica, hierro,
electrocardiograma, ecocardiograma, angiografia, los mejores valores prondsticos
se han encontrado con la correlaciéon de los niveles de ferritina sérica y el uso de
resonancia magnética T2 star miocardico el cual no es accesible en los pacientes
de nuestro medio (8).

ALTERACIONES HEPATICAS

El hierro hepatico ha sido llamado el estandar de oro para determinar los
depdsitos corporales de hierro (9). Este ha sido medido por estudio de biopsias
hepaticas, resonancia magnética y en algunos paises desarrollados por un estudio
de superconduccién por interfase. Se ha encontrado que con valores >15 mg/g de
peso seco se corre mayor riesgo de desarrollo de cirrosis hepatica asi como
alteraciones cardiacas y enddcrinas (10).

Como parte de la evolucién de estos pacientes se presenta en la mayoria de los
casos hepatomegalia asi como depdsitos de hemosiderina , esto a su ves dando
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origen a fibrosis intralobular hepatica. Los depdsitos hepéticos correlacionan
bien con el depdsito corporal total de hierro, las enzimas hepéticas pueden 6 no
estar elevadas a pesar de la sobrecarga de hierro.

Las bilirrubinas en especial la indirecta se encuentran elevadas en la mayoria de
los pacientes. El tratamiento quelante disminuye significativamente el dafio
hepatico progresivo (11). Los valores de ferritina sérica han demostrado una
correlacion directa con los depdsitos de hierro hepéticos.

ALTERACIONES ENDOCRINAS

Estas alteraciones se presentan gradualmente teniendo sus maximas
manifestaciones en la segunda década de la vida. Las podemos mencionar de la
siguiente manera: retraso en el crecimiento corroborandose por edad 6sea. Se ha
encontrado disminucién en la produccién de hormona de crecimiento en algunos
pacientes en otros disminucion de somatomedina que es producida por el higado
en respuesta a la presencia de hormona de crecimiento (12).

Pubertad la cual se encuentra retardada en pacientes con sobrecarga de hierro.
Generalmente se puede encontrar desarrollo mamario sin embargo la menarca
esta frecuentemente retardada (13). Eventualmente algunas pacientes llegan a
presentar amenorrea secundaria . En varones se han encontrado niveles bajos de
testosterona. El origen a estas alteraciones se ha encontrado a nivel de las
gonadotrofinas es decir en el eje hipotalamo-hipofisis. Se ha encontrado
preservacion de la produccion y niveles adecuado de gonadotrofinas en pacientes
bajo régimen de quelacién (14).

En un estudio realizado en la Universidad de Therdn se colectaron datos
demogréficos, antropométricos, historia clinica con antecedentes ginecoldgicos.
Percentilas de peso y talla, de acuerdo a los diagramas del National Center for
Health Statistics (NCHS). Asi mismo se tomo en cuenta el estado de pubertad de
acuerdo a las tablas de Tanner. Hipogonadismo se defini6 como ausencia de
desarrollo mamario en niflas y ausencia de aumento del volumen testicular en
nifios (menor de 4ml) con orquidometro de Prader. Pubertad retardada se definio
como mas de 2 desviaciones estandar por debajo de la medio para cada sexo.

La amenorrea primaria se defini6 cuando ausencia de menstruacion después de
los 16 aflos ¢ ausencia de cambios mamarios a los 14 afios. Amenorrea
secundaria se defini6 como ausencia de esta por 6 meses después de la menarca.
Se realiz6 medicion de ferritina sérica como parametro de los niveles de hierro
sérico corporal. Se realizaron mediciones de otras hormonas como tiroides,
hormonas tiroideas y paratiroidea. Resultados. Estatura corta en el 39.3% de los

pacientes, hipogonadismo en el 22% de los nifios y 12.2% de las nifas.

5



Hipoparatiroidismo e hipotiroidismo primario se encontré en 7.6% y 7.7% de los
pacientes. Cerca del 13% de los pacientes tiene mas de una alteracion enddécrina
con una media de los niveles de ferritina sérica de 1678 +/- 955mcg/L (15).

ALTERACIONES PULMONARES

La enfermedad pulmonar restrictiva es la alteracion mas frecuente en pacientes
con sobrecarga de hierro, al presentar fibrosis intersticial pulmonar progresiva y
finalmente hipertension pulmonar (16).

Se han realizado pruebas de funcidon pulmonar para detectar estas alteraciones en
estos pacientes incluyendo espirometria, TAC de toérax encontrando en el 24.1%
de los pacientes estudiados; atrapamiento de aire demostrado por prolongacion
del flujo espiratorio forzado. No se encontrd correlacion entre las alteraciones
demostradas por espirometria y las alteraciones encontradas en tomografia (17).

En un estudio realizado en el Hospital Universitario de Hong Kong para determinar
el compromiso respiratorio de pacientes con beta talasemia mayor para encontrar
la relacion entre el grado de compromiso respiratorio y los depdsitos totales
corporales de hierro; encontrando La alteracion respiratoria mas comun observada
en este estudio fue el compromiso en la difusién de oxigeno en el 34% de los
pacientes. Se propuso nuevamente que la acumulacion de hierro por
transfusiones frecuentes es el mecanismo causante de este dafo pulmonar (19).

DIAGNOSTICO

La estimacion de los depédsitos de hierro se puede realizar por medio de la
medicion de ferritina sérica, la cual es imprecisa sin embargo se ha encontrado en
diversos estudios correlacion importante con la sobrecarga en higado
principalmente. Las guias de la Federacion Internacional de talasemia
recomiendan mantener los niveles séricos de ferritina por debajo de 1000mcg/L,
sin embargo se ha observado que aun con niveles mucho menores se inicia el
dafio a diversos 6rganos y glandulas (20)

Es importante medir la cantidad de hierro en nuestros pacientes, asi como vigilar
la funcién de organos vitales como corazon, higado, glandulas enddécrinas que son
los 6rganos blanco de la sobrecarga de hierro. La deteccion temprana de la
disfuncion cardiaca es especialmente importante, debido a que la terapia quelante
puede también producir dafio miocardico irreversible.

La ferritina es una proteina que sirve para almacenar hierro en el citoplasma
(hasta 4500 atomos) de forma no toxica. Esta presente en todas las células del
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organismo. Forma una estructura multimérica con 24 subunidades, unas de
cadena pesada (H-ferritina, codificada en el cromosoma 11) y otras de cadena
ligera (L-ferritina, codificada en el cromosoma 19). La funcion de la H-ferritina
parece ser mas activa en la captacion y eliminacion del hierro, mientras que la de
la L-ferritina es mas de almacenamiento. En sangre se encuentra exclusivamente
L-ferritina, considerandose niveles elevados los que sobrepasan 300mcg/l en el
varén y 200 en la mujer.

La sintesis de ferritina tienen una regulacion transcripcional (paso del ADN al
ARNmM) donde actuan diferentes citocinas incrementandose sus niveles en
infecciones, inflamaciones y neoplasias, independientemente de los niveles de
hierro. Sin embargo, la regulacion fundamental es a nivel traduccional (sintesis de
proteina desde el ARNm) a través de unos elementos situados en la region 5° no
traducida (que no se traducen a proteina) del ARNm llamados IRE iron responsive
element; elemento que responde al hierro, mecanismo que asi mismo se comparte
con otras proteinas importantes en el metabolismo del hierro.

Esos IRE se unen a unas proteinas en el citoplasma, las IRP cuando las cifras de
hierro estan bajas. Esa union tiene un efecto inhibitorio que se manifiesta de
forma diferente segun esté situado el IRE en posicion 5 0 3°. En el caso de la
ferritina, el IRE en posicién 5, al unirse a las IRP, inhibe su sintesis. Las
hormonas tiroideas actian directamente a este nivel impidiendo la unién de las
IRP al IRE de la L-ferritina y ello justifica la presencia de hiperferritinemia en el
hipertiroidismo. (Cuadro 1)
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Cuadro 1. Mecanismo de almacenamiento de ferritina



I1. JUSTIFICACION

En nuestro hospital el 5% de todas las consultas por anemia corresponden a
causas hereditarias y/o congénitas de anemia, cuyo tratamiento constituye
principalmente medidas de sostén entre ellas terapia transfusional, o que conlleva
comorbilidad de la sobrecarga de hierro, por lo anterior y dado que no existen
datos epidemiolégicos al respecto de esta complicacion, disefiamos este estudio

III. OBJETIVOS

Determinar los valores de ferritina y el grado de afeccion multisistémica en
pacientes con anemias hemoliticas hereditarias o sindrome de falla medular

1.Determinar los valores de ferritina en pacientes con diagnéstico conocido de
anemias hemoliticas hereditarias 6 sindrome de falla medular

2.ldentificar las principales alteraciones organicas en correlacion con los valores de
ferritina.



IV. MATERIAL Y METODOS

Disefio.

Estudio observacional, transversal
Poblacion.

Pacientes <18 afios del HIM con seguimiento por la consulta de
Hematologia

Material

Base de datos del servicio de Hematologia del Hospital Infantil de México Federico
Gomez

Resultados de ferritina enviados a laboratorio externo

Revisién de expedientes clinicos del archivo del HIMFG

Métodos

Se revisaran los expedientes de estos pacientes para obtener datos demograficos,
antropométricos, historial transfusional

Exploracion fisica completa

Interrogatorio dirigido a signos y sintomas

Se mediran diversas variables de laboratorio en suero de los pacientes estudiados
por diferentes métodos; el empleado para la medicion de la ferritina sérica es el
radioinmunoensayo.

Analisis estadistico.

Se realizd un andlisis bivariado con pruebas de Spearman, las variables categéricas
por chi cuadrada.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con la utilizacién del sistema SPSS ver
15



Criterios de inclusion

1. Pacientes con diagnéstico de anemias hemoliticas hereditarias (B-
talasemia, microesferocitosis, anemia drepanocitica)

2.  Dx. APSR, Sx.MDP
3. Dx. Anemia aplésica congénita o adquirida
4. Que tengan mas de 10 transfusiones de concentrado eritrocitario en 1 afio

0 requerimientos transfusionales >15mlkgdo por mes y que cuenten con
determinacion de ferritina.

Criterios de exclusion

1. Que no se tenga informacién completa sobre historial transfusional
2. Que no presenten requerimientos transfusionales elevados
3. Otra enfermedad Hematoldgica

DEFINICION DE VARIABLES

Edad. Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de la inclusién
del estudio se recolecto la informacion de la madre 6 el responsable del paciente.
Variable cuantitativa continua meses cumplidos.

Sexo. Condicion organica que distingue al hombre de la mujer se determino segun
fenotipo durante la exploracién fisica. Variable cualitativa nominal dicotémica.

Peso/Edad (P/E). Se defini6 como el Peso ideal esperado para una edad
determinada de acuerdo a percentilas de la NCHS (National Center of health
statistics) se obtiene mediante la obtencion de la antropometria en la exploracion
fisica. Variable cuantitativa continua.

Talla/Edad (T/E). Se defini6 como Talla esperada para una edad determinada en
una poblacién; de acuerdo a percentilas de la NCHS. Se obtiene mediante la
obtencion de la antropometria en la exploracion fisica. Variable cuantitativa
continua.

Tanner. Valoracion clinica de la maduracion sexual clasificada en 5 estadios.

Valorado por cada paciente mediante la Gltima exploracion fisica en el expediente
clinico.
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Numero de transfusiones. Se defini6 como cantidad de transfusiones de globulos
rojos en dias diferentes a cada paciente. Se obtiene mediante la revisién de hojas
de transfusion en el expediente clinico. Variable cuantitativa continua.

Quelacion. Variable dicotémica. Se defini6 como el tratamiento con deferoxamina;
para disminuir la sobrecarga de hierro en el organismo en pacientes con
hemosiderosis secundaria.

Ferritina. Se defini6 como la proteina implicada en el almacenamiento y liberacion
controlada del hierro. Se considero elevada cuando se encontraron valores séricos
mayores a 300ng/ml. Variable nominal cuantitativa.

Aminotransferasa de aspartato (AST) y Aminotransferasa de alanina (ALT) Variable
nominal cuantitativa. Enzimas hepaticas, se definieron como anormales cuando se
encontraron por encima de los valores establecidos para la edad

AST ALT

RN/Lactante | 20 a 65U/l | <54 u/l
0 a 24meses
Niflo/adulto | 0a 35U/ | 1a30 U/l

Fosfatasa alcalina (FA). Variable nominal cuantitativa. Se defini6 como anormal al
encontrarse elevada por encima de los valores establecidos para la edad.

FOSFATASA ALCALINA
2 a 10 afios 150 a 420U/I
11 a 18 hombre 100 a 320 U/I
11 a 18 mujer 100 a 390 U/I

Deshidrogenasa lactica (DHL). Variable nominal cuantitativa. Se defini6 como
anormal al encontrarse elevada por encima de los valores establecidos para la
edad.

DHL
0a28dias | 160 — 1500 u/L
1a24 meses | 150360 U/
Nifio 150 — 300 U/I
Adulto 0-—220 U/

Glucosa. Variable nominal cuantitativa. Se definié anormal cuando en condiciones
de ayuno de minimo 8 hrs se encontré con valores por arriba de 100g/dl.

Diabetes Mellitus secundaria. Condicién patolégica consecuencia de alguna otra
alteracion orgéanica que se define como elevacion de las cifras de glucosa en ayuno
mayores a 100 mg/dl. Variable dicotomica.
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Panhipopituitarismo. Condicion patoldgica que se caracteriza por alteracion en los
niveles de todas las hormonas hipofisiarias presentandose anormalmente bajos

Radiografia de térax. Se consideré anormal cuando se encontraron alteraciones a
nivel pulmonar o cardiaca para la edad

Electrocardiograma (EKG). Se consideré anormal cuando al interpretar se
encontraron alteraciones con respecto a valores normales para la edad y sexo.

Ultrasonido abdominal (USG). Se consider6 anormal cuando se encontraron datos
de hepatomegalia o esplenomegalia.

Valoracion Cardiologica, Audiologica y Oftalmolégica. Realizada por Subespecialista
correspondiente quien emite consideracion diagnéstica
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V. RESULTADOS

Se estudiaron 28 pacientes de la consulta de Hematologia Pediatrica del
Hospital Infantil de México Federico Gbmez se captaron a partir de agosto de 2006
a julio de 2007.

La poblacién de estudio comprendio 17 pacientes del sexo femenino con un 60.7%
y 11 pacientes del sexo masculino con un 39.2%.

La edad promedio de los pacientes es de 9.4 afios al momento del estudio, con
edades entre 2 meses y 18 afios.

El diagnéstico més frecuente fue aplasia pura de serie roja en siete pacientes
(25%), seguida por anemia aplasica y beta-talasemia con cinco pacientes
respectivamente (17.9%).

Se les realiz6 una determinacion de ferritina sérica procesada con el método de
radioinmunoandlisis en un laboratorio externo y se correlaciono este valor con
diversos parametros de laboratorio y alteraciones de estudios de gabinete; datos
obtenidos de la revision del expediente clinico en el archivo del Hospital Infantil de
México Federico GOmez obteniendo las siguientes observaciones.

El promedio de afios transcurridos entre el inicio de las transfusiones a la medicion
de la ferritina sérica es de 6.4 afos.

El paciente que presenté mayor sobrecarga de hierro por tener niveles de ferritina
>8000ng/ml tiene diagnostico de beta talasemia presentando principalmente
elevacion de enzimas hepéticas.

En nuestros pacientes el numero de transfusiones promedio por afio fue de 13.
Los valores de ferritina de acuerdo al numero de transfusiones fueron los
siguientes. (Tabla 2)

Mediante el empleo de estadisticas descriptivas por la prueba de Shapiro- Wilk se
obtuvieron los siguientes resultados.

En cuanto a los niveles de ferritina se obtuvo una mediana de 1507ng/ml con un
minimo de 511ng/ml y un méaximo de 8160ng/ml, el promedio de transfusiones con
esta mediana de ferritina es de 18.

En lo correspondiente a percentiles de peso para edad y peso para talla los cuales
se emplearon como indicadores de retardo en el crecimiento, se observo que en
los pacientes del estudio la media fue el percentil 25 con una desviacién estandar
de 30.5.
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Mediante el estudio bivariado con la prueba de Spearman se correlacionaron los
diferentes niveles de ferritina sérica y variables continuas como las pruebas de
funcion hepatica y otros laboratorios obteniendo los siguientes resultados. (Tabla
3)

La deshidrogenasa lactica se encontré6 anormalmente elevada en el 42% de los
pacientes con una mediana de ferritina de 708ng/ml sin encontrarse cambios
estadisticamente significativos.

La fosfatasa alcalina otra enzima hepatica se encontré alterada solo en 2
pacientes del estudio esto es un 7.14% con un valor de ferritina de 4365ng/ml con
este laboratorio la conclusién de la correlacion, es que la fosfatasa alcalina no se
afecta a valores mayores de ferritina sin embargo se pudo observar una tendencia
positiva aunque no es estadisticamente significativa por la “n” tan pequena de
sujetos afectados.

En cuanto a la elevaciébn anormal de la aspartato aminotransferasa la cual se
encontré alterada en el 53% de los pacientes se noté que a medida que
incrementa la ferritina hay un incremento en esta enzima hepética con un valor de
ferritina de promedio de 2348 ng/ml con una p 0.36.

La alanino aminotransferasa se encontrg alterada en el 75% de los pacientes a
valores de ferritina 2171 ng /ml.

Empleando regresiones logisticas con la prueba de K.Wallis sin ajustar, se
analizaron las alteraciones encontradas en nuestros pacientes al mostrar
valoraciones, cardioldgica, audioldgica y oftalmolégica alteradas.

Se encontré que de nuestros 4 pacientes con reporte de valoracion oftalmolédgica
anormal al momento del estudio los niveles de ferritina promedio es de 4324 ng/ml

De los 3 pacientes con alteraciones audioldgicas principalmente manifestadas por
hipoacusia moderada se encontraron niveles de ferritina promedio de 5437 ng/ml.

De los 3 pacientes que mostraban alteraciones en la valoracion cardiologica

siendo en una de ellas muy grave con miocardiopatia dilatada, el nivel de ferritina
promedio es de 6446 ng /ml.
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VI. DISCUSION.

Se incluyeron en el estudio un total de 28 pacientes con enfermedades
hematoldgicas cuya fisiopatologia es la eritropoyesis ineficaz y que tienen como
principal manifestaciéon clinica anemia crénica haciéndolos dependientes de
transfusiones de globulos rojos para su tratamiento, sobrepasando con esto la
capacidad del organismo para mantener un equilibrio en los depdsitos de hierro;
esto condicionando a su vez sobrecarga de hierro que conforme se incrementa
origina dafio a diversos organos y sistemas (2).

De los pacientes estudiados predominé el sexo femenino con un 60.7%, el
diagnostico predominante en estos pacientes fue Aplasia pura de serie roja
seguido por Beta-talasemia y anemia aplasica. Como esta descrito en la literatura
el padecimiento en el que se suele encontrar mayor sobrecarga de hierro es la
Beta-talasemia por estar indicado en estos pacientes el tratamiento con regimenes
de hipertransfusion (3,4). Asi mismo esta sobrecarga es la principal causa de
mortalidad y morbilidad en estos nifios.

Esta descrito en la literatura universal que en pacientes con requerimientos
transfusionales elevados lo cual es considerado a partir de 10 transfusiones
anuales o requerimientos mayores de I5ml/kg/dosis por mes se presenta
hemosiderosis secundaria con elevacién progresiva de la ferritina sérica, indicador
indirecto de sobrecarga de hierro en el organismo (1,16,21). En nuestros
pacientes estudiados el promedio de transfusiones por afio es de 13 con un valor
de ferritina promedio por niumero de transfusion ejemplificado en la Tabla 1.

El valor de ferritina en nuestros pacientes mostro una mediana de 1507 ng/ml con
un promedio de 18 transfusiones, no existe ningun estudio en México en el que se
muestre a que numero definido de transfusiones se da el ascenso de ferritina
sérica a valores >1000 ng/ml, valor que la literatura establece como ideal para
iniciar la terapia de quelacién de hierro en los nifios, dado que es supuesto que a
valores mayores a esta cifra se inicia el dafio celular por peroxidacion a diversos
organos y sistemas por deposito de hierro. (4,27)

Si  bien estamos mencionando que con el promedio de 18 transfusiones ya
podemos encontrar valores de ferritina de 1507 ng/ml en los nifios estudiados, y
tomamos en cuenta que el promedio de transfusiones por afio puede llegar a ser
de 13, podemos concluir que en un lapso no mayor a 2 afos los pacientes con
requerimientos transfusionales elevados iniciaran el dafio a diversos 6rganos y
sistemas y como se explicara mas adelante el primer 6rgano dafiado por depdsito
de hierro es el higado; lo cual concuerda con lo escrito en la literatura universal (
5,11).
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Se realizé antropometria a los pacientes incluidos en el estudio tomando en
cuenta principalmente datos para percentilar segun las tablas de la NCHS
Peso/edad y Talla/edad. Asi como valoracién de la maduracion de los caracteres
sexuales secundarios por medio de la escala de Tanner: Con el objeto de detectar
retraso en el crecimiento, talla baja y pubertad retardada.

Debido a que se ha mencionado por diversos autores que los pacientes con
enfermedades hematoldgicas que los condenan a padecer anemia crénica la cual
cursa con hipoxia tisular generalizada; presentan talla baja y/o retardo en el
crecimiento influenciada por este mecanismo. Otras causas comentadas en
diversos estudios como el de la Universidad de Theran en 2003 incluyé 220
pacientes con diagnéstico de Beta-talasemia en los cuales se encontré
alteraciones en la funcién de glandulas como la hipdfisis por depdsitos de hierro
(13,14). Esta disfuncién daba lugar a diversas endocrinopatias entre ellas baja
produccion de hormona de crecimiento.

En nuestro estudio los pacientes se encontraron en promedio en el percentil 25
peso y talla para la edad lo cual indica un ligero retraso en el crecimiento sin
contar con un valor estadisticamente significativo. En cuanto al desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios también coincidiendo con lo descrito los
pacientes se encuentran con pubertad retardada descrita por el estadio de Tanner
de acuerdo a la edad del paciente (15,24 ). En este estudio no fue posible
realizar medicion de hormona de crecimiento y otras hormonas importantes como
hormonas tiroideas y paratohormona (16) para correlacionar de manera mas
completa los niveles de ferritina con estas alteraciones hormonales.

Al realizar la correlacion de los niveles de ferritina (rango de 511 ng/ml a 8160
ng/ml) con los diversos parametros de laboratorio incluyendo pruebas de funcién
hepatica, asi como glucosa como indicador indirecto de diabetes mellitus
secundaria la cual se presenta frecuentemente en pacientes con sobrecarga de
hierro y es la principal causa de comorbilidad de estos. Como se demuestra en
diversos estudios realizados por el grupo de estudios Europeo (16).

De nuestros pacientes 4 presentaron alteraciones en la glucosa sérica en ayuno;
resultando 2 de ellos intolerancia a la glucosa manejada Unicamente con dieta.
Sin embargo en los pacientes restantes se establecid el diagndstico de diabetes
mellitus secundaria a hemosiderosis requiriendo tratamiento con insulina
subcutanea.

Correlacionando los niveles de ferritina sérica con la enzima hepatica AST la cual
se encontrd alterada en 53% de los pacientes con valores de ferritina desde 2348
ng/ml concuerda con estudios realizados en San Sebastian Espaiia (11,22,23).
Los datos encontrados se presentan y describen en la Tabla 2.

En cuanto a las alteraciones encontradas en ALT la cual se elevo anormalmente
en el 75% de los pacientes con niveles de ferritina desde 2171 ng/ml.
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Los nifios que tienen la ALT alterada tienen una concentracion mayor de ferritina
qgue los nifios que no tienen la ALT alterada; a medida que incrementa la ferritina
incrementan los valores de esta enzima, esta correlacion es estadisticamente
significativo p 0.317. Igualmente a lo referido en la literatura es la enzima hepatica
que mas frecuentemente se encuentra afectada en los pacientes con sobrecarga
de hierro (11, 22, 23).

En lo correspondiente a la DHL la encontramos alterada en el 42% de los nifios
estudiados con un valor tan bajo de 708ng/ml, podriamos concluir que esta enzima
aungue no es exclusivamente de origen hepatico si la podemos tomar en cuenta
como una de las que se elevan de manera mas temprana en estos nifios. Aunque
no tiene una importancia estadisticamente significativa. (7,18)

La FA se encontré alterada en un porcentaje minimo de pacientes sin embargo por
estudios estadisticos se encuentra con una tendencia positiva a incrementarse con
niveles de ferritina en ascenso.

Se realizé en el mayor niamero de nifios posible valoraciones por diversos
servicios como son Cardiologia, Audiologia y Oftalmologia. No se encontraron
datos con significancia estadistica debido a la muestra pequefia de pacientes sin
embargo el dafio por depdsito a estos sistemas es inminente conforme se
incrementan los niveles de ferritina (14,20)
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VII. CONCLUSION.

Con este estudio no es posible aseverar que las alteraciones encontradas en
pruebas de funcién hepatica, alteraciones enddcrinas, cardiacas, audioldgicas y
oftalmoldgicas sean totalmente atribuibles a la sobrecarga de hierro, debido a que
no se realizaron todos los estudios necesarios para descartar otras patologias que
pudieran contribuir a estas alteraciones. Sin embargo se encuentran alteraciones
constantes e importantes a diversos niveles de ferritina por lo cual continua
teniendo una gran importancia el iniciar de manera temprana el control de pruebas
de laboratorio y estudios de gabinete en niflos expuestos a transfusiones de
glébulos rojos frecuentes debido a que la sobrecarga de hierro inicia el dafio a
diversos 6rganos a valores variables, el primer 6rgano afectado podemos concluir
es el higado sin embargo esta bien descrito y corroborado por nuestra experiencia
que los pacientes pueden presentar dafio organico multiple como en 2 de nuestros
pacientes incluidos en el estudio.

La primera paciente con diagnostico de aplasia pura de serie roja la cual presentd

cifras de ferritina >10,000 ng/ml antes de iniciar el tratamiento quelante. Esta
paciente presenta actualmente todas las complicaciones descritas por sobrecarga
de hierro como son: dafio hepéatico por elevacion de enzimas hepaticas,
panhipopituitarismo, miocardiopatia dilatada con limitacion funcional Il, depdsitos
de hierro en retina, hipoacusia bilateral moderada, dafio pulmonar ligero.

El segundo paciente con diagndstico de disqueratosis congénita y anemia aplasica
quien cuenta con valores de ferritina > 5000 presenta complicaciones por
sobrecarga de hierro como elevacion de enzimas hepaticas, diabetes mellitus
secundaria, hipogonadismo, hipoacusia bilateral moderada.

Un porcentaje significativo de nuestros pacientes con sobrecarga de hierro reciben
terapia quelante con deferoxamina logrando descenso importante en las cifras de
ferritina y sin presentar efectos secundarios del medicamento.

Es importante hacer énfasis en iniciar de manera temprana la terapia quelante en
pacientes con requerimientos transfusionales elevados asi como realizar los
estudios de laboratorio y gabinete necesarios para monitorizar el dafio a érganos y
sistemas por sobrecarga de hierro. En nuestro Hospital el nivel socioeconémico
bajo de nuestros pacientes hace practicamente imposible la adquisicion de terapia
quelante por lo que es importante llamar la atencion de autoridades
correspondientes para proveer este tratamiento a los nifios que lo requieren
consiguiendo con esto disminuir la mortalidad y morbilidad de nuestros pacientes
asi como mejorando su calidad de vida.
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VIIl. ANEXOS.

Tabla 2. Niveles de ferritina en relacion al numero de transfusiones de los
pacientes
Transfusiones desde Ferritina 500 a Ferritina 2501 a Ferritina 5001 a Ferritina >7501
el Dx. 2500 ng/ml 5000 ng/ml 7500 ng/ml ng/ml
De 10a19 5 0 0 0
transfusiones
De 20 a 29 5 0 0 0
transfusiones
30 6 mas 8 4 3 3
trasfusiones
Total 18 4 3 3

Tabla 3. Niveles de ferritina comparados con pruebas de laboratorio

Variables Ferritina Ferritina Ferritina Ferritina
500-2500ng/ml | 2501-5000ng/ml | 5001-7500ng/ml | >7500 ng/ml
N=18 N=4 N=3 N=3
AST 13 2 3 3
ALT 15 4 3 3
DHL 11 2 3 2
FA 1 0 1 1
Glucosa 0 1 1 2
Grafica 1. Ferritina sérica vs ALT
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