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RESUMEN

Introduccion: La anemia de células falciformes es una patologia genética de la
hemoglobina que aparece en 2.2 de cada 1000 nacimientos a nivel mundial (16). Se
caracteriza por una destruccion acelerada de eritrocitos que conduce a la aparicion de
anemia, pudiendo requerir de multiples transfusiones sanguineas que causan efectos
adversos como la sobrecarga férrica. (18).Los quelantes de hierro son el tratamiento
de eleccion. (8) Materiales y métodos: Se realizd un estudio Descriptivo,
Observacional, Retrospectivo de corte Longitudinal en un periodo de 5 afios en 96
pacientes pediatricos. Resultados: Para evaluar la utilidad de la terapia con quelantes
de hierro en nifios politransfundidos con anemia de células falciformes, se analizaron
96 pacientes pediatricos cuya edad promedio fue de 10 afios; con predominio de
mujeres 52,08%, al comparar la media de ferritina antes y después de la terapia con
quelantes se observo diferencias significativas con p-valor <0,001, donde las medias
fueron 2983,38 ng/mL antes de la terapia vs 2018,47 ng/mL después de la terapia; el
tamano del efecto en la prueba fue r = 0,63, el cual es considerado grande, es decir,
hay alta evidencia de la relacion de la terapia con quelantes y los cambios en los
valores de ferritina en pacientes pediatricos con anemia de células falciformes.
Conclusiones: Los quelantes de hierro tienen gran utilidad, eficacia y seguridad en el
manejo de la sobrecarga férrica ya que disminuyen significativamente los niveles de
ferritina sérica en pacientes politransfundidos con diagnostico de anemia de células

falciformes.

Palabras Claves: quelantes de hierro, anemia de células falciformes, sobrecarga

férrica, ferritina, transfusiones, 6rganos vitales.



ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia is a genetic pathology of hemoglobin that appears
in 2.2 out of every 1000 births worldwide (16). It is characterized by an accelerated
destruction of erythrocytes that leads to the appearance of anemia, which may require
multiple blood transfusions that cause adverse effects such as iron overload. (18) Iron
chelators are the treatment of choice. (8) Materials and methods: It was performed
a Descriptive, Observational, Retrospective study of Longitudinal cut in a period of 5
years in 96 pediatric patients. Results: To evaluate the usefulness of iron chelating
therapy in polytransfused children with sickle cell anemia, 96 pediatric patients
whose mean age was 10 years were analyzed; with a predominance of women
52.08%, when comparing the mean ferritin before and after chelating therapy,
significant differences were observed with p-value <0.001, where the means were
2983.38 ng / mL before therapy vs 2018 , 47 ng / mL after therapy; the effect size in
the test was r = 0.63, which is considered large, that is, there is high evidence of the
relationship between chelator therapy and changes in ferritin values in pediatric
patients with sickle cell anemia. Conclusions: Iron chelators have great utility,
efficacy and safety in the management of iron overload since they significantly
decrease serum ferritin levels in polytransfused patients diagnosed with sickle cell

anemia.

Key Words: iron chelators, sickle cell anemia, iron overload, ferritin, transfusions,

vital organs.
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INTRODUCCION

Las transfusiones de sangre se realizan con gran frecuencia en pacientes con
diagnostico de anemia de células falciformes, en nifios sanos normalmente acumulan
1.5 ug / afio de hierro en su cuerpo (1), mientras que en los pacientes que padecen de
esta enfermedad tienden a acumular de 2 a 5 gramos y esto puede ser varias veces
mayor con Transfusiones de sangre frecuentes (2) (3).

Actualmente, la sobrecarga de hierro sigue siendo una preocupacion en pacientes con
anemia de celulas falciformes debido a la acumulacion del mismo en el cuerpo,
incluso en drganos vitales como higado, corazén y glandulas endocrinas finalmente
conduce a su disfuncion y posterior morbilidad y mortalidad- (1) (2). Por lo tanto, el
diagnostico rapido y eficaz en conjunto con el manejo de la sobrecarga de hierro en

la infancia puede asegurar que los pacientes no alcancen tales complicaciones. (1)

(3).

Los efectos de la sobrecarga de hierro en nifios con anemia de células falciformes se
ven relacionados con: crisis creciente del dolor, tasas de hospitalizacion, morbilidad

y mortalidad organicas; ademas que puede afectar el crecimiento y desarrollo (4) (5).

La necesidad de una terapia eficaz de esta condicion secundaria debe iniciarse tan
pronto como sea posible con el uso de quelantes de hierro para disminuir de manera

efectiva su exceso en el cuerpo. (6) (7).

Los pacientes con Anemia de Células falciformes presentan descompensaciones que
requieren de transfusiones sanguineas constantes, esto causa que las cifras de
ferritina se eleven por encima de los valores normales, causando que exista una
sobrecarga de hierro que pueda llegar a afectar 6rganos vitales, por lo tanto para
disminuir la morbi-mortalidad se instaura el tratamiento con quelantes de hierro
logrando asi disminuir estas cifras, a través de este estudio se determinara la utilidad
de este tratamiento. (6) (8).

Es importante determinar la utilidad de los quelantes de hierro en la disminucion de
los niveles de ferritina en pacientes con Anemia de Células falciformes
politransfundidos, para de esta forma poder establecer este tratamiento y disminuir la

disfuncion de érganos vitales. (9).



DESARROLLO

1. Revision de la literatura

1.1 Definicion

La Anemia de Células Falciformes son un grupo de alteraciones de tipo crénico que
se encuentran caracterizadas por hemolisis y episodios intermitentes de oclusion
vascular dando como resultado isquemia tisular y disfuncion orgénica que puede ser

aguda y cronica. (3)

Los individuos heterocigotos o portadores de HbS tienen el llamado “rasgo

falciforme™ (fenotipo AS), una condicion generalmente benigna y asintomatica. (26).

De acuerdo a la Guia de practica clinica de Anemia de células falciformes de la
Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica SEHOP en el afio 2019

menciona los siguientes fenotipos:
*Anemia falciforme (HbSS), que afecta aproximadamente al 75% de los pacientes.
*Enfermedad falciforme- Hemoglobina C (HbsSC, 25% de os pacientes).

*Enfermedad falciforme- Talasemia que representa menos del 1% de los pacientes
con 2 subtipos: HbSP Talasemia y HbSB0 Talasemia.

*Enfermedad falciforme, Otras hemoglobinopatias.

El portador sano de rasgo falciforme, es una entidad benigna generalmente sin
manifestaciones hematoldgicas con morfologia, indices corpusculares y reticulocitos
normales. La distribucion habitual de HbA y Hbs es de una proporcion 60:40. EI %

de HbAZ2 puede estar elevado en el rasgo falciforme. (25).

1.2 Genética y epidemiologia

La ACF es una enfermedad genética autosomica recesiva de alta prevalencia en
Africa, Asia y América (25). Fue descubierta por primera vez en 1910 por Herrick,

quien determino el término de falciformes debido a la forma de hoz que presentan los



eritrocitos. (25). En el afio de 1945 Pauling acufié que esta patologia se debia a una
anormalidad de la hemoglobina, a la que denomino Hemoglobina S1 (25).

En América la ACF afecta a 1 de cada 365 nacidos afroamericanos y 1 de cada
16.300 hispanoamericanos. Hay que tomar en cuenta que en los dltimos afios ha
habido un incremento de inmigrantes de zonas con mayor prevalencia de ACF como
lo son Haiti, Republica Dominicana, Ecuador, Colombia y Venezuela, la incidencia
de esta enfermedad probablemente aumentara en los siguientes afos. (1) (3).

La OMS en el afio 2006 durante la 59 @ Asamblea Mundial de la Salud publico la
prevalencia de la anemia de células falciformes indicando que el 5% de la poblacion
es portadora de genes causantes de hemoglobinopatias. A nivel mundial cada afio se
reportan 300.000 nacimientos de nifios que padecen hemoglobinopatias, de los cuales

mas de 200.000 son africanos que tienen anemia de células falciformes. (18).

Las anemias hemoliticas producen disminucion de la vida media del eritrocito menor
a 120 dias, produciendo aumento de la eritropoyesis a nivel medular, causando

incremento de los reticulocitos en sangre periférica (2) (4).

La hemolisis puede ser extravascular o intravascular, cuando es extravascular ocurre
cuando el eritrocito cumple su vida media y es atrapado por los macréfagos
esplénicos, y es de tipo intravascular cuando los eritrocitos son destruidos en la

circulacion. (7).

La ACF es la alteracion mas prevalente identificada en los estudios de cribado
neonatal en algunos paises. En Espafia, los datos de Registro Espafiol de

Hemoglobinopatias reflejan méas de 1000 pacientes en el afio 2017. (26).

En Estados Unidos tiene una incidencia de 1 por cada 600. La prevalencia del gen

portador esta presente entre el 3 al 30% de Africa Subsahariana (18).

La prevalencia de Hbs en la raza negra de América varia segun datos en Brasil
siendo 6.2%, en Colombia del 11.9%, Costa Rica 8.1%, Cuba 6.1%, México 11.2%,

Panama 16%. Afectando mayoritariamente al sexo masculino. (18).

En Ecuador siendo un pais pluricultural y que en los altimos afios se ha visto mayor
cantidad de migracion no existe datos epidemiolégicos oficiales actualizados acerca

de Anemia de Células Falciformes por parte del Ministerio de Salud Publica, de

4



acuerdo a datos del INEC en el afio 2012 indica una poblacién de 1°041.559
afrodescendientes residentes en las provincias de Guayas, Esmeraldas, Carchi,

Imbabura y Napo, lo que constituye 16% sufren de Anemia de Células Falciformes.
1.3 Fisiopatologia

Las principales alteraciones en los pacientes que padecen de Anemia de Células

Falciformes son producidas por la vasooclusion y la isquemia tisular secundaria. (4).

La sustitucion del nucleétido en el codén 6 del gen de la globina B produce un
cambio del glutdmico original por valina, de esta manera permite a la HbS
polimerizarse cuando esta desoxigenada, esta polimerizacion de la HbS distorsiona el
eritrocito en forma de hoz caracteristica, y estas células pueden ocluir la circulacion

microvascular y causar hemadlisis. (26)

Los cambios constantes de oxigenacion desoxigenacion producen lesién en la
membrana del eritrocito, alteracion de la bomba de iones y deshidratacion celular; lo
anterior condiciona a destruccion intravascular temprana® Esta hemdlisis reduce

oOxido nitrico y produce vasooclusion y activacion plaquetaria. (7).

De igual forma hay ciertos factores que influyen en la vasooclusién e isquemia como
la activacién del endotelio, el incremento de las propiedades adhesivas de células

rojas y leucocitos reducen el flujo sanguineo. (5).

Las hemotransfusiones (HT) son una opcion de tratamiento muy utilizado en
pacientes con diagndstico de anemia de células falciformes, estas transfusiones con
concentrados eritrocitarios en un volumen de 120ml/kg pueden causar sobrecarga
férrica que se correlaciona con niveles de ferritina sérica igual o mayores de 1.000
(25).

El hierro que se encuentra en la sangre transfundida es procesado por los
macrofagos, que digieren los eritrocitos y retornan el hierro a la transferrina del
plasma. (7). Esta forma de hierro es tomada rapidamente por las células del higado.
(7). El exceso de hierro que se encuentra en plasma es captado por las células y
depositado en forma de ferritina y hemosiderina. (12). La mayoria del hierro

depositado se acumula en el higado (12). El hierro puede ser reducido de férrico a



ferroso, que pueden causar dafio oxidativo y afectar tanto a lipidos, como proteinas y
las moléculas de ADN. (12).

El resultado es la descomposicion de moléculas de lipidos, con el efecto en la

integridad de los organelos causando muerte celular. (12).
1.4 Manifestaciones clinicas

El dato clinico mas frecuente, es la presencia de anemia crénica con hemoglobina
promedio de 8gr/dl, debido al estado de hemolisis continuo que reduce esta cifra
ademas los desechos celulares por los eritrocitos falciformes bloquean capilares de
microcirculacion. (18). Los signos y sintomas de la enfermedad se deben al
fendmeno de vasooclusién y hemdlisis que resulta de la deshidratacién del eritrocito

al pasar los vasos sanguineos pequerfios. (18).

La anemia es la primera complicacion que se manifiesta, esta puede ser grave en
secuestros esplénicos o hepaticos, incluso debido a anemia crénica, la médula en un
intento de producir mayor cantidad de hematies, termina rdpidamente sus recursos y

puede complicarse con aplasia medular. (19).

El dolor 6seo producido por oclusion e isquemia microvascular afecta a huesos
largos y a las articulaciones de estos, en las crisis vasooclusivas con hemdlisis se
asocia a derrame articular. La necrosis avascular aseptica generalmente se presenta

en adolescentes localizado en la cabeza de fémur, humero y en las vértebras. (18).

La esplenomegalia debido a las crisis en la microcirculacion esplénica da como
resultado una asplenia funcional de esta manera aumenta el riesgo de infecciones por
Estreptococo y Haemophilus, ademas se presenta el secuestro esplénico agudo que

empeora la anemia con una disminucion hasta el 20% de la Hb basal (14).

1.5 Tratamiento

El diagndstico temprano permite un mejor manejo en la edad pediatrica y disminuye

0 evita complicaciones tardias. (3)



Hay ciertos factores que se encuentran asociados a polimerizacién y vasooclusion
tales como el frio, deshidratacion, estrés, hipoxia, las infecciones, trauma y

medicamentos. (5).

El tratamiento es integral, para el seguimiento del paciente se recomienda estudios en
forma periodica. Otras modalidades terapéuticas son las transfusiones, quelantes de

hierro, transplante de células progenitoras hematopoyéticas (7).

Tenemos tratamiento basal y de las complicaciones, el basal que consiste en
profilaxis infecciosa, vitamina D. (16) (26)

*Penicilina V: Iniciar a partir de los 2 meses de vida y mantener indefinidamente o al
menos hasta los 5 afios inclusive. En los menores de 3 afios: 125mg/12 horas, de 3 a
5 afios: 250mg/12 horas, mayores de 6 afios 1 capsula cada 12 horas. Algunos
centros optan por utilizar Amoxicilina a dosis de 20mg/kg/dia en una sola dosis. (23
(26).

* Vitamina D: 800 Ul al dia. Aumentar o disminuir dosis segun controles de niveles
cada 6 — 12 meses de 25 D hidroxivitamina D (25(0OH) D) y valorarlos del siguiente
modo: Deficiencia: 25(OH) D menor de 12ng/dl, Insuficiencia: 25 (OH) entre 12 y
19 ng/dl, nivel éptimo mayor a 20ng/dl. (26).

* Acido folico: se recomienda una dieta variada rica en verdura y fruta fresca. Se

puede suplementar a dosis de 5mg/diario por un mes cada 3 meses. (7) (26)

* Hidroxiurea: Es un citostatico inhibidor de la ribonucleétido reductasa que tiene
beneficios importantes en pacientes con HbSS y SB0 talasemia. Su mecanismo de
accion consiste en: Aumentar la HbF debido a que promueve una eritropoyesis mas
inmadura. La respuesta hematoldgica observada es aumento de Hb., HbF y VCM,
con disminucion de los reticulocitos. (9) Ademas disminuye los neutréfilos y
plaquetas circulantes, con reduccion de su interaccién con el endotelio y la adhesion

de los hematies al mismo y por ultimo aumentar el dxido nitrico (NO). (15).

Dentro de sus principales efectos clinicos son la disminucién de crisis vasooclusivas,
sindrome toracico agudo, ingresos hospitalarios y transfusiones. (26). Dosis iniciar a

20mg/kg/dia. En mayores de 3 a 5 afios incrementar la dosis en 5mg/kg/dia cada 8



semanas hasta conseguir alcanzar la dosis maxima de 30-35mg/kg/dia o hasta que
haya evidencia de toxicidad. (26).

*Sobrecarga férrica: Secundaria a transfusiones repetidas de globulos rojos, debido a
que el cuerpo humano carece de una forma para eliminar activamente el exceso de
hierro, estan expuestos a una sobrecarga del mismo, que puede dar lugar a toxicidad
en los 6rganos y la muerte. (10) (11). El tratamiento con quelantes de hierro usados
para tratar la sobrecarga de hierro: deferoxamina administrada de forma subcutanea y

dos agentes que se administran por via oral: deferiprona y deferasirox. (12) (11).

Para el tratamiento de la sobrecarga férrica secundaria a transfusiones repetidas y
patologias que cursan con hematopoyesis ineficaz y anemia severa el tratamiento de

eleccion son los quelantes de hierro. (14).

Se debe iniciar tratamiento quelantes: Si se han recibido mas de 10 — 12
transfusiones en el afio, si la ferritina es mayor a 1000 ng/ml en al menos 2
determinaciones, en situacion basal o si la cuantificacion de hierro por RM hepética

es mayor de 3mg/g de peso seco. (17).
Quelantes de Hierro

1.5.1 Deferoxamina: Es un farmaco sideréforo que se obtiene del Streptomyces
pilosus que se combina con el hierro férrico de los depdsitos de ferritina,
hemosiderina y con el de la transferrina, formando ferrioxamina, un complejo estable
e hidrosoluble. Aproximadamente 1gramo de deferoxamina se combina con 85mg de
hierro. (3). Se absorbe mal por via digestiva; sin embargo la absorcién es mayor en
intoxicacion aguda por hierro, también puede fijarse al aluminio para aumentar su

eliminacién por rifiones y/o por didlisis. (8). Se elimina a través de la orina. (19).

Dentro de sus efectos adversos, la administracion intravenosa rapida puede producir
eritema, urticaria, hipotension y shock estas reacciones probablemente se deben a la
liberacion de histamina que produce la deferoxamina. (9). En tratamientos a largo
plazo se pueden producir reacciones alérgicas como prurito, reaccion anafilactica,

molestias abdominales, diarreas, calambres musculares, taquicardia y fiebre. (9).

Se ha descrito ocasionalmente toxicidad ocular y Otica, en dosis mayores de

50mg/kg/dia, en pacientes con bajos niveles de ferritina o con enfermedad renal



cronica. (12). Con respecto a la toxicidad ocular, se ha producido disminucion de la
agudeza visual, ceguera nocturna, alteracion de la vision de los colores, neuropatia
Optica, cambios en la pigmentacion de la retina. La otoxicidad por otra parte incluye
tinitus, alteracion en el audiograma y en ocasiones sordera, normalmente son
reversibles pero se recomienda realizar examenes visuales y auditivos

periddicamente para un mejor control. (20).

1.5.2. Deferiprona: Este quelante de hierro es una hidroxipiridina, de las cuales se
necesitan tres moléculas de deferiprona para unirse a un atomo de hierro. (14). Se
administra por via oral, se absorbe de forma rapida y se excreta en orina
principalmente como deferiprona glucorénido, pero también unida a hierro o como
deferiprona libre. (16). La dosis normal es de 50-100mg/kg/dia. (21) La excrecion
total de hierro inducida por deferiprona es de 0.5mg/kg/dia es menor que la
alcanzada con deferoxamina que es de 0.9mg/kg/dia. (7): Dentro de los efectos
adversos el mas grave es la agranulocitosis, esto sucede cuando las dosis son altas
(100mg/kg/dia), algunos casos requieren suspension del tratamiento, otros
simplemente reduccion temporal del mismo. Otros efectos adversos son: alteraciones
gastrointestinales como anorexia, nduseas ademas de déficit de Zinc que va a

provocar lesiones en la piel. (20).

1.5.3. Deferasirox: Es el quelante de mas reciente desarrollo, disefiado con un
modelo molecular que forma parte de la familia conocida como bi-hidroxi-fenil-
triazoles que se une al hierro en una relacion de 2:1 y se absorbe rapidamente con lo
que logra alcanzar niveles plasmaticos pico en 1-3 horas, es altamente selectivo para
este mineral, sin afectar los niveles de zinc y cobre, la excrecion de hierro es por
heces. (19). Su vida media en plasma es de 11-19 horas ademas se ha demostrado
que con dosis de 10-40mg/kg se puede conseguir una tasa de excrecion de hierro de
0.3mg/kg/dia, la cual puede ser suficiente para mantener el equilibrio férrico, ademas
es un farmaco seguro y facil de administracion por via oral. (22). Dentro de sus
efectos adversos se puede presentar cefalea, erupcion cutanea, efectos
gastrointestinales como nauseas, vomito y dolor abdominal que no requieren reajuste
de dosis. (18). Es necesario llevar un control periddico de funcién renal y hepatica,

ademas de valoracion oftalmoldgica y auditiva anual con potenciales evocados. (24).



OBJETIVOS

2. Objetivo general

Evaluar la utilidad de la terapia con quelantes de hierro en nifios politransfundidos
con Anemia de células falciformes en el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert
Elizalde durante el periodo Enero 2013- Enero 2018.

3. Objetivos Especificos:

1. Demostrar las diferencias en el nivel de ferritina en pacientes politransfundidos

tratados con quelantes de hierro, después de un periodo de tratamiento.

2. Describir la edad de inicio de quelacion en los pacientes con Anemia de Células
Falciformes.

3.-Determinar tiempo de quelacién que recibieron los pacientes con Anemia de
Células Falciformes.
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4. DISENO Y METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Poblacion y Muestra

Pacientes en edad pediatrica con Diagnostico de Anemia de células falciformes
atendidos en el hospital Roberto Gilbert Elizalde durante un periodo de 5 afios
comprendido entre 2013- 2018.

Técnicas de Investigacion

Se realizd un estudio Descriptivo, Observacional, Retrospectivo de corte
Longitudinal en un periodo de 5 afos. Se solicitara informacion del departamento de
estadistica bajo el cddigo CIE 10 correspondiente a ANEMIA FALCIFORME CON
CRISIS D570, ANEMIA FALCIFORME SIN CRISIS D571, OTROS
TRASTORNOS FALCIFORMES D578, TRASTORNOS FALCIFORMES D57,
TRASTORNOS FALCIFORMES HETEROCIGOTOS DOBLES D572 en el
periodo de Enero 2013- Enero 2018 y se realizara una busqueda de los pacientes

transfundidos y niveles altos de ferritina para este estudio.

Variables o categorias de analisis

Historia clinica  Rangos de edad Numeérica continua
Historia clinica Rangos de edad Numeérica continua
Fenotipo Femenino, Masculino Nominal dicotémica

Historia clinica  Blanco, Mestizo, Negro, Nominal politémica

Indigena, Mulato.

Historia clinica  Provincias del Ecuador Nominal politémica
Cifras mayor a ng/ml Numeérica continua
1000
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Cifras menor a ng/ml Numeérica continua
1000

Instrumentos

Después de una rigurosa y exhaustiva recoleccion de datos estadisticos de los
pacientes se obtendra una muestra de acuerdo a los criterios de inclusion, se disefiara
una base de datos en Microsoft Excel donde se incluyan las variables expuestas
posteriormente en este plan de trabajo, que sirva como base para elaborar los graficos
y tablas correspondientes a los objetivos especificos y finalmente poder realizar el
analisis de sensibilidad, especificidad, valor predictivo y negativo utilizando el

programa estadistico SPSS.
Criterios de Inclusion

1.- Pacientes en edad pediatrica (0-18 afios) con diagndstico de anemia de células
falciformes que requirieron transfusiones sanguineas y presentaron cifras de ferritina

mayor 1000 ng/dl.

2.- Paciente en quienes se utilizd quelantes de hierro para disminuir los niveles de

ferritina.
Criterios de Exclusiéon

1.- Pacientes con diagnostico de Anemia de Células Falciformes con registros

incompletos de historia clinica.

2.- Pacientes en edad pediatrica con Diagnostico de Anemia de Células falciformes
que requirieron transfusiones sanguineas pero no presentaron niveles de ferritina

mayor a 1000 ng/dl
3.- Pacientes con otros tipos de hemoglobinopatias.

4.-Pacientes con otros tipos de enfermedades hematoldgicas.
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5. RESULTADOS

Los resultados obtenidos del estudio demuestran que de un total de 489 pacientes
bajo el diagndstico de Anemia de Células falciformes que cumplen los criterios de
inclusion incluidos en el tratamiento con quelacion de hierro son 96 pacientes que

corresponden el 19.6% (96 pacientes) de la totalidad de los pacientes (489).

Tablal

Uso de tratamiento de quelantes de hierro en pacientes politransfundidos con
diagndstico de Anemia de Células falciformes.

PACIENTES PORCENTAIJE
USO DE QUELANTES DE 96 19.6%
HIERRO
NO TRATAMIENTO CON 393 80.4%
QUELANTES DE HIERRO
TOTAL 489 100%

Fuente: Elaboracion del autor

En cuanto al género el nimero de pacientes incluidos en el estudio se presenta con
mayor frecuencia en el género femenino con el 52% (50 pacientes) y el género

masculino el 48% (46 pacientes) del total de pacientes.
Tabla 2.

Género de pacientes con Anemia de ceélulas falciforme politransfundidos con

guelacion de hierro en pacientes con Anemia de células falciformes.

GENERO PORCENTAIE PACIENTES

MASCULINO 48% 46
FEMENINO 52% 50
TOTAL 100% 96

Fuente: Elaboracion del autor
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De acuerdo a la raza se demostro que el 79.82% (79 pacientes) son mestizos y el
17.18% (17 pacientes).

Tabla 3.

Raza mas frecuente en pacientes con Anemia de Células falciforme.

RAZA PACIENTES PORCENTAIJES
MESTIZO 79 79.82%
NEGRO 17 17.18%

TOTAL 96 100%

Fuente: Elaboracion del autor

En cuanto a la procedencia el mayor porcentaje de ellos son de la provincia del
Guayas correspondiendo el 82.2 (79 pacientes), el 7.2% de ellos son de Manabi (7
pacientes) y tanto en Los Rios como Esmeraldas se encontraron 5 pacientes cada uno

correspondiendo al 5.3%.

Tabla 4.
Procedencia de pacientes con diagnostico de Anemia de Células falciformes quienes

reciben tratamiento con quelacién de hierro

PROCEDENCIA TOTAL PORCENTAJE
ESMERALDAS 5 5.3%
GUAYAS 79 82.2%

LOS RIOS 5 5.3%
MANABI 7 7.2%

TOTAL 96 100%

Fuente: Elaboracion del autor
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Para evaluar la utilidad de la terapia con quelantes de hierro en nifios
politransfundidos con anemia de células falciformes, se analizaron 96 pacientes
pediatricos cuya edad promedio fue de 10 afios; con predominio de mujeres 52,08%;
la edad promedio de diagnostico de la anemia de células falciformes se ubico dos (2)
afios, mientras que la mediana en 1 afio y seis meses; sobre los efectos adversos por
excesos de hierro se observo con mayor frecuencia el dolor abdominal 73,96%,
seguido de dolor articular 21,88%, dolor lumbar 8,33%, sindrome anémico 5,21%,
palidez 5,21% entre otros; el tiempo de tratamiento promedio fue 3,36 afios; mientras

que la media de transfusiones se ubico en 18. (Ver tabla 5)

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con anemia de células

falciformes.

Caracteristicas clinicas Valores
Edad (Media (DE)) afios 10 (4,00)
Edad de diagnostico (Media (DE)) afios 2 (1,84)
Edad de diagndstico (Mediana ) afios 1 afio y 6 meses
Sexo (n (%))

Hombre 46 (47,92)
Mujer 50 (52,08)
Efectos adversos (n (%))

Dolor Abdominal 71 (73,96)
Dolor articular 21 (21,88)
Dolor lumbar 8 (8,33)
Sindrome anémico 5(5,21)
Palidez 5(5,21)
Tiempo de tratamiento (Media (DE)) afios 3,36 (1,74)
Transfusiones (Media (DE)) 18 (6,36)

Nota: DE=Desviacién Estandar

Fuente: Elaboracion del autor

Para evaluar la utilidad de la terapia con quelantes en pacientes pediatricos con
anemia de células falciformes, se compar0 la ferritina antes y después del
tratamiento. Por tratarse de una muestra pareada se corrobor6 que las ferritinas inicial
y final estuvieran correlacionadas, en este sentido se observo una correlacion

significativa con rho de Spearman de 0,723, lo que indica que las pruebas de
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muestras pareadas o relacionadas es apropiada para comparar los valores de ferritina;
por otra parte los supuestos de normalidad de la ferritina no se cumplieron por lo que
se empleara pruebas no parametricas, especificamente la prueba de Wilcoxon para
las comparaciones de ferritina antes y después, y la prueba de Mann Whitney para
comparar entre grupos como el sexo, la edad, edad de diagndstico y tiempo de
tratamiento. (Ver figura 5)

Figura 5. Correlacion, curva de normalidad y dispersion de la ferritina
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Fuente: Elaboracion del autor

Al comparar la media de ferritina antes y después de la terapia con quelantes se
observo diferencias significativas con p-valor <0,001, donde las medias fueron
2983,38 ng/mL antes de la terapia vs 2018,47 ng/mL después de la terapia; el tamafio
del efecto en la prueba fue r = 0,63, el cual es considerado grande, es decir, hay alta
evidencia de la relacion de la terapia con quelantes y los cambios en los valores de

ferritina en pacientes pediatricos con anemia de células falciformes. (Ver figura 6)
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Figura 6. Comparacion de la Ferritina antes y después de la terapia con quelantes en

pacientes pediatricos con anemia de células falciformes.

10ge( Viwiicoxon) = 8.30, p = < 0.001, 7 = 0.63, Clgss, [0.47, 0.78], Npairs = 96
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Fuente: Elaboracion del autor

En la tabla 6 y figura 6 se presentan las comparaciones de ferritina antes y después
de la terapia con quelantes por sexo de los pacientes pediatricos; la media de ferritina
antes de la terapia no presentd diferencias significativas por sexo; sin embargo,
después de la terapia se observaron diferencias significativas con p-valor 0,007,

siendo las medias 1669,45 ng/dl en hombres vs 2339,58 ng/dl en mujeres.

Por otra parte, al comparar en los hombres la ferritina antes y después de la terapia
con quelantes se observd diferencias significativas con p-valor 0,000, siendo las
medias de 2659,57 ng/dl antes de la terapia vs 1669,45 ng/dl despues de la terapia.
En las mujeres también se observé diferencias significativas en la ferritina antes y
después de la terapia con quelantes p-valor 0,000, donde las medias fueron 3281,28

ng/dl antes de la terapia vs 2339,58 ng/dl después de la terapia.
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Tabla 6. Comparacion de ferritina antes y despueés de terapia con quelantes por sexo

en pacientes pediatricos con anemia de células falciformes.

Sexo
Ferritina (ng/ml) Hombre Mujer p-valor¥
Media (DE) Media (DE)
Antes 2659,57 (1333,72) 3281,28 (2118,7) 0,093
Después 1669,45 (1513,7)  2339,58 (1973)  0,007*
p-valor? 0,000* 0,000*

Nota: DE=Desviacién estandar, 1/ comparacion ferritina entre sexo basada en la prueba de Mann
Whitney; 2/ comparacién antes y después de la ferritina a lo interno de cada sexo basada en la prueba de
Wilcoxon; * diferencias significativas en la media p-valor<0,05

Fuente: Elaboracion del autor

Figura 6. Comparacion de ferritina por sexo segun tiempo de evaluacion.
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10ge(Wwiicoxon) = 6.82, p = 0.093, T = -0.17, Clgsy, [-0.35, 0.02], ngps = 96

10000
3
[=)]
=3

5000

A= ) ]
ezmsosE] )
| |
Hombre Mujer
(n=46) (n = 50)
Sexo
Ferritina Final por sexo %
10ge( Witcoxon) = 6.66, p = 0.007, 7 = -0.28, Clgse, [-0.46, -0.10], Nops = 96

6000
T 4000
()]
=

2000

1= 1669.45
0
Hombre
(n=46)

Sexo

Fuente: Elaboracion del autor
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En la tabla 7 y figura 7 se presentan las comparaciones de ferritina antes y despues
de la terapia con quelantes por grupo de edad de los pacientes pediatricos; la media
de ferritina antes y después de la terapia no present6 diferencias significativas por

grupo de edad.

Por otra parte, al comparar en los <10 afios la ferritina antes y después de la terapia
con quelantes se observé diferencias significativas con p-valor 0,004, siendo las
medias de 2796,91 ng/dl antes de la terapia vs 2338,89 ng/dl después de la terapia.
En el grupo de edad 10 a 18 afios se observo diferencias significativas en la ferritina
antes y después de la terapia con quelantes p-valor 0,000, donde las medias fueron
3147,90 ng/dl antes de la terapia vs 1735,75 ng/dl después de la terapia. Un aspecto
importante a resaltar es que en los <10 afios la ferritina disminuy6 en 16,37%

mientras que entre los 10 a 18 afios la disminucidon fue del 44,86%.

Tabla 7. Comparacion de ferritina antes y después de terapia con quelantes por

grupo de edad en pacientes pediatricos con anemia de células falciformes.

Grupo de edad
Ferritina (ng/dl) <10 afios 10-18 afios p-valorV
Media (DE) Media (DE)
Antes 2796,91 (1524,14) 31479 (2020,42) 0,313
Después 2338,89 (2156,77) 1735,75(1350,86) 0,877
p-valor? 0,004* 0,000*

Nota: DE=Desviaci6n estandar, 1/ comparacion ferritina entre sexo basada en la prueba de Mann Whitney;
2/ comparacion antes y después de la ferritina a lo interno de cada grupo de edad basada en la prueba de
Wilcoxon; * diferencias significativas en la media p-valor<0,05

Fuente: Elaboracion del autor
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Figura 7. Comparacion de ferritina por grupo de edad segun tiempo de evaluacion.
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Fuente: Elaboracion del autor

En la tabla 8 y figura 8 se presentan las comparaciones de ferritina antes y después
de la terapia con quelantes por edad de diagndstico de los pacientes pediatricos; la
media de ferritina antes y después de la terapia no presento diferencias significativas
edad de diagnostico.

Por otra parte, al comparar en los pacientes con edad de diagnostico < lafio y 6
meses los valores ferritina antes y después de la terapia con quelantes se observo
diferencias significativas con p-valor 0,001, siendo las medias de 3082,25 ng/dl antes
de la terapia vs 2418,48 ng/dl después de la terapia. En pacientes con edad de
diagnostico > lafio y 6 meses se observd diferencias significativas en la ferritina
antes y después de la terapia con quelantes p-valor 0,000, donde las medias fueron
2861,51 ng/dl antes de la terapia vs 1525,44 ng/dl después de la terapia. Un aspecto
importante a resaltar es que en los pacientes con edad de diagndstico < lafio y 6
meses la ferritina disminuyd en 21,54% mientras que en pacientes con edad de

diagnostico > lafio y 6 meses la disminucion fue del 46,69%.
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Tabla 8. Comparacion de ferritina antes y después de terapia con quelantes por edad
de diagndstico de anemia de células falciformes.

Edad diagndstico
Ferritina (ng/dl) <1 afiosy 6 meses >1afioy6meses p-valor”

Media (DE) Media (DE)
Antes 3082,25 (1693,16) 2861,51(1945,89) 0,521
Después 2418,48 (2255,77)  1525,44 (708,4) 0,603
p-valor? 0,001* 0,000*

Nota: DE=Desviaci6n estandar, 1/ comparacion ferritina entre sexo basada en la prueba de Mann Whitney;
2/ comparacion antes y después de la ferritina a lo interno de cada edad de diagnéstico basada en la prueba
de Wilcoxon; * diferencias significativas en la media p-valor<0,05

Fuente: Elaboracion del autor

Figura 8. Comparacion de ferritina por edad de diagndstico de anemia de células

falciformes segun tiempo de evaluacion.
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En la tabla 9 y figura 9 se presentan las comparaciones de ferritina antes y despues
de la terapia con quelantes por tiempo de tratamiento de los pacientes pediatricos; la
media de ferritina antes de la terapia present6 diferencias significativas con p-valor
0,000, donde las medias fueron 2562,18/ ng/dl con tratamiento <3 afios vs 3751,44
ng/dl con tratamiento >3 afios. La ferritina después de la terapia también presento6
diferencias significativas con p-valor 0,000, siendo las medias 1364,62 ng/dl con

tratamiento <3 afios vs 3210,79 ng/dl con tratamiento >3 afios.

Por otra parte, al comparar en los pacientes con tratamiento <3 afos la media de
ferritina antes y después de la terapia con quelantes, se observd diferencias
significativas con p-valor 0,000, siendo las medias de 2562,18 ng/dl antes de la
terapia vs 1364,62 ng/dl después de la terapia. En los pacientes con tratamiento >3
afios el p-valor 0,054 indica no significancia, sin embargo por estar cerca del area de
rechazo los resultados no son concluyentes, las medias de de ferritina fueron 3751,44
ng/dl antes de la terapia vs 3210,79 ng/dl después de la terapia. Un aspecto
importante a resaltar es que en pacientes con tratamiento <3 afios la ferritina
disminuyd en 46,74% mientras que en pacientes con tratamiento >3 afios la

disminucion fue del 14,41%.

Tabla 9. Comparacion de ferritina antes y después de terapia con quelantes por

tiempo de tratamiento en pacientes pediatricos con anemia de células falciformes.

Tiempo de tratamiento

Ferritina (UFC/ml) <3 afios >3 afios p-valor¥
Media (DE) Media (DE)

Antes 2562,18 (1699,9) 3751,44 (1757,56) 0,000*

Después 1364,62 (776,6)  3210,79 (2418,24)  0,000*

p-valor? 0,000* 0,054

Nota: DE=Desviaci6n estandar, 1/ comparacion ferritina entre sexo basada en la prueba de Mann Whitney;
2/ comparacion antes y después de la ferritina a lo interno de cada tiempo de tratamiento basada en la
prueba de Wilcoxon; * diferencias significativas en la media p-valor<0,05

Fuente: Elaboracion del autor
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Figura 9. Comparacion de ferritina por tiempo de tratamiento segun tiempo de

evaluacion.
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6. DISCUSION

La anemia de células falciformes es una hemoglobinopatia frecuente que da a lugar a
complicaciones agudas y progresion a falla multiorganica. (10). La terapia de
transfusion reduce el nimero de eritrocitos que contienen hemoglobina falciforme y
reduce las complicaciones asociadas con la enfermedad, sin embargo a pesar de los
importantes beneficios que estas transfusiones pueden traer dan como resultado una
sobrecarga de hierro que esta claramente asociada a morbi- mortalidad, asi como se
concluyd en el estudio conocido como “Registro de pacientes en América Latina con
Hemosiderosis transfusional (RELATH), en el cual participaron nueve paises donde
quienes recibieron transfusiones frecuentes y presentaron valores elevados de
ferritina correspondié a aquellos con diagnostico de anemia de células falciformes en
un 48.3% de los casos. (10).

Con los registros electronicos recabados para la realizacion de este estudio se
observaron como resultados de acuerdo a la distribucién por sexo que el grupo
femenino (52%) reporta una mayor presencia respecto al sexo masculino(48%), en
comparacion con estudios hechos por Garcia (2014), Douamba (2018) y Savlov
(2014) quienes reportan una frecuencia mayor del sexo masculino sobre el femenino.
(10). Al igual que en un estudio realizado en una provincia cercana de Mosul entre
2001 y 2002 hubo una ligera proporcion de hombres a mujeres.(24). En el analisis
comparativo de este estudio se puede concluir que no existe concordancia con los
resultados de este trabajo.

En cuanto a la distribucion por etnia el presente trabajo revela que el 79.82% de la
poblacién de estudio corresponde a pacientes de raza mestiza, mientras que el
17.18% son de raza negra, asi como se report6 en un trabajo comparativo realizado
en el afio 2016 por Maya en el cual los mestizos representan el 70%, los
afrodescendientes el 26%, los blancos 1.8% Yy negros 4.5%, otro estudio realizado en
el 2017 por Douamba concluyo que todos los nifios fueron afrodescendientes,
mientras que en los estudios realizados por Gutiérrez en el afio 2015, Garcia en el
2014 no reportaron datos sobre etnia. (4). Al analisis comparativo se ve concordancia
con nuestro estudio ya que la raza mestiza tiene ventaja sobre los afrodescendientes,
coincidiendo con la literatura que indica de la no exclusividad de la raza
afrodescendiente y raza negra debido a las migraciones y la mezcla de razas de
pacientes portadoras de la enfermedad.
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De acuerdo a la procedencia de pacientes bajo el diagndstico de anemia de células
falciformes se observo que el mayor porcentaje se encuentra en la provincia del
Guayas con un 82.2% de la totalidad de la poblacion de estudio tomando en cuenta la
localizacion de nuestro hospital, ademés de ser una entidad de referencia nacional
por lo que también se observé que un 7.2% corresponden a la provincia de Manabi, y
un 5% a provincias como Esmeraldas y Los Rios.

En el ensayo STOP segin Adams et al, 1998, que reclutd a nifios con diagndstico de
anemia de célula falciformes en riesgo de infarto cerebral, las transfusiones redujeron
la tasa de accidente cerebrovascular en un 90%, otro estudio segin Vichinsky et al,
2005 demostrd que las transfusiones sanguineas disminuyen la frecuencia de
hospitalizaciones y eventos vasooclusivos agudos. (10). En el afio 2002 los Institutos
Nacionales de Salud mediante un estudio similar con poblacion pediatrica y anemia
de células falciformes determino que la terapia transfusional logré disminuir la
morbilidad de la insuficiencia de 6rganos diana asociada con enfermedad cardiaca,
pulmonar y renal, sin embargo, a pesar de los importantes beneficios, los pacientes al
ser politransfundidos dan como resultado sobrecarga de hierro que esta asociada a
morbilidad y mortalidad. (10).

Los efectos de la sobrecarga de hierro en nifios con anemia de células falciformes
estan relacionados con crisis de dolor, tasas de hospitalizacion, morbilidad, ademas
de afectar el crecimiento y desarrollo de los nifios. (4). Por tanto la necesidad de una
terapia eficaz de esta condicidn secundaria debe iniciarse tan pronto sea posible con
el uso de guelantes de hierro para asi disminuir de manera efectiva su exceso en el
cuerpo. (7).

Dentro de las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico de anemia de
células falciformes tenemos que los sintomas mas frecuentes por sobrecarga férrica
fueron el dolor abdominal con un 73.96%, dolor articular 21%, dolor lumbar 8%,
palidez 5%. En cuanto al anlisis comparativo con el estudio realizado en el afio
2014 por Savlov presenta mayor prevalencia con sintomas de infeccion por tanto no
concuerda con lo observado en nuestro estudio. No asi con el estudio de Douamba en
el afio 2017 donde reporta dentro de las caracteristicas clinicas con mayor frecuencia

el dolor abdominal coincidiendo con el presente estudio realizado. (8).

25



Para poder evaluar la utilidad del tratamiento con quelantes de hierro, se realizé el
presente estudio tomando en cuenta una poblacion pediatrica de 96 pacientes, cuya
edad promedio fue de 10 afios, en quienes dentro de su tratamiento se utilizo
quelantes de hierro, similar a un estudio realizado en Turquia (REACH- THEM) en
el afio 2019, de cohorte prospectivo multicéntrico en la que tomaron en cuenta
pacientes de 2 a 18 afios con sobrecarga de hierro y ferritina sérica elevada para
iniciar tratamiento con quelantes de hierro (2).

Al realizar la comparacién de los niveles de ferritina antes y después del tratamiento
con quelantes de hierro se observo diferencias significativas con un p- valor <0,001
con una media de 2983,38ng/ml antes de la terapia y 2018,47ng/ml después de la
misma con un tamafio del efecto de la prueba de r = 0,63 con lo que nos indica que
hay una alta evidencia de la relacion de usar como tratamiento de sobrecarga férrica
con quelantes de hierro y los cambios en los valores de ferritina en los pacientes
pediatricos con el diagnéstico de anemia de células falciformes. De una manera
similar se reporta en el estudio de Turquia (REACH-THEM) del afio 2019 en el cual
los niveles de ferritina disminuyeron de manera significativa después de un periodo
de 3 afos de tratamiento con quelantes de hierro con un p-valor <0,001 coincidiendo
asi con el presente estudio. (2).

Por otra parte al realizar una comparacion de acuerdo a la edad se dividié en dos
grupos para su estudio en pacientes menores de 10 afios y aquellos entre 10 y 18
afios, en el primer grupo se observé diferencias significativas entre los valores de
ferritina antes y después del tratamiento con p-valor de 0,004 siendo las medias de
2796,91ng/dl antes de la terapia y 2338,89ng/dl después de la terapia, por el
contrario en el segundo grupo se observaron diferencias significativas en los valores
de ferritina antes y después del tratamiento con un p- valor 0,000, con una media de
3147,90ng/dl antes de la terapia y 1735,75ng/dl después de la misma, por tanto es
importante destacar que en esta parte del estudio en el primer grupo de pacientes es
decir en los menores de 10 afios la ferritina disminuyo en un 16,37% mientras que en
el segundo grupo es decir pacientes de 10 a 18 afios la disminucién fue mas
significativa en un 44,86%.

Para determinar la utilidad de los quelantes de hierro en pacientes politransfundidos
con anemia de células falciformes en relacion al tiempo de tratamiento se dividio asi
mismo en dos grupos en aquellos que tuvieron tratamiento por menos de 3 afios y en

quienes tuvieron tratamiento por mas de 3 afios.

26



En el primer grupo se observaron diferencias significativas con un p-valor 0,000
siendo las media de 2562,18 ng/d antes de la terapia y 1364,62ng/dl después del
tratamiento, en aquellos pacientes que mantuvieron el tratamiento por mas de 3 afios
el p-valor fue de 0,054 indicando no significancia, la media del valor de ferritina fue
de 3751,44ng/dl antes del tratamiento y 3210,79ng/dl después del mismo.

Es importante recalcar en esta parte del estudio que en aquellos pacientes con
tratamiento menor a 3 afos los valores de ferritina sérica disminuy6 en un 46.74%
mientras que en aquellos pacientes en cuyo tratamiento fue por mas de 3 afios la
disminucion fue del 14,41%. En comparacion con el estudio realizado en Turquia en
el afio 2019, el tiempo de tratamiento en todos los pacientes fue de 3 afios en el cual
se obtuvieron como resultados una mediana de los valores de ferritina sérica de
1775,5ng/dl siendo esta menor que nuestro estudio.(2).

Es importante identificar cuando un paciente tiene altos requerimientos
transfusionales, al momento en que se presenta la sobrecarga de hierro e iniciar
oportunamente el tratamiento con quelantes de hierro, posteriormente es necesario
mantener una estricta vigilancia de la respuesta a este tratamiento, asi como también
identificar los efectos no deseados de las drogas quelantes y el momento en que se
debe descontinuar al tener niveles de ferritina sérica menores de 1000ng/dl. (13).

La principal limitacion del presente estudio fue la incapacidad de evaluar la
adherencia al tratamiento que desempefia un papel importante en los resultados del
tratamiento, incluyendo la reduccién de los niveles de ferritina sérica, ademas no se
pudo recolectar informacion como los niveles de hierro hepatico ya que este estudio
no se realiza en nuestra unidad hospitalaria, sin embargo la medicién en serie de la
ferritina sérica sigue siendo valiosa y recomendada para poder controlar la eficacia
de la terapia con quelantes de hierro en pacientes con diagndstico de anemia de

células falciformes.
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1.- Las transfusiones sanguineas son una alternativa de tratamiento muy utilizada en
los pacientes pediatricos con diagnostico de anemia de células falciformes, si bien
tienen grandes beneficios aumenta la sobrecarga férrica causando morbilidad y

mortalidad.

2.- Cuando la sobrecarga de hierro esta ya instaurada es necesario iniciar tratamiento
con quelantes de hierro para eliminar el exceso del mismo. Se debe iniciar
tratamiento en aquellos pacientes politransfundidos es decir aquellos pacientes que
reciben mas de 10 transfusiones en el afio y niveles de ferritina superiores a

1000ng/dl en més de 3 determinaciones.

3.- La determinacién de ferritina sérica es un método diagnostico confiable para
evaluar la sobrecarga férrica y la utilidad de la terapia con los quelantes de hierro,
este debe ser medido en un periodo minimo de 3 meses para decidir aumento,

disminucion de dosis o suspension de la terapia.

4.- Los quelantes de hierro tienen gran utilidad, eficacia y seguridad en el manejo
de la sobrecarga férrica ya que disminuyen significativamente los niveles de ferritina
sérica en pacientes politransfundidos con diagnéstico de anemia de células
falciformes asi como se pudo demostrar en el presente estudio.
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9. ANEXOS

Uso de tratamiento de quelantes de hierro en pacientes politransfundidos con diagndstico de Anemia
de Células falciformes.
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Grafico 1.- Fuente Sistema Servinte HRGE.

Geénero de pacientes con Anemia de células falciforme politransfundidos con quelacién de hierro en

pacientes con Anemia de células falciformes.
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Raza mas frecuente en pacientes con Anemia de Células falciforme.
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Grafico.-3 Fuente Sistema Servinte HRGE.
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