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Resumen

La hipertransfusion es un tratamiento cominmente utilizadas en pacientes con anemias hemoliticas hereditarias (AHH), como la
anemia de células falciformes (ACS) y/o beta talasemia (BT). Las concentraciones de ferritina sérica son constantemente
monitoreadas en estos pacientes para detectar rapidamente la presencia de sobrecarga de hierro. El objetivo del estudio fue
determinar si hubo correlacién entre los valores de ferritina sérica y el nimero de unidades de transfusién de concentrado
eritrocitario suministradas a los pacientes con ACS y BT mayor o intermedia durante un afio. Se realizé un estudio prospectivo de
39 pacientes, 22 fueron diagnosticados de ACS y 17 con BT, en edades comprendidas entre los 4 y 82 afios. Estos pacientes fueron
tratados en el "Instituto Hematologico de Occidente -Banco de Sangre del Estado Zulia y el Hospital Universitario de Maracaibo-
Venezuela”. Ferritina sérica se determind por el método de quimioluminiscencia. La media y la desviacion estdndar de ferritina
fueron 915,4 + 567,8 ng/ml para los pacientes con ACS y 3.338 + 874,6 para BT (p: 0.0001) Las unidades de concentrado
eritrocitario transfundidas fueron 6 + 2,3 y 21 + 7,5 respectivamente (p: 0.0001). Hubo correlacidn estadisticamente significativa
entre el nimero de unidades de concentrado eritrocitario transfundidas y los valores de ferritina sérica en el grupo de ACS
(r=0,832, p=0,0001) y el grupo BT (r=0,491, p=0,045). Los resultados del presente estudio sugieren una estrecha correlacion entre
las concentraciones de ferritina sérica y las unidades de concentrado eritrocitario transfundidas en los pacientes con ACS pero no
en los pacientes con BT
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Abstract

Blood transfusions are a commonly used treatment or patients with hereditary hemolytic anemias, such as: sickle cell anemia
(SCA) and / or beta thalassemia (BT). Ferritin levels are constantly monitored in these patients for early detection of iron overload.
The aim study was to determine whether or not there was a correlation between serum ferritin values and the number of units of
packed erythrocyte transfused in patients with SCA and BT major or intermedia for a year. A prospective study was performed
with 39 patients, 22 were diagnosed with SCA and 17 were diagnosed with BT. Their ages ranked between 4 to 82 years of age.
These patients were treated at the “Instituto Hematoldgico de Occidente-Banco de Sangre Estado Zulia and Hospital Universitario
de Maracaibo —Venezuela”. Serum ferritin was determined by a chemiluminescence method. The mean and standard deviation for
ferritin values were 915.4 + 567.8 ng / ml for patients with SCA and 3,338 + 874.6 for BT (p: 0.0001). The units of packed-red blood
cells transfused were 6 + 2.3 and 21 + 7.5, respectively (p = 0.0001). There was a statistically significant correlation between the
number of packed-red blood cell units transfused and the ferritin values in the SCA group (r = 0.832, p = 0.0001), and the BT group
(r=0.491, p = 0.045). The results of this study suggest a strong correlation between serum ferritin concentrations and erythrocyte
concentrate units transfused in patients with SCA but not in patients with BT
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Introduccidon

Los pacientes con Anemia Hemolitica
Hereditaria (AHH) se caracterizan por la destruccion
acelerada de eritrocitos que conduce a la aparicion de
anemia, pudiendo requerir de un régimen de
transfusiones a lo largo de toda su vida (1). De todas
estas patologias, la ACS y la Talasemia son las de
mayor importancia en el mundo por su alta frecuencia
y morbimortalidad (2) y debido a la diversidad de
poblacién de Venezuela, estos desordenes genéticos
también se encuentran en este pais (3).

En Venezuela la presencia de la ACS y la
Talasemia estan intimamente ligadas a la colonizacién,
asi tenemos que la mayoria de la poblacion venezolana
es un hibrido de indigenas, colonos espafoles vy
esclavos africanos, pero con la posterior contribucion
de inmigrantes italianos, espafioles y portugueses (3).
Con la llegada de los africanos se introdujo en el pais la
ACS (4), mientras los espafioles e italianos aportaron la
Talasemia (3).

Se ha observado las mayores frecuencias de
ACS en poblaciones costeras, produciéndose una
abrupta disminucién en las poblaciones localizadas en
la cordillera de los Andes. En efecto, en investigaciones
nacionales se ha reportado: Distrito Federal 2,4%;
Estado Carabobo 2,6%; Estado Zulia 3,5%, Estado
Falcdn: Punto Fijo 5,1% y Curimagua 3,4%; Aragua
3,3%, Sucre 2,6%(5). Con respecto a Talasemia de
80.400 individuos provenientes de estudios
poblacionales realizados en diferentes regiones del
pais durante 20 afos, la BT fue diagnosticada en un
14,2%, no existiendo estadisticas para cada region (3).

En un principio, las transfusiones con
concentrados eritrocitarios en pacientes con AHH se
utilizaron para corregir las bajas cifras de
hemoglobina, pero luego se enfatizd su empleo en el
tratamiento y prevencidén de algunas complicaciones
de estas enfermedades (crisis vasooclusivas, secuestro
esplénico, sindrome toracico agudo, riesgo aumentado
de accidentes cerebrovasculares, etc.) (6,7). Hoy dia la
terapia transfusional tiene sus indicaciones precisas y
se conocen diversas modalidades.

Entre las modalidades de terapia transfusional
que reciben los pacientes con AHH se incluye el
régimen clasico o de transfusién a demanda el cual
solo se cumple cuando la hemoglobina desciende por
debajo de un determinado nivel (<70-80 g/l), mientras
qgue en el régimen de hipertransfusion se administran
tantas transfusiones como sean necesarias, para evitar
que la hemoglobina descienda por debajo de 100 g/I.
Esta cifra es importante, ya que la reduccion de
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eritropoyesis supone una drastica disminucion de la
absorcién de hierro intestinal. Una variante de la
hipertransfusion es la llamada “supertransfusiéon”, en
la cual el hematocrito debe mantenerse siempre por
encima del 35% (Hb >120 g/l). Un programa de
supertransfusion o hipertransfusion requiere, en
general, la transfusion de 2-3 concentrados de
hematies cada 2-4 semanas (8).

Entre los beneficios que se pretenden
alcanzar con la administracion de componentes
sanguineos se conocen el incremento del hematocrito
y con ello, aumento de la capacidad de transporte de
oxigeno a los tejidos y reduccion de la eritropoyesis; la
dilucion y remocion de las células con hemoglobina
anormal y en consecuencia, la disminucion de la
viscosidad y la mejoria del flujo sanguineo (5).

Sin embargo, las transfusiones sanguineas
frecuentes tienen numerosos efectos adversos entre
los que se destaca la sobrecarga de hierro que ocurre
por la incapacidad que tiene el organismo de eliminar
el hierro acumulado, debido a que una porcién del
hierro transfusional satura la transferrina y el resto,
gue no se une a esta proteina, circula en el plasma y es
tomado por las células del parénquima hepatico
(especialmente) y depositado como ferritina y
hemosiderina (2,5),trayendo como consecuencia el
dafio en drganos vitales. Las complicaciones mas
frecuentes de este cuadro clinico son cirrosis hepatica,
diabetes  mellitus, artritis, hipogonadismo e
insuficiencia cardiaca congestiva (6).

El estudio conocido como “Registro de
pacientes en América Latina con Hemosiderosis
transfusional” (RELATH) en el cual participaron nueve
paises (Argentina, Brasil, Colombia, Ecuador, México,
Panama3, Peru, Trinidad y Tobago y Venezuela), mostré
que los pacientes con anemia que recibian
transfusiones frecuentes y que presentaron valores
elevados de hierro fueron aquellos con diagnéstico de
ACS (44%), Talasemia (17%), Anemia Aplasica (14%) y
Sindromes Mielodisplasicos (7%) (6).

Se asume que transfundir una cantidad igual o
mayor de 120 ml/kg-peso de concentrado eritrocitario
produce sobrecarga (9). Esta sobrecarga puede
detectarse  después de las primeras 10-20
transfusiones, lo que ocurre aproximadamente cerca
de los 3 afios después de iniciadas las transfusiones
(10).

En investigaciones realizadas por el Consejo
Superior de Deporte de Espafia ponderan que una
unidad de concentrado de hematies contiene unos 250
mg de hierro y después de multiples transfusiones, la
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sobrecarga de hierro del organismo puede llegar a ser
de hasta 100 g, acumulandose en el corazdén, el higado
y otros organos (11).

Para establecer el diagndstico de sobrecarga
de hierro es necesario conocer la concentracién de
este metal en diferentes 6rganos y evaluar el
funcionamiento del corazén, higado y glandulas
endocrinas. La medicién bioquimica cuantitativa del
hierro no heminico en biopsias hepaticas constituye el
método mas exacto y directo para evaluar la magnitud
de la sobrecarga de hierro, asi como para guiar el
tratamiento. Dentro de las mediciones indirectas,
usualmente el empleo de dos o mas parametros
proporciona una buena aproximacion de la cantidad
total de hierro acumulada. El hierro en suero se
encuentra siempre elevado y la saturaciéon completa
de la transferrina se correlaciona con los niveles de
ferritina (12).

Por otro lado, se conoce que los pacientes con
ACS o BT que reciben hemotransfusién frecuente,
tienen un mayor riesgo de presentar varias
condiciones que afectan la relaciéon de ferritina y
reservas de hierro, especialmente infecciones crénicas
y agudas, respuesta inflamatoria a los infartos de la
microvasculatura, enfermedad hepatica y anemia
hemolitica crénica con hiperplasia eritroide. No
obstante lo anterior, las mediciones seriadas de
ferritina sérica siguen siendo un método confiable y
sencillo para evaluar la tendencia a la sobrecarga de
hierro y la eficacia de la terapia de quelacién (12,13).
La ferritina se considera elevada por encima de 200
ug/l para mujeres premenopausicas y mayor de 300
ug/L para hombres y mujeres posmenopausicas (14).

El objetivo de este trabajo fue correlacionar el
numero de unidades de concentrados de eritrocitos
transfundidos durante un afio de estudio y el valor de
ferritina sérica encontrado en pacientes con ACSy BT
mayor o intermedia, atendidos en la consulta externa
de Hematologia del Instituto Hematoldgico de
Occidente-Banco de Sangre del Estado Zulia y Hospital
Universitario de Maracaibo — Venezuela.

Materiales y Métodos

Seleccion de pacientes: se estudiaron 39
pacientes con edades comprendidas entre 4 y 82 afios,
atendidos en la consulta externa de Hematologia del
Instituto Hematoldgico de Occidente-Banco de Sangre
del Estado Zulia y Hospital Universitario de Maracaibo-
Venezuela, durante el afilo 2011, con diagndstico de
AHH, 22 con ACS y 17 con BT. Todos los individuos
habian sido politransfundidos con concentrados
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eritocitarios con un volumen aproximado de 300 ml
por unidad.

Los criterios de inclusién que se consideraron
para la ejecucion de la investigacion consistieron en
concentraciones de ferritina en suero superiores a 200
ug/l para mujeres premenopausicas o mayor de 300
pg/l para hombres y mujeres posmenopausicas (14),
valores aceptados universalmente para el diagndstico
de sobrecarga de hierro. Asi mismo, para descartar
sobrecarga de hierro por otras patologias frecuentes,
el paciente no debia presentar hepatitis B y/o C,
hipertensién arterial, enfermedades endocrino-
metabdlicas, ni tener abuso de alcohol (mas de 60
g/dia) (15).

Se recolectd informacion de la historia médica
del paciente durante el afio de estudio, en cuanto a las
unidades de transfusiéon recibidas, el tipo de
concentrado sanguineo administrado (confirmado con
el registro de transfusiones realizados en las
Instituciones participantes en esta investigacién). De
igual manera, se investigd la ingesta de quelantes de
hierro, mediante interrogatorio del paciente en la
consulta y registros en su historia. Para este estudio se
obtuvo el consentimiento por escrito del paciente o
representante y de las Instituciones participantes, asi
como con la colaboracién del médico tratante
siguiendo las normas de ética establecidas para
trabajos de investigacion en humanos, por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
declaracién de Helsinki ratificada por la 59th Asamblea
General de la Asociacion Médica Mundial, Seul, Corea,
Octubre, 2008 (16).

Obtencion y andlisis de las muestras de
suero: a cada sujeto, en estado estacionario, con un
periodo de ayuno de 12 horas, se le realizé una
extraccion por puncién venosa en antebrazo derecho,
de 6 ml de sangre que se dispensaron en un tubo sin
anticoagulante, estéril, libre de hierro, para obtencion
de suero y luego se procedid a la determinacién de
hierro sérico, Capacidad Total de Fijacion del Hierro
con la transferrina (CTFH) y porcentaje de Saturacion
de la Transferrina (%ST), por el método colorimétrico
(17) en un autoanalizador de quimica sanguinea marca
System Vitros 2500 (Ortho-Clinical Diagnostics de
Jhonson&Jhonson, USA). La ferritina sérica se realizd
por el método de quimioluminiscencia (18) con el
equipo de SIEMENS (reactivo: immunite/immunite
1000 Ferritin systems). Los valores referenciales
utilizados fueron para el hierro sérico de 50-160 pg/dl,
para el CTFH de 250-400 pg/dl, para el %ST de 20-45%
y para la ferritina sérica de 15-300 ng/ml (19).

Este procedimiento se realizd en tres o mas
oportunidades, previo a la transfusion sanguinea, con
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la finalidad de corroborar que estos valores se
mantuvieran por encima de los estipulados para el
estudio.

Andlisis estadisticos: los resultados se
expresaron en valores absolutos, rango y media *
desviacion estdndar. La normalidad de los datos se
estimé con la pruebas de Shapiro-Wilk y para
comparar las medias entre las variables se utilizd la
prueba de U de Mann-Whitney(20). El coeficiente de
Spearman fue empleado para establecer la correlacion
entre las unidades de concentrado eritrocitario
transfundidas y ferritina sérica en los grupos
estudiados. Se consideré como 95% el indice de
confiabilidad estadistica (p <0.05). Para ello, se empled
la versidn 17.0 del paquete estadistico SPSS (SPSS Inc.
Chicago, Illinois, Estados Unidos).

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes con AHH
se observan en la Tabla 1. Del total de 39 pacientes
estudiados, 22 tenian diagndstico de ACS y 17 de BT.
La media y la desviacion estandar de la edad fue de 26
+18,9 afios (rango: 4-82 afios) y 56,4 (22/39) fueron
del sexo masculino. No hubo diferencia significativa en
relacion a la edad y el sexo, entre el grupo de ACSy BT.
En cuanto al nimero de transfusiones de concentrado
eritrocitario durante el afio de estudio se encontré
diferencia significativa (p: 0.0001) entre la media del
grupo de ACS (6%2,3) y la de los BT (21%7,5). Con
respecto, a la administracién de agentes quelantes,
46,4% de los pacientes con AHH, cumplian
tratamiento, (50% de los pacientes con AF y 47,1% de
los pacientes con BT).

En la Tabla 2 se muestran los pardmetros de
hierro de los pacientes estudiados. La media *
desviacion estandar para el hierro sérico, CTFH, % ST y
ferritina sérica fue de 171,4 + 72,2 ug/dl; 249,2 + 59,5
pg/dl; 65 + 20,2 % y 1.971,4 + 1.407,7 ng/ml,
respectivamente. Se encontraron valores mas altos
para CTFH y mas bajos para %ST en el grupo de ACS en
relacion al grupo de BT (p: 0.001 y 0.0001)
respectivamente. Los valores de ferritina de los
pacientes con BT fueron mas elevados con respecto a
los de ACS, con una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.0001).

La Tabla 3 muestra la correlacién entre la
concentracion de ferritina sérica y el numero de
unidades de transfusion, en pacientes con ACS y BT. Se
puede observar significacion estadistica entre estos
dos parametros para todos los pacientes con AHH (r:
0.917, p: 0.0001) como en los grupos de ACS (r: 0.832,
p: 0.0001) y BT (r: 0.491, p: 0.045).

Discusion

La literatura existente acerca de la
epidemiologia de la sobrecarga de hierro en pacientes
con AHH en América Latina, es escasa. Debido a esta
situacién, se inicié el estudio conocido como RELATH
(6) en el cual participaron nueve paises (Argentina,
Brasil, Colombia, Ecuador, México, Panama, Pery,
Trinidad y Tobago y Venezuela), y cuyos resultados
preliminares obtenidos de 236 pacientes con anemia
que recibian transfusiones frecuentes y que
presentaron valores elevados de hierro, se
distribuyeron segun el diagndstico de la siguiente
manera: ACS (44%), Talasemia (17%), Anemia Apldsica

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con anemia hemolitica hereditaria estudiados.

Caracteristicas

Edad Transfusiones Quelacién
o Sexo o
(afios) (durante un afio)
Diagnéstico F M
+ + °
M+DS % % MDS %
Rango Rango
Anemia hemolitica hereditaria (39) 26+18,9 43,6 56,4 12,4+9 48,7
4-82 (17) (22) 2-34 (19)
Anemia falciforme (22) 29,7 +21,3 36,4 (8) 63,6 *6+2,3 50
(14) (12)
Beta talasemia (17) 21,3+ 14,6 52,9(9) 47,1(8) *21+7,5 47,1
5-48 10-34 (8)

Mz=DS: Media + desviacién estandar. F: Femenino. M: Masculino. Uds: Unidades. Los nimeros entre paréntesis
representan los casos. *p: 0.0001
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(14%) y Sindromes Mielodisplasicos (7%). Como puede
notarse el 61% corresponde a ACS y Talasemia.

Los sujetos con BT y ACS comienzan la terapia
de transfusién a tempranas edades por diferentes
razones, pero en ultima instancia, el curso de la terapia
es cronica (7), siendo el mayor riesgo la sobrecarga de
hierro y/o hemosiderosis. La validaciéon de un método
de mediciéon de hierro en pacientes con miltiples
transfusiones es esencial para optimizar la quelacion
terapéutica, el control del hierro de carga y evitar la
toxicidad quelante. Tradicionalmente, esto se consigue
utilizando la medicién de la concentracién de ferritina
sérica como método estdndar de evaluacién de la
cantidad total de hierro en el organismo (21).

En este trabajo se estudiaron 39 pacientes
con diagndstico de AHH con sobrecarga de hierro, 22
con ACS y 17 con BT mayor o intermedia, atendidos en
la consulta de Hematologia de 2 centros asistenciales
con gran flujo de pacientes, durante el afio 2011 en la
ciudad de Maracaibo, Estado Zulia—Venezuela. Esta
poblacién es comparable con la obtenida en el estudio
RELATH (6), debido a que sélo se seleccioné a una
ciudad de un pais de los 9 participantes en este
estudio, aunque el numero de pacientes
evidentemente es menor. Es importante destacar, que
los pacientes con esta patologia en nuestra regién, no
tienen registros precisos del nimero de unidades de
glébulos rojos transfundidos y los examenes
realizados, porque segun la conveniencia del paciente,
acude a cualquier hospital de la zona urbana para ser
tratado, problema que podria resolverse si se contara
con un sistema de informacién comun para los
servicios de Hematologia y Hemoterapia (19). Otra
manera mas expedita de solventar este inconveniente

podria ser que el paciente obtenga una copia de su
historia clinica (puede ser electrdnica) para facil acceso
al médico.

De igual manera, el promedio de la edad
cronoldgica en los individuos que participaron en el
estudio RELATH fue de 29,0 + 20,4 aiios,
predominando el sexo femenino con 54% vy la media
de las unidades de glébulos rojos transfundidas fue de
12,0 + 8,8 unidades (6), cifras muy similares a las
obtenidas en el presente estudio. En este sentido, se
ha descrito que las transfusiones con concentrados
eritrocitarios en un volumen > 120 ml/kg de peso
pueden ocasionar sobrecarga de hierro (9) y que esta
puede detectarse después de las primeras 10 a 20
transfusiones, lo que ocurre cerca de los 3 afos de
iniciar el tratamiento con hemoderivados (10), por lo
que dada la edad, niumero y volumen de unidades
transfundidas de nuestros pacientes, estos tenian
riesgo de presentar sobrecarga de hierro.

En esta investigacion no se encontrd
diferencia significativa en cuanto al nimero de
pacientes, edad cronoldgica y distribucién por sexo,
segun la AHH presente, considerdandolos grupos
homogéneos; pero si hubo diferencia (p <0.0001)
entre el numero de unidades de glébulos rojos
transfundidas en el afio de estudio en pacientes con BT
con respecto a los individuos con ACS. Esto es debido a
la necesidad de compensar la anemia severa que
experimentan los pacientes con BT, por la alta tasa de
eritropoyesis ineficaz, requiriendo un mayor nimero
de unidades de eritrocitos de forma programada,
mientras que en la ACS, las transfusiones son
episddicas sobre una base cronica; dependiendo
menos de los concentraciones de hemoglobina y esta

Tabla 2. Parametros de hierro de los pacientes con Anemia falciforme y Beta talasemia estudiados.
Parametros de hierro

Diagnéstico Hierro sérico CTFH ST Ferritina
pg/dl pg/dl % ng/ml
VR: 50-160 VR:250-400 VR:20-45 VR:15-300

Anemia hemolitica hereditaria 171,4+72,2 249,2 + 59,5 65+ 20,2 1.971,4 +1.407,7
(39) 37-340 155- 417 25-98 383-4.999
Anemia falciforme (22) 153,7 £ 76,6 **264,9 £ 52,5 51+14,2 915,4 + 567,8
37-340 177-417 25-75 383-2.421
Beta talasemia (17) 194,3 + 60,7 228,8+63,3 *83+9,1 *3.338,1 +874,6
86 — 300 155-403 67-98 2.180-4.999

Los resultados se expresan en media + desviacion estandar y en rango. CTFH. Capacidad Total de Fijacion del
Hierro con la Transferrina. ST: Saturacion de la transferrina. * p: 0.0001: Diferencia entre anemia falciforme y beta
talasemia, ** p: 0.01: Diferencia entre anemia falciforme y beta talasemia. VR: valor referencial
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mas relacionado con la ocurrencia de complicaciones
agudas (crisis vasooclusivas, secuestro esplénico,
sindrome tordcico agudo, riesgo aumentado de
accidentes cerebrovasculares, etc.) (6,7,19).

La sobrecarga de hierro se sospecha teniendo
en cuenta parametros bioquimicos como: hierro sérico
o sideremia, que no tiene valor por si solo, pero es
necesario para determinar el %ST, que corresponde al
cociente entre el hierro sérico y la CTFH; este %ST
debe realizarse en ayunas, y esta influenciado por
variaciones circadianas y enfermedades inflamatorias.
La CTFH es una forma de medir la transferrina, que se
incrementa a medida que el hierro sérico y el %ST
disminuyen. Por ultimo, ferritina sérica, es un buen
indicador de las reservas totales de hierro en el
organismo, sin embargo, no es especifico, ya que, se
comporta como un reactante de fase aguda y se eleva
en muchas enfermedades hepaticas y extrahepaticas
(17).

En el presente estudio se encontraron
concentraciones de hierro sérico, %ST y ferritina sérica
elevados, mientras que los de CTFH estuvieron
disminuidos, en todos los grupos estudiados, lo que
sugiere que existe sobrecarga de hierro en estos
pacientes en estado estacionario. Al respecto, un
estudio sobre la morbilidad y mortalidad relacionada
con la sobrecarga de hierro en ACS (19) sugirié que
ante una historia de transfusidon de 50 o mas unidades
de glébulos rojos en un afio (210 g de hierro,
aproximadamente), un valor de ferritina en suero de
1.500 ng/ml o mas en estado estacionario en 3
ocasiones separadas (con la documentacion de un
valor de ferritina elevada durante al menos un
episodio doloroso), y un %ST mayor de 50, es
compatible con un diagndstico de sobrecarga de hierro
y deberia iniciarse la terapia de quelacidon
inmediatamente, supervisada hasta que el nivel de

ferritina sérica disminuya a menos de 500 ng/ml en
estado estacionario en al menos dos ocasiones
distintas.

Al establecer diferencia entre las medias de
ACS y BT se obtuvieron valores mas altos de %ST y
ferritina, y mas bajos del CTFH en los pacientes con BT,
lo cual estd relacionado con la mayor cantidad de
unidades de eritrocitos transfundidas en el afo de
estudio en estos pacientes, como se planted
anteriormente. Es necesario resaltar que los patrones
bioquimicos de hierro encontrados, son los esperados
para este tipo de paciente sometido a un régimen de
transfusién crénico (19).

En la presente investigacion, se observd una
alta correlaciéon entre las unidades de concentrado
eritrocitario transfundidas y ferritina sérica en los
pacientes con ACS pero no en los individuos con fT.
Estos resultados concuerdan con lo reportado por Inati
y col. (22), quienes estudiaron 52 pacientes con ACS en
estado estacionario con valores de ferritina sérica
menor de 1.500 ng/ml (en la mayoria de los pacientes),
y presentaron una correlacion fuertemente positiva
entre las concentraciones de ferritina y la tasa de
transfusidn (TR), esta ultima definida como el nimero
de unidades transfundidas durante toda la vida
dividido entre el nimero de afios que recibieron
transfusiones. Ademads, estos mismos autores
encontraron buena correlacion de sus resultados con
la concentracion de hierro hepatico obtenida por
resonancia magnética, procedimiento diagndstico que
no pudo ser realizado en los pacientes enrolados en
nuestro estudio. Sin embargo, Adamkiewicz y col (23)
no encontraron correlaciéon significativa entre los
valores de ferritina (>1.500 ng/ml) y la TR (1747
unidades transfundidas por afio) en pacientes con ACS.

La baja correlacion estadistica encontrada en
el presente trabajo entre la ferritina sérica y las

Tabla 3. Correlacion entre la concentracién de ferritina sérica y numero de Unidades de transfusion recibidas
en un afio de estudio en pacientes con Anemia falciforme y Beta talasemia.

Unidades de
transfusion
recibidas

Diagnostico

(durante un afio)

Anemia hemolitica hereditaria 12 +9,35
(39) 2-34
Anemia falciforme (22) 6123
2-11
Beta talasemia (17) 21+7,5
10-34

FERRITINA Coeficiente p
ng/ml de
correlacion
VR:15-300
1.971,4 £1.407,7 0,917 0.0001
383-4.999
915,4 £ 567,8 0,832 0.0001
383-2.421
3.338+874,6 0,491 0.045
2.180-4.999

Los resultados se expresan en media + desviacion estandar y en rango. Los nimeros entre paréntesis representan

los casos. VR: Valor referencial
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unidades de concentrado eritrocitario transfundidas
en el afio de estudio en los pacientes con BT (r=0,491),
se debe a que en este grupo un nimero importante de
pacientes presentaban concentraciones de ferritina
sérica muy altas con un numero de unidades
transfundidas durante el afio de estudio mucho menor
de lo obtenido en otros pacientes con la misma
patologia. En ACS se correlacionan similar nimero de
unidades de concentrado eritrocitario transfundidas
con la concentracién de ferritina sérica encontrada (en
la mayoria de los pacientes).

Este resultado hace necesario considerar que
desde el punto de vista fisiopatoldgico, el incremento
de las concentraciones de ferritina sérica en BT, no
sélo se debe al hierro proveniente de la hemdlisis de
las unidades transfundidas, sino también a una
significativa  eritropoyesis ineficaz, hecho que
probablemente altera la correlacion entre las variables
estudiadas. Mientras que los sujetos con ACS
presentan menor tasa de eritropoyesis ineficaz
asociado a una mayor recurrencia de procesos
inflamatorios croénicos, lo que puede ayudar a
restringir el hierro dentro del sistema fagocitico
mononuclear y favorecer la correlacién entre las
unidades de concentrado eritrocitario transfundidas y
la concentracidon de ferritina sérica en este tipo de
anemia hemolitica (6,7).

Por otra parte, Koren y col. (24), midieron el
hierro no unido a la transferrina (HNUT) y el hierro
plasmatico labil (HPL), en pacientes con ACS y BT y
mientras que ningun paciente con ACS presentd HNUT,
17 de 43 con BT resultaron positivos para esta prueba.
Ademas, en 4 pacientes con BT y 1 de ACS se encontrd
HPL. Estos resultados permiten concluir que pacientes
con ACS, aun cuando son politransfundidos, presentan
un comportamiento diferente a los pacientes con BTy
estos ultimos son los que tienen mayor riesgo de
desarrollar sobrecarga de hierro

A pesar de no observarse una buena
correlacion  estadistica entre las unidades de
concentrado globular transfundidas en el afo y la
concentracion de ferritina sérica en BT, estos dos
pardmetros se encontraron muy elevados con
respecto a ACS (p: 0,0001; tabla 1 y 2), lo cual
concuerdan con lo reportado por Vichinsky y col(25)
acerca de que la lesion de drganos y muerte
relacionada con la sobrecarga de hierro son comunes
en los pacientes hipertransfundidos con BT, no siendo
asi en ACS. También Telfer y col(26) reportan una
asociacion significativa entre el incremento de los
depdsitos de hierro y la falla cardiaca o muerte en B
talasemia, lo que hace los valores encontrados de BT,
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un hallazgo importante en el estudio clinico del
paciente.

El principal factor que se asocia con una
mayor supervivencia de pacientes con transfusiones
cronicas es el cumplimiento de la quelacidon de manera
efectiva. Asi tenemos que en BT, se ha reportado que
los pacientes deben mantener una media de ferritina
sérica de 1.500 ng/ml, para recibir tratamiento con
guelantes de hierro, seguido del monitoreo cercano de
la funcién de érganos y medicion de la concentracion
de hierro hepatico (21, 26). En ACS, Drasar y col (27)
sugieren que una combinacién de ferritina sérica
>1.000 ng/ml con un total de 20 o mas unidades de
eritrocitos transfundidas durante toda la vida, son
criterios para iniciar las investigaciones de la
sobrecarga de hierro o el comienzo de la terapia de
quelacion. Asi mismo, la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP-2010) en
su guia de practica clinica sobre enfermedades de
células falciformes (28), recomienda iniciar quelacion
cuando la ferritina sea >1.000 ng/ml en al menos dos
determinaciones, en situacion basal.

La terapia de quelacién se observd en 46,2%
de los casos estudiados resultado que coincide con el
40% sefialado en el estudio RELATH (6). Esta baja
frecuencia de quelacién obedece a la carencia de
informacion o descuido del paciente o sus familiares
y/o a la falta de disponibilidad del farmaco tanto en el
Instituto Venezolano de Seguro Social (IVSS) como en
el mercado. Es de vital importancia brindar educacion
a los pacientes con respecto a la importancia de la
continuidad del tratamiento quelante, asistencia a los
controles y descontinuar estos medicamentos sdlo
cuando el médico lo indique (7 ,21) y realizar futuras
investigaciones con un disefio longitudinal para
determinar la afectacion de los pardmetros
bioquimicos de hierro en estos pacientes sometidos a
este tipo de terapia.

Entre las limitaciones de este trabajo destaca
un numero pequeio de pacientes enrolados en el
estudio, que podria ser explicada por la baja frecuencia
de esta patologia en la regién donde se llevé a cabo
esta investigacion. Por otro lado, no todos los
pacientes con AHH reunian los criterios para que
pudieran ser incorporados, tales como:
Hipertransfusion, estado estacionario, con registro
confiable 3 0 mas mediciones de ferritina sérica pre-
transfusionales y de unidades de transfusion de
concentrado eritrocitario en el afio de estudio. Asi
mismo, para descartar sobrecarga de hierro por otras
patologias frecuentes, el paciente no debia presentar
hepatitis B y/o C, hipertension arterial, enfermedades
endocrino-metabdlicas, ni tener abuso de alcohol (mas
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Niveles de ferritina serica asociadas y unidades de transfusion. Ruiz Ay col.

de 60 g/dia) (15). Todos estos factores contribuyeron a
trabajar con un gran nimero de individuos.

Otros factores a tomar en cuenta es la falta de
comparacion con otros métodos de evaluacién de
sobrecarga de hierro, tales como la biopsia hepatica,
método directo que no esta influenciado por otros
factores, pero es de dificil ejecucion, debido a su
naturaleza invasiva; y la resonancia magnética que es
un método indirecto, no invasivo pero de alto costo,
especialmente para nuestros pacientes que en su
mayoria son de escasos recursos econémicos.

En resumen, el registro confiable y preciso del
numero de unidades transfundidas, los valores de
ferritina a largo plazo y cumplimiento o no de
tratamiento quelante, pueden ser utilizados para
evaluar una probable toxicidad por sobrecarga de
hierro en los pacientes con AHH politransfundidos. El

uso de la biopsia hepdtica y resonancia magnética
(entre otros métodos), pueden ser empleados como
estudios complementarios si se considera necesario,
siempre y cuando esté al alcance del paciente. Es
recomendable continuar el protocolo de estudio por
un periodo mas prolongado, incrementando el nimero
de pacientes con AHH, tanto de ACS como BT, con la
finalidad de lograr con una mayor muestra que
permitan una mejor interpretacion de estos resultados
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