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I. RESUMEN

La sobrecarga de hierro es una de las complicaciones de las transfusiones sanguineas,
provocando a largo plazo consecuencias en el sistema cardiaco y sistema renal, entre otros.
Las reservas de hierro en el organismo estan principalmente en forma de ferritina la cual es
una molécula fijadora de hierro y media su almacenamiento, siendo de esta manera un
marcador util para determinar el aumento en las reservas o depositos del mismo (Rosa,

Colimodio, Grabow y Burdet, 2016).

El objetivo principal de este estudio fue determinar si existe una relacion entre la
elevacion de la concentracion de ferritina sérica en pacientes oncologicos que hayan sido
sometidos a multiples transfusiones sanguineas de células empacadas mediante un estudio de

casos y controles y establecer su relacion con manifestaciones a nivel renal y cardiovascular.

Se evaluaron 36 pacientes oncoldgicos de un banco de sangre privado, de los cuales
14 fueron catalogados como casos (tres o mas transfusiones sanguineas de células
empacadas) y 22 catalogados como controles (menos de dos transfusiones sanguineas de
células empacadas). A ambos grupos se les cuantificaron los valores de ferritina sérica
utilizando un inmunoensayo con reaccion quimioluminiscente para la cuantificacion de esta

y posterior se procedio al andlisis estadistico de datos.

Al comparar los resultados de niveles de ferritina y el nimero de transfusiones
sanguineas recibidas, no se logro establecer la relacion entre valores elevados de ferritina
sérica y la politransfusion (valor p=0.1240). Pero si se observaron valores superiores al rango
de referencia (mujeres 4.63-204.00 ng/mL; hombres 21.81 a 274.66 ng/mL. Lo que refleja
que, en el grupo de estudio, la ferritina al ser un reactante de fase aguda no puede ser utilizado
como un marcador aislado de sobrecarga de hierro en el monitoreo de los pacientes
trasfundidos y los niveles de hierro; por ello, es necesario determinar el estado del
metabolismo del hierro mediante un panel ferrocinético completo y si fuera necesario, el

empleo de quelantes para evitar dafios hepaticos o renales.



Con los datos recolectados no se logro establecer una asociacion entre las unidades
trasfundidas y el riesgo de padecer alteraciones cardiacas, hepaticas y renales; por lo que se
recomienda el empleo de marcadores especificos, tales como aspartato aminotrasnferasa,
alanino transferasa y fosfatasa alcalina como pruebas de funcion hepatico; niveles séricos de
creatina para el monitoreo renal y pruebas de péptidos natriuréticos como predictor de

funcidn cardiaca.



I1. AMBITO DE LA INVESTIGACION

Guatemala actualmente es un pais de ingresos bajos y medianos, con algunos de los
indicadores de salud mas pobres del mundo, incluyendo una alta incidencia de céncer
(Hurtado de Mendoza et al., 2020). De manera general, los pacientes que reciben tratamiento
contra el cancer (quimioterapia o radioterapia) requieren la administracion de multiples

trasfusiones para mantener una concentracion de hemoglobina adecuada.

Sin embargo, las transfusiones, conllevan el riesgo de provocar una sobrecarga de
hierro debido a que se sobrepasa la capacidad fisiologica de depuracion, lo que provoca su
acumulacidn en 6rganos solidos, principalmente en el higado. Este 6rgano se satura dando
lugar también a acumulacion de hierro en el corazoén, sistema nervioso central (SNC) y
sistema endocrino, provocando graves consecuencias como cirrosis hepatica, diabetes

mellitus, artritis e insuficiencia cardiaca congestiva (Gregoria, et al., 2014).

Actualmente no se cuenta con un seguimiento de los pacientes oncologicos
politransfundidos en Guatemala y por lo tanto se planted este estudio con el apoyo de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, especificamente el departamento de
Citohistologia, a través de la Unidad de Inmunologia y Hematologia (UDIHEMA) para
establecer una relacion entre estos factores y de esta manera recomendar la implementacion
de programas integrales de vigilancia para establecer un tratamiento temprano de quelacién

de hierro cuando se estime necesario.



III. ANTECEDENTES

A. Hierro

1. Generalidades

El hierro es un nutriente esencial para el metabolismo energético celular, la
respiracion anaerobica, la funcidon inmune adecuada, y la sintesis de la hemoglobina y
nucledtidos. Diariamente se absorben de 1 a 2 mg/dL de hierro de la dieta. En el adulto, la
cantidad total de hierro en el organismo es de 3 a 4 g, de los cuales, el 65% esta presente en
el grupo hemo de la hemoglobina contenida en los eritrocitos, un 25% en los 6rganos de
deposito (higado, macrofagos del sistema reticulo endotelial y médula 6sea) y el 10% restante
en la mioglobina, en los citocromos, y en las enzimas peroxidasa y catalasa (Conde, de las

Cuevas y Conde, 2017).

2. Funcion

El hierro en el organismo se encuentra formando parte de dos compartimientos: uno
funcional, que incluye los diversos compuestos celulares que contienen o requieren hierro; y
otro de deposito, el cual constituye la reserva corporal del metal (Pérez, Vittori, Pregi,
Garbossa y Nesse, 2005). El hierro es un elemento necesario para la sintesis de la
hemoglobina en los globulos rojos y en la sintesis de la mioglobina en las células musculares,

asi como para el funcionamiento de una serie de metaloenzimas vitales (Milman, 2012).

La capacidad del hierro de interconvertirse entre dos estados de oxidacion, ferroso o
hemo (Fe?") y férrico o no hemo (Fe**), le permite actuar en diversas reacciones, incluyendo
aquellas que controlan el flujo de electrones a través de rutas bioenergéticas, sintesis de acido
desoxirribonucleico (ADN) y el aporte de oxigeno a los tejidos. Sin embargo, esta propiedad
oxido-reductora es la base de su toxicidad, ya que puede reaccionar con las especies reactivas
del oxigeno (ROS) y provocar la peroxidacion de proteinas, del ADN y de los lipidos de
membrana (Forrellat, 2016).



3. Fuentes

El hierro heminico o hemo, se encuentra regularmente en una dieta estandar entre 10
y 20%, mientras que el no hemo, se encuentra en proporciones de hasta 80 a 90%. A pesar
de esto, el grupo heminico alcanza mas de 50% de absorcidon mientras que el hierro no hemo
solo del 1 a 10%. El hierro no hemo se adquiere de alimentos tanto de origen animal como
vegetal, mientras que el hierro hemo se encuentra en alimentos de origen animal en forma de
hemoglobina o mioglobina (Aguilera, 2009). La biodisponibilidad del hierro no heminico
varia alrededor de 3% en presencia de factores dietéticos promotores, cuando existen reservas

adecuadas de hierro (500 mg) (Tostado, Benitez, Pinzon, Bautista y Ramirez, 2015).

Entre las fuentes de hierro via parenteral se encuentran las transfusiones sanguineas
y preparados disponibles comerciales como hierro dextrano, hierro sacarosa y hierro

carboximaltosa (Madrazo, Garcia, Rodriguez y Rafecas, 2009).

4. Absorcion

El hierro puede ser absorbido a lo largo de todo el intestino, principalmente a nivel
del duodeno y el yeyuno. La fraccion de hierro absorbida es generalmente baja en
comparacion con la cantidad ingerida, puede oscilar entre el 5 y el 35%; y se ve afectada por
varios factores, entre los cuales se encuentran: cantidad y tipo de hierro presente en los
alimentos ingeridos, estado de los depositos corporales, actividad eritropoyética, factores

luminales e intraluminales, entre otros (Forellat, Gautier y Fernandez, 2000; Rodak, 2005).

El Fe*" o no heminico debe ser reducido a Fe** o hemo por accion del acido
clorhidrico del estbmago para atravesar la membrana de la mucosa intestinal. Algunas
sustancias como el &cido ascorbico, ciertos aminoacidos y azucares pueden formar quelatos
de hierro de bajo peso molecular, que facilitan su absorcion a nivel intestinal (Forellat, et al.,
2000). Por el contrario, una dieta con alta fuente de calcio, taninos o fitatos pueden disminuir

su absorcion (Aguilera, 2009).

El Fe** es reducido a Fe?* por el citocromo B duodenal (DCYTB, por sus siglas en
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ingles), para su posterior union al borde en cepillo en el enterocito, para de esta manera ser
transportado al interior por medio del transportador de metales divalentes (DMT]1, por sus
siglas en inglés) (Forrellat, 2016). El hierro hemo es absorbido por una proteina de la
membrana apical, la proteina transportadora de hemo (HCPI1, por sus siglas en inglés)

(Chiappe, 2017) (Anexo 1).

En el interior del enterocito, la molécula hemo es degradada por la Hemo-oxigenasa
1,203 (HO-1,HO-2 y HO-3), liberando el hierro. Una vez dentro de la célula, es almacenado
en forma de ferritina celular, o transportado directamente a la cara opuesta de la célula
mucosa. El Fe?" es liberado a la circulacion portal a través de la ferroportina, un exportador
celular basolateral, paso en el cual se requiere de la hefastina, una oxidasa multicobre
homologa a la ceruloplasmina, que oxida el Fe*" a Fe*" para ser unido y transportado por la
apotransferrina. El hierro que excede la capacidad de transporte intracelular es depositado
como ferritina, de la cual, una parte puede ser posteriormente liberada a la circulacién

(Forrellat, 2016).

5. Transporte

La concentracion de hierro en plasma de individuos adultos sanos oscila alrededor de
12.5 a31.5 umoles/L (Anexo 2). En su mayoria se encuentra unido a la transferrina y en una
pequefia proporcion a albumina o a proteinas de bajo peso molecular. La transferrina es una
glicoproteina que puede unir de manera reversible dos atomos de Fe**, y de esta manera ser
internalizada por las células de los distintos tejidos mediante endocitosis a través del receptor
para transferrina. Una bomba de protones acidifica el contenido vesicular, facilitando la
liberacion de los 4&tomos de hierro, que atraviesan la membrana vesicular en su forma ferrosa,
por intervencion de DMT]1. El complejo transferrina-receptor regresa a la superficie celular,
donde las moléculas de transferrina quedan libres en circulacion para su reutilizacion (Pérez,

et al., 2005; Sermini, Acevedo y Arredondo, 2017).

6. Almacenamiento y excrecion



Existen dos formas de almacenamiento de hierro: la forma movilizable en el citosol
de macréfagos como ferritina, y la fraccion insoluble posterior a la degradacion de la ferritina
en los lisosomas como hemosiderina. Los macrofagos son células capaces de almacenar el
hierro proveniente de eritrocitos senescentes, cé€lulas apoptoticas, plasma y bacterias

(Erramouspe, 2012; Garcia, Eandi, Felitt y Musso, 2010).

Alrededor de 1 mg de hierro se pierde diariamente en las heces y en la descamacion
de células de la piel. Los enterocitos tienen una vida corta (dos dias), lo que garantiza que el
hierro no transferido al plasma se deposite en la corriente fecal. En mujeres, se pierde en
promedio 1 mg adicional de hierro diariamente durante el periodo menstrual. El ser humano
no tiene un mecanismo fisioldgico para la eliminacion activa del exceso de hierro, por tanto,
la cantidad total almacenada en el cuerpo esta regulada principalmente por la tasa de

absorcion (Shander, Cappellini & Goodnough, 2009).

7. Homeostasia

La homeostasia del hierro es regulada a nivel sistémico y celular. A nivel sistémico
implica un control en la absorcion intestinal, eritropoyesis, un reciclaje eficiente del hierro
procedente de los hematies senescentes y el control del almacenamiento por los hepatocitos
y macrofagos. La hepcidina es una hormona que actia en la homeostasia de este elemento,
inhibiendo la salida del hierro de la célula al fijarse a la ferroportina e inducir su
internalizacion en la célula y su posterior degradacion lisosomal; ayudando a la retencion del
hierro en el epitelio intestinal, disminuyendo su absorcion, y su recirculacion en los
macrofagos y hepatocitos (Gonzdlez, Nufiez, Gonzéalez e Insunza, 2012; Paez, Cioccia y

Hevia, 2014).

A nivel celular se involucra el sistema de proteinas reguladoras del hierro (IRP, por
sus siglas en inglés). Estas proteinas pueden unirse a estructuras en forma de lazo llamadas
elementos de respuesta al hierro (IRE, por sus siglas en inglés) de manera especifica ubicado
en el extremo 5” del 4cido ribonucleico mensajero (ARNm) de las proteinas involucradas en

el transporte y almacenamiento. La propiedad de unirse a los IRE, de estas proteinas esta



regulada por la concentracion del hierro del citosol, a través de un mecanismo
postranscripcional. Las IRP poseen dos conformaciones segun contengan hierro o no: en
ausencia de hierro la apo-IRP tiene una conformacion abierta en la que expone su punto de
union al IRE del ARNm; mientras que, la presencia del hierro origina la holo-IRP, que tiene
una conformacion cerrada con un cluster en la que no se expone el anterior punto de unién

(Surribas, 2005).

8. Monitoreo

Entre los biomarcadores del metabolismo de hierro se encuentran: el hematocrito, la
hemoglobina, el volumen corpuscular medio y la concentracion de hemoglobina corpuscular

media (anexo 2) (Serminti, et al., 2017).

Para la caracterizacion de las reservas de hierro, herramienta util para el diagnostico
y tratamiento de la sobrecarga de hierro se utilizan marcadores séricos como ferritina, hierro
sérico, capacidad de union a hierro, saturacion de transferrina y hierro no unido a transferrina.
Las formas invasivas incluyen biopsia, dispositivo superconductor de interferencia cuantica,

entre otros (Wood, 2007).

B. Sobrecarga de hierro

En condiciones fisioldgicas la cantidad de hierro en el organismo es dependiente de
su absorcidn; sin embargo, la sobrecarga de hierro puede deberse a enfermedades genéticas
o a condiciones adquiridas. El mecanismo de homeostasia por la sobrecarga de hierro implica
una regulacion negativa de la expresion del receptor para transferrina en células hepaticas y
de otros 6rganos por el aumento de saturacion de la transferrina sérica. Por otra parte, el
excedente de hierro que circula en la forma de complejos de bajo peso molecular induce el
aumento de la captacion de hierro por macrofagos. En respuesta a la sobrecarga de hierro, el
higado secreta hepcidina para disminuir la exportacion de hierro desde el enterocito hacia el

plasma (Pérez, et al., 2005).



Una de las mayores causas de esta condicidon es la hemocromatosis, la cual es una
enfermedad de origen genético, que provoca un incremento del almacenamiento de hierro.
Entre otras causas se encuentran: la anemia sideroblastica, talasemia mayor, transfusiones
sanguineas frecuentes, hepatopatias cronicas, esteatohepatitis no alcoholica, porfiria cutdnea
tardia, aceruloplasminemia, atransferremia congénita, tirosinemia hereditaria, sindrome
cerebrohepatorrenal (sindrome de Zellweber), hemodialisis crénica, sobrecarga dietética,

sobrecarga parenteral, cortocircuito portocava, entre otras patologias (Toxqui, et al., 2010).

C. Transfusiones sanguineas

La transfusion sanguinea es un procedimiento médico terapéutico que significa la
transferencia de sangre o componentes sanguineos de un donante a un receptor. La indicacién
de una transfusion sanguinea se debe guiar segun los sintomas y los niveles de hemoglobina
del paciente. La estrategia restrictiva que determina la indicacion transfusional esta basada
en dos principios: niveles de hemoglobina inferior a 8 g/dL y/o la presencia de signos de

descompensacion hemodindmica (OMS, 2019).

Aproximadamente del 60 al 80% de los pacientes oncologicos presentan anemia
sintomatica y, del 80 al 90% de ellos requieren transfusiones sanguineas como terapia de
apoyo (Shenoy, Vallumsetla, Rachmilewitz, Verma & Ginzburg, 2014). En el caso de
pacientes oncologicos se recomienda mantener los niveles de hemoglobina entre 10y 12 g/dL
en aquellos sometidos a radioterapia y, entre 8 y 10 g/dL en los pacientes sometidos a

quimioterapia (Pardo, Linares y Torres, 2016).

Las transfusiones sanguineas representan para un paciente efectos colaterales y
riesgos que suelen ser divididos en reacciones transfusionales hemoliticas y no hemoliticas.
Entre las no hemoliticas se mencionan: sensibilizacion, reaccion alérgica, enfermedades
transmisibles, contaminacién bacteriana, enfermedad injerto vs. huésped, reaccion febril,
microagregados, complicaciones metabdlicas, acidosis y sobrecarga de hierro (Forrellat,
2018; Mille-Loera, 2006). La transfusion de sangre y sus derivados equivale a un trasplante

celular, causando reacciones inmunitarias y profundizando la inmunodepresion en el paciente



oncologico.

1. Sobrecarga de hierro de origen transfusional

Aunque no es frecuente, las multiples transfusiones pueden provocar una sobrecarga
de hierro, dado que cada unidad transfusional contiene entre 200 a 250 mg de hierro (Molina,
Herrero y Villalobos, 2017; Lopez, 2017). Esto ocurre aproximadamente, después de 50
unidades transfundidas en un adulto de talla promedio (Contreras y Martinez, 2015); sin
embargo, se puede investigar después de un historial de mas de tres transfusiones (Lopez y

Alvarez, 2011).

El hierro extrinseco transfusional al saturar la transferrina disponible puede llevar a
la formacion de ‘“hierro no unido a transferrina” (HNUT) en el plasma (Cano, Lopez y
Piedras, 2009). Posteriormente, las células empacadas transfundidas, son fagocitadas por los
macrofagos, dando lugar a depdsitos de hierro en el sistema reticuloendotelial, que provienen
de la degradacion de la hemoglobina. El depdsito contintia a nivel de hepatocitos y células
parenquimatosas (Chiappe, 2017). La vida media de los globulos rojos en una unidad
empacada disminuye durante las primeras 24 horas posteriores a la transfusion, hasta un 75%;
de tal manera que el 25% de la unidad transfundida, entrega una carga masiva de hierro de

forma aguda al sistema fagocitico mononuclear (Hod, et al., 2010).

El mecanismo exacto de dafio en tejidos y muerte celular por sobrecarga de hierro es
desconocido, pero es posible que se deba a la inducciéon de la formacion de radicales libres
por los complejos de hierro que pueden causar dafio oxidativo y afectar lipidos, proteinas y
moléculas de ADN. Probablemente, el efecto sobre los lipidos juega el principal papel del
dafio oxidativo mediado por hierro. El resultado final es la descomposicion de moléculas de
lipidos, con el concomitante efecto en la integridad de los organelos que puede llevar a la
muerte celular. Otro efecto de los radicales libres es la produccién aumentada del factor
transformante de crecimiento B-1 (TGF-B1), que conduce a una sintesis aumentada de

colageno y a la produccion de fibrosis (Lindsey & Olin, 2007; Ruiz, et al., 2013).
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Estudios anteriores indican que los pacientes que sufren sindromes mielodisplasicos,
que en promedio son transfundidos con cuatro unidades de células empacadas al mes,
acumulan aproximadamente 9.6 g de hierro por afio. Durante un periodo de 2 afos, se
acumulan aproximadamente 20 g de hierro; con lo cual se sobrepasa el almacenamiento total
de hierro en el cuerpo, que en condiciones normales inferior a 4 g (Lyle & Hirose, 2018).
Otro estudio realizado en pacientes pediatricos con leucemia indicé que una cuarta parte de
los pacientes con terapia transfusional cursaron con sobrecarga de hierro al final del

tratamiento (Kuttath, et al., 2018).

2. Efectos de la sobrecarga de hierro

La sobrecarga de hierro puede provocar una grave morbilidad y mortalidad temprana
si no es recibido un tratamiento; sin embargo, no se reporta en la literatura sintomas
inmediatos de esta condicion (Abetz, Baladi, Jones & Rofail, 2006). Entre las enfermedades
asociadas a esta condicion se mencionan: hepatopatias, disfunciones endocrinas, diabetes
mellitus e hipogonadismo hipogonadotréfico; pigmentacion en la piel y enfermedades
cardiacas. De las anteriores, la cardiomiopatia suele ser la mas frecuente en este tipo de

sobrecarga de hierro (Lopez, 2009).

En el higado, la sobrecarga de hierro causa la inflamacion y rotura de las membranas
mitocondriales en los hepatocitos, lo que lleva a la muerte celular. Las principales secuelas
del exceso de hierro son la fibrosis/cirrosis y el carcinoma hepatocelular. En pacientes que
reciben transfusiones regulares, la fibrosis puede ocurrir dos afios después de la primera
transfusion, y la cirrosis, en la primera década si no se elimina el exceso de hierro (Shander,

et al., 2009).

En el corazdn, el hierro es toxico para los cardiomiocitos. La forma mas comun de
lesion hemosiderotica en el corazon es la miocardiopatia congestiva, y la sobrecarga de este
elemento se asocia con un aumento del riesgo relativo de deterioro de la funcidn ventricular

(Shander, et al., 2009).
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El riesgo de infeccion también puede aumentar en pacientes con sobrecarga de hierro.
Los mecanismos descritos principalmente en pacientes con sindromes mielodisplasicos son
los siguientes: el efecto directo del hierro libre en el crecimiento de bacterias y hongos; y una
alteracion en la resistencia natural a la infeccion, a través de mecanismos complejos que
incluyen la inhibicion del interferon gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), interleucina 12 (IL-12), formacion de 6xido nitrico y deterioro de las funciones de los

macrofagos, neutrofilos y células T (Toma, Fenaux, Dreyfus & Cordonnier, 2012).

D. Ferritina sérica

La ferritina es una proteina que media el almacenamiento y deposito de hierro. Tiene
un peso molecular de 440 kDa. Estructuralmente esta compuesta por una fraccion proteica,
la apoferritina, y una fraccion metalica, que esta constituida por un nucleo de hierro, con
2500 1iones. Tiene dos subunidades, una subunidad acida tipo H (pesada) y una L (ligera)
(Flores, Aguilar, Garcia y Silva, 2015). La subunidad L predomina en los tejidos de
almacenamiento de hierro, como el higado y bazo. La subunidad H, posee una actividad
peroxidasa, necesaria para la captacion del hierro, por lo cual, se expresa mayoritariamente
en 6rganos en los que sucede una rapida captacion y liberacion de este metal, tales como, el

corazon, el pancreas y el rindn (Carrillo, et al., 2015).

Los atomos de hierro se acumulan en un nucleo de hidroxifosfato férrico, para lo que
se precisa la oxidacion previa del 16n ferroso, proceso catalizado por las cadenas H de la
ferritina. Cada molécula de ferritina puede almacenar 4500 atomos de hierro. El acamulo de
ferritina en la célula no es visible con el microscopio de luz, pero cuando su nivel aumenta
se transforma en hemosiderina, compuesto insoluble, de mayor peso molecular y visible tras

la tincion con azul de Prusia (Alonso, et al., 2002).

La ferritina en su forma sérica es secretada principalmente desde el higado y los
linfocitos. Su sintesis esta regulada en respuesta a la reserva de hierro 1abil. Sin embargo, la
sintesis de ferritina estd mediada por citoquinas en distintos niveles, por el estrés oxidativo,

la respuesta hormonal (tiroidea), factores de crecimiento, segundos mensajeros € hipoxia
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(Esper, et al, 2015).

La ferritina sérica se descubrio en la década de 1930 y se desarroll6 como una prueba
clinica en la década de 1970 (Wang, Knovich, Coffman, Torti & Torti, 2010). Actualmente,
se utiliza ampliamente como marcador para monitorizar la sobrecarga de hierro; ya que es
una herramienta de bajo costo y alta eficiencia. Existe una relacion directa entre la
ferritinemia y la ferritina celular, de forma que cada mg/L de ferritina sérica corresponde,
aproximadamente, a 10 mg de hierro celular. Se considera que existe un riesgo de afectacion
cardiaca con valores de ferritina por encima de 2500 mg/L (Alustiza, Barrera, Guisasola y

Ugarte, 2017; Lopez y Alvarez, 2011).

Los valores de referencia varian segun el sexo y la edad. Sin embargo, al tratarse de
una proteina de fase aguda, también debe evaluarse la historia clinica del paciente, para
descartar elevaciones no ligadas a la sideremia, sino a procesos inflamatorios (Erramouspe,
2012). Esta descrito que, en enfermedades con actividad neoplésica, la ferritina aumenta por
redistribucion de las reservas de hierro, requerimientos mayores de las células malignas,
incremento en la sintesis de eritropoyetina, mayor expresion de receptores de transferrina y
mayor absorcion de hierro (Lopez y Alvarez, 2011). Un paciente oncolégico debe mantener
los niveles de ferritina por encima de 100 ng/mL (Molina, et al., 2017). Un estudio realizado
en pacientes con sindrome mielodisplasico reveld que aquellos individuos con niveles de
ferritina sérica menores a 500 ng/mL sobreviven mas tiempo que aquellos con niveles

mayores al valor antes indicado (118.8 vs. 10.2 meses, p = 0.002) (Shenoy, et al., 2014).

La ferritina tiene un valor prondstico relacionado a enfermedades cardiovasculares.
Estudios anteriores han demostrado que existe una mortalidad relacionada a cardiopatias,
superior al 80% en 15 afios. Se encontré que en pacientes con talasemia (enfermedad que
requiere frecuentes transfusiones), el 67% se encontraba con niveles de ferritina superior a
los 2500 ng/mL, lo cual significa una importante sobrecarga de hierro. Sin embargo, el valor
predictivo de la ferritina esta limitado en pacientes que cursan con cuadros de inflamacion y

deficiencia de vitamina C (Wood, 2007).
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Los métodos para la determinacion de ferritina sérica son: ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés), quimioluminiscencia,

electroquimioluminiscencia e inmunoturbidimetria (Erramouspe, 2012).

E. Tratamiento

El tratamiento de eleccion son los quelantes de hierro, agentes que promueven un
balance negativo de hierro al unirse y permitir la excrecion de hierro en una forma no téxica
(Adams & Bird, 2013). Los quelantes deben tener como propiedades ideales: actividad oral,
capacidad para eliminar el hierro del higado, miocardio y otros tejidos, no toxicidad hacia los
rifones y la médula 6sea y, acceso limitado al SNC. Entre algunos de los agentes quelantes
conocidos se encuentran: la deferoxamina, deferiprona y deferasirox (Lindsey & Olin, 2007;

Toxqui, et al., 2010).

Actualmente, se recomienda el uso de quelantes cuando la ferritina alcanza niveles
mayores de 2500 ng/mL. El deferasirox y deferiprona son tratamientos quelantes que se
administran por via oral (Ferndndez, 2016); por otro lado, la deferoxamina es administrada

via subcutanea o intravenosa (Wood, 2007).

Debido a las limitaciones de la deferoxamina (administracion parenteral y la mala
adherencia del paciente) y la deferiprona (posibilidad de agranulocitosis), el deferasirox se
ha considerado una opcion de primera linea. Los estudios comparativos entre deferasirox y
deferiprona también han indicado una mejor reduccion de la ferritina sérica con deferasirox,
y se ha sugerido que la deferiprona puede ser mas apropiada para los pacientes con una baja

carga de hierro o en quienes no se tolera el deferasirox (Cermak, et al., 2013).

Existen varios estudios realizados en pacientes con sindromes mielodispldsicos que
indican diferencia significativa (p < 0.003) en la supervivencia media de pacientes que
reciben tratamiento con quelantes vs. quienes no reciben ningun tratamiento quelante (160
meses frente a 40.1 meses, respectivamente) (Leitch, 2007). Otro estudio relacionado indicé

una supervivencia media de 124 meses frente a 53 meses en el grupo que recibié quelantes y
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el grupo que no los recibid, respectivamente (p < 0.0003) (Rose, et al., 2010).

Los quelantes de hierro también se han propuesto durante varios afilos como una
terapia anticancerigena alternativa, que ademds inducen eficazmente la detencion del
crecimiento celular y la apoptosis en células cancerosas in vitro e in vivo (Callens, et al.,
2010). Este tratamiento se asocia también con una mejoria en la hematopoyesis de pacientes

dependientes de transfusiones (Bojan et al., 2017).

Posterior al tratamiento con agentes quelantes de hierro, es necesario realizar
controles estrictos. Asi como, llevar a cabo la vigilancia de la respuesta al tratamiento, con
la deteccion de los efectos no deseados e, identificacion del momento en el cual se debe
descontinuar estos medicamentos, lo cual sucede cuando los niveles de ferritina sérica son
menores a 500 pg/L. En el paciente que ha llegado al equilibrio de hierro, pero que requiere
continuar con la administracion de concentrado eritrocitario peridodicamente, debera
realizarse una monitorizacion de la ferritina sérica trimestralmente y, evaluar el uso de
quelantes de hierro, si los requerimientos transfusionales son > 120 mL/Kg-peso/dia (Ruiz,

etal., 2013).

La literatura existente demuestra diferencia de opinion con respecto a lo que sucede
con el hierro acumulado a lo largo del tiempo. Algunos estudios informan que los niveles
elevados de ferritina sérica eventualmente disminuyen en casi todos los pacientes sin ningin
tratamiento de eliminaciéon de hierro en tres afios (sin administracion de transfusiones
sanguineas), probablemente debido al consumo de hierro con el crecimiento. En contraste,
muchos otros investigadores han demostrado que la sobrecarga de hierro persistié en un
numero significativo de pacientes tres afios posterior al tratamiento, incluso si no se

administran mas transfusiones (Kuttath, et al., 2018).
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IV.  JUSTIFICACION

En Guatemala la morbilidad por enfermedades no transmisibles estéd representada por
enfermedades cardiovasculares, metabdlicas, cdncer e insuficiencia renal cronica. Aquellos
pacientes que padecen de cancer son quienes suelen requerir un mayor numero de
transfusiones, debido a la alta prevalencia de anemia, cirugias asociadas frecuentemente a

pérdidas hematicas importantes, entre otras afecciones.

La transfusiéon sanguinea representa para el paciente riesgos de sensibilizacion,
reacciones alérgicas, enfermedades transmisibles y sobre carga de hierro. Este ultimo riesgo,
aparte de ser infra diagnosticado, es el menos estudiado. Investigaciones anteriores han
indicado el riesgo a nivel renal y cardiovascular que se puede manifestar por sobrecarga de

hierro, aumentando de esta manera las cifras de mortalidad para los pacientes oncologicos.

En Guatemala no se han realizado estudios de sobrecarga de hierro y actualmente no
se lleva a cabo un seguimiento de los pacientes politransfundidos (aquellos a quienes se les
ha administrado tres o mas unidades de células empacadas por afio) en relacion a lo anterior
expuesto, por lo tanto, se planteo este estudio de casos y controles, el cual tuvo como objetivo,
el determinar si existe relacion entre los niveles elevados de ferritina sérica en pacientes

oncoldgicos y las multiples transfusiones sanguineas de células empacadas que reciben.
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V. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Determinar si existe relacion entre los niveles elevados de ferritina sérica y las

politransfusiones en pacientes oncologicos que acuden a un banco de sangre privado.

B. Objetivos especificos

— Relacionar la cantidad de unidades transfundidas con los niveles séricos de ferritina.

— Identificar el riesgo de padecer alteraciones renales, cardiovasculares y hepaticas en

pacientes oncoldgicos politransfundidos con niveles elevados de ferritina.
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VI. HIPOTESIS

Los pacientes oncoldgicos con mas de tres transfusiones de células empacadas
presentan valores elevados de ferritina sérica, lo que indica una sobrecarga de hierro post

transfusional
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. UNIVERSO

Pacientes que asisten a banco de sangre privado de la Ciudad de Guatemala.

B. Muestra

Catorce pacientes oncologicos transfundidos con tres unidades o mas de células
empacadas y veintidos pacientes oncoldgicos transfundidos con menos de tres unidades de

células empacadas.

1. Ciriterios de inclusion
Pacientes de ambos sexos, mayores a 18 afios que asisten a banco privado de la Ciudad

de Guatemala y acepten participar en el estudio.

2. Criterios de exclusion

— Pacientes que cursen con tratamiento por anemia ferropénica.

— Pacientes que cursen con infeccion viral o bacteriana.

— Pacientes diagnosticados con hemocromatosis, anemia sideroblastica o talasemia
mayor.

C. Recursos

1. Recursos Humanos
a. Seminaristas

— Héctor José Cifuentes Mendoza

— Luisa Maria Sanchez Barrondo

— Osmar Josué Gamboa Cruz
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b. Asesoras
— M.A Isabel Cristina Gaitan Fernandez

— M.A Keila Mariana Guerrero Gutiérrez

2. Recursos Institucionales

Banco de sangre privado de la Ciudad de Guatemala

Unidad de Inmunologia y Hematologia (UDIHEMA), Facultad de Ciencias

Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

3. Recursos Fisicos

a.

Equipo

— ARCHITECT® i1000SR marca Abbott Laboratorios S.A
— Centrifuga de tubos

— Congelador para almacenamiento de muestras (-20°C)

— Micropipeta automatica (20 a 200 pL)

— Micropipeta automatica (200 a 1000 pL)

— Refrigeradora para almacenamiento de Reactivos (2 a 8°C)

. Reactivos

—  ARCHITECT® Ferritin 7k59-60 (Abbott®)

— ARCHITECT® Ferritin Calibrators 7K59-01 (calibrador)
— ARCHITECT® Ferritin Controls 7K59-10 (control)

— Solucion activadora ARCHITECT®

— Solucion de lavado ARCHITECT®

—  Solucion preactivadora ARCHITECT®

Materiales de laboratorio
- Aguya2lG1%’y23G 1%
— Alcohol etilico al 70%
— Algodon
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— Bolsas para desechos comunes

— Bolsas para desechos bioinfecciosos

— Copas contenedoras de muestra

— Cubetas de reaccion

— Curita

— Descarte de desechos punzocortantes

— Gradillas

— Guantes de latex

— Jeringas 5 mL

— Ligadura

— Pipetas Pasteur descartables

— Puntas amarillas para micropipetas de 20 a 200 pL.
— Puntas azules para micropipetas de 200 a 1000 puL
— Tapones de proteccion para los reactivos (Septum)
— Tubos sin anticoagulante con gel separador

— Vialesde 1.5 mL

. Métodos

1. Seleccion de los pacientes

Se solicitaron los expedientes médicos para seleccionar a los pacientes que
cumplieran con los criterios de inclusion. Se consideraron casos aquellos pacientes
oncoldgicos que recibieron tres o mas unidades de células empacadas y como
controles a los pacientes oncoldgicos que recibieron dos o menos transfusiones de
células empacadas.

Se invitaron a los pacientes a participar de forma voluntaria en el estudio y quienes
aceptaron llenaron el consentimiento informado (Anexo 3).

Se llen¢ la ficha epidemiologica de cada paciente (Anexo 4).
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2. Obtencion de la muestra

La toma de muestra se llevo a cabo en un banco de sangre privado, para lo cual se

siguid el siguiente protocolo de venopuncion:

Se acomodo¢ al paciente y se selecciond el sitio de puncion adecuado.

Se coloco la ligadura.

Se limpio el area con alcohol etilico al 70% y se realiz6 la puncién manteniendo la
aguja en un angulo de 45 grados con la piel y con el bisel hacia arriba.

Se extrajeron 5 mL de sangre.

Se retird la ligadura.

Se colocd la sangre en tubos sin anticoagulante con gel separador.

Se mezclaron los tubos por inversion.

Se coloco una curita al paciente.

3. Centrifugacion y separacion de la muestra

Se esper6 la formacion completa del coagulo dentro del tubo sin anticoagulante con
gel separador.

Se centrifugaron las muestras a 3500 rpm por 10 minutos.

Con pipetas descartables, se separ6 el suero de las muestras y se coloco en los viales
para muestra.

Se almacenaron las muestras en congelacion a -20 °C hasta su anélisis.

4. Analisis de la muestra

Las muestras fueron procesadas en las instalaciones de banco de sangre privado con

el ensayo ARCHITECT® Ferritin.

a. Principio

El ensayo ARCHITECT® Ferritin es un inmunoanalisis de dos pasos para determinar
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la presencia de ferritina en suero. El ensayo combina la muestra y las microparticulas
paramagnéticas recubiertas de un anticuerpo antiferritina. La ferritina presente en la muestra
se une a las microparticulas recubiertas de antiferritina. Después del lavado, se afiade el
conjugado de antiferritina marcada con Acridinio para generar la mezcla de reaccion. Las
soluciones preactivadora y activadora se afiaden a la mezcla de reaccion después de otro ciclo
de lavado. La reaccion quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas de luz
(URL). Existe una relacion directamente proporcional entre la cantidad de ferritina presente

en la muestra y las URL detectadas por el sistema optico del ARCHITEC® iSystem.

b. Metodologia
— Se prepararon los controles y calibradores ARCHITECT® Ferritin, invirtiendo
delicadamente los frascos para mezclar su contenido. Posteriormente se dispensaron
los volimenes recomendados en las copas de reaccion: 4 gotas para calibradores y 3
gotas para controles.
— Los calibradores se analizaron por duplicado y se verifico que los valores estuvieran
en el rango de 0 a 1000 ng/mL para validar la curva de calibracion.
— Se analizaron los controles por replicado tnico en cada corrida analitica.
— Se carg6 el equipo con las muestras (con un volumen minimo de 70 y un maximo
de 150 pL).
— Se inici6 el ensayo y los resultados obtenidos de ferritina sérica reportando el
resultado en ng/mL.
— Las muestras con concentraciones de ferritina superiores a 2000.0 ng/mL que
generaron una alerta tipo “> 2000 fueron diluidas con el procedimiento de

dilucion manual, haciendo diluciones seridadas log 10.

¢. Validacion e impresion de resultados

El ensayo ARCHITECT® Ferritin utiliza un método de calculo de datos de ajuste a
una curva logistica de 4 parametros (4PLC, X ponderado) para generar la curva de
calibracion. El resultado de las muestras fue validado por seminaristas y asesoras € impreso

para el posterior analisis estadistico.
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5. Analisis de resultados

Los datos obtenidos se procesaron con el programa Epilnfo 7.0 y el software
estadistico Statistical Package for the Social Sciences SPSS 22.0. Se presentaron estadisticas
descriptivas para las variables categéricas como grupo etario, sexo y tipo de cancer. Se utilizd
la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la distribucion normal de los datos. Se aplico la
prueba U de Mann-Whitney para el analisis univariado no paramétrico y determinar las
diferencias entre los grupos de casos y controles. Se estableci6 el valor p<0.05 como el limite

de significancia estadistica.

E. Diseno del estudio

El presente estudio es de tipo observacional, transversal y descriptivo de casos y

controles.
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VIII. RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 36 pacientes oncoldgicos que asistieron a un banco de
sangre privado, con el objetivo de determinar la relacion entre los niveles de ferritina y la
politransfusion de tres o mas unidades de células empacadas. Los datos demograficos se
presentan en la Tabla 1, encontrando que la poblacion mayoritaria corresponde al sexo
femenino (89%). El grupo etario con mayor cantidad de pacientes fue el de 50-59 afios con
13 pacientes. De los pacientes que conformaron la muestra 14 reportaban historial de haber
recibido tres o mas paquetes de cé€lulas empacadas (politransfundidos), catalogados como

casos y 22 clasificados como controles quienes recibieron dos o menos transfusiones.

Tabla 1. Caracterizacion demografica de grupo de estudio

Casos Controles
Descripcion
N' (%) N (%)

Grupo etario

20-29 - 1(3)

30-39 4(11) 3(8)

40-49 4(11) 3(8)

50-59 4(11) 9 (25)

60-69 2(6) 4(11)

>70 - 2 (6)

Total 14 (100) 22 (100)
Sexo

Hombres 1(7) 3(14)

Mujeres 13 (93) 19 (86)

Total 14 (100) 22 (100)

Fuente: Datos recopilados en la ficha epidemiologica

'N: nimero de casos; *%: porcentaje

Se determinaron los niveles de ferritina sérica mediante quimioluminiscencia,
teniendo como resultado que 23 de los 36 pacientes incluidos en el estudio presentaron

niveles altos de ferritina sérica (64%). Estos fueron clasificados en la Tabla 2 segtn el rango
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de referencia descrito en el Anexo 2 y de forma general en el grupo de casos 8 pacientes
(57%) tuvieron valores ferritina sérica elevada y 6 pacientes (43%) valores de ferritina sérica
dentro del rango normal; del grupo control 15 pacientes (68%) tuvieron valores ferritina

sérica elevada y 7 pacientes (32%) tuvieron valores de ferritina dentro del rango normal.

Tabla 2. Niveles de ferritina clasificado segtn el género.

Género Controles Casos
Femenino
4.63-204 ng/mL 7(32) 5(36)
204-2000 ng/mL 941) 7(50)
Mayor de 2000ng/mL 3(14) 1(7)
Masculino
21.8-274.66 ng/mL - 1(7)
274.66-2000 ng/mL 2(9) -
Mayor de 2000ng/mL 1(4) -
Total 22 (100) 14 (100)

Fuente: Datos experimentales

Con los datos descritos en la Tabla 2 se busco establecer la relacion entre los niveles
elevados de este marcador sérico y la politransfusion de células empacadas. Como indica la
Tabla 3, en grupo de estudio no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa
(»>0.05). Posterior se aplico la prueba de U de Mann-Whitney y como lo sefiala la Tabla 4
no hay diferencia en la distribucion de las medias de los valores de ferritina entre los grupos

de casos y controles.
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Tabla 3. Grado de asociacion entre niveles altos de ferritina sérica y recibir mas de tres
unidades de células empacadas.

Fuente: datos experimentales

Prueba OR! Valor p Intervalo de confianza (95%)

Nivel elevado de ferritina
0.4286 0.1240 0.1090-1.6855
sérica vs. politransfusion

'OR: Odds ratio

Fuente: Datos experimentales

Tabla 4. Comparacion de medianas de los valores de ferritina sérica entre los grupos de casos

y controles

Prueba Valor p

U de Mann-Whitney 0.885

Fuente: datos experimentales

A través de la completacion de una ficha clinica utilizando expedientes médicos se
establecié que de los pacientes con ferritina elevada 3 (15%) presentaron alteraciones
hepaticas como esteatosis, colelitiasis y ascitis; 13 (65%) alteraciones renales de las cuales
la hidronefrosis fue el antecedente mas frecuente y 7 (19%) presentaron alteraciones
cardiacas, entre las que se mencionan cardiopatia, elongacién aortica y hipertencion arterial.
Como se demuestra en la Tabla 5 no existe relacion entre manifestaciones hepaticas o renales

y los niveles elevados de ferritina sérica (p>0.05).

Tabla 5. Relacion ferritina sérica elevada vs. las observaciones clinicas y sintomatoldogicas

Ferritina sérica elevada vs.

Observaciones clinicas: OR! Valor p Intervalo de confianza (95%)
Enfermedades hepaticas 1.2353 0.4281 0.1804-8.4595
Enfermedades renales 0.5385 0.1957 0.1405-2.0634
Enfermedades cardiacas 0.8800 0.2354 0.1259-7.5160

Fuente: Datos experimentales

'OR: Odds ratio
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De los pacientes que participaron en este estudio se encontro que 5 (25%) presentaban

metastasis, 8 (40%) recibieron tratamiento con radioterapia y 17 (85%) recibieron

tratamiento con quimioterapia. En la Tabla 6 se resume que no existe relacion entre los

niveles elevados de ferritina sérica entre los tratamientos utilizados cominmente en pacientes

oncologicos (quimioterapia y radioterapia) o la metastasis que presentan algunos pacientes

en la evolucidn de la enfermad cursada.

Tabla 6. Relacion ferritina sérica elevada vs. Tratamiento y metastasis

Ferritina sérica elevada vs. OR! Valor p Intervalo de confianza (95%)
Tratamiento y metastasis:

Tratamiento con 2.5758 0.1405 0.5098-13.0142
quimioterapia

Tratamiento con 0.5185 0.1793 0.1368-1.9658
radioterapia

Metastasis 0.5556 0.2238 0.1328-2.3247

Fuente: datos experimentales

'OR: Odds ratio
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La transfusion sanguinea es una practica comunmente utilizada en pacientes
oncologicos, estableciendo su frecuencia segun las cifras de hemoglobina o de
hematocrito. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con transfusion simple a largo plazo
necesitan terapia de quelacion de hierro después de aproximadamente un afio de transfusion,
también la falta de adherencia al dicho medicamento puede dar como resultado una

sobrecarga de hierro (Howard, 2016).

El objetivo de este estudio fue determinar si existe relacion entre los niveles elevados
de ferritina sérica y las politransfusiones en pacientes oncoldgicos que acuden a un banco de
sangre privado; utilizando este marcador como indicador de sobrecarga de hierro. Para ello
se incluyeron 36 pacientes oncoldgicos de un banco de sangre privado, 14 de ellos con un
historial de haber sido transfundidos con tres o més unidades de células empacadas, los cuales
fueron catalogados como casos, mientras que 22 recibieron dos o menos transfusiones de
células empacadas y se clasificaron como controles (Tabla 1). De cada uno se obtuvo una
muestra se suero en el que se determind el nivel de ferritina a través de la metodologia por

quimioluminiscencia.

Los resultados obtenidos indican que 23 de los 36 (64%) pacientes incluidos
presentaron niveles altos de ferritina sérica, lo que refleja que en el grupo de estudio de
pacientes oncologico que se pueden encontrar alteraciones en la ferritina y que dicho efecto
puede ser provocado por factores intrinsecos de inflamacion en los pacientes con cancer. Esto
indica que la ferritina en este estudio no puede ser utilizada como tnico marcador critico del
almacenamiento y transporte de hierro, ya que ademas de ser parte del perfil ferrocinético es
una proteina de fase aguda y se ha demostrado que se eleva en procesos patologicos como
inmunosupresion, angiogénesis y proliferacion. Estos datos coinciden con distintos estudios
en los que se ha observado niveles altos de ferritina sérica en pacientes con cancer colorectal,
prostatico, mamario, pulmonar, carcinoma hepatocelular, leucemia, linfoma y en los casos

que ocurre metastasis (Lee, Song, Eo, 2017).
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Con respecto a la clasificacion de los casos y controles (Tabla 2) se observé que en el
grupo de casos 8 pacientes (57%), mientras que, en el grupo control 15 pacientes (68%)
tuvieron valores ferritina sérica elevada. Con estos datos no se encontrd diferencia
significativa (IC 95%: 0.1090-1.6855) (p = 0.1240) entre los niveles de ferritina sérica y la
cantidad de transfusiones que los pacientes recibieron (Tabla 3). Se utilizé la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney, en la cual tampoco se encontr6 diferencia significativa (p
= 0.885) en la distribucion de las medias de los valores de ferritina entre los grupos de casos

y controles (Tabla 4).

En estudios relacionados indican que a pesar que la medicidon de niveles de ferritina
sérica es una medida indirecta de la carga de hierro corporal, es el método mas utilizado por
su facilidad de uso y bajo costo; anudado a esto recomiendan realizar otros estudios tales
como el uso de imagenes de resonancia magnética para un mejor monitoreo de la sobrecarga
de hierro (Wood, 2014). Al no realizar determinaciones para otros marcadores que permitan

visualizar el metabolismo completo del hierro, se constituye una limitacion de este estudio.

Asi mismo, no se encontr6 una relacion entre los valores de ferritina y los
antecedentes clinicos o sintomatologia presentados en la Tabla 5 los cuales fueron
recolectados conforme al historial clinico del paciente. En el caso de alteraciones organicas
(hepaticas, cardiacas y renales) es probable que la ausencia de relacion sea verdadera, lo que
permitiria descartar la politransfusion como causa de estas manifestaciones clinicas en
particular (Edwards, et. al, 2018). Sin embargo, se deben utilizar marcadores especificos de
tales dafios para establecer dicha relacion. La aspartato aminotransferasa, alanino transferasa
y fosfatasa alcalina han sido recomendadas para el monitoreo de la funcion hepatico, los
niveles séricos de creatina para el monitoreo renal y las pruebas de péptidos natriureticos
como predictor de funcion cardiaca en pacientes con sobrecarga de hierro (Murphy & Oudit,

2010; Rasool, et al., 2016 2.

En cuanto a la relacion de tratamientos como quimioterapia y radioterapia resumidas
en la Tabla 6, es posible que haya ocurrido un sesgo ya que tales procedimientos invasivos

tienen una marcada influencia en los valores de ferritina; sin embargo, no pudo observarse
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esta relacion debido al pequefio tamaio de la muestra. El tamafio de muestra de este estudio
para interpretar dichas relaciones puede conllevar a errores en los resultados finales e impide
extrapolar conclusiones a otros grupos de estudio diferentes al del estudio actual (Thomas,
Lee, 2018). Lo cual constituyo otra de las limitaciones de este estudio, por lo que es necesario

realizar otros estudios para completar los datos de este trabajo.

Con respecto a la relacion entre metastasis y niveles altos de ferritina, a pesar de no
establecerla en este estudio como se resume en la Tabla 6 se recomienda un estudio con
mayor analisis enfocado Uinicamente a estas dos variables, ya que se ha demostrado que
en varios modelos de carcinogénesis y metéstasis basados en reacciones de Fenton, que el
hierro juega un papel muy importante en la progresion del cancer promoviendo la
agresividad de las células madre del cancer, la migracion celular y la angiogénesis (Brown,

et al.. 2020).

A pesar de no haber encontrado una relacion directa entre los niveles de ferritina
sérica y las transfusiones de células empacadas o manifestaciones clinicas hepaticas y
renales, se resalta los niveles elevados de ferritina en varias muestras (64%), por lo que se
recomienda el seguimiento de pacientes y realizar un perfil ferrocinético completo y

tratamiento de quelacion de hierro si fuera necesario.

Por lo anterior y tomando en cuenta los valores de ferritina séricos elevados tanto en
casos como en controles se recomienda seguir lo descrito en el estudio de Aratjo que indica
se realice una medicion basal de los niveles de ferritina sérica en el momento del diagndstico
y seguirse mensualmente hasta que se haya definido una tendencia y valorarse cada tres

meses (Aragjo, et al., 2009).
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X. CONCLUSIONES

No existe diferencia significativa en los niveles de ferritina sérica entre los grupos de

casos y controles incluidos en este estudio (valor p: 0.1240).

No hay relacion entre los niveles elevados de ferritina sérica y los antecedentes clinico

patologicos renales, hepaticos y cardiacos de los pacientes de este estudio.

La ferritina sérica en este estudio no puede utilizarse como unico marcador para la

sobrecarga y monitoreo del estado de hierro.
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l.

XI. RECOMENDACIONES
Hacer determinaciones basales de ferritina al momento de diagnéstico de cancer,
descartar antecedentes patologicos y realizar un seguimiento para comparar si hay

alteraciones debidas a las transfusiones de células empacadas realizadas.

Utilizar un panel completo de perfil ferrocinético para monitorear el estado y

sobrecarga de hierro y el monitoreo de su tratamiento.

Utilizar pruebas de laboratorio que monitoreen alteraciones renales, cardiacas y

hepaticas que pueden ser provocadas por la sobrecarga de hierro post transfusional.
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IV.  ANEXO

Anexo 1. Absorcion del hierro en el enterocito
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Fuente: Sermini, C., Acevedo, M., & Arredondo, M. (2017). Biomarkers of metabolism and

Iron nutrition. Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica, 34(4), 690-698.
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Anexo 2. Biomarcadores del metabolismo del hierro

Parametro Valores normales
Mujeres 4.63-204.00 ng/mL;
Ferritina sérica Hombres 21.81 a 274.66 ng/mL
Rango de Referencia:
Hierro sérico 12.5-31.5pumoles/L

Limite inferior normal:
) ] 6 meses a 6 afios: 9%
Saturacion de transferrina
7 a 12 anos: 11%

Adultos: 16%

o Rango de referencia
Hepcidina
Hombres: 29-254 ug/L
Mujeres: 17-286 pg/L
Receptor para la transferrina Rango de Referencia:
0.8-3.3 mg/dL

Fuente: Sermini, C., Acevedo, M., & Arredondo, M. (2017). Biomarkers of metabolism

and iron nutrition. Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica, 34(4),
690-698. https://doi.org/10.17843/rpmesp.2017.344.3182
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Anexo 3. Consentimiento informado

Universidad de San Carlos de
Guatemala Facultad de Ciencias

Quimicas y Farmacia Escuela de

Quimica Biologica

CONSENTIMIENTO INFORMADO
NIVELES DE FERRITINA SERICA EN PACIENTES ONCOLOGICOS
POLITRANSFUNDIDOS

El presente estudio tiene como objetivo determinar los niveles de ferritina
sérica en pacientes oncoldgicos politransfundidos; examen de laboratorio que se
asocia con la sobrecarga de hierro. El presente estudio no conlleva ningun riesgo
para su salud, ni tiene costo monetario. Se asegurara la confidencialidad de los datos
proporcionados y los resultados de las pruebas de laboratorio realizadas. De igual
manera se hace constar que, no se entregara compensacion econémica o tratamiento
por parte de los investigadores y, que usted es libre de retirarse en cualquier
momento.

. Durante su participacion, se llenara una ficha epidemiologica con sus datos
personales, posteriormente se le extraeran 5 mL de sangre (inica toma de muestra)
para realizar las pruebas de laboratorio correspondientes. Se hara una revision de sus
expedientes médicos, a partir de los cuales, se recabara informacion relacionada con
antecedentes de enfermedad renal, hepatica y cardiovascular. Cualquier duda o
pregunta que surja durante el estudio se podra consultar con los investigadores: Luisa
Maria Sanchez Barrondo al numero de teléfono 42140302, Osmar Josué Gamboa

Cruz al 52833031 y Héctor José Cifuentes Mendoza al 42180384.
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Por tanto, yo me identifico con el No.

De DPI certifico que he recibido la informacion concerniente

al estudio y decido participar de manera voluntaria en el mismo el dia___

del mes de del ano |

Firma del participante
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Anexo 4. Ficha epidemiologica

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

Escuela de Quimica Biologica

SEMINARIO DE TESIS: “NIVELES DE FERRITINA SERICA EN
PACIENTES ONCOLOGICOS POLITRANSFUNDIDOS”

FICHA EPIDEMIOLOGICA

No. de ficha

Nombre

Edad (afios)

Diagnostico:

Tiempo de evolucion:

Antecedentes médicos:

Datos transfusionales

Numero de transfusiones

Tipo de sangre

Observaciones
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Datos Clinicos - Sintomatologia

Alteracion hepatica

Alteracion cardiaca

Alteraciones del SNC

Alteraciones del sistema endocrino

Alteraciones musculares

Alteraciones gastrointestinales

Datos de laboratorio:

Eritrocitos

VSE

Leucocitos

Hemoglobina

Hematocrito

Otros:
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