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RESUMEN

La anemia ferropénica es una de las enfermedades carenciales mas
frecuentes a nivel mundial, con un alto impacto en la calidad de vida de la
poblacion.

El objetivo principal de esta tesis fue evaluar las relaciones beneficio/riesgo y
costo/efectividad de la administracion de hierro endovenoso en adultos con
diagnéstico de anemia ferropénica atendidos en un hospital publico. Como
objetivos secundarios nos planteamos evaluar la efectividad del tratamiento con
hierro endovenoso frente a la medicacién oral clasica, la adherencia y los
efectos adversos de ambas vias. Analizamos las ventajas y desventajas de la

via endovenosa en pacientes sin cobertura social.

Se incluyeron en este estudio 507 pacientes con anemia ferropénica
moderada/severa (hemoglobina menor o igual a 8,0 g/dL), de los cuales el 75%
fueron mujeres, se asignaron aleatoriamente 349 pacientes a tratamiento oral y
158 al tratamiento endovenoso con valores similares de hemoglobina y
hematocrito. Al compararse los dos grupos en las semanas 4 y 12 de iniciados
los tratamientos se observaron valores mayores en la hemoglobina, hematocrito
y ferritina en el grupo tratado con hierro parenteral. Se comparé el porcentaje de
reticulocitos al inicio y a los 15 dias, no hallandose diferencias significativas,
debido a una temprana respuesta eritropoyética. Cuando analizamos la
tolerancia al tratamiento en ambos grupos, encontramos con un 95% de certeza
y un error del 6% que la via intravenosa fue la mejor. Este ultimo grupo también
demostré un requerimiento menor de segundo tratamiento con una diferencia
altamente significativa con respecto al grupo de via oral. Al analizar los costos
totales del gasto en salud, encontramos que hay una diferencia altamente
significativa a favor del uso de hierro IV (p<0,0001).

Los resultados del trabajo realizado permiten considerar a la via
intravenosa como una forma de administracion eficaz, segura y globalmente
menos costosa para un subtipo de pacientes con anemia ferropénica cuyos

valores de hemoglobina inicial son menores a 8,0 g/dL.



INTRODUCCION

“El granulocito es un guerrero capaz de sucumbir en la cuspide de su vigor;
la plaqueta puede morir en forma dramatica intentado, con sus dedos, cohibir
una hemorragia; el eritrocito es un nomade empobrecido que empieza con
poco y termina con menos.”

W.N Valentine



1.Aspectos Epidemioldégicos

La anemia es un problema de salud frecuente y grave que fue definida
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la disminucion de los
niveles de hemoglobina por debajo de 13,5 g/dL para varones y de 12,0 g/dL
para mujeres; esta condicion se da junto con un descenso en el recuento de
eritrocitos y del hematocrito. Los sintomas clinicos van a ser el resultado de
una deficiencia en el transporte de oxigeno a los tejidos 2. El concepto de

anemia como enfermedad es influenciado por el nivel socio-cultural ©.

Una de las patologias nutricionales mejor descripta a nivel mundial es
la anemia por deficiencia de hierro (Fe), afectando a un alto porcentaje de
individuos, en especial a poblaciones de riesgo como son los nifios y las
mujeres embarazadas. En salud publica se proponen constantemente
programas para su control, intentando disminuir las consecuencias, el gasto

asociado a la misma y un uso 6ptimo de los recursos hemoterapéuticos.

Para el hematdlogo es importante conocer y analizar en detalle las
causas de anemia como la deficiencia de hierro, que en muchos casos se
relacionan con diversas patologias patrimonio de otras especialidades. Con
un trabajo conjunto e interdisciplinario se logra optimizar el diagnostico y
tratamiento reduciendo el gasto en salud, mejorando la reinsercién laboral y

calidad de vida.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que alrededor de 2.000
millones de personas padecen anemia, incluyendo tanto a las formas
heredadas como a las carenciales . De estas ultimas la mas comun es por
deficiencia de hierro, predominante en paises subdesarrollados. La OMS
habla de un 50% de la poblacién con anemia por deficiencia de hierro, si
bien también influye la falta de vitamina B12 y acido fdlico ®. Los grupos
mas afectados por anemia ferropénica son mujeres embarazadas (18%),
nifos en edad escolar (17%), mujeres no embarazadas (12%) y los ancianos
(12%). En paises no industrializados, la prevalencia de este tipo de anemia

aumenta al 44% en embarazadas y nifios en edad escolar; al 42% en
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preescolares y al 51% en los ancianos constituyendo en este ultimo grupo un
[ (529

factor de riesgo independiente para la mortalidad cardiovascula

Estudios realizados en la Argentina mencionan a la deficiencia de
hierro entre las carencias mas frecuentes, que afecta no sélo a la
hemopoyesis sino a otros organos y funciones produciendo trastornos no
hematoldgicos, desde los primeros meses de vida (9.

Corroboramos que tanto la anemia como el déficit de hierro se han
estudiado largamente en los nifios y las embarazadas. No obstante esa
extensa bibliografia, poco se ha publicado respecto a la prevalencia de
anemia ferropénica y/o déficit de hierro en la poblacién adulta (%'?. La
escasez de trabajos epidemioldgicos y cientificos en este grupo etario llama
la atencion, debido a que la anemia tiene un impacto negativo en la
productividad de los individuos y ocasiona una pesada carga para el sistema
social global. Existen algunos estudios que deben analizarse con cautela,
debido a que los grupos incluidos en los estudios epidemiolégicos no son
comparables respecto a sus condiciones socioeconémicas, edad o sexo.
Aun con estas salvedades, puede aseverarse que en Argentina, segun el
lugar de residencia, existe entre un 13% y un 29% de la poblacion estudiada
con disminucion de los depdsitos de hierro sin anemia manifiesta. En la

provincia de Buenos Aires, esta cifra es de 26,3% (1310,

2. Aspectos fisiopatologicos

La anemia ferropénica se debe a una eritropoyesis deficiente por falta
de hierro (asimilacion insuficiente y/o disminucion de sus reservas), que
cursa con hiposideremia, saturacion de transferrina baja, ferritina sérica
disminuida y aumento del receptor soluble de transferrina. Continua siendo
la causa de consulta hematolégica mas frecuente, con gran impacto sobre el
desarrollo fisico, psicolégico y desempefio laboral, que muchas veces es
subestimado por la adaptacion de los pacientes. Su presencia se debe a un
aporte limitado de Fe en los alimentos o a pérdidas excesivas debidas a

diferentes patologias 7.
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La deficiencia de hierro no causa anemia en forma rapida, se
desarrolla progresivamente en cuatro fases ampliamente descriptas en la
literatura ('®:

+ Deficiencia de hierro pre latente: comienzan a descender los
depositos del sistema monocitico-macrofagico, permaneciendo
intactos los depdsitos de los macréfagos de la médula ésea. La
hemoglobina (Hb), el hematocrito (Hto), el recuento de hematies
(RBC), la concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM),
el hierro plasmatico (Fe), la transferrina (TRF) y el porcentaje de
saturacion de TRF, muestran valores normales. Los descensos de
hierro se traducen por descenso de la ferritina sérica y aumento del
receptor soluble de transferrina (RST). Se ha comprobado que los
estados ferro-deficitarios se corresponden con marcado aumento del

pool global del receptor 9.

+ Deficiencia de hierro latente: los niveles de ferritina sérica, asi como
los depdsitos de hierro de los macrofagos de la médula 6sea
continuan disminuyendo, hasta hacerse casi nulos. A pesar del
aumento en la absorcion intestinal de hierro, la ferremia empieza a
disminuir alcanzando valores inferiores a 60 microgramos por mililitro
(ug/mL), con un aumento paralelo de la TRF y descenso de la

saturacion de transferrina.

+ Anemia manifiesta: se instala un cuadro de anemia cuando la Hb es
de menos de 12,0 g/dL en mujeres no gestantes y menos de 13,0
g/dL para varones, definicion sugerida por un comité de expertos de la
OMS aproximadamente hace 40 afos (). La sintomatologia que la
caracteriza es astenia, adinamia, anorexia, cefalea, palpitaciones,
calambres musculares, alteraciones epiteliales, digestivas vy

neuroldgicas.

+ Anemia severa: hay una profundizacion de la sintomatologia
descripta en la anemia manifiesta, con imposibilidad para desarrollar
las actividades habituales.
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Como se describié anteriormente, mas de la mitad de los casos de
anemia son debidos a un déficit de hierro. La absorcion, la pérdida o el
metabolismo del mismo son afectados por diferentes estados fisiolégicos o

patologicos 9.

3. Metabolismo del hierro

El hierro (Fe) es uno de los elementos mas abundantes en la Tierra
después del oxigeno, silicio y aluminio. Constituye el 5% de la corteza
terrestre. Es un elemento quimico esencial para la vida; forma parte de los
citocromos necesarios para los mecanismos de 6xido-reduccion, de enzimas
como catalasas y peroxidasas, forma complejos con porfirinas dando el
grupo Hem, el cual se fija a la molécula de oxigeno en forma reversible

(hemoglobina y mioglobina) ©.

En el inicio de la vida sobre la Tierra, el Fe fue un componente
esencial y los organismos mas primitivos lo utilizaban como parte de su
sistema de generacion de energia. La incorporacion de sales de hierro
ferroso (Fe™) se llevaba a cabo por asimilacion y difusion a través de las
biomembranas. Con la aparicidon del oxigeno (O2) en la atmdésfera, el Fe se

+++

convirti6 en férrico (Fe' ) (potencialmente toxico) obligando a los
microorganismos a desarrollar complejos sistemas de transporte, quelacion y
depoésito para su posterior utilizacion. En distintas situaciones los
microorganismos interfieren con el transporte de Fe, en todos los casos lo
hacen por induccion o represion de la sintesis de eritropoyetina (Epo), que
finalmente regulara la produccion de eritrocitos. El factor de transcripcion HIF
(Hypoxia-Inducible Factor 1-a) regula a nivel transcripcional a las proteinas
sensibles a la hipoxia; siendo este probablemente uno de los escalones
evolutivos mas importantes ?'2%,

En el cuerpo humano existen entre 3 a 5 gr de hierro (40-50 mg/ Kg),
dos tercios como hemoglobina y el resto se distribuye entre la mioglobina,

los citocromos, las catalasas y las peroxidasas.
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Tabla I: Distribucién del hierro en el adulto.

Concentracion mg Fe/kg

Tipos de hierro

Hombre Mujer
Hierro funcional
Hemoglobina 31 28
Mioglobina S 4
Enzimas Hem 1
Enzimas No Hem 1 1
Hierro circulante
Transferrina <1(0,2) <1(0,2)
Hierro de depésito
Ferritina 8 4
Hemosiderina 4 2
Total 50 40

Fuente: Crichton R, Danielson B, Geisser P. Iron therapy 32 ed 2006

+++

El hierro se encuentra en dos formas: Fe'™ o reducido y Fe™ u
oxidado. Durante su metabolismo estd permanentemente en estado de
oxido-reduccion generando energia. En condiciones normales, existe un
equilibrio entre absorcion y eliminacion. La absorcion depende de la
biodisponibilidad, del aporte de la dieta, de la tasa de eritropoyesis y de los

depositos.

Una dieta occidental promedio contiene 20 a 30 mg de hierro hem y
no hem, es el equivalente a 5-6 mg de hierro cada 1.000-1.500 calorias. Es
dependiente en general de alimentos de origen animal. El hierro en la dieta
esta formado en su mayor parte por sales férricas que forman complejos de
oxihidréxido férrico que precipita a pH fisiolégico. El acido gastrico mantiene

al hierro en estado ferroso facilitando la absorcion.

4. Absorcion de hierro

Se absorbe en el duodeno y la primera porcién del yeyuno. El jugo

gastrico facilita la absorcidén de los compuestos férricos pero no tiene accién

14



sobre los ferrosos ni sobre el hierro no heminico. El 90-95% del mismo esta
en estado férrico, éste es toxico para el organismo y debe unirse

rapidamente a diferentes proteinas transportadoras y de almacenamiento (24)

La tasa de absorcion es de 1 a 2 mg/dia que equivale al 10% del
aporte dietario; esto no siempre es tan exacto sino que va a ser mayor en
aquellos individuos con deficiencia de hierro. A su vez se demostré que el Fe
absorbido era dependiente de sustancias inhibidoras o facilitadoras
presentes en los alimentos. En los alimentos de origen vegetal (cereales, té,
café) encontramos los fitatos, los tanatos y la fitoferritina que son inhibidores;
por otra parte también hay sustancias que promueven la absorcion como el

acido citrico, malico, oxalico y ascérbico, que pueden duplicarla © 229,

En la Figura 1 puede observarse el esquema simplificado del

mecanismo de la homeostasis del hierro:

+ Absorcion espontinea de Fe': por accion de la proteina
transportadora de metales divalentes (DMT1) el hierro atraviesa la
membrana del enterocito. Este mecanismo también lo utilizan el
manganeso, zinc, cadmio y plomo. La DMT1 es producto de gen
SLC11A2 @7,

+ Absorcion facilitada del Fe**: dado que en muchas circunstancias

++

no hay compuestos reductores del Fe ™", éste anion es captado por
una reductasa intestinal (el citocromo b duodenal, Dcytb), que lo
convierte en Fe™ permitiendo su pasaje por la membrana. Estos dos
sistemas son de baja eficiencia comparados con los del hierro
heminico, sin embargo, como la mayoria de los alimentos son no

heminicos este mecanismo aporta entre el 65 y el 75% del Fe.
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Figura 1: Mecanismo de absorcion del hierro. Modificado de AM J hematol 2.005; 76:225-
31. Blood Cells Mol Dis 2.002; (29-1):384-99. ArzneimForschDrugRes 2.005;5 (7):376-81.

+ Absorcion de Fe heminico: el hierro hem en su forma ferrosa, es
transportado por un receptor, el transportador de hierro hem (IHT).
Del ribete en cepillo del enterocito, pasa la molécula completa y luego
se separa el hierro del hem, como Fe*" para sumarse al pool labil.

Este sistema aporta entre el 20 y el 30% del Fe del pool de absorcion.

4+,

+ Absorcion directa del Fe™ ": las mucinas secretadas por el intestino
se unen formando mucina-Fe ™™ que son reconocidas por un receptor
heterodimérico formado por mobilferrina y [, integrina que las
internaliza. Luego las incorpora a la paraferritina con actividad
ferroreductasa y pasara al citosol, para formar el pool de Fe labil ?¥.
El hierro luego de atravesar la pared celular puede seguir dos
caminos, uno ser depositado como ferritina (en forma férrica), y el otro ser
transportado al polo vascular del enterocito por la ferroportina 1. Esta ultima
posee a su vez una enzima oxidativa, la hefaestina que lo transforma en

Fe™ para ser unido a la transferrina.
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5 a. Almacenamiento y transporte del hierro:

La ferritina es una proteina de almacenamiento, su mayor
concentracion esta en las células del higado y del sistema reticuloendotelial.
La apoferritina, es una estructura proteica de 24 subunidades cilindricas
(Figura 2), de 44 kDa, cada una interactta mediante secuencias de
aminoacidos altamente conservadas en la naturaleza desde los anfibios
hasta los mamiferos. Encierra un compuesto de 6xido férrico, ésta cavidad
interna se comunica con el exterior por canales hidrofilicos con uniones para
el Fe que juegan un importante rol en el influjo y eflujo del mismo. Existen 2
subunidades: la isoferritina H, que predomina en el corazon, eritrocitos,
linfocitos y monocitos; y la isoferritina L que se encuentra en el higado y
bazo. El gen de la subunidad H se encuentra en el cromosoma 11 y el de la
L en el cromosoma 19. La presencia de la subunidad H podria estar en
relacion con el requerimiento de Fe de las células, ademas inhibe la
proliferacion de las UFC-E a nivel del proeritroblasto en tanto que la L se

vincula con el depésito.

Figura 2: Molécula de ferritina.
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El principal regulador de la sintesis de ferritina es el Fe quelable
presente dentro de la célula, también tienen importancia el factor de
necrosis tumoral (TNF), la hormona estimuladora de la tiroides (TSH) y la
insulina. La ferritina es una proteina intracelular asociada a los ribosomas,
cuando el Fe aumenta el acido ribonucleico (RNA) es procesado y
decodificado para la sintesis de ferritina. Este proceso depende de una
estructura en LOOP denominada Iron Responsive Elements (IRE), que es
bloqueada por una proteina especifica cuando la concentracién de Fe
desciende. El bloqueador recibe distintos nombres IRE-binding protein (IRE-
BP), iron regulatory factor (IRF), y ferritin represor protein (FRP), con
evidencias de semejanza con la aconitasa mitocondrial. El receptor de
transferrina presenta varios LOOP-IRF, es capaz de unir varios IRE-BP
compitiendo con los que regulan la sintesis de ferritina. La union del IRP con
el RNA del receptor de transferrina estabiliza al mensajero, favoreciendo la
sintesis de transferrina y RST indispensables para la introduccién de Fe a la
célula. Todo este mecanismo llamado regulacion postranscripcional del
metabolismo de Fe es disparado por una unica variable, la cantidad de Fe
intracelular libre. La ferritina sérica es muy baja en comparacién con la de
depdsito intracelular, hay una estrecha relacién entre la concentracion de la
ferritina circulante y el nivel del Fe de depdésito. Se acepta que cada ug/L de
ferritina sérica es equivalente a 8 mg de Fe de depdsito, a excepcion de
valores muy altos en donde se pierde la linealidad (ej: pacientes
politransfundidos). Los valores medios en circulacion son mayores a 25
ng/mL en mujeres y 30 ng/mL en hombres. La hemosiderina es un
compuesto amorfo insoluble que se encuentra en el sistema
reticuloendotelial, son agregados de ferritina insolubles, fésforo, nitrégeno,

porfirinas y otros pigmentos @939,
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La transferrina es la proteina transportadora por excelencia.

Figura 3: Molécula de transferrina

Fue descubierta en 1.947 por Laurell, es una betaglobina plasmatica
de 80 Kd contiene en su estructura dos sitios activos a los que se pueden
unir dos moléculas de Fe ™ (Figura 3). Su saturacion es variable entre el 20
y el 45%, siendo cedido a los eritroblastos entre el 70 al 90% ?*3". La
serotransferrina, ovotransferrina y lactotransferrina son los componentes
mas importantes de los ferrotransportadores. El gen de la transferrina esta
localizado en el cromosoma 3. EIl Fe es transportado por la transferrina
como monoférrica 6 C y diférrica 6 N segun los sitios de union que tenga
saturados, siendo el promedio un 30%. Ingresa a la médula 6sea en un
90%, para ser ftransferido a la serie eritroide, especialmente los
normoblastos y reticulocitos. Una fraccion se dirige a las mitocondrias para la

sintesis de hemoglobina y la restante es almacenada como ferritina.

Hay dos tipos de receptores: RST-1 y el RST-2. El primero ubicado en
el eritron, el cual capta por endocitosis a la transferrina en un proceso de
invaginacion, en presencia de DMT-1 liberando Fe™ dentro del eritroblasto;
siendo su numero inversamente proporcional a los depdsitos de hierro. El
otro receptor RST-2 se encuentra en el higado e interviene en la regulacion y

homeostasis del hierro.
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La regulacion de los niveles de hierro depende del bloqueo mucoso
en el enterocito por accion de la ferroportina, los niveles de hierro del

deposito y la secrecion de eritropoyetina.

A partir de 2.001, con el descubrimiento de la hepcidina, se logré un

DTHFPICIFCCGCCHRSKCGMCCKT

|||l—| I||

Figura 4: Molécula de hepcidina.

gran avance en el conocimiento de los mecanismos regulatorios. Es un
péptido de 19 aminoacidos, codificado en el cromosoma 19 (Figura 4). Se
sintetiza en el higado y en el rifidn. Es considerada una hormona reguladora
de la homeostasis del hierro. Su sintesis responde a la demanda
eritropoyética, a la transferrina, a la hipoxia, a los depédsitos de Fe y a los
estados inflamatorios. Controla y coordina la absorcién intestinal y el

almacenamiento ®

. Tiene la capacidad de unirse y formar complejos
estables con la ferroportina, dicha unién activa la endocitosis del complejo
hepcidina-ferroportina al citosol del enterocito y del macréfago donde sera
degradado. Niveles altos de hepcidina disminuyen la absorcidn de hierro por
disminuir la actividad de la ferroportina 1, DMT-1 y Dcytb. También bloquea a
los transportadores de hierro del higado y del sistema reticulo-endotelial
evitando la liberacion. En la anemia de las enfermedades cronicas los niveles
de hepcidina se hallan elevados porque predomina la respuesta inflamatoria

de los linfocitos T Helper (Th2), asociada con aumento de citoquinas (IL-6).
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En contrapartida, en la hemocromatosis hereditaria estan los niveles bajos. Se
postula que el gatillo para la sintesis de hepcidina es el RST-2, presente en el
higado, asi como los genes que codifican para el receptor de la
hemocromatosis juvenil (HJV) y hereditaria (HFE). La hepcidina es por lo
tanto, una hormona de produccién hepatica que tiene como blancos al

hepatocito, enterocito y macréfago #23).

5 b. Déficit de hierro:

En el humano el nivel de hierro del organismo es mantenido en un
ideal balance homeostatico gracias a los mecanismos de absorcion vy
eliminacion naturales. Cuando es mayor el egreso que el ingreso, debemos

actuar con el tratamiento mas efectivo, seguro y mejor tolerado (36),

El hierro puede estar disminuido por:

+ Pérdidas fisiolégicas: por hemorragias menstruales.

+ Hemorragias digestivas: por hemorroides, Ulcera gastrica o duodenal,
hernia de hiato, pélipos, neoplasias, colitis ulcerosa, parasitos o
angiodisplasia.

+ Hemorragias respiratorias o genitourinarias.

-

Sindrome de mala absorcion.

+ Otras causas de pérdida: alteraciones de la hemostasia, donantes
voluntarios y enfermos en hemodialisis.

+ Aumento de las demandas: niflos o embarazadas.

Pobre aporte dietario.®

6. Aspectos relacionados con el tratamiento de la anemia por déficit de

hierro:

Desde la antiguedad al hierro se lo relacion6 con la salud, es asi que
en el papiro de Eber (Egipto 1.500 A.C.) se describe su utilidad en
unglentos para la calvicie. En Grecia (1.200 A.C.) se mezclaba con vino
para el tratamiento de la impotencia masculina. En la India, 500 afos

después, Susruta, un médico contemporaneo a Buda mencionaba los
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efectos benéficos del hierro para la salud. En el siglo XVI se describio la
clorosis o enfermedad verde, en relacion a la deficiencia de hierro y
Sydenhan fue el primero en utilizarlo como medicamento especifico para la
misma. En 1.832 el médico francés Pierre Bland inici6 el tratamiento por via
oral mediante una pildora de sulfato ferroso y carbonato de potasio ?°.. Cien
afos después, Castle y colaboradores demostraron la utilidad del hierro
inorganico en forma parenteral para el tratamiento de la anemia (39),

Los cambios a lo largo del tiempo, en el tratamiento de la deficiencia
de hierro se deben a la toxicidad de las diferentes sales, y al mejoramiento
de la farmacodinamia de los diferentes preparados que busca adecuar a

cada situacion la mejor forma de administracion ©7).

La administracion oral de Fe es la forma fisioldgica mas apropiada
para corregir la carencia, constituyendo el tratamiento de eleccion por su
efectividad, seguridad y costo. Entre las sales orales se encuentran el sulfato
ferroso y el hierro polimaltosato, este ultimo mas estable pero sin diferencias
en la absorcién. Sin embargo, entre 15 al 30% de los pacientes presentan
intolerancia gastrica %849,

Segun otros autores los pacientes tienen buena tolerancia al sulfato
ferroso, pero entre el 10 al 40% de ellos tienen sintomas digestivos como
nauseas, vomitos, dolor epigastrico, diarrea o constipacion que interfieren
con la adherencia al tratamiento “". Los pacientes que no pueden recibir Fe
oral son aquellos que tienen intolerancia y/o alguna enfermedad digestiva,
los que no adhieren al tratamiento prolongado por incapacidad (econdémica o
psiquica) y los que les resulta insuficiente para compensar pérdidas agudas
importantes.

El sulfato ferroso es la forma mas comun de administracion, se
indica entre las comidas, en dosis de 150-200 mg por dia y en nifios de 3a 5
mg/kg/dia. El fumarato ferroso y el hierro polimaltosato reducen los efectos
adversos Y la interaccién con los alimentos o medicamentos. El tiempo de
respuesta a la terapia oral es de 15 semanas, por esto es poco aconsejable

en pacientes con anemia severa que requieran rapida correccion de los
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“2) El sulfato ferroso tiene la capacidad de producir radicales

sintomas
hidroxilos y peroxido de hidrogeno, toxicos celulares que interfieren con la
cadena respiratoria mitocondrial y a partir de alli alteran la viabilidad celular,
deteriorando la mucosa digestiva, siendo ésta una de las causas de los
sintomas antes descriptos “>*4).

Como tratamiento de segunda linea existen las diferentes
preparaciones parenterales tanto de uso intramuscular como endovenosas.
El hierro parenteral se reserva para quienes tienen intolerancia, necesitan
una rapida respuesta, tienen mala adherencia al tratamiento o tienen

pérdidas que excedan a la velocidad de reposicion oral (4)

. Hay dos vias
alternativas, la intramuscular que tiene la dificultad de la administracién con
riesgos de infeccion, hematomas en el sitio de aplicacion y la
biodisponibilidad erratica. La otra alternativa para reponer Fe y corregir la

anemia sin llegar a la transfusion de glébulos rojos es el uso endovenoso (48),

Con respecto a la via intramuscular, que supone la administracion de
grandes cantidades de hierro en distintos dias, promediando alrededor de 10
a 15 aplicaciones. Se observd un 40-70% de abandono de esta alternativa
de tratamiento por: intolerancia, falta de constancia cuando el periodo de
tratamiento es largo y rechazo a la via intramuscular debido a la formacion

de manchas, abscesos, atrofia muscular y sarcomas en el sitio de colocacion
(47)

Se clasifican de acuerdo a sus caracteristicas cinéticas como: labiles
0 estables, y termodinamicas como: débiles o fuertes. Las diferencias entre
los grupos se refieren a cambios farmacocinéticos, efectos secundarios y

toxicidad.

Tipo I: complejos que incluyen al hierro dextran de uso endovenoso,
molécula estable de PM 100.000 daltons, con una vida media de 4 dias, que
es captado por el sistema reticuloendotelial. Son capaces de reaccionar con
anticuerpos especificos y causar anafilaxia en el 30% de los casos con un
1% de episodios fatales. Tienen la ventaja de poder administrarse en una

sola dosis.
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Tipo II: complejos de estabilidad intermedia, como el hierro hidroxi-
sacarato, también endovenosos; cuyo PM es de 34.000 daltons, y su vida
media de 90 minutos. Tienen las ventajas de su rapida disponibilidad para la
eritropoyesis, y de no tener polimeros biolégicos por lo que las reacciones
anafilacticas son raras. Muestran respuesta terapéutica a las 8 semanas.
Luego de su administracion se produce un rapido intercambio con las
proteinas transportadoras y el sacarato es eliminado en un 95% por orina en
las primeras 24 hs. Ha sido utilizado en Europa desde hace mas de 50 afios
para el tratamiento de anemia en insuficiencia renal, colitis ulcerosa,
prematuros, embarazadas, postoperatorios, insuficiencia cardiaca vy
programas de autotransfusion 2.

Tipo lll: complejos labiles y débiles con masa molecular menor a
50.000 daltons, y de uso intramuscular; como hierro gluconato, citrato y
sorbitol; el primero ha sido vinculado a necrosis hepatica y los otros dos son
de muy rapida excrecion renal, por lo que tienen baja biodisponibilidad “&59,

Desde 1.949 se utiliza en Europa hierro endovenoso asociado a
sucrosa, con mas frecuencia que en el resto del mundo, de ahi la mayor
cantidad de publicaciones. En 1.977 aparece el primer trabajo de asociacion
Fe-gluconato; algunos afios mas tarde se asocié con dextran de alto peso
molecular, logrando un producto mas efectivo pero altamente toxico. Los
nuevos preparados tienen una estructura similar a la ferritina, la molécula de

Fe”” queda rodeada de carbohidratos, carentes de antigenicidad, que lo

estabilizan y graduan la liberacién ©V.

Otra forma de presentacion de hierro endovenoso lo constituye la
carboximaltosa férrica que libera pequenas cantidades de Fe a circulacion,
es tomada por los macréfagos para que el Fe siga su camino metabdlico
normal. Tiene una vida media de 16 horas, puede administrarse en dosis
altas por su estabilidad. No atraviesa la placenta, ni la barrera

hematoencefalica ni pasa a la leche materna.

El hierro unido a sacarosa se aplica en forma inyectable a bajas dosis
100 a 200 mg/dia o bien se tiende a unificar con dosis altas de 500 mg/dia.
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Esto ultimo tiende a disminuir la utilizacion de recursos hospitalarios,
logrando efectividad y rapidez en la correccion de la anemia. En definitiva, su
administracion debe ser reglada por el hematélogo ©2).

Si bien cada producto se administra de manera diferente, la velocidad
de recuperacion no siempre es la misma, dependiendo esto de la gravedad

del cuadro. Existe la formula de Ganzoni ©%

, para calcular la cantidad de
hierro a reponer. No obstante, hay algunas diferencias en los productos, por
ejemplo el sacarato permite dosis maximas de 300 mg mientras que el hierro
carboximaltosa hasta 1.000 mg. La cantidad determinada se debe diluir en
solucion salina. En aquellos pacientes con hipersensibilidad conocida se
debe realizar profilaxis con antihistaminicos. El tiempo de administracion

puede variar entre quince minutos a dos horas.

El uso de todas estas preparaciones no es inocuo, se han descripto
diferentes reacciones adversas leves como son prurito, palpitaciones,
cefalea que mejoran con la suspension transitoria de la infusion, moderadas
son urticaria y disnea, y grave es el caso de las reacciones anafilacticas con
hierro dextran. Un punto de discusion, es la administracion en pacientes con
infeccion, por la posibilidad de crecimiento bacteriano con el aporte de Fe
®4) El hecho que de 4.600.000 pacientes que recibieron hierro sacarato
durante el periodo 1.992-2.005 solo se reportaron 108 reacciones de
hipersensibilidad, lo convierte en una eleccion valida y segura 2°4°7),

Los pacientes con intolerancia digestiva al hierro oral, incapacidad de
ingestion, necesidad de mejorar la hemoglobina a corto plazo, negativa por
parte del paciente a recibir hierro oral o intramuscular, sindrome de mala
absorcion, severa deficiencia de hierro (Hb<9,0 g/dL) que necesita rapida
resolucibn como en el embarazo y deficiencia de hierro funcional en
pacientes en dialisis o donantes de sangre tienen indicado el uso de hierro
endovenoso, por presentar una respuesta rapida, no requerir hospitalizacién

y una recuperacion rapida de la ferropenia .
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FUNDAMENTACION

“El conocimiento es problema de la ciencia y esta no admite ni la menor
deshonestidad ni la menor presuncion; lo que exige es ciertamente lo

contrario: honestidad y modestia.”

Mao Tse Tung
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La anemia ferropénica es considerada una de las enfermedades con
mayor prevalencia en el mundo. Los bajos niveles de hemoglobina tienen
consecuencias nocivas para los individuos, para la salud publica y para el

sector productivo.

En los mas jovenes, la anemia ferropénica y el déficit de hierro se
trasuntan en alteraciones del comportamiento 8", del sistema inmune ©¢2"

y del rendimiento académico ©%%®)

En los pacientes adultos de sexo
femenino en edad fértil, se ha establecido una asociacion entre la anemia y
el déficit de hierro (factor de riesgo obstétrico Nesbith, en madres con un
valor de hemoglobina menor de 8,0 mg/dL durante la gestacion). En el resto
de los adultos, las consecuencias de presentar anemia o déficit de hierro se
asocian a la disminucion de la capacidad fisica, la irritabilidad, el mayor
riesgo de accidentes, traumatismos e ingresos hospitalarios, todos aspectos

que poseen un impacto negativo en la calidad de vida.

También la anemia ferropénica representa un grave inconveniente
para la salud publica ya que los individuos que presentan anemia moderada
a severa estan expuestos al riesgo de ser transfundidos, y a las
consecuencias asociadas a ésta practica, requieren ademas de un soporte
del sistema de salud para garantizar el acceso a las unidades de glébulos
rojos a transfundir. Igualmente, ante la falta de disponibilidad de unidades de
sedimento globular que histéricamente posee nuestra provincia de Buenos
Aires, la necesidad de transfundir a pacientes con anemia ferropénica
moderada/severa se constituye en un problema sanitario, que se suma al de

sobre-utilizacion de camas hospitalarias.

Finalmente, un adulto que posee un valor de hemoglobina menor a
8,0 g/dL presenta un menor rendimiento laboral y un impacto negativo en las
actividades diarias, lo cual incrementa el ausentismo laboral, y es
responsable de un menor rendimiento en sus tareas habituales; aspectos

que afectan al sector productivo.

Resulta entonces importante tanto para los individuos como para la
salud publica y el sector productivo, que los casos de anemia moderada y
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severa del adulto, sean tratados adecuadamente y que este tratamiento

garantice resultados positivos en los plazos mas cortos posibles.

Se puede aseverar que la via oral como tratamiento de la anemia
ferropénica es considerada la forma de administracion mas adecuada para el
tratamiento de la anemia ferropénica. No obstante, su grado de intolerancia y
la pobre adhesion al tratamiento, hacen que la efectividad sea limitada y que
completar el tratamiento sea imposible en aproximadamente el 50% de los
casos 3849
Por otro lado, existe un elevado porcentaje de pacientes con anemia
moderada o severa debido a un déficit de hierro, que reciben tratamiento con
dicho mineral por via oral en forma repetida, y que aun cuando cumplen
estrictamente con el tratamiento indicado por via oral, y no presentan
intolerancia ni mala absorcion, no alcanzan nunca a normalizar las cifras de
hemoglobina y permanecen anémicos por muy largos periodos de tiempo,
con consecuencias negativas para su desempefo laboral y su calidad de
vida 4V,

Para este tipo de situaciones resulta importante, no solo confirmar
que la via parenteral puede resultar una alternativa valida, sino también
determinar que caracteristicas especificas tienen aquellos pacientes que se

beneficiarian con dicho tratamiento.

28



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

DEL TRABAJO

“Lo que sabemos es una gota de agua; lo que ignoramos es el océano”

I. Newton
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HIPOTESIS

La administracidon de hierro intravenoso es una alternativa eficaz,

segura y costo efectiva en relacion a la via oral, para el grupo de pacientes

con anemia moderada/severa tratados en el sector publico de salud.

OBJETIVOS

1. Objetivo General:

Evaluar las relaciones de beneficio/riesgo y costo/efectividad de la

administracion del hierro endovenoso en adultos con diagndéstico de anemia

ferropénica usuarios del sector publico de salud.

2. Objetivos Especificos:

*

Evaluar la efectividad del hierro endovenoso versus la presentacion

oral en pacientes con anemia moderada/severa.

Determinar el cumplimiento de la totalidad del tratamiento tanto en la

presentacion oral como en la endovenosa.

Establecer los efectos adversos del hierro y la relaciéon

beneficio/riesgo, segun el tipo de administracién.

Analizar las ventajas y desventajas de cada via de administracion

cuando son utilizadas en pacientes usuarios del sector publico.

Determinar la relacion costo/efectividad de cada tipo de

administracion de hierro.
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MATERIALES Y METODOS

“Casi todo lo que realice sera insignificante, pero es muy importante

hacerlo”

M.Gandhi
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Tipo de Estudio y Diseno:

Se realizd un estudio prospectivo, aleatorizado a dos ramas 9
estratificado por edad, sexo, y nivel de pobreza (medido por las necesidades

basicas insatisfechas —NBI-).

Luego de comprobar el cumplimiento de los criterios de inclusion y
contrastar con los criterios de exclusion; la asignacion a cada brazo fue
realizada a los 7 dias de la primera consulta por la empleada administrativa
de la Unidad, después de obtener los resultados de los estudios
complementarios de laboratorio que permitieron confirmar dichos criterios.
Para la asignacion de ramas se utiliz6 un software randomizador (SAS Proc
Plan) el cual realizé una asignacion separada (utilizando bloques aleatorios
permutados) para cada estrato (edad, sexo, NBI), atribuyéndoles las letras

VO o IV segun correspondiera a tratamiento oral o endovenoso.

Esta asignacion de grupo permitio controlar el efecto de las variables
edad, sexo y condiciones socioecondmicas, por considerarlas importantes
tanto en la presencia de la anemia ferropénica como en la respuesta al
tratamiento. La edad y el sexo se determinaron mediante la fecha de
nacimiento y el registro del item “sexo” del documento legal que portara el
individuo al momento de la consulta. Las condiciones socioecondémicas se
determinaron con una encuesta (Anexo 1) que evalud las necesidades
basicas insatisfechas (segun INDEC), siendo suficiente la presencia de uno

de estos items para considerar al paciente NBI.

Calculo del tamano muestral:

Para el calculo muestral se tuvieron en cuenta los niveles de

hemoglobina inferiores a 8,0 g/dL.

Se utilizo la siguiente formula ©©

2(Zy+Z, xS
n= d2
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Donde:

n: sujetos necesarios en cada uno de los grupos.

Zy: valor Z correspondiente al riesgo deseado.

Zg: valor de Z correspondiente a la potencia deseada.

S?: varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo |.

d: valor minimo de la diferencia.

El contraste de hipotesis disenado fue unilateral, destinado a probar
que el tratamiento endovenoso resulte mas efectivo, con una seguridad del
95% (a=0,05), una potencia del 80% (3=0,20).

Asi calculado, se obtuvo un valor minimo para cada rama de
tratamiento de 116 individuos es decir un numero necesario para comprobar
o descartar hipétesis de 232 pacientes en total. No obstante, en el estudio

se sobrepasoé largamente este numero.
Poblacién:

Criterios de inclusion:

Pacientes que consultaron con anemia ferropénica de acuerdo a los

siguientes criterios de inclusion:

+ Pacientes adultos mayores de 18 afios que concurrieron al Hospital
Municipal Dr. Ledénidas Lucero de Bahia Blanca, con diagnéstico de

anemia ferropénica.

+ Criterios de laboratorio: Hb <8,0 g/dL, Hto<24%, ferremia < 40 ug/dL,
saturacién de transferrina <15%, ferritina <10 ng/mL y receptor

soluble de transferrina mayor de 9,9 nmol/L.
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Criterios de exclusion:

Se excluyeron a los pacientes menores de 18 afos, los que
presentaron descompensacion hemodinamica secundaria a la anemia, los
que requirieron soporte transfusional de urgencia, los pacientes con alergia
al medicamento, descompensacion durante el tratamiento, abandono del
mismo y controles incompletos, también a los pacientes con diagndstico de
mala absorcion o con anticuerpos antigliadina, antiendomisio y

antitrasglutamidasa positivos.

Descripcion de la poblaciéon objetivo:

La poblacion incluida corresponde a pacientes de la ciudad de Bahia
Blanca. La misma esta ubicada geograficamente al sudoeste de la provincia
de Buenos Aires (Figura 5). Es un centro urbano de tamafio intermedio.
Segun el censo 2.001 la poblacion de Bahia Blanca ascendia a 284.776
habitantes, de los cuales el 48% son varones y 52% mujeres. No vario la
piramide poblacional, ya que las tasas de mortalidad y natalidad se han

mantenido estables en los ultimos 10 anos.

&= Medanos

Figura 5: Ubicacion geografica de la ciudad de Bahia Blanca.
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En los ultimos afos el deterioro de las condiciones de empleo se ha
traducido en empeoramiento de la calidad de vida, con un 35% de la
poblacion sin cobertura de salud 7%"". Entre 1.998 y 2.003 la incidencia de
la pobreza aumenté del 26 al 47,8% y la indigencia del 6,9 al 27,7%. La
pobreza es tanto una causa como una consecuencia de la precariedad de la
salud. Este grupo poblacional estd mas expuesto a riesgos personales y
ambientales, peor nutridos y con menor acceso a la asistencia sanitaria, por
lo tanto el riesgo de morbilidad y discapacidad es mayor (/2.

Este estudio se llevé a cabo en el Hospital Municipal de Agudos Dr.
Lednidas Lucero de la ciudad de Bahia Blanca. El mismo fue creado frente a
la gran demanda que habia surgido por una epidemia de codlera en 1.888,
durante la intendencia de Luis Caronti, y aprobado por el presidente del
entonces Concejo Deliberante Dr. Lednidas Lucero. Afios de progreso y
cambios hacen que en 1.997 asuma el perfil de emergencias y se lo

denomine desde entonces como se lo conoce hasta la fecha 2.

Tiene un perfil de emergencias, desarrolla actividades sanitarias y
asistenciales para la poblacion en términos de universalidad, accesibilidad y
equidad con el claro propdsito de asegurar una prestacion de calidad,
impulsando también la complementacion de los efectores tanto de gestion

publica como privada con el fin de optimizar los recursos de salud.

Se encuentra estratégicamente ubicado, con facil acceso desde
todos los sectores, debido a la llegada de 7 lineas de colectivos urbanos
(Figura 6).
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Figura 6: Ubicacion del Hospital Municipal Dr. Leénidas Lucero.

Los pacientes concurrieron a la consulta en la Unidad de Hematologia
y Hemoterapia que funciona desde el ano 1.999 en este nosocomio. El
equipo de salud esta formado por: una médica especialista en Hematologia y
Hemoterapia, tres doctores en bioquimica (un de los cuales asiste como
consultor), cuatro técnicas de Hemoterapia, una empleada administrativa y
en el ultimo afo se sumo6 una médica concurrente. La unidad recibe
pacientes derivados de las 54 salas de atencion primaria de la ciudad, de los
otros servicios del hospital y de médicos externos. Se atienden un promedio

de 250 consultas ambulatorias por mes de hematologia en general.

Grupos de Estudio:

Luego de la asignacion aleatoria, los pacientes ingresaron a dos grupos de

intervencion:

Grupo |: ferroterapia oral, en dosis de 180 mg de sulfato ferroso diario,

durante un lapso de 90 dias.

Grupo lI: tratamiento endovenoso, con 200 mg semanales, una infusion de 1

hora, por 5 semanas.
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Periodo de Estudio:

El presente estudio se llevd a cabo en el periodo comprendido entre el
1 de enero de 2.009 al 31 de diciembre de 2.012.

Variables Analizadas:

Las variables edad, sexo, y condiciones socioeconémicas (NBI)
fueron asignadas aleatoriamente de manera que existio un equilibrio para
cada grupo en relacion a las mismas. El resto de las variables fueron
hemoglobina; hematocrito; reticulocitos; ferritina; ferremia; saturacion de
transferrina; receptor soluble de transferrina; recuperacion de las cifras
normales de Hb para sexo y edad; tolerancia; abandono de tratamiento;
complicaciones relacionados con el tratamiento, dias de internacion, tasa de
re-consulta, tipo de tratamiento recibido y costo total (directos e indirectos)
del tratamiento. Los parametros del estudio se evaluaron antes de la

asignacion del grupo y en la semana 4 y 12.

Sequimiento:

Los pacientes incorporados a ambos grupos de estudio, fueron
evaluados en forma clinica y analitica en la semana 4 y 12 de iniciado el
tratamiento, realizando en ese momento una evaluacién clinica y un estudio

de laboratorio completo.
Se tomo el registro de cualquier otro tipo de consulta (presencial o

telefénica) y practica hospitalaria que realizaran los pacientes incluidos en el

estudio.

Toma de muestras:
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Las extracciones de sangre se realizaron siempre con un ayuno de 8
horas, entre las 8 y 10 horas a.m. Las muestras se obtuvieron por puncién
venosa en la vena del pliegue del codo. Se utilizaron jeringas plasticas
descartables de 10 mL de capacidad y agujas BD 21 GX1'/,, 0,8 x 38 mm

(origen Brasil).
La muestra se distribuy6 de la siguiente manera:

+ Tubos de plastico con anticoagulante (EDTA Kj), de 3 mL de
capacidad, para la determinacion de hemograma y el recuento de

reticulocitos.

+ Tubos de plastico sin anticoagulante con perlas aceleradoras de la
coagulacion, para la obtencion de suero. Fue separado por
centrifugacion en dos tubos plasticos con tapa: a) el primero se
almacendé a -4° C para la determinacion del receptor soluble de
transferrina, anticuerpos anti-transglutaminasa, anti-endomisio, anti-
gliadina e IgA total. b) el segundo se proceso en el dia determinando

las concentraciones de ferremia, saturacion de transferrina y ferritina.

Métodos de analisis de parametros sanquineos:

1. Hemograma:

El hemograma se realizé con un método automatico, empleando un
contador hematolégico ADVIA® 2.120i, Siemens, Espafia. Se determind
al momento de la inclusién, en la semana 4 y 12 del tratamiento, para
evaluar la respuesta a los dos esquemas de tratamiento. Las muestras

fueron procesadas dentro de la hora de la extraccion.
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2. Recuento de reticulocitos:

Se trataron partes iguales de sangre y azul brillante de Cresil diluido
al 1% en citrato de sodio, colorante supravital que puso en evidencia la
sustancia granulo-flamentosa de los hematies inmaduros. Se incub6 30
minutos a 37°C en Bafo Maria. Posteriormente se realizaron dos
extendidos. Por microscopia Optica se determind el numero de

reticulocitos, expresando el resultado por cada cien hematies maduros.
3. Ferritina:

Se realizd por inmunoenzimometria empleando equipos diagnosticos
RADIM (Roma) Italia. Se utilizaron dos anticuerpos monoclonales que
reconocen epitopes diferentes, uno adsorbido a la pared del posillo y el
segundo conjugado con peroxidasa de rabano. Durante la primera
incubacion la ferritina presente en el suero del paciente, se une a ambos
anticuerpos formando un complejo terciario, posteriormente se realizé un
lavado para eliminar la porcién no unida. La actividad residual de la
enzima se puso en evidencia mediante el agregado de un sustrato
cromogénico y se leyd en un fotocolorimetro Metrolab 1.600 DR,
Argentina, a 450 y 405 nm. El resultado se expresdé en nanogramos por

mililitro (ng/mL) 7479).
4. Ferremia:

Se determind por un ensayo cuantitativo colorimétrico sin
desproteinizacién. Se emple6é el equipo comercial Fer-Color (Wiener,
Rosario, Argentina). Basado en la liberacion del ion férrico de la
transferrina en buffer succinato pH 3,7 y en presencia de acido
mercaptoacético como reductor. Luego el ion ferroso reacciona con la
piridil bis-fenil triazina sulfonato (PBTS) dando un complejo magenta que
se mide a 550 nm. Se ley6é en un fotocolorimetro Metrolab 1.600 DR.
Argentina, en tubos previamente lavados con acido clorhidrico p.a. al

15%. El resultado se expresé en microgramos por decilitro (ug/dL) (76),
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5. Saturacioén de Transferrina:

Se utilizd un ensayo cuantitativo colorimétrico para la determinacion
de la capacidad total de fijacion de hierro del suero. Se empled el equipo
comercial Fer-Color Transferrina (Winner, Rosario,Argentina). Basado en
la saturacion de la transferrina con Fe "™ en exceso. Luego el ion férrico
no unido se precipita con carbonato de magnesio. En el sobrenadante se
determina el hierro segun la técnica de ferremia detallada anteriormente.
La capacidad total de fijaciéon de hierro (CTFH) se expresa como los
microgramos de hierro con que se encuentra saturada. Valor de
referencia 250-400 ug/dL. La saturacion se calcula dividendo el valor de
hierro sérico por la capacidad total y se multiplica por cien. Valor de

referencia 20 - 55 %.
6. Receptor soluble de transferrina:

Se determind mediante un método cuantitativo inmunoturbidimétrico
en suero, con un autoanalizador de quimica clinica, marca Roche,
modelo MODULAR Pa, Roche Diagnostics GmbH, D-68.298. Mannheim.

Alemania. Los resultados se expresaron en nanomol por litro (nmol/L) /"),

7. Inmunoglobulina A sérica:

Se determind por nefelometria empleando un autoanalizador
IMMAGE-Beckman, Immunochemistry System, 200 S Kraemer Alud,
Brea, CA 92.621, USA. Los resultados se expresaron en mg/dL(78).

8. Antigliadinas IgG e IgA:

Se determinaron por enzimo inmuno analisis, utilizando un equipo
Bindazyme. The Binding Site. Birmingham U.K. Se utilizé un lector de
microplacas Multiskanex, Labsystems, Finlandia. Los resultados se
expresaron en UI/L, con un valor de referencia de gliadina IgG 10
unidades internacionales por litro (UI/L) e IgA 4 UI/L 989,
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9. Anti-transglutaminasas IgG e IgA:

Se determinaron por enzimo inmuno analisis Orgentec Diagnostika
GMBH Postfach 100.352 D55.134 Mainz. Germany; en un autoanaliador
ALISEI, Calenzano, Firenze, Italia. Se incubd la dilucién del suero del
paciente en fase solida con el antigeno transglutaminasa recombinante
humana, se reveld con un segundo anticuerpo marcado con peroxidasa
de rabano, se leyd a 450 nm. Los resultados se expresaron un UI/L, con

un valor de referencia de 10.

10. Anti-endomisio IgG e IgA:

Se determinaron por inmunofluorecencia indirecta para la deteccién
de anticuerpos, el suero se incubo sobre un segmento de tercio distal de
esofago de mono (IMMCO) y luego se agregd un segundo anticuerpo anti
IgG humana con FITC (isotiocianato de fluoresceina). En un
autoanalizador DAS AP 16 Plus, Roma, Italia. Se observd por
microscopia de fluorescencia con lampara halégena. Los resultados se

expresaron en titulo, con un valor de corte de 10.

Método para el Analisis de Costos:

Para el analisis del costo total, se identificaron el volumen de los
recursos movilizados y el costo unitario correspondiente a cada recurso para

cada uno de los dos grupos en estudio (I y II).

Las estimaciones del costo relacionado tanto a las consultas externas,

practicas e internaciones se centraron en dos tipos de costos:

a) costos recurrentes directamente asociados con la atencion o el

tratamiento de la anemia.

b) costos indirectos para el sistema de salud como para el propio
paciente.

Entre los costos directos se consideraron el costo por tiempo del
profesional y no profesional interviniente en la consulta, el numero de
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consultas promedio realizadas por los pacientes incorporados a cada grupo
de tratamiento, el costo de las practicas hospitalarias realizadas en promedio
a cada grupo, los costos por dia de internaciéon y los procedimientos
empleados en la atencion de los pacientes, siguiendo los criterios

establecidos por Themes y Diez @7,

El analisis de los costos indirectos para el sistema de salud involucro

los costos unitarios facilitados por la Direccion del Hospital Lednidas Lucero.

Para el analisis del costo total que insumi6 cada visita, practica o la
internacion por paciente y posteriormente por grupo de pacientes segun tipo
de tratamiento aportado; se determiné el tiempo promedio insumido en cada
una de ellas por parte de cada profesional y el valor/hora insumido por el no

profesional en dicha visita o practica.

Con respecto a los costos de los servicios necesarios para brindar la
atencion o practica (ejemplo: luz, agua, gas); éstos se calcularon mediante la

ecuacion Laspeyres:

Y p.Q,

EPI.'IQ.J

I-E =100

Donde:

| indice en el periodo “t” respecto al periodo base “0”.

t_:
0]

P it= precio del servicio o articulo “i” en el periodo “t”.

P io= precio del servicio o articulo “i” en el periodo “0”.

Q io= unidades consumidas (hs, vatios, m?) del servicio “i’

[{Pegl)

o.

en el periodo

n = numero total unidades.

Finalmente, del calculo promedio para cada grupo, se analizaron las

estadisticas presentes entre las dos modalidades de tratamiento.
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Instrumento de recoleccion de datos para el calculo de costos:

Se recabaron los datos completos de los pacientes a partir de: la
historia clinica, las hojas de atencion diaria, el registro de laboratorio y la
base de datos de la farmacia, a través de un programa desarrollado en
Microsoft Visual Basic 6 y almacenados en Microsoft Access 2.000.

Los datos relativos a las practicas de calculo de costos y a los
componentes de costos de los medicamentos y servicios ambulatorios, de
hospitalizacion y de laboratorio, fueron capturados a través de una plantilla
desarrollada en Microsoft Excel XP. Se identificaron las fuentes de cada item
de costo (tablas de costo, bases de datos administrativas del sistema
municipal de salud, precios de servicios subcontratados; costo de los
servicios generales).

Asimismo, se calculd y sumo6 a los costos totales, los costos
relacionados al transporte de paciente para el traslado desde su domicilio
hasta el hospital, tanto para visitas regulares/programadas como para las
realizadas en forma espontanea.

Por ultimo se considerd el lucro cesante por ausentismo asociado
tanto a las consecuencias de la enfermedad como a la atencion de la misma;
asi como también las horas laborales perdidas como resultado de la consulta

ambulatoria o internacién en el Hospital, mediante la siguiente férmula:

( Sueldo base x 28 dias )

30
Valor por hora de trabajo _

(en pesos al 30-11-2012) — 180

Tratamiento Estadistico de la Informacion:

Se utilizé una planilla de célculo Excel (Microsoft) donde se volcaron
los siguientes datos de cada paciente: antecedentes; etiologia; edad;
hemoglobina; hematocrito; reticulocitos; ferritina; ferremia; saturacion de

transferrina; receptor soluble de transferrina; recuperacion de las cifras
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normales de Hb para sexo y edad; costo total del tratamiento; abandono de
tratamientos; efectos adversos, complicaciones relacionados con el
tratamiento, en condiciones basales y el mismo tipo de planilla para el
segundo tratamiento.

Para su procesamiento se utilizd el paquete estadistico InfoStat, un
software, empleado para el analisis estadistico de aplicacién general. Cubre
tanto las necesidades elementales para la obtencion de estadisticas
descriptivas y graficos para el analisis exploratorio, como métodos
avanzados de modelacion estadistica y analisis multivariado.

Los resultados se analizaron teniendo en cuenta dos factores:
tratamiento y tiempo, con medidas repetidas sobre el factor tiempo. Se
plante6 un modelo de Varianzas distintas en cada tiempo. Luego se
realizaron las comparaciones de a pares entre todas las medias con el test
de las diferencias minimas significativas, LSD de Fisher. Para las medidas
repetidas se seleccion6 un modelo de correlacion de simetria compuesta.
En el caso del recuento de los reticulocitos se aplicd el mismo paquete
estadistico que para todas las variables pero considerando Errores
Independientes debido a que no se detectd correlacion entre las

observaciones ©?.

Consideraciones Eticas:

Los pacientes con anemia ferropénica pueden ser tratados por distintas
vias: con hierro oral o parenteral (intramuscular y endovenoso), y con
transfusiones de glébulos rojos sedimentados. En este trabajo de tesis se
pretendié evaluar la efectividad y los efectos adversos del tratamiento con
hierro endovenoso. El protocolo se realizé cumpliendo con los requisitos
reglamentarios de la buena practica clinica y la declaracion de Helsinki ©.
Los pacientes dieron su consentimiento escrito (Anexo Il). Recibiendo un
cuadernillo con informacion sobre el ensayo (Anexo Ill) y sus derechos. Este
protocolo contd con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital Municipal

Lednidas Lucero, Bahia Blanca, Argentina. (Anexo V).
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RESULTADOS

“Nessuna umana investigazione si po dimandare vera scienza s’essa non

passa per le matematiche dimostrazione”

Leonardo Da Vinci
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POBLACION

Caracteristicas generales:

De las 11.000 consultas a nuestra Unidad en el lapso de tiempo en
que se desarrollo este trabajo de tesis, se seleccionaron 507 pacientes con
anemia ferropénica moderada/severa (Hb<8,0 g/dL), que cumplieron con
todos los criterios de inclusidon/exclusion, de los cuales 361 fueron mujeres y

146 varones (Figura 7).

Distribucidén por sexo

29%

@ Varones B Mujeres

Figura 7: Distribucion de la poblacién segun el sexo.

Luego se analizaron las consultas iniciales (ambos grupos) segun los

siguientes intervalos etarios:
+ menores de 30 afios,
+ entre 31y 50 afos, y
+ mayores de 51 afios,

observandose en la Tabla Il, que la mayor proporcion de consultas
correspondiod a la fraccion comprendida entre 31 y 50 afios; concentrandose

el mayor numero en el sexo femenino.
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Tabla II: Distribuciéon de los pacientes seglin sexo y edad.

Intervalo de edad Varones | Mujeres

Menor de 30 aios 9 73
I Entre 31y 50 afios 101 232 |
Mayor de 51 afos 36 56

Total 146 361

En la Figura 8 a y b, se muestran los porcentajes distribuidos segun el

sexo Yy la edad considerando ambos grupos. Como puede observarse en los

varones hay mayor proporcion de consultas entre 31 y mas de 51 afios, en

cambio en las mujeres este porcentaje es mayor entre las menores de 30 y

hasta los 50 anos.

Varones

O Menor de 30 @ Entre 31 y 50 B Mayor de 51

Figura 8a: Distribucion de la poblacién (%) segun los distintos

intervalos etarios (sexo masculino).
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Mujeres

16%

20%

@ Menor de 30 B Entre 31 y 50 O Mayor de 51

Figura 8b: Distribucion de la poblacion (%) segun los distintos intervalos

etarios (sexo femenino).

Luego de la asignacion aleatoria de los pacientes, a cada grupo de
estudio segun la via de administracion del hierro, cada unidad de analisis
(individuos incorporados al estudio), qued6 asignada al momento del
diagndstico de la siguiente forma:

Grupo I: 349 pacientes que recibieron el tratamiento por Via Oral (VO).

Grupo II: 158 pacientes que fueron tratados por Via Intravenosa (1V).
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ANALISIS DE LAS VARIABLES

HEMOGLOBINA

Evolucion de los resultados con ambos tratamientos:

La hemoglobina (Hb) es la variable mas importante para evaluar la
respuesta al tratamiento. La misma fue medida en todos los pacientes en
tres tiempos diferentes: en la semana 0 (al diagndstico), en la semana 4 y en
la semana 12 del tratamiento.

Para ambos tratamientos los valores de Hb se comportaron en forma
homogénea con respecto al tiempo. Por ello se calcularon los parametros

estadisticos descriptivos de centralizacion y dispersion (Tabla 111)

Tabla lll: Evaluacién de la Hb con los parametros de centralizacion y dispersion.

HEMOGLOBINA

Media g/dL | D.E. g/dL | E.E. | CV % | Min g/dL | Max g/dL

7,206 0,649 0,035| 9,007 4.1 8.9
7,136 0,649 0,052 | 9,094 4,7 8,7

11,781 1,292 0,069 | 10,967 6,2 13,5
12,732 1,301 0,106 10,218 7,5 14,8

12,016 1,271 0,068 | 10,576 6,6 14,8
13,238 1,293 0,105| 9,766 6,1 14,8

Los valores medios de Hb fueron semejantes en el tiempo 0 (al
diagndstico), y discretamente menores en los pacientes tratados con VO en
la semana 4. Sin embargo en la semana 12, aquellos pacientes que
recibieron hierro IV mostraron niveles promedio de Hb mayores a 1,0 g/dL.
respecto a aquellos tratados por VO, aspecto que se puede objetivar en la

Figura 9.
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HEMOGLOBINA
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Figura 9: Variacién de los valores de Hb en los distintos
tiempos con ambos tratamientos.

Los resultados se analizaron teniendo en cuenta dos factores:
tratamiento y tiempo, con medidas repetidas sobre el factor tiempo. Se

plante6 un modelo de Varianzas distintas en cada tiempo.

Luego se realizaron las comparaciones de a pares entre todas las
medias con el test LSD de Fisher. Para las medidas repetidas se seleccion6

un modelo de correlacion de simetria compuesta (Tabla V).
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Tabla IV: Andlisis de la varianza de la Hb durante el tratamiento.

Fuente de
Variacion Grados de Libertad p

Tratamiento 1 0,0271
Tiempo 2 <0,0001**
Tratam/tiempo 2 <0,0001**

CMerror=0,4915

Tiempo Varianzas
0 0,4915
4 0,8629
12 0,8661

La interaccion altamente significativa entre los tratamientos y los
tiempos indica que las diferencias de los primeros no fueron las mismas en
los distintos momentos. Este resultado era previsible porque en el tiempo 0
(al diagnéstico) no deberia haber diferencias. En cambio, en las semanas 4 y
12, las diferencias podian esperarse. De acuerdo a los objetivos planteados

se hicieron luego las comparaciones entre las medias (Tabla V).

Tabla V: Comparacion entre los valores medios al 5%.

Tratamiento Tiempo/semanas | Medias g/dL .E. Resultados
0 7,20 a

0 7,12
4 11,81
4 12,75
12 12,02
12 13,24

Las medias en el tiempo O (al diagnostico) no difieren

significativamente entre ellas (a).

En ambos tratamientos se detectaron diferencias entre la Hb en el
momento inicial y las observadas, en promedio, en las semanas 4 y 12. Se
graficaron los promedios de la variable en funciéon del tiempo, en los tres

momentos del tratamiento (Figura 10).
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HEMOGLOBINA
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Figura 10: Variacion del valor de la Hb en los tres
tiempos, para ambos tratamientos.

Salvo en el momento inicial, tanto en la semana 4 como en la semana
12 se detectaron diferencias significativas entre los tratamientos, resultando

los valores medios de Hb mayores para el IV que para el VO (Figura 11).

HEMOGLOBINA

13,5
13,0
12,5

12,0 - i/i

1,5 T r .
4 12

Tiempo/Semanas

Hb g/dL

[m—nv —m— vo |

Figura 11: Variacién del valor delaHb alas 4 y 12
semanas, para ambos tratamientos
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HEMATOCRITO

Evolucion de este parametro con ambos tratamientos:

Segun la OMS, el hematocrito (Hto) es una determinaciéon poco
sensible y su valor es secundario en el diagndstico de la anemia. No
obstante, como aun es considerado como un parametro predictor de eficacia
en distintos trabajos cientificos realizados en pacientes anémicos, fue
también analizado en el presente estudio. En el tratamiento estadistico
realizado, se encontraron resultados similares a los hallazgos de la variable
Hb.

Como podemos observar en la Tabla VI y en la Figura 6 los valores de

Hto también se comportaron en forma homogénea con respecto al tiempo.

Tabla VI: Evaluacién del Hto con parametros de centralizacién y dispersion.

HEMATOCRITO
Media % |D.E. % E.E.

24,18 2,19 0,12
24,02 2,17 0,17

36,98 4,28 0,23
39,99 3,37 0,27

37,77 4,48 0,24
41,41 3,57 0,29

Al igual que para la Hb los valores medios del Hto fueron semejantes
en el tiempo 0 (al diagnéstico), y discretamente menores en los pacientes
tratados por VO tanto en la semana 4 como en la semana 12, con respecto a
los que recibieron hierro IV ( Figura 12).
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Figura 12: Variacion de los valores del Hto en los distintos tiempos, con

ambos tratamientos.

Tabla VII: Analisis de la varianza del Hto durante el tratamiento.

Fuente de Variacion

Grados de Libertad

p

Tratamiento

1

0,038

Tiempo

2

<0,0001**

Tratam/tiempo

2

<0,0001**

CMerror=5,7121

Tiempo

Varianzas

0

5,712

4

14,991

12

16,508
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Tabla VIII: Comparacion entre los valores medios al 5%.

Tratamiento Tiempo/semanas Medias % .E. Resultados
0 24,18 a

0 24,02
4 36,98
4 40,01
12 37,78
12 41,44

Las medias en el tiempo O (al diagnostico) no difieren

significativamente entre ellas (a).

En ambos tratamientos se detectaron diferencias entre el Hto en el
momento inicial y los observados, en promedio, en las semanas 4 y 12. Se
graficaron los promedios de la variable en funcién del tiempo, en los tres

momentos del tratamiento (Figura 13).

Hematocrito
45+
40
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2 351
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I
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Tiempo/Semanas
—— v —a— VO

Figura 13: Variacion del valor del Hto en los tres
tiempos, para ambos tratamientos.
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Salvo en el momento inicial, tanto en la semana 4 como en la semana
12 se detectaron diferencias significativas entre los tratamientos, resultando

los valores medios de Hto mayores para el IV que para el VO (Figura 14).

Hematocrito

37- /

36

35-

0 4 8 12
Tiempo/Semanas

—a.— v —m— VO

Figura 14: Variacién del Hto a las 4 y 12 semanas,
para ambos tratamientos.
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RETICULOCITOS

Evolucion en el recuento de reticulocitos con ambos tratamientos:

En los pacientes con anemia ferropénica el aumento del recuento de
los reticulocitos es la expresion de la respuesta medular al tratamiento con
hierro. Esta variable fue medida en el tiempo 0 (al diagndstico) y a los 15
dias. Los valores encontrados en el tratamiento estadistico también fueron
homogéneos con respecto al tiempo, por lo que se calcularon los valores de

centralizacién y dispersion, como vemos en la Tabla IX'y en la Figura 15.

Tabla IX: Evaluacion del recuento de reticulocitos con parametros de centralizacion y
dispersion.

RETICULOCITOS

Media % | D.E. %
0,56 0,42
0,58 0,59

2,35 1,0
2,67 1,07

Reticiiocitos
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Figura 15: Variacion del recuento de reticulocitos en los
distintos tiempos, con ambos tratamientos.
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Se aplicé el mismo paquete estadistico que para las variables
anteriores pero considerando Errores Independientes debido a que no se

detecto correlacion entre las observaciones (Tabla X).

Tabla X: Analisis de la varianza del recuento de los reticulocitos, al diagnésticoy a
los 15dias.

Fuente de Variacion | Grados de Libertad F p
Tratamiento 1 1368,164 <0,0001*
Tiempo 1 2,98 0,0846
Tratam/tiempo 1 7,377 0,0067

Varianzas
0,232
1,049

Al detectarse una interaccion altamente significativa se compararon

las cuatro medias entre si con una prueba LSD de Fisher al 5% (Tabla XI).

Tabla XI: Comparacién entre los valores medios al 5%.

Tratamiento | Tiempo/dias | Medias %
15 2,353
15 2,672
0 0,556
0 0,576

La evolucidn en el recuento de los reticulocitos a los 15 dias fue

significativa para ambos tratamientos (Figura 16).
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Figura 16: Evolucién en el recuento de los reticulocitos
al tiempo cero y a los 15 dias, para ambos

tratamientos.
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FERRITINA

Evolucion de la concentracion con ambos tratamientos:

En el estudio de la anemia ferropénica, se considera a la ferritina
como un indicador de los depdsitos de hierro. El estudio de ésta variable

mostro los siguientes resultados (Tablas XIlI, XIlI, XIV y Figura 17).

Tabla XIlI: Evaluacion de la ferritina con parametros de centralizacion y dispersion.

FERRITINA
D.E. ng/mL
8,28
8,39
44,04
33,53
64,15
55,9
Farriting
350
o i
280 L P
4 |
= = ]
&= 2104 .
z :
E 1407
ek}
L
704 o °
. i
I:I_ I T T 1
0 g & 12
Tiempo/semanas
|D ro [ wo |

Figura 17: Dispersion de los valores de ferritina en los
tres tiempos, para ambos tratamientos.
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Tabla Xlll: Analisis de la varianza de la ferritina durante el tratamiento.

Fuente de Variacion | Grados de Libertad

p

Tratamiento

1

0,0477

Tiempo

2

<0,0001**

Tratam/tiempo

2

<0,0001**

CMerror=69,0561

Tiempo

Varianzas

0

69,056

4

1.692,047

12

3.812,235

Tabla XIV: Comparacion entre los valores medios de la ferritina al 5%.

Tiempo/semanas

Medias ng/mL

Resultados

0

12,78

0

12,82

4

57,73

4

95,62

12

128,91

12

147,86

Las medias en el tiempo O

significativamente entre ellas (a).

(al

diagndstico)

no difieren
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Figura 18: Variacién de la ferritina en los tres tiempos,

para ambos tratamientos.

tratamiento.

Como las varianzas son muy disimiles entre el tiempo 0 y los otros
dos se hizo un analisis empleando soélo los resultados obtenidos de las
semanas 4 y 12 del tratamiento (Tabla XV y XVI).

Tabla XV: Andlisis de la varianza de la ferritina en las semanas 4 y 12 del

Fuente de Variacion

Grados de Libertad

p

Tratamiento

1

<0,0001**

Tiempo

1

<0,0001**

Tratam/tiempo

1

0,0025

CMerror=1.695,792

Tiempo

Varianzas

4

1.695,792

12

3.815,533
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Tabla XVI: Comparacion entre los valores medios de la ferritina al 5%.

Tratamiento .E. Resultados

Corroboramos los hallazgos observados en las tablas anteriores, es
decir que ambos tratamientos aumentaron las cifras de ferritina, pero en la
semana 12, los valores de la misma fueron significativamente mayores para

el modo de administracion intravenoso (Figura 19).

Ferritina
150+
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E
)
<
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£ 100-
E
T
o
[T
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50_ T T T T
0 4 8 12
Tiempo/Semanas
—|— v —m— VO

Figura 19: Variacion de la ferritina a las 4 y 12 semanas,

para ambos tratamientos.
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OTROS PARAMETROS ANALIZADOS

A continuacion se muestran los resultados de los parametros
estadisticos descriptivos de centralizacion y dispersiéon de ferremia,
saturacién de transferrina y receptor soluble de transferrina al inicio del
estudio. (Tablas XVII, XVIII y XIX).

Tabla XVII: Evaluacién de la ferremia con parametros de centralizacion y dispersion al

diagnéstico.

FERREMIA

Media pg/dL | D.E. pug/dL .E. Min pg/dL | Max pg/dL

52,47 19,48 2 110

48,56 21,96 1 112

Tabla XVIII: Evaluacién de la saturacion de transferrina con parametros de

centralizacién y dispersién al diagnéstico.

SATURACION DE
TRANSFERRINA

Media % [ D.E. %

15,71 6,04

15,04 7,05

Tabla XIX: Evaluacién del receptor soluble de transferrina con parametros de

centralizacién y dispersion al diagnéstico.

RECEPTOR SOLUBLE DE
TRANSFERRINA

Media nmol/L | D.E. nmol/L .E. Min nmol/L | Max nmol/L

4,94 2,69 1,4 31,9

55 3,08 1,9 23,7

La informacion es solo al diagnodstico en donde no mostraba

diferencias en ambos grupos, no fue realizada en los controles posteriores

(semana 4 y 12) por no ser necesaria para evaluar efectividad.
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TOLERANCIA AL TRATAMIENTO RECIBIDO

En la Tabla XX se describen las frecuencias y la proporcién de pacientes en
cada categoria de tolerancia al tratamiento recibido.

Tabla XX: Analisis de tolerancia para ambos tratamientos.

TOLERANCIA

TRATAMIENTO % Regular

82,23 33
90,50 7
40

Tabla XXI: Estudio estadistico de las frecuencias de tolerancia.

Estadistico

Chi Cuadrado Pearson

Chi Cuadrado MV-G2

Estos valores permiten afirmar con el 95% de certeza y un margen de
error menor al 6%, que la tolerancia es mejor cuando se aplica el tratamiento
IV respecto al tratamiento VO.

ABANDONO DEL TRATAMIENTO

Se observd un porcentaje de abandono diferente entre ambas formas
de administracién. Los pacientes que recibieron VO abandonaron su
tratamiento inicial en un 21,9%, mientras que en aquellos que lo recibieron
por via intravenosa fue solo del 4,6%, existiendo una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,0001).

65



SEGUNDO TRATAMIENTO

A continuacion se realizd un analisis de la necesidad de
administracién de un segundo ciclo de tratamiento en los pacientes incluidos
en este estudio. En la Tabla XXIl se observo la frecuencia y porcentaje de

pacientes que requirieron la administracién de un segundo tratamiento.

Tabla XXII: Analisis de la necesidad de un segundo tratamiento.

Segundo Tratamiento

NO Si

86

13
99

Tabla XXIII: Estudio estadistico de las frecuencias de
segundo tratamiento.

Estadistico p

Chi Cuadrado Pearson <0,0001

Chi Cuadrado MV-G2 <0,0001

Con un valor estadistico sumamente elevado (p<0,0001) y un error
menor al 1%, se puede afirmar que la necesidad de administrar un segundo
tratamiento en los pacientes incluidos en este estudio, fue menor en aquellos

individuos tratados por via intravenosa que sus pares tratados por via oral.
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NECESIDAD DE CONSULTAS NO PROGRAMADAS

En el caso de la via oral existieron en promedio 9,6 + 3,9 consultas
por paciente, mientras que en el grupo de tratamiento intravenoso
(incluyendo su visita al hospital de dia para la administracion del
medicamento) fueron de 6,4+ 3,2 hallandose una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,02). Considerando las consultas realizadas por cualquier
motivo relacionado con la enfermedad de base, de aquellos pacientes
pertenecientes a ambos grupos de estudio; desde su incorporacion hasta la

finalizacion del periodo de observacion.

NUMERO DE INTERNACIONES

Teniendo en cuenta el registro de internaciones realizadas por
cualquier motivo en los pacientes de ambos grupos estudiados se observo
una cifra de 6,9 + 2,5 en el grupo de tratamiento oral, versus 5,3 £ 4,0 en el
grupo de IV (p=0,06). La duracion de las internaciones fueron de 11,4 + 9,2
dias de estadia para el Grupo | y de 7,7 £ 3,9 dias para el Grupo Il, con

diferencias estadisticamente significativas (p=0,02).

ANALISIS DE COSTOS

Para el analisis de costos que insumieron las visitas, practicas o
internaciones efectuadas por cada paciente, se determinaron los costos

directos e indirectos, tal cual se describié en Materiales y Métodos.

Los valores al 30 de noviembre de 2.012 de los sueldos basicos
mensuales del personal fueron los siguientes: administrativo: $ 3.513 (30 hs.
/semanales); médico y bioquimico: $5.208 (36 hs/ semanales); farmacéutico:
$ 5.690 (40 hs/semanales) y enfermero: $4.340 (30 hs/ semanales). A estos
valores se le sumaron aportes y cargas sociales. Las practicas resultaron en
un valor nominal promedio por procedimiento hematologico de $ 22 y por

practica de laboratorio $ 17.

Posteriormente, se calcularon los costos totales promedio (directos e

indirectos) que requiri6 cada paciente segun el grupo de tratamiento
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asignado. El costo total (Ct) se calculdé con la suma de los costos fijos y

variables provenientes de los costos directos (Cd) en la atencion y aquellos

indirectos (Ci). En la Tabla XXIV se pueden observar los resultados de los

costos totales insumidos en los Grup

Tabla XXIV: Costos totales de tratamiento insumidos en cada grupo.

Descripcion del recurso

oslyll

Grupo |

Grupo |l

Costos Directos de atencion final (por paciente atendido en pesos)

Sueldos personal médico

344,1

2051

0,0006

Sueldos personal enfermeria

195,7

217,2

0,07

Sueldos personal bioquimico

42,9

24,8

0,08

Sueldos personal farmacia

22,8

20,2

0,7

Sueldos personal administrativo

65,5

49,5

0,09

Insumos varios no médicos

10,7

38,1

0,04

Medicamentos

325,3

130,3

<0,0001

Descartables

82,9

101,2

0,07

Practicas bioquimicas

323,3

256,0

0,06

Practicas médicas (endoscopias, imagenes)

98,1

31,5

0,03

Alimentacion (hospital dia e internacion)

24,4

26,6

0,8

Costos indirectos de atencién (transferenci

as de otros servicios)*

Servicios publicos

102,0

85,2

0,09

Servicios generales Hospitalarios

78,5

58,1

0,06

Insumos generales Hospitalarios

31,1

25,7

0,6

Gastos personal sectores generales

152,3

114,4

0,08

Gastos intermedios y finales

88,7

76,0

0,3

Costos indirectos del paciente

Transporte

55,4

38,4

0,0007

COSTO TOTAL
(por paciente sin lucro cesante)

2.043,7

1.498,3

<0,0001

Lucro cesante

266,8

135,1

0,002

COSTO TOTAL (completo por paciente)

2.310,5

1.633,4

* Criterios sequidos para el analisis de los costos indirectos (Hospitalarios)

<0,0001

Teléfono N° de Aparatos 6 n° de pasos

Agua N° de Grifos 6 n° de pasos
Electricidad N° de puntos luminosos 6 n° de pasos
Seguros e impuestos M? de superficie

Alquileres M? de superficie

M? de superficie

M? de superficie

Plantilla de cada seccién
Numero de enfermos atendidos

Amortizacion edificios
Mantenimiento edificios
Administracion General-Direccion
Gestion de enfermos

Limpieza M? de superficie
Lavanderia Kg. de ropa lavada
Calefaccion N° de radiadores o de pasos

Taller (propio L. Lucero)
Mantenimiento y conservacion

Tiempo dedicado
% del valor de los activos
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En la Figura 20 y 21 se observan las diferentes variables analizadas

en relacién a los costos directos e indirectos para ambos grupos.

Analisis de costos directos

Grupo | Grupo I

@ S.Médico B S. Enfermera OS. Bioquim O S.Farmac.
B S.Adminis. O Insum. B Medicamen. 0O Descartab.
B Pract. Bioq B Pract, Med O Aliment.

Figura 20: Analisis de costos directos (Grupo | y Grupo ll).

Analisis costos indirectos

50 1
0

Grupo | Grupo Il
O S.Publicos B S. Gener. OInsum. Gener O G. pers gener

B G. Inter.final. @ Transporte B Lucro cesante

Figura 21: Analisis de costos indirectos (Grupo | y Grupo Il).
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Como ya se menciono el total de consultas promedio por paciente
realizadas en el Grupo | fue de 9,6 + 3,9 mientras que para el Grupo |l fue de
6,4 + 3,2. Las extracciones sanguineas para control de estudios
hematolégicos y de laboratorio (incluyendo ambulatorias e internaciones)
fueron de 15,6 £ 5,2 en el Grupo | mientras que para el Grupo |l fue de 8,8 £
3,2 (p=0,02).

En el Grupo | de tratamiento con hierro VO los costos directos de
atencion fueron $ 1.535,7 representando el 66,4% del costo total. En el
Grupo |l tratados con hierro IV fue de $ 1.100,5 el 67,3%. Cuando
analizamos lo relativo a sueldos, al Grupo | le correspondi6 el 43,7% del

costo directo y al Grupo Il el 46,9%.

En relacion a los costos indirectos para el grupo de hierro oral, el
monto incluyendo el lucro cesante ascendié a $ 774,8 (33,5% del costo total)
y para el grupo de tratamiento endovenoso fue de $ 532,9 (32,6% del costo
total).

Cuando se compararon los costos totales (Tabla XXIV) con y sin lucro
cesante incluido se observo una diferencia altamente significativa a favor del
Grupo Il (p<0,0001).

El porcentaje de los costos totales que correspondié a medicamentos
fue del 14% para el Grupo | y del 7,9 % para el Grupo IlI, donde también se
hall6 una diferencia altamente significativa a favor del tratamiento

endovenoso (p<0,0001).

El costo por paciente en el grupo de hierro via oral fue de $128,4 y en
el de tratamiento por via endovenosa fue de $131,1; no hallandose

diferencias significativas.

En la Figura 22 observamos las barras comparativas de costos

directos, indirectos y totales para ambos tratamientos.
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Analisis de Costos

Costos Costos COSTOS
directos Indirectos TOTALES

O Grupo!l BEGrupoll

Figura 22: Analisis de costos totales.

Tabla XXV: Distribuciéon de costos seguin el grupo asignado.

Descripcion del recurso Grupo | Grupo Il
Costos directos de atencion final (por paciente atendido)

Sueldos personal médico 29,1 29,5
Sueldos personal enfermeria 15,1 28,3
Sueldos personal bioquimico/farmacéutico 4.0 8,0
Sueldos personal administrativo 6,5 7,0
Sueldos otro personal (mantenimiento, 9,0 10,1

limpieza)
Descartables Insumos y practicas 214 17,3
Medicamentos 19,2 8,0
Costos indirectos de atencion (transferencias de otros servicios)*
Servicios publicos y otros | 20,6 | 22,3
Costos indirectos del paciente

Transporte y otros 3,5 0,6
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DISCUSION

“El objeto de la medicina es el de prevenir la enfermedad y prolongar la

vida; lo ideal de la medicina es eliminar la necesidad de un médico”

William J. Mayo
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La anemia ferropénica es una de las enfermedades carenciales mas
frecuentes en el mundo, mucho mas en paises subdesarrollados © 2 9.
Mundialmente llama la atencion la escasez de trabajos epidemioldgicos y
cientificos sobre anemia ferropénica en poblacion adulta, considerando que
la misma tiene un impacto negativo en la productividad de los individuos y
ocasiona una pesada carga a la sociedad y al sistema de salud >, En
Bahia Blanca como en el resto de nuestro pais hay datos aislados. Hay un
estudio efectuado sobre 8.738 pacientes con microcitosis de nuestra ciudad
en donde se demostré que el 99,1% eran ferropénicos 4.

La anemia es clinicamente relevante cuando afecta la calidad de vida
y la capacidad de trabajo, esto nos coloca ante la necesidad de desarrollar
mejores estrategias para un rapido y seguro tratamiento de la misma,
atentos a la relacion costo/ beneficio en un hospital publico como en el que
se desarroll6 este trabajo, en donde aproximadamente el 50% de la

poblacion no tiene cobertura social.

Cuando se habla de calidad de vida una de las variables mas
importantes es la salud. En principio la persona que no tiene cobertura
social, es la mas expuesta a los riesgos tanto por falta de prevencién como
de accesibilidad al tratamiento. En Bahia Blanca hay un 37% de la poblacion
sin cobertura especifica de salud o cobertura social, cifra que se agrava si en
el analisis incluimos las viviendas sin agua potable, llegando a cifras
cercanas al 40% en areas como Villa Miramar, Villa Serra, Villa Talleres y
barrio Saladero. Estos datos fueron obtenidos de un analisis de calidad de
vida realizado en nuestra ciudad en donde se concluyé que hay 85.000
habitantes en nuestro radio urbano con baja y muy baja calidad de vida, con
falencias importantes en el servicio de agua potable, acceso a educacion y
salud; lo que los convierte en un grupo mas vulnerable sobre el que hay que
trabajar para tratar de lograr su inclusion ©.

Los inconvenientes tanto para los pacientes con anemia ferropénica,
como para el sistema de salud son numerosos y complejos. Se trasuntan en

un bajo rendimiento laboral, un lucro cesante creciente, y frecuentes
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reingresos e internaciones debidas a la necesidad de realizar estudios

complejos, a las complicaciones y a los repetidos controles.

El tratamiento de la anemia ferropénica se basa en primer lugar en
corregir la causa desencadenante, y restaurar los niveles de hierro
administrando diferentes sales de hierro, de uso oral o parenteral. En la
mayoria de los casos el tratamiento se inicia en forma oral, el cual es
especifico, efectivo y econdmico. La forma de suministrar es de 100 a 200
mg/dia. El grado de absorcion es variable y se deben completar 3 a 6 meses
de tratamiento para saturar los depdsitos, esto acarrea problemas de
tolerancia que obligan a modificar la prescripcion y en muchos casos es
causal de abandono de tratamiento. Actualmente disponemos de diferentes
formulaciones endovenosas de uso seguro y rapida respuesta. El hierro
sacarato es el mas utilizado en los distintos ensayos clinicos, con vasta
experiencia a nivel mundial, siendo los inconvenientes mas comunes las
repetidas venopunciones y el desplazamiento hacia un centro asistencial
para cada aplicacion “?.

En nuestro Hospital se utilizan tres formas farmacéuticas de
tratamiento (via oral, intramuscular y endovenosa), las cuales son provistas
por el Municipio para todos aquellos pacientes sin cobertura social que
concurran a la consulta. En los ultimos 12 afios observamos una buena
respuesta con el uso de hierro sacarato intravenoso y planteamos la
hipbtesis de reducir costos finales con el uso sistematizado del mismo, en

una poblacién de estas caracteristicas.

En este trabajo se incluyd un total de 507 pacientes en un periodo de
4 anos, de los cuales dos tercios fueron mujeres, consideradas una
poblacion mas vulnerable durante la edad fértil. Es importante remarcar que
en las mismas, las consultas van en aumento hasta la quinta década, en

cambié en los varones el mayor numero (94%) es después de los 30 afios.

En relacién a la respuesta completa (correccion de la anemia y de los
depdsitos de hierro), se alcanzé un 80,8% en el caso de los pacientes
tratados con hierro oral y un 89,2% con hierro endovenoso.
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Cuando analizamos la respuesta desde las distintas variables,
observamos que la hemoglobina, la principal variable en el diagnéstico de la
anemia, mejora con ambos tratamientos en las semanas 4 y 12, con una
diferencia altamente significativa a favor de la poblacion tratada con hierro
endovenoso. En la semana 4 los pacientes del Grupo Il tenian una diferencia

de un gramo de hemoglobina con respecto a los del Grupo |I.

La variable hematocrito, si bien es menos exacta, también mostro
diferencias significativas a favor del tratamiento IV, con valores en la semana
4 que superaban el 40%, situacion que permite considerar que el paciente se
ha reestablecido. Ambas variables, hemoglobina y hematocrito, son
imprescindibles al momento de definir conductas de tratamiento de la

enfermedad de base, tanto conservadoras como quirurgicas.

Al analizar el recuento de reticulocitos, a los 15 dias de cada
tratamiento, no se encontraron diferencias entre ambos grupos. Esto era de
esperar si consideramos a la variable como una expresion de respuesta

medular temprana.

Con respecto a la ferritina en nuestro estudio no hubo diferencias al
momento del diagndstico. En las semanas 4 y 12 se encontraron diferencias
altamente significativas a favor de la forma IV. Esto nos permitiria asumir
que la forma intravenosa es efectiva y mas rapida si nos basamos en la

respuesta de la semana 4.

Si bien a priori, un tratamiento endovenoso pareceria ser menos
conveniente y mas oneroso que el tratamiento oral; este estudio demostrd
que la recuperacion de los valores de hemoglobina, hematocrito y ferritina es
mas rapida en el tratamiento intravenoso. En el caso de la ferritina la
respuesta es maxima a las 4 semanas pero se sostiene aun después de la

semana 12.

En el estudio de la anemia ferropénica también se deben incluir las
determinaciones de ferremia, saturacion de transferrina, y en los ultimos

afos se ha agregado al receptor soluble de transferrina. Estos parametros,
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fueron medidos solo al inicio para completar el diagndstico de anemia

ferropénica, no existiendo como era previsible diferencias en los dos grupos.

Cuando se trata de evaluar diferentes tratamientos es importante
analizar la tolerancia. Para este estudio la misma se ha considerado buena,
regular o mala en funcién de la informacion del paciente en los controles y/o
por el abandono del tratamiento. Es un indicador importante al momento de
decidir una forma farmacéutica, dado que en muchos casos la intolerancia
se refleja en la ineficiencia del tratamiento, observando en nuestro caso que
hay una diferencia a favor del Grupo Il que recibid hierro intravenoso, con
90,5% de buena tolerancia versus 82,2% en el Grupo | tratado por via oral.
Segun Beris P et al. menos del 0,5% de los pacientes que reciben hierro
intravenoso presentan efectos secundarios mientras que estos pueden ser

de hasta el 40% en los que reciben hierro VO @9,

En los pacientes
incorporados al estudio, la utilizacién de sales de hierro oral, ampliamente
prescriptas, provocé intolerancia digestiva y aumento la dispepsia en un
elevado numero de los mismos, sintomas que coinciden con los citados por
otros autores ©7).

Si bien resulta claro que la absorcion de hierro se realiza en forma
incompleta y que seguramente las diferencias observadas con la via IV se
deben a la menor biodisponibilidad de la via oral, este hecho no puede
atribuirse directamente a una mala absorcion crénica de los individuos ya

que fue descartada la enfermedad celiaca, una de las formas mas comunes.

Las causas de esta respuesta pueden deberse a: defectos en la
absorcion desconocidos hasta el momento, aspectos del pH gastrico o
duodenal que no permiten tener una fraccion no ionizada Optima, a
interacciones medicamentosas o alimentarias y falta de adherencia cuando

el hierro es administrado oralmente.

En el estudio efectuado se puede observar que en el Grupo | (VO)
hubo un numero significativamente mayor de pacientes que requirieron un
segundo tratamiento. Este aspecto resulta importante en lo que respecta al

tratamiento de la anemia ferropénica, ya que el mismo se basa en dos
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pilares: la reposiciéon de hierro y el tratamiento de la enfermedad de base
causante del déficit. Si alguna de las conductas terapéuticas no son
efectivas se deben repetir con el consiguiente aumento de los costos y de la

cronicidad, lo cual se refleja en la calidad de vida del enfermo.

Asimismo, se demostré que existe una menor tasa de recurrencia a la
consulta, menor tasa de re-tratamiento y un promedio inferior de
internaciones. Paradojicamente, si bien la aplicacion IV requiere de una
internacion breve en el hospital de dia, existié una mayor tasa de internacion
en el grupo de via oral durante el periodo de estudio. Esto se debe
habitualmente la lentitud en normalizar los valores de hemoglobina
observada en la rama de via oral, lo que amerita la internacion para efectuar

estudios complementarios.

Al analizar el gasto en salud, que es uno de los puntos mas
importantes en el desarrollo de este trabajo, encontramos que hay una
diferencia altamente significativa a favor del uso de hierro 1V, en los costos

totales.

Los costos tanto en recursos humanos como en practicas bioquimicas
son similares para cada una de las vias si se considera como unidad a cada
consulta. No obstante, el numero de veces que concurren los de VO, el
tiempo de seguimiento (12 semanas versus 4), la necesidad de controles de
laboratorio a realizarse en cada visita, hacen que los costos sean superiores
enla VO.

Al considerar costos se debe considerar la cantidad de veces que
concurren los pacientes a control, el tiempo de traslado hasta el hospital, la
espera para ser atendidos y controlados, hace que se pierdan mas
horas/dias de trabajo en las 12 semanas de los pacientes tratados por VO,
esto se reduce a 4 semanas en los pacientes tratados con IV.
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Por otra parte sabemos que los pacientes tratados con hierro IV
requieren mayor atencion en el momento que consultan, pero la menor
frecuencia con que realizan las consultas, los controles y la menor tasa de
regreso y e internaciones, hace que la carga de trabajo del personal de la

Unidad sea menor en un periodo completo de tratamiento.
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CONCLUSIONES

“Un hombre libre es aquel que, teniendo fuerza y talento para hacer una cosa,

no encuentra trabas a su voluntad”

Thomas Hobbes
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+ La administracién de hierro por via IV demostré ser mas eficaz que la
VO en términos de recuperacion de los valores de Hb, Hto, y niveles

de hierro en los pacientes que concurrieron al Hospital Municipal.

+ En el tiempo se evidencid que la recuperacion completa fue de 4

semanas para la via IV y de 12 para la VO.

+ No se objetivaron efectos adversos severos clinicamente relevantes

con la infusion de hierro IV en los pacientes incluidos en este estudio.

+ La buena tolerancia a la administracién de hierro fue superior en la via
intravenosa respecto a la via oral (90,5% versus 82,2 %)

respectivamente.

+ Las tasas de internaciones por causas asociadas a la anemia, al
estudio de la misma o a las complicaciones derivadas de ella o del
tratamiento brindado, fueron 1,3 veces superiores en la VO que en la
V.

+ La duracion de las internaciones fue de 1,5 veces (3,7 dias mas

promedio), en el grupo de tratamiento oral respecto al endovenoso.

+ Los costos del tratamiento completo brindado en forma IV fueron

29,30 % menores a los de administracion por via oral.

Los resultados del trabajo realizado permiten considerar a la via
intravenosa como una forma de administracion eficaz, segura y globalmente
menos costosa para un subtipo de pacientes con anemia ferropénica cuyos

valores de hemoglobina inicial son menores a 8,0 g/dL.
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ANEXO |

ENCUESTA SOCIAL UNICA
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ANEXO Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estudio:

“EVALUACION DEL HIERRO ENDOVENOSO COMO TERAPEUTICA DE
LA ANEMIA FERROPENICA MODERADA/SEVERA”

Nombre y Apellido del paciente:
Fecha de nacimiento: Edad: Direccion:
Teléfono: DNI:

1.- Propuesta del ensayo: evaluar la eficacia y seguridad del hierro sacarato
endovenoso como tratamiento de los casos graves de anemia ferropénica.
Se sabe que hay otras formas de administracion de hierro con una respuesta
terapéutica mas lenta, y que las transfusiones de glébulos rojos corrigen
rapidamente los sintomas de anemia no exentas de complicaciones. Por

esto se prueba una via de administracién rapida.

2.-Procedimiento: se administrara hierro sacarato endovenoso (Venofer ®),
diluido en solucion salina, en infusion de 30 minutos, por lo que usted debera
concurrir al centro donde se atiende en forma periddica. La provision de
droga para su tratamiento se le entregara en forma gratuita, asi como los

analisis de sangre que se le realicen.

En este protocolo hay un cuadernillo que su médico le entregara

informandolo sobre las caracteristicas del trabajo clinico y sus derechos.

Este protocolo fue revisado y aprobado para su realizacion por los comités

de ética y docencia de los centros donde se realiza.

3.-Aceptacion: la aceptacion para participar en este protocolo por parte del
paciente es voluntaria, la no aceptacién no traera ningun perjuicio para el
paciente que podra recibir el tratamiento convencional para esta entidad. Si

el paciente una vez que esté participando del protocolo quisiera abandonarlo

93



lo puede hacer en el momento en que disponga sin ningun perjuicio o

penalidad.

Habiendo leido y comprendido los puntos arriba mencionados doy mi
consentimiento a la Dra. Alejandra Larregina para que me incluya en el
estudio, el cual sera conducido de acuerdo con los principies desarrollados

en la Declaracion de Helsinki.

Firma, aclaracion y numero de documento.

94



ANEXO llI

Parametros de Seguridad
Fenomeno indeseado (FI)

Es cualquier cambio adverso, nocivo o patologico, en comparacion con el
estado previo, que tiene lugar durante un estudio (o tratamiento) tanto si se
considera relacionado como no con el medicamento o con el placebo. Esto
incluye fases de estudio sin medicacién, tales como placebo, de depuracion,
o de seguimiento. Todos los FI deben documentarse independientemente de
la relacion causal, debe hacerse en una hoja con parametros de seguridad,

los datos no anotados correctamente comprometen el analisis.

La determinacion de la gravedad e intensidad la debe llevar a cabo el
investigador considerando las siguientes definiciones:

Gravedad: es mortal o pone en peligro la vida, provoca lesiones u obliga a
hospitalizar al paciente, o a prolongar el tiempo de internacion, las
anomalias congénitas se consideran siempre graves.

No graves: los que no cumplen con lo anterior.

Efectos esperados (conocidos): son los que se encuentran en la

informacion del medicamento, independientemente de su causalidad.

Efectos inesperados (desconocidos) cuando no esta en el grupo anterior.

Intensidad: todos los fendmenos indeseados deben valorarse de acuerdo a:
+ Leve: no afecta la actividad diaria.
+ Moderada: cuando afecta las actividades diarias.

+ Severo: cuando no puede realizar las actividades diarias.

Se debe mencionar que un fendmeno indeseado severo no necesita ser de
naturaleza grave y que un fendmeno indeseado grave no necesita, por
definicion, ser severo: independientemente de su intensidad, todos los

fendmenos indeseados graves deben informarse como esta descripto.
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Desenlace: debe declarase el desenlace de cada Fl segun la siguiente

clasificacion:

+ Completamente recuperado

+ Aun no completamente recuperado
+ Empeoramiento

+ Lesiones permanentes

+ Fallecimiento

+ Persiste

+ Desconocido

Causalidad: la evaluacion de la existencia de una posible correlacién causal
entre la medicacion relevante y un Fl debe ser llevado a cabo aparte por el

investigador, usando la siguiente calificacion:

No valorable
Sin relacion
Improbable
Posible
Probable
Muy probable

-+ F + ¥+ ¥

Durante la evaluacién deben considerarse los siguientes puntos:

¢ Existe una correlacion temporal comprensible entre la administracion de la
medicacion relevante y la aparicion del FI?

¢ Existia el Fl antes del tratamiento y con la medicacion no tuvo lugar un
empeoramiento?

Se deben describir las reacciones que tienen lugar después de reducir la
dosis o de interrumpir la administracién y luego de volver a administrarla.
¢ Se atribuye el Fl a otra causa que lo explica razonablemente?

¢, Se conoce ya el Fl para el medicamento correspondiente (prospecto
adjunto)?; Puede explicarse en base al mecanismo de accion del
medicamento? ¢ Puede atribuirse el Fl a la medicaciéon concomitante?

¢, Qué interacciones deben tenerse en cuenta?
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ANEXO IV

COMITE INSTITUCIONAL DE BIOETICA

Fecha de registro CCIS: 17/09/10. Nro de registro: 017/2010.
Folio: 54, Libro Actas: N° 1

Hospital Municipal de Agudos “Dr. L. Lucero”

Fax: 0291-4598484 -interno 2381

E-mail: bioetica@hmabb.gov.ar

Estomba 968 - (8000) BAHIA BLANCA

Bahia Blanca, 29 de Diciembre dg 2008

Investigador Principal
Dra. Alejandra Larregina
S/D
Ref: “Evaluacién del hierro endovenoso como terapéutica de la

anemia ferropénica moderadalsevera”

Los integrantes del Comité Institucional de Bioética en sesion crdinaria
han tomado conocimiento y analizaron el proyecto enviado.

Siendo que los fundamentos del proyecto expresan en forma clara los
objetivos del trabajo, manteniendo la confidencialidad de los datos obtenidos, con el
voto unanime de los integrantes presentes se aprueba el documento analizado por
cumplir con los principios Bioéticos sustentados por este Comité Institucicnal de
Bioética.

Asimismo solicitamos que el Investigador Principal notifique al Comité
Institucional de Bioética, todas las novedades referidas al Proyecto de Investigacion

Atentamente - '

Nota: Los Cddigos Nacionales e Internacionales en los que se
basa el accionar de este Comité Institucional de Bioética son:

e Codigo de Nuremberg.

e Guias Eticas Internacionales para la Investigacion médica en seres humanos
(CIOMS).

e Declaracion de Helsinky y sus modificaciones.

e Precepto de Buenas Practicas Clinicas en la investigacion médica (GPC).

-1- COMITE INSTITUCIONAL
DE BIOETICA
HOSPALHUAIPAL DEAGUDOS “DrL LD
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COMITE INSTITUCIONAL DE BIOETICA

Fecha de registro CCIS: 17/09/10. Nro de registro: 017/2010.
Folio: 54, Libro Actas: N° 1

Hospital Municipal de Agudos "Dr. L. Lucero”

Fax: 0291-4598484 ~interno 2381

E-mail: bioetica@hmabb.gov.ar

Estomba 968 - (8000) BAHIA BLANCA

Declaracion de Lisboa-Derecho de los pacientes.

Disposicién 6677/10 del ANMAT.,

Disposiciones reglamentarias de la CCIS

Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos
(UNESCO 1997).

Declaracién Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos (UNESCO
2003).

Ley N° 25.326 de Proteccion a los datos personales.

Ley 11044 y su Decreto reglamentario 3.385 (Provincia de Buenos Aires).
Dictamen 046/2011 de la CCIS sobre investigacion con muestras bioldgicas.
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