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RESUMEN.

Antecedentes: Los pacientes que requieren tratamiento transfusional cronico por
condiciones clinicas como Aplasia Pura de la Serie Roja, Talasemia Mayor,
Drepanocitosis o Sindromes Mielodisplasicos tienen un alto riesgo de desarrollar
sobrecarga de hierro. Esta ultima condicion es responsable del deterioro en la
estructura y funcién de diversos o6rganos como corazén, higado, pancreas e
hipdfisis lo que disminuye la expectativa de vida de estos enfermos.
Con base en lo anterior, todos los pacientes que requieren de transfusiones
repetidas por anemia crénica deben ser evaluados médicamente de manera
intermitente y en caso necesario, recibir tratamiento quelante de hierro.
Objetivo: El propdsito del presente estudio es determinar la  efectividad del
Deferasirox como un agente quelante oral en el tratamiento de la sobrecarga de
hierro secundaria a manejo transfusional repetido en nifios con anemia cronica.
Variables: Variable Independiente Deferasirox.

Variable Dependiente. Ferritina Sérica.
Tipo de estudio: Longitudinal, Descriptivo y Retrospectivo (Serie de Casos).
Universo de Trabajo: Pacientes bajo tratamiento transfusional multiple
secundario a anemia cronica que cumplan con los criterios de seleccion y sean
tratados en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” en el periodo comprendido entre el 1°. De febrero y el
31 de Julio de 2008.
Material y Métodos: Se revisaron los expedientes de los pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccion como son : historia clinica, exploracion
fisica, pruebas de laboratorio (de funcion hepatica y renal) asi como valoracion
oftalmoldgica, auditiva, cardiolégica y endocrinolégica de manera inicial y que
hayan recibido una dosis oral diaria de Deferasirox de 30mg/kg en comprimidos
dispersables y mensualmente hasta finalizar el estudio, se determinaron niveles
de ferritina sérica asi como el resto de las pruebas y evaluaciones sefaladas.
Concluido el estudio, los datos se vaciaron en el formato de recoleccion
correspondiente (Anexo 2) y se realizo el analisis estadistico y la presentacion de
resultados a través de tablas y graficas.
RESULTADOS. Se estudiaron 5 pacientes pediatricos con diagnostico de
Aplasia pura de serie roja y sobrecarga de hierro secundaria; con niveles de
ferritina basales de 7587-8904ng/ml, posterior a 6 meses de tratamiento con
Deferasirox a 30mg/kg/dia se logro una disminucion del 54% de los niveles
basales de la ferritina sérica en el 100% de los pacientes.
CONCLUSIONES. Consideramos que el Deferasirox es efectivo para disminuir los
niveles de ferritina sérica y se requiere un seguimiento a largo plazo para lograr la
disminucién de ferritina sérica por debajo de 500ng/ml.
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MARCO TEORICO.

El hierro es uno de los elementos esenciales para la vida, forma parte de
numerosas enzimas y cofactores, participando en el transporte del oxigeno a los
tejidos, de igual forma participa en los procesos de proliferacion celular, siendo
indispensable para que la ribonucleétido reductasa catalice el paso de
ribonucledtidos a desoxirribonucleétidos. Como consecuencia de su elevado
potencial redox, puede producir toxicidad al facilitar la formacién de radicales
libres. (1)

La sobrecarga de hierro en pacientes bajo transfusiones regulares por anemia
cronica secundaria a padecimientos como la anemia aplasica adquirida, anemia
hemolitica crénica, sindromes mielodisplasicos, talasemias, aplasia pura de serie
roja congénita y adquirida, es responsable del deterioro de 6rganos como el
corazén , higado, pancreas y de la funcién endocrina, disminuyendo la sobrevida.
El exceso de hierro aumenta en el interior de las células, la concentracion de
proteinas que se unen al hierro; como la ferritina y en los lisosomas se
incrementan los complejos de hemosiderina.

El hierro no enlazado a la transferrina se encuentra en formas de bajo peso
molecular y el hierro movilizado de la ferritina puede iniciar reacciones de
radicales libres. Este hierro libre es capaz de iniciar un ciclo redox y oscilar entre
la forma férrica y ferrosa lo cual genera radicales libres (primariamente radicales
hidroxilo) los cuales son responsables de la perioxidacion de los lipidos y el dafio
a los organelos que llevan a la muerte celular. Los oxiradicales dafian a los lipidos
de las células, los acidos nucleicos y proteinas. (1)

La perioxidacion de los lipidos es asociado con el deterioro de las mitocondrias,
lisosomas, microsomas y de la funcién de la membrana, el dafio a la membrana de
los lisosomas es seguida por la liberacion en el citoplasma de enzimas hidroliticas
y este asociado al dafio mitocondrial son los responsables de la necrosis celular,
seguido de una reaccion pericelular vy fibrosis en los tejidos afectados.

En el higado las células de Kupffer son activadas y se producen citocinas
fibrogenicas tal como el Factor de crecimiento y transformacion b1. Los pacientes
con talasemia homocigota requieren de transfusiones desde edades muy
tempranas, el manejo correcto de estos pacientes puede llevarlos a una vida
normal, ya que se inhibe la hiperactividad de la medula 6sea y retrasa la
aparicion del hiperesplenismo. Sin embargo el promedio anual de transfusion de
eritrocitos es de 140 a 165mg de eritrocitos en pacientes no esplenectomizados y
esplenectomizados respectivamente, lo cual es igual a 160 a 180mg de
hierro/kg/afio, (0.49 a 0.44mg/kg/dia). Este exceso de hierro se acumula
inicialmente  en el sistema reticuloendotelial y posteriormente a todos los
parénquimas de la economia resultando en complicaciones tales como las
cardiopatias, diabetes, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, hipogonadismo, talla
baja asi como el retraso en la madurez sexual.(2)

Antes de la introduccién de la terapia de quelacion de hierro los pacientes no
sobrevivian mas de la tercera década de la vida y su complicacion principal era la
falla cardiaca, encontrandose en una serie italiana de 1100 pacientes que el 71%
presentaba algun grado de cardiopatia (miocardioesclerosis). La arritmia,
cardiomegalia, la falla cardiaca y la pericarditis son signos de dafio miocardico.



Cunninham et al. Reportaron en un estudio de 342 pacientes con talasemias que
los niveles de ferritina se encontraron en 147 — 11010ng/ml con una media de
1696ng/ml. El contenido de hierro encontrado en las biopsias hepaticas de estos
pacientes fue de 7.8ng/gr del peso seco. En los pacientes de 16 a 24 afios de
edad el 5% presento enfermedad cardiaca que requirié tratamiento, el 10% de
los pacientes presento cirrosis hepatica demostrada por biopsia. (3)

En un seguimiento de pacientes de 1967 a 1988 se determino el intervalo de
tiempo en que aparecen las complicaciones de la sobrecarga de hierro, esto fue
estimado en base a las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier. Se encontré que
las manifestaciones de enfermedad cardiaca o hipotiroidismo se presentaron
después de los 12 afios y la diabetes nunca aparecio antes de los 17 afios. Las
curvas de sobrevida muestran que a la edad de 20 afios promedio, el 30% de los
pacientes presentaron enfermedad cardiaca, 43% diabetes, 28% hipotiroidismo y
22% hipoparatiroidismo lo cual puede manifestarse como tetania e hipocalcemia.
La literatura muestra que de 25 a 60% de los pacientes presentan talla baja
encontrandose por debajo de la percentil 3 para la talla; y el retraso de el
desarrollo puberal requiere de terapia de sustitucion en el 38 a 80% de los
hombres y de 30 a 70% de las mujeres. La amenorrea secundaria y la
azoospermia son observadas frecuentemente. (3,4

Es conocido también que un nimero importante de microorganismos infecciosos
son mas virulentos en presencia de sobrecarga de hierro, y hay una creciente
evidencia de que el hierro aumenta la progresion de la infeccion del virus de la
inmunodeficiencia humana y puede impactar en la severidad o en la progresién de
la hepatitis viral y en su respuesta a tratamiento. (5)

La determinacién de los niveles de hierro es importante para guiar el manejo
terapéutico y para identificar la respuesta a tratamiento. Estos niveles pueden ser
medidos por varias técnicas como son la biopsia hepatica, resonancia magnética
Hierro cardiaco a través de RMN(T2*), Hierro libre plasmatico y concentracion de
hierro hepatico. (s

La ferritina sérica es el método de evaluacion de eleccion en la practica clinica y
es conveniente y relativamente no invasiva ademas de un bajo costo, en sus
desventajas se ha establecido que las determinaciones individuales pueden ser
modificadas por diferentes factores como son la inflamacién y la infeccion lo que
puede alterar la relacion entre la ferritina sérica y la sobrecarga de hierro corporal
sin embargo aunque las determinaciones individuales no muestran relacion con
los depdsitos de hierro en el organismo los cambios en los niveles de ferritina
sérica si han demostrado reflejar la evolucién clinica. La evaluacién secuencial
de la ferritina sérica también muestra un buen indice en la historia de la terapia de
qguelacion de hierro. (5)

Actualmente un método no invasivo para determinar la sobrecarga de hierro en
higado y otros tejidos, utilizado en la gran mayoria de los hospitales en el mundo
es la imagen de resonancia magnética (IRM), a través de las imagenes de
scanner nos proporciona una estimacion de hierro en los tejidos examinados
obteniendo una excelente sensibilidad y especificidad en relacion a los rangos de
concentracion de hierro en el higado y corazén con la RMN (T2%).(s)



La terapia de quelacion de hierro ha mejorado dramaticamente la vida de los
pacientes con talasemia mayor. Diversos quelantes se han utilizado para reducir
el exceso de hierro (Deferoxamina, Deferiprona, Deferasirox).

Deferoxamina (DFO) es el unico agente que a sido utilizado extensamente en la
practica clinica desde hace 30 afos y sigue siendo el farmaco de referencia, es
una molécula hexadentada (Desferal). Se une con el hierro a una razén molar de
1:1 una molécula de Desferal se fija a una molécula de hierro, forma complejos
primordialmente con iones trivalentes de hierro y aluminio, presentando menor
afinidad  por iones divalentes. Con el hierro (libre o fijado a ferritina y
hemosiderina), forma el complejo ferrioxamina, que es excretado a través de la
orina y heces fecales. Produce en el higado y en las células del sistema reticulo
endotelial quelacion del hierro, disminuye el dafo oxidativo causado por los
radicales libres, sin embargo presenta limitaciones en su uso impuestas por las
dificultades de su administracion (IV o SC), necesariamente lenta, hasta el punto
de recomendarse el empleo de bombas de infusion ligeras y portatiles durante
periodos de 8 a 12 horas, por 5 a 7 veces por semana en casos de sobrecargas
importantes, o de 3 a 5 veces en sobrecargas moderadas.(7,s)

La deferoxamina incremento substancialmente la sobrevida de los pacientes al
revertir la cardiomiopatia inducida por sobrecarga de hierro en algunos pacientes
pero no en todos ,la infusién continua intravenosa del farmaco dio como resultado
una rapida mejoria de la funcion ventricular pero con un lento aclaramiento de el
hierro cardiaco el cual permanecio alto después de un afo de tratamiento. La
alta frecuencia de pérdida de la audicién, dano retiniano con deterioro de la vision
pueden ocurrir a altas dosis, especialmente en nifios en quienes el deterioro del
crecimiento y el dafio esquelético se han reportado, la infeccidon por yersinia se
ha incrementado en varias ocasiones y otras infecciones pueden incrementar su
frecuencia (klebsiella). (5)

DEFERIPRONA.

Es una molécula bidentada (1,2 dimetyl-3-hidroxipirid-4-1) esta forma un
complejo quelante de hierro en relacion 3:1 que es excretado por orina,
solamente 4% de la droga es excretada enlazada al hierro sin embargo, el sitio de
enlace al hierro puede ser inactivado por glucoronidacion por lo que la respuesta
es variable entre los pacientes.

La Deferiprona es el primer agente oral activo utilizado, sin embargo dado sus
efectos adversos reportados incluyendo artropatias, sintomas gastrointestinales,
agranulocitosis la cual es uno de los principales efectos adversos en la poblacién
pediatrica llevando a su discontinuidad del mercado ante la falta de evidencia de
su seguridad ademas de ser un medicamento que no fue aprobado por la FDA y
su uso se limito solo a Europa. (2)

Estudios reportados por D’Angelo en Mildan en el tratamiento de quelacion de
hierro combinando Deferoxamina mas deferiprona mostraron en 33 pacientes
con Beta Talasemia con transfusion de concentrado eritrocitario cada 3 a 4
semanas resulto que todos los pacientes presentaron disminucidon de los niveles



de ferritina sérica y un incremento de la excrecion de hierro urinario y en 4
pacientes se observo la disminucion de la ALT considerandose un régimen
efectivo comparado con la terapia de deferoxamina y deferiprona como unicos
agentes .(4)

Deferasirox es un agente quelante de elementos metalicos tri y divalentes, con
especial afinidad para el hierro férrico (Fe3+). Es un ligando tridentado que fija el
hierro con gran afinidad en proporcién de 2:1 la formacion de tales complejos de
coordinaciéon con Fe3+, permite la eliminacion de parte del exceso de hierro
circulante, mayoritariamente a través de las heces. Con las dosis terapéuticas (10
-30mg/kg/dia), se obtiene una excrecion media de hierro de 0.12 a 0.45mg/kg/dia,
sin que actué en forma significativa sobre los niveles de zinc y cobre. En ese
rango de dosis, Deferasirox reduce la concentracién hepatica de hierro entre 0.4
y 8.9mg por gramo de higado, asi como la concentracion sérica de ferritina entre
36 y 926mg/l en pacientes beta talasémicos. El balance neto excrecion /ingestidon
de hierro con el tratamiento oscila entre 1.02 y 1.67, lo que implica una
eliminacién neta de hierro.

Se trata de un agente capaz de formar complejos de coordinacion de valencia 6,
con diversos elementos metalicos. Presenta una marcada afinidad hacia el Fe
3+, formando moléculas complejas constituidas por dos moléculas de
deferasirox y una de hierro. La formacion del complejo de coordinacion se
produce mediante la formacion de enlaces entre un atomo de Fe3+ y dos
moléculas de deferasirox, y en cada una de estas los enlaces se producen con
uno de los atomos de nitrégeno (N) no sustituidos del anillo triazolico y con dos
atomos de oxigeno correspondientes a sendos grupos hidroxilo (OH) presentes
en los anillos bencénicos. La via de administracion del farmaco es oral; la dosis
diaria inicial recomendada en los estudios es de 30mg/kg del peso corporal. (9,10)
Los efectos adversos mas comunes detectados en los estudios clinicos
denominados con los numeros 107 (Cappelini MD y col), 108 (Porter J. y col.) y
109 (Vichinsky E y col.), consistieron mayoritariamente en trastornos digestivos
(25%): nauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal; asi como exantema (7%)y
calculos biliares (2%). La incidencia de eventos adversos graves en los estudios
fue de 9.1% con deferasirox y del 8.6% con Deferoxamina (11,12)

Estudios de evaluacion clinica del deferasirox revelaron en estudios
comparativos de fase Il en pacientes con beta talasemia que el deferasirox es
bien tolerado y con eficacia similar a la deferoxamina. Estudios de fase |l
comparativos se realizaron en nifios y adultos con beta talasemia mostraron que
el deferasirox a dosis de 20 a 30mg/kg/d reduce la concentracion de hierro
hepatico el cual se reflejo en la reduccion de los niveles de la ferritina sérica. De
586 pacientes el 45% corresponde a nifios de 2 a 16 afios demostrando ser
efectivo en mantener la reduccién del hierro corporal. Se demostré mejoria en la
funcion cardiaca y disminucién de la concentracion de hierro cardiaco por IRM
(T24)



En el estudio multicentrico de Vichinsky, en pacientes con drepanocitosis y
sobrecarga de hierro, se incluyeron un total de 195 casos de adultos y nifios
(46%) se aleatorizaron para recibir DEFEROXAMINA (n=63)) y DEFERASIROX
(n=132), observandose que en el grupo con Deferasirox la reduccion de la
concentracion del hierro hepatico fue de -3.0 £ 62mg/gr de peso seco lo que fue
similar a la reduccion observada con Deferoxamina -2.8 + 10.4mg/gr de peso
seco con una (p< de 0.05).

El porcentaje de pacientes que descontinuaron tratamiento por reaccion adversa
con Deferoxamina fue de 11.4% vs 11.1% con Deferasirox.

Concluyendo el estudio que la dosis diaria oral de Deferasirox tiene aceptable
tolerancia y eficacia similar a la Deferoxamina en la reduccién de la masa de
hierro en pacientes con drepanocitosis. (19)

Actualmente esta indicado para el tratamiento de la sobrecarga de hierro debida a
transfusiones sanguineas (hemosiderosis transfusional), como quelante oral se
recomienda en pacientes que han recibido unas 20 unidades o mas de
concentrado eritrocitario (100ml/Kg/), o cuando la monitorizacion clinica indique
la presencia de una sobrecarga cronica de hierro (ferritina sérica mayor de
1000mcg/l). Es el primer medicamento oral aprobado en Estados Unidos por la
FDA en noviembre del 2005; actualmente aprobado en mas de 80 paises a
obtenido la autorizacion después de que el comité de medicamentos de uso
humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) recomienda
su comercializacion.3,14)

El tratamiento con deferasirox esta disponible para uso clinico en México desde
Noviembre del 2006 y ha sido utilizado en mas de 13 mil pacientes a nivel
mundial , demostrando ser un medicamento seguro y eficaz, disponible en tres
dosis farmacéuticas (comprimidos de 125mg, 250mg y 500mg).

El resultado de estos tratamientos es una reduccién de las complicaciones
asociadas al exceso de hierro, retrasando la aparicibn de complicaciones
hepaticas, diabetes y otros trastornos endocrinos, asi como la normalizacién del
crecimiento y del desarrollo sexual en los adolescentes, previniendo las graves
complicaciones cardiacas en especial la insuficiencia cardiaca y mejorando la
calidad de vida de los pacientes.(15,16)

Deferasirox, la aprobacién de este novedoso agente quelante oral, fue basado de
los resultados de una serie de estudios clinicos. La conveniencia de esta terapia,
es proveer 24 horas de quelacion continua, las dosis utilizadas dependen de la
disminucién de la concentracion de hierro hepatica y de los niveles de ferritina
sérica, obteniéndose buena tolerabilidad al farmaco en nifios y adultos con
sobrecarga de hierro secundarias a multiples transfusiones, lo cual llevo a que
tenga un margen de seguridad terapéutico aceptado.(17)

En el ano 2001 el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Centro
Médico La Raza se realizé un estudio de efectividad con Deferoxamina
subcutanea cinco dias a la semana observando una disminucion en la
concentracion de ferritina sérica igual a 9% después de un mes de tratamiento. (18)



JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La sobrecarga de hierro asociada a manejo transfusional multiple en pacientes
con anemia cronica es responsable del dafo de organos vitales. La toxicidad
asociada a niveles elevados de hierro esta relacionada con la formacién de
depdsitos de este metal en diversos tejidos del organismo y tal circunstancia es la
que determina la aparicion de alteraciones funcionales graves y progresivas en
dichos organos.

Segun el censo de pacientes realizado en el 2006, por la clinica de anemias del
servicio de Hematologia Pediatrica de esta unidad; se tiene registrado un total de
119 nifos de los cuales el 30.2% corresponden a anemias por deficiencia de
hierro, el 25.2% a esferocitosis hereditaria, 6.7% a talasemias, 10.9% a
drepanocitosis, 5.8% a anemias hemoliticas autoinmunes, 2.5% a deficiencia de
glucosa 6 fosfatodeshidrogenasa, 1.6% a anemias megaloblasticas, 16.8% otras
anemias.

Considerando del total de anemias dependientes de transfusiones, corresponde
al 48% de todos los casos, y estos en algun momento tendran sobrecarga de
hierro.

Otras patologias que pueden cursar con sobrecarga de hierro secundaria a
transfusiones, son los sindromes de falla medular, anemia aplasica, aplasia pura
de serie roja y los sindromes mielodisplasicos que tienen menos incidencia en el
servicio.

Novartis realizo en México en Enero del 2007 el estudio multicentrico ESE
(Eficacia y seguridad con Exjade), donde ingresaron 20 pacientes al tratamiento
con el nuevo quelante oral y solo se obtuvieron datos de 14 pacientes de los
cuales en edad pediatrica 7 y el resto adultos; por lo tanto la experiencia a nivel
pediatrico es limitada. De igual forma en el servicio de Hematologia Pediatrica se
ha utilizado Deferasirox en el tratamiento de pacientes con sobrecarga de hierro;
pero hasta el momento no ha sido evaluado su impacto en la modificacion de los
niveles de ferritina sérica.

Para el tratamiento de esta entidad, en el Servicio de Hematologia Pediatrica del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” se utilizé hasta hace algunos
anos la infusion de DEFEROXAMINA, quelante de hierro cuyos resultados han
sido limitados por la accesibilidad al farmaco y por la falta de adhesion al
tratamiento considerando que su administracion es parenteral y se requiere de
hospitalizacion para ello. En nuestro pais la deferoxamina salié del mercado desde
el 2006.

DEFERASIROX representa actualmente una nueva estrategia en el manejo de la
sobrecarga de hierro en pacientes con anemia cronica que requieren
transfusiones repetidas de sangre. Evaluado y aprobado por la Agencia Europea
de Medicamentos, aunque no desplaza a la deferoxamina como tratamiento
estandar de esta condicidn patoldgica, la administracion oral en una dosis diaria y
su eficacia en cuadros resistentes a deferoxamina son caracteristicas
favorables que deben mejorar el cumplimiento del tratamiento y como resultado,
retrasar la aparicion de complicaciones hepaticas y cardiacas, permitiendo la
normalizacion del crecimiento y del desarrollo sexual de nuestros pacientes.



Con base en lo anterior se plantea la siguiente pregunta:

¢ El Deferasirox es efectivo en el tratamiento de la sobrecarga de hierro secundaria
a manejo transfusional multiple en nifios con anemia cronica?



OBJETIVO.

e Determinar la efectividad del Deferasirox en el tratamiento de la
sobrecarga de hierro secundaria a manejo transfusional multiple en nifios
con anemia cronica.



HIPOTESIS DE TRABAJO.

» Deferasirox es un quelante de hierro oral efectivo para el tratamiento de la
sobrecarga de hierro secundaria a manejo transfusional multiple en nifios
con anemia croénica.

HIPOTESIS ESTADISTICAS.

H1: Deferasirox es un quelante de hierro oral que disminuye en los primeros seis
meses de uso los niveles de ferritina sérica por debajo de 500ng/ml en nifios con
anemia cronica y sobrecarga de hierro secundaria a manejo transfusional multiple.

Ho: Deferasirox es un quelante de hierro oral que NO disminuyen en los primeros
seis meses de uso los niveles de ferritina sérica por debajo de 500ng/ml en nifios
con anemia crénica y sobrecarga de hierro secundaria a manejo transfusional
multiple.



MATERIAL Y METODOS.

Disefno del Estudio: Longitudinal, Descriptivo y Retrospectivo (Serie de
Casos).

Lugar del estudio: Servicio de Hematolégica Pediatrica del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La
Raza”.

Periodo de Estudio: Del 1°. De febrero al 31 de julio de 2008.

CRITERIOS DE SELECCION.

A. CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes de entre 2 y 16 afios de edad.

e Sexo masculino o femenino

e Con diagnostico de anemia cronica (Portadores de Aplasia Pura de
Serie Roja, Talasemia (alfa o beta), Drepanocitosis, Anemia Aplasica, o
Sindrome mielodisplasico).

e Con antecedente de 30 o mas transfusiones totales o mas de 8
transfusiones al ano.

e Ferritina sérica mayor o igual a 1000ng/ml

e Que cuenten con expediente completo.

* Que cuenten con determinacion de Ferritina sérica mensual por 6 meses

* Que cuenten con valoracion auditiva y oftalmolégica inicial y a los 6
meses de tratamiento.

e Determinacion de Pruebas de funcién hepatica, quimica sanguinea y
examen general de orina mensual mientras reciban tratamiento.

e Valoracion hematologica mensual.

B. CRITERIOS DE EXCLUSION.

. Pacientes que no cuentan con expediente completo.
. Que reciban tratamiento con ferritina menor de 1000ng/ml.
. Pacientes que suspendan tratamiento antes de 6 meses.

CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

e Disminucion de la ferritina sérica por debajo de 500ng/ml



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO.

VARIABLE INDEPENDIENTE.

DEFERASIROX (Exjade, Novartis)
Definicion Conceptual y operacional: Quelante de hierro oral. Dosis farmacéuticas,
Comprimidos dispersables de 125mg, 250mg y 500mg.

VARIABLE DEPENDIENTE.

FERRITINA SERICA.

Definicién Conceptual: Complejo hidrosoluble de hidroxido férrico y una proteina
denominada apoferritina. Se encuentra normalmente en el plasma y mediante
estudio electroforético, se han demostrado multiples formas de ferritina en
diversos tejidos como el higado.

Definicion Operacional: Niveles sericos de ferritina, como dato de sobrecarga de
hierro en nifios con anemia crénica.

Escala de medicion: cuantitativa discreta

Unidad de medicion: Nanogramos/mililitro (ng/ml)

OTRAS VARIABLES.

EDAD

Definicién Conceptual y Operacional:

Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Escala de medicién: Cuantitativa discreta.

Unidad de medicion: Afos.

SEXO.

Definicion Conceptual y Operacional.

Conjunto de caracteristicas fisicas, biolégicas y corporales con los que nacen los
hombres y las mujeres, son naturales y esencialmente inmodificables.

Escala de medicion: dicotomica

Unidad de medicion: Masculino y Femenino.



ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cualitativas se presentaran en tablas, graficas de barras y pastel,
mediante estadistica descriptiva, con frecuencias y porcentajes.

Por ser un estudio retrospectivo, serie de casos no requiere de calculo de
tamafo de muestra.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se incluiran pacientes entre 2 y 16 afos de edad que cumplan los criterios de
seleccion.

Se revisaran los expedientes de estos pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion establecidos. y que cuentan con historia clinica completa, asi como
valoracion audiolégica y auditiva inicial y a los seis meses de tratamiento,
determinacién de ferritina sérica mensual ,pruebas de funcién hepatica, quimica
sanguinea y examen general de orina mensual y que hayan recibido terapia de
quelacion con deferasirox a razén de 30mg/kg dia por lo menos 6 meses. .

Se registraran a los pacientes en una hoja de recoleccién de datos (Anexo 2)
para que finalmente se realicen los procedimientos estadisticos.

Los resultados se presentaran en tablas y graficas de barra y pastel, mediante
estadistica descriptiva, con frecuencias y porcentajes.



ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio cumple con las disposiciones vigentes en materia de
investigacion en seres humanos, establecidas en la 522 Asamblea General de
Edimburgo, Escocia Octubre del 2000.

Considera también lo establecido por la “Ley General de Salud” de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud y las normas
dictadas por el Instituto Mexicano del Seguro Social en cuanto a respetar los
principios de seguridad y confidencialidad que merecen los pacientes.

Para este estudio no sera necesario la autorizaciéon por parte de los familiares de
los pacientes, ya que se trabajara exclusivamente con los expedientes clinicos y
no influira sobre el tratamiento establecido.

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos seran manejados con discrecion
y confidencialidad atendiendo a los principios cientificos y éticos que orientan la
practica médica y solo podra ser dada a conocer a terceros mediante orden de la
autoridad competente (NOM 168-SSA7 1998 del expediente clinico y la ley
general de transparencia Art. 29-30.

Todos los datos obtenidos seran confidenciales vy utilizados Uunicamente para
publicacion médica.

Este estudio cumple con los principios de investigacion médica de proteger la
vida, la salud y la intimidad del ser humano. Se conforma de principios cientificos
generalmente aceptados y se apoya en conocimiento cientifico bibliografico
aceptado internacionalmente.

Este protocolo sera enviado a un comité de Evaluacion ética que es
independiente de los investigadores para su aprobacion y cuenta con una carta
de consentimiento informado que incluye los riesgos, beneficios posibles vy el
asentimiento informado a nifios mayores de 8 afos.

El farmaco utilizado se encuentra dentro del cuadro basico institucional de
medicamentos, y su abasto esta garantizado (anexo 3 —4).



FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO.

En el hospital se cuenta con suficientes pacientes, portadores de hemocromatosis
adquirida, secundaria a multiples transfusiones. Existe personal altamente
capacitado en atencidon de estos pacientes. El Deferasirox (Exjade, Novartis) se
encuentra dentro del cuadro basico de medicamentos.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO DEL ESTUDIO.

El medicamento sera proporcionado en su totalidad por el Instituto Mexicano del

Seguro Social a través del Servicio de Hematologia Pediatrica por medio de la
compra directa por paciente, actualmente en el cuadro basico de medicamentos
en tres dosis farmacéuticas (comprimidos de 125mg clave 2204, comprimidos de
250mg clave 2205 y comprimidos de 500mg clave 2206), asegurando la terapia
cuando menos durante los 6 meses que dura el presente estudio. (*Anexa
Memorando de Abastecimiento del Farmaco, Anexo 3 —4).

Los expedientes de los pacientes seran solicitados al archivo clinico del Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza.

El equipo de codmputo y programas estadisticos seran proporcionados por el
investigador.

DIFUSION DE RESULTADOS.

* El estudio sera presentado como protocolo de investigacion en el Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza
para obtener el titulo de Pediatria Medica.

* Se podra presentar como trabajo de investigacidn en congresos relacionados
con la especialidad.



RESULTADOS.

Se estudiaron 5 pacientes pediatricos con un rango de 3 a 15 anos de edad con
un promedio de 10 afios (grafica 2), de los cuales 4 fueron femeninos (80%) y 1
paciente masculino (20%) (Tabla y grafica 1). El diagnostico de base de estos
pacientes fue de Aplasia Pura de Serie roja en el 100% (tabla 2).

Los pacientes recibieron un promedio de 12 a 14 unidades de concentrado
eritrocitario al ano. La dosis promedio de deferasirox fue de 30mg/kg /dia en el
100% de los pacientes.

Se obtuvieron los siguientes resultados posteriores al tratamiento de quelacion
oral con deferasirox:

Los valores de ferritina sérica basales se encontraron de 7587 — 8904ng/ml con
un comportamiento de los datos de manera normal con un promedio de
8390ng/ml (tabla 3 y grafica 3).

A los 6 meses de tratamiento se observo una disminucion de los niveles de
ferritina sérica en estos pacientes en 2540 — 5627 ng/ml, con un promedio de
4559ng/ml, lograndose una disminucion del 54% de los niveles basales de
ferritina sérica en el 100% de los pacientes (grafica 3).

Cabe sefialar que en el paciente BLJA se presenté un incremento de la ferritina
serica en el tercer mes de tratamiento demostrandose un proceso infeccioso
asociado.



DISTRIBUCION POR GENERO.

NO. PACIENTES

FEMENINO.......ccoiiiiiiiine.

MASCULINO

e TABLA 1. DISTRIBUCION POR GENERO EN LOS PACIENTES TRATADOS CON
DEFERASIROX.




DISTRIBUCION POR GENERO.

= FEMENINO

GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR GENERO. FUENTE HOJA RECOLECCION DATOS




DIAGNOSTICO DE BASE.

* APLASIA PURA DE SERIE ROJA.

No. PACIENTES
PORCENTAIJE. ... 100%.

TABLA 2. DIAGNOSTICO DE BASE




DISTRIBUCION POR EDAD.

0 -3 ANDS 4-7 ANOS 8-11 ANOS 12-15 ANDS

GRAFICA 2. DISTRIBUCION POR EDAD DE LOS PACIENTES TRATADOS CON DEFERASIROX.




EVOLUCION DE LA FERRITINA SERICA EN 5 PACIENTES
EN TRATAMIENTO CON DEFERASIROX.

INICIALES FERRITINA 1
BASAL
ng/ml

8345 7516 7516 7078 7078 6625 5627

8670 6891 4574 3959 4020 3906 4040

TABLA 3. EVOLUCION DE LA FERRITINA SERICA.




EVOLUCION DE LA FERRITINA SERICA EN 5 PACIENTES
EN TRATAMIENTO CON DEFERASIROX.
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GRAFICA 3. FUENTE HOJA RECOLECCION DE DATOS.




DISCUSION.

El Deferasirox ha demostrado ser un quelante oral efectivo en el tratamiento de
pacientes con sobrecarga de hierro postransfusional. En el estudio multicéntrico
de Vichinsky y Cols. (19). Se demostré que la dosis diaria oral de Deferasirox tiene
aceptable tolerancia y eficacia similar a la Deferoxamina en la reduccién de la
masa de hierro corporal.

Otros estudios de Fase Il y Fase Il han demostrado que el Deferasirox a dosis de
20 — 30mg/kg/dia es efectivo para mantener la reduccion del hierro corporal. En
nuestro estudio se demostré un descenso de los niveles de ferritina sérica en un
54% en relacion a las cifras basales a seis meses de tratamiento.

Sin embargo consideramos que a pesar de ser una buena respuesta se requiere
de una evaluacion a largo plazo para lograr la disminucién de la ferritina sérica por
debajo de 500ng/ml considerado como criterio internacional de respuesta y en
este estudio.

Un estudio previo en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General
del CMN “La Raza” realizado en el ano 2001 (1s) en donde se valor6 la Efectividad
de la Deferoxamina en bolos subcutaneos a cuatro semanas de tratamiento en
pacientes con sobrecarga de hierro demostré una disminucién del 9% en los
niveles de ferritina sérica con relacion al valor basal.

En el presente estudio el uso del Deferasirox como quelante oral evidencia una
mejoria significativa en los niveles de ferritina sérica situandose como un farmaco
seguro con el que no se presentaron eventos adversos significativos como se
reporta en los estudios de Capellini y Cols(11,12).

Histéricamente la Deferoxamina muestra limitaciones en su uso y ellas estan
impuestas por la necesidad de ser administrada de manera parenteral. La infusion
de este medicamento debe ser lenta ameritando el uso de bombas de infusién
durante periodos de 8 a 12 horas continuas por 5 a 7 veces a la semana lo que
representa estancias hospitalarias prolongadas, mayor costo monetario para las
instituciones de salud, ansiedad en el paciente pediatrico y diversos costos
sociales que incluyen ausentismo escolar y desintegracion del nacleo familiar.

Lo anterior no se presenta con la quelacion oral que ha demostrado la misma
eficacia que la deferoxamina en la disminucion de los niveles séricos de Ferritina.

La ferritina sérica es el método de evaluacion de eleccidn en la practica clinica y
es conveniente y relativamente no invasiva ademas de tener bajo costo. Entre
sus desventajas se ha establecido que las determinaciones individuales pueden
ser modificadas por diferentes factores como son la inflamacién y la infeccién lo
que puede alterar la relacion entre ferritina sérica y sobrecarga de hierro corporal
sin embargo aunque las determinaciones individuales no muestran relaciéon con



los depodsitos de hierro en el organismo los cambios en los niveles de ferritina
sérica si han demostrado reflejar la evolucién clinica. La evaluacién secuencial
de la ferritina sérica también muestra un buen indice en la historia de la terapia de
quelacion de hierro. (5)

Por lo tanto consideramos que para continuar con la evaluacion de los pacientes
durante el tratamiento de quelacion de hierro se plantee la necesidad de realizar
estudios complementarios con mayor sensibilidad y especificidad como puede ser
la Resonancia Magnética Nuclear (T2*) que ha demostrado una estimacién mas

precisa del hierro en los tejidos examinados especialmente en Higado y Corazon.
(6)



CONCLUSIONES.

1.- Al finalizar los 6 meses de tratamiento con Deferasirox se obtuvo una
disminucién de los niveles de ferritina sérica en un 54% en los pacientes
estudiados.

2.- La disminucién en los niveles de ferritina sérica en estos pacientes es
estadisticamente significativa a 6 meses de tratamiento.

3.- Por lo tanto se requiere de un seguimiento a largo plazo para lograr la
disminucién de los niveles de ferritina sérica por debajo de 500ng/ml que se
considera como criterio internacional de respuesta y en este estudio.
Consideramos que con este numero de pacientes se demuestra que el
Deferasirox es efectivo para disminuir los niveles de ferritina sérica.

4.- En general el farmaco fue bien tolerado, los eventos adversos reportados en
estos paciente fue exclusivamente Rash el cual se autolimito.No se reportaron
alteraciones auditivas ni oftalmoldgicas. No se encontré afectacion de la funcién
renal y/o hepatica.
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ANEXOS.



ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Lugar y Fecha

Por medio de la presente yo Sr. (a) acepto
que participe mi hijo(a) en el proyecto de investigacion titulado: “Efectividad del
Deferasirox en el tratamiento de la sobrecarga de hierro postransfusional
secundaria a anemias croénicas” registrado en el Comité Local de investigacion
con el numero 3502. El cual se realizara en la UMAE Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del CMN “La Raza”.
El objetivo del estudio es evaluar la efectividad del Deferasirox como agente
quelante de hierro en nifos con anemia crénica y sobrecarga de hierro
secundaria a manejo transfusional multiple. Declaro que se me a informado
ampliamente por parte de los investigadores, sobre los riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de su participacién en el estudio, que son los
siguientes: Durante la administracion del medicamento el paciente puede
presentar intolerancia al medicamento, caracterizados por nauseas, vomitos,
diarrea o dolor abdominal. O reacciones locales del tipo exantema, mismas
que pueden ser leves o severas. El beneficio principal es la disminucién de
los depodsitos corporales de hierro a nivel hepatico, cardiaco, que sin
tratamiento y a largo plazo pone en riesgo la vida de mi paciente.
Mi participacién consistira en permitir la evaluacion Oftalmoldgica, Cardioldgica
y Auditiva, asi como la toma de productos sanguineos de forma mensual, con el
objetivo de la monitorizacion adecuada de mi paciente.
Supervisar la ingesta de los comprimidos dispersables durante el tiempo que
dure el estudio a las dosis indicadas.
El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso
para mi tratamiento. Asi como a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que se le platee acerca del farmaco o de los procedimientos que
se llevaron acabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado
con la investigacion o con mi tratamiento.
Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo(a) del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencidn
medica que recibe.
El Investigador me ha aclarado que no se me identificara en las presentaciones
o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
*Asentimiento Informado. Se le ha informado al nifio que su participacion consistira en
tomar una vez al dia una tableta disuelta en agua; en la toma de una muestra de sangre
por medio de una jeringa una vez al mes. Aclarando que aun cuando sus padres estén de
acuerdo, el tiene el derecho a negarse a participar en cualquier momento.

Nombre y firma del paciente Dra. Nora Nancy Nunez Villegas

Taller Bioética en Seres Humanos CONACYT 2006.



NOMBRE:

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

HOSPITAL GENERAL GAUDENCIO GONZALEZ

HEMATOLOGIA PEDIATRICA.

PROTOCOLO QUELACION DE HIERRO.

No. AFILIACION

EDAD

SEXO DIAGNOSTICO

FECHA DX

EDAD DX.

ANEXO 2

No.

NO. DE TRANSFUSIONES _ AL ANO

DESFERAL NO. CICLOS DOSIS

INICIAL 6 MESES

VAL. OFTALMOLO.

VAL. AUDIOLOGICA

INICIAL 6 MESES

FERRITINA | 1 MES
BASAL

2 MESES 3MESES 4 MESES

5 MESES

6 MESES

TGO | TGP

GGT |DHL | FA | BT |BD |BI |PT

ALBUMINA

GLOB

BASAL

1 MES

2°MES

3er. MES

4to.
MES

5°.Mes

6TO.
Mes

glucosa urea Creatinina

Proteinas orina

basal

I mes

2do. mes

3ermes

4to. mes

5to. mes

6to. mes
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