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RESUMEN

INTRODUCCION: El correcto diagndstico y tratamiento de la sobrecarga de hierro constituye un factor
prondstico de mortalidad en los pacientes con enfermedades hematoldégicas que requieren transfusiones
sanguineas periodicas.

OBJETIVO: Determinar los niveles de ferritina sérica presentes en pacientes con enfermedades hematoldgicas
gue asisten a consulta de hematologia del Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Baez, en el
periodo Octubre 2012 a Enero 2013.

METODOS Y TECNICAS: Se realizd un estudio de tipo descriptivo, de corte transversal, unicéntrico y de fuente
primaria, para valorar los niveles de ferritina en las diferentes enfermedades hematologicas en el area de
hematologia del Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Baez, Republica Dominicana en el periodo
Octubre 2012 a Enero 2013.

RESULTADQOS: Se incluyeron 82 pacientes con enfermedades hematoldgicas como: Anemia falciforme [N=10],
leucemias (N=18), sindromes mielodisplasicos (N=30), mieloma multiple ([N=12]) y otros (N=12]). Con un
promedio de unidades transfundidas de 5, entre un rango de 5 a 18 transfusiones, con niveles de ferritina
entre 6.6ng/ml a 2,250ng/ml. Un 18.29% de estos pacientes presentaron niveles de ferritina mayores de
1000ng/ml. En relacion a las transfusiones, se obtuvo un chi2 =20.10, P=0.00 y gl=4, lo cual indica la relacion
de los niveles de ferritina y el nimero de transfusiones.

CONCLUSION: De acuerdo a los datos obtenidos a partir del estudio, se llego a las siguientes conclusiones: el
18% de los pacientes con multiples transfusiones contaban con niveles de ferritina superiores a 1000ng,/ml.
Estos niveles se observaron en una mayor tendencia en el sexo masculino. En cuanto a la edad y los niveles de
ferritina, no hubo relacién aparente entre estas variables. En cuanto a las enzimas hepaticas valoradas, no se
relaciono con los niveles elevados de ferritina.

edad y sexo. Los niveles de AST y ALT se
encontraron elevados en el 52% de los pacientes y
se asocio este aumento a los niveles elevados de

INTRODUCCION
El correcto diagnoéstico y tratamiento de la

sobrecarga de hierro constituye un factor prondstico
de mortalidad en los pacientes con enfermedades
hematolégicas que requieren transfusiones
sanguineas periddicas. Han mostrado que las
consecuencias clinicas de la sobrecarga de hierro en
adultos con dependencia transfusional regular
pueden aparecer antes de los cuatro afos, y
después de haber recibido 20 o mas transfusiones
se comienza a observar toxicidad en varios érganos,
fundamentalmente higado, corazén y d4rganos
endocrinos. Por lo que es necesario controlar los
niveles de ferritina con el fin de conocer si existe la
sobrecarga de hierro, y por consiguiente tratar con
un farmaco quelante a aquellos pacientes con
niveles de ferritina sérica aumentados. En multiples
estudios se estudiaron las concentraciones de
ferritina en pacientes con enfermedades
hematolégicas que habian sido transfundidos con
mas de tres unidades de gldbulos rojos, como es el
caso de Lopez Hernandez y Alvarez Vera, donde se
incluyeron 54 pacientes para identificar la
sobrecarga de hierro en estos y la relacion de los
niveles elevados de ferritina con los niveles de AST,
ALT, Fosfatasa Alcalina, Deshidrogenasa Lactica,

*Docente en la PUCMM
*Medico Interno de la PUCMM
48

ferritina. Mas de la mitad de estos pacientes
requirieron terapia quelantes de hierro debido a la
sobrecarga férrica. En el afio 2007, Takatoku et al,
realizaron un estudio en el cual se determino que
aproximadamente del 60% al 80% de los pacientes
con sindromes mielodisplasicos desarrollan anemia
durante el curso de su enfermedad, y en su gran
mayoria requieren transfusiones periodicas de
células rojas en un momento dado del su estado
clinico. Estas transfusiones causan la acumulacion
de hierro y por consiguiente danos clinicos
significativos. En un estudio observacional,
transversal y multicéntrico, publicado en el 2008,
tuvo como objetivo analizar la incidencia de la
sobrecarga de hierro y su gestion en pacientes
dependientes de transfusiones en el sindrome
mielodisplasico. Remacha et al, observaron que de
los 549 pacientes analizados, el 75% habian
recibido mas de 20 transfusiones con unidades de
concentrado de hematies a partir del diagnostico,
14% con diagnostico de sobrecarga de hierro y el
958% en el ultimo seguimiento.



METODOS Y TECNICAS

Se realizd un estudio de tipo descriptivo, de corte
transversal, unicentrico y de fuente primaria, para
valorar los niveles de ferritina en las diferentes
enfermedades hematoldgicas y que factores influyen
en su aumento, en el area de hematologia del
Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y
Béez, Republica Dominicana en el periodo octubre
2012 a Enero 2013.

La poblacién de esta investigacion estuvo compuesta
por pacientes con enfermedades hematolégicas, de
ambos sexos, entre 18 a 88 afios de edad, con mas
de 3 trasfusiones el curso de la evolucién de su
patologia de base, las enfermedades valoradas en
esta investigacion fueron leucemia aguda y cronica,
mieloma multiple, sindrome mielodisplacico, anemia
falciforme y otros enfermedades hematoldgicas
como aplasia medular y talasemias. Estos asistieron
a consulta de hematologia en el Hospital Regional
Universitario José Maria Cabral y Baez, en las
tandas matutinas, lunes, miércoles y viernes, con un
total de pacientes valorados de 82.

En el estudio se solicitaron los pacientes que
asistieron a la consulta de hematologia del Hospital
Regional Universitario Joseé Maria Cabral y Baez, los
cuales cumplian con los criterios de inclusion vy
exclusién. A cada paciente se les proporciond un
consentimiento informado y se les llend un
formulario con los datos concernientes a la
investigacion.

El titulo de este estudio especifica a quien va dirigido
el cuestionario y la institucién en la cual se llevé a
cabo la investigacion. Se tratd de un formulario breve
en el cual se requeriran datos personales comao el
nombre, teléfono, direccion, fecha, edad y sexo. Dicho
formulario fue codificado para mejor organizacion y
confidencialidad de la informacion obtenida.

Con respecto a los datos concernientes a su historia
clinica se les realizd preguntas como: diagnostico
clinico, datos de laboratorios, entre estos: Niveles de
Ferritina, AST, ALT, Fosfatasa Alcalina vy
Deshidrogenasa Lactica (LDH], respectivamente.
También el nimero de transfusiones y cuantas se ha
realizado durante los dltimos 5 afios. Se
establecieron tres grupos, segun las
concentraciones de ferritina: grupo 1 con
concentraciones bajas o normales (hasta 500 ng/
mL), grupo 2 con concentraciones altas (501-1000
ng/mL), grupo 3 con concentraciones superiores y
consideradas patolégicas (>1001 ng/mL]), y se
buscé relacion entre éstos con el sexo, la edad, el
ndimero de transfusiones, la enfermedad de base, y
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las restantes variables.

La informacion recolectada pertinente a este estudio
de investigacion fue expuesta en tablas y gréficos, las
cuales se realizaron utilizando los programas de
Microsoft Word 2007, que es el procesador de
textos, Microsoft Excel 2007, que es un programa
de hoja o planilla de célculo, Procesador de paquete
estadistico SPSS version 19.0. A cada paciente los
investigadores le asignaron un codigo, para proteger
la confidencialidad y se enumeraron los mismos
desde 001 hasta X con los datos obtenidos a partes
de los formularios.

RESULTADOS

De los valores encontrados en el estudio, el 49 %
estuvo representada por pacientes con niveles de
ferritina  <600ng/ml [ver tabla 1), y dentro de esta
sub-poblacion se encontraron cifras desde 6.6ng/ml
hasta 253ng/ml. Un 33% corresponde a los
pacientes con niveles entre 5071-1000ng/ml,
demostrando que hay un mayor numero de
pacientes con niveles menores de ferritina en la
poblacion estudiada. No obstante, es importante
destacar que se encontrd un 18% de los pacientes
con niveles de ferritina superiores a 1000 ng/ml
donde el valor mayor de esta sub-poblacién fue de
2,150 ng/ml.

De acuerdo a las edades (ver tabla 2), en el rango de
edad de 59 a 68 afos un 47.4 % contaban con los
niveles de ferritina menores de 500ng,/ml. Para los
valores que oscilan de 501ng/ml a 1000ng/ml, se
observé resultados similares dentro de los rangos
de edad de 18 a 28 arios y de 39 a 48 afos con
porciento de 45.5%, respectivamente. En el rango
de edades entre 59 a B8 arios, el 26.3 % de la
pablacién total se relaciona con niveles de ferritina
mayor de 1000ng/ml. En cuanto a los niveles
mayores de 1000ng/ml, el 36.7% correspondio a
las edades de 29 a 38 afos. Dentro de este estudio
no se valoraron pacientes con edades de 79 a 88
afos. Se obtuvo una muestran equitativa, donde se
observé una relacién entre los rangos de las edades
de 49-58 y 59-68 afios. También se comprobé que a
mayor rango de edad, mayor eran los niveles de
ferritina manejados por la poyhblacién estudiada.

De la poblacion estudiada el mayor porcentaje de
pacientes pertenecié a un 53.65%, correspondiente
al sexo masculino [ver tabla 3]. EI femenino
represento el 46.3% de los pacientes. En los niveles
de ferritina menores de 500ng/ml predomino el
sexo femenino, representando un 26.8%, en
comparacion con el masculing, con un 21.95%. Por
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el contrario, en los valores de ferritina de 501ng/ml
a 1000ng/ml y mayores de 1000ng,/ml prevalecio
el sexo masculino con cifras de 21.95% y 9.75%,
respectivamente. Y el sexo femenino se vio en un
10.97% y 8.53%, respectivamente. El 58% de la
pablacion femenina manejaba niveles de ferritina
menores de 500ng/ml, al igual que un 41% de la
pablacion masculina también estuvo dentro de este
rango. El 18% tanto de la poblacion masculina como
la femenina manejaban niveles de ferritina
superiores los 1000 ng/ml.

Los resultados obtenido dentro de la categoria de las
enfermedades (ver tabla 4), se encontrd que el
mayor numero de pacientes cursaban con
diagnostico de sindrome mielodisplasico,
representado el 36.58% de la poblacion total,
seguido de las leucemias con 22%. En la anemia
falciforme, predominaban los valores menores de
500ng/ml de los niveles de ferritina, con un 6.09%,
de los niveles entre 501ng/ml se obtuvo un 4.87%,
y mayores de 1000ng,/ml, correspondio a 1.22% de
la poblacion total. Se observd un porcentaje mayor
de pacientes con anemia falciforme dentro de los
niveles de ferritina entre 501 a 1000ng/ml en un
15% Dentro de las leucemias, un 10.97% fueron
pacientes con niveles de ferritina menores de
500ng/ml, un 4.87% fueron de 501ng/ml a
1000ng/ml y un 6.09% mayor de 100ng/ml. De
acuerdo a los pacientes con sindrome
mielodisplasico el 18.29% tenian niveles de ferritina
menores de 500ng/ml, seguido por un 8.53% de
los niveles mayores de 1000ng/ml, y en su minoria
el rango de 501 a 1000ng/ml, que correspondio a
3.75%. Un 47% de estos pacientes con mieloma
multiple contaban con niveles de ferritina > 1000ng/
ml.

Los pacientes con diagnoéstico de mieloma multiple,
en proporcién a su condicibn presentaron una
similitud en los niveles de ferritina menores de
500ng/ml y en el rango de 501ng/ml a 1000ng/
ml, con un porcentaje de 7.31%. En otros (aplasia
medular,etc), también se evidencid una relacion de
6.09% en los pacientes que presentaron niveles
menores de 500ng/ml y los que se encontraban
dentro de 501ng/ml a 100ng/ml. El 2.43%
tuvieron niveles de ferritina mayores de 1000ng,/ml.
Se observo de igual manera que el 15% de los
pacientes con enfermedades hematolégicas
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presentaban niveles de ferritina por encima de los
1000ng,/ml.

La poblacion estudiada, a pesar de las transfusiones
recibidas, se obtuvo como resultado que los niveles
de ferritina, en su mayoria eran menor de 500ng/
ml. Un dato importante dentro de la investigacion es
gue de los pacientes del estudio que tenian mieloma
multiple, no encontré alguno con valores de ferritina
mayor de 1000ng/ml. En los pacientes con
leucemias, en comparacion a las demas
enfermedades, se observo elevacion de los niveles de
ferritina mayor de 1000ng/ml en un 1/3 de estos.
La prueba estadistica fue chi?=6.512, un valor de
p=0.580 y gl=8. Demostrando este resultado que
no existe relacion entre los niveles de ferritina y las
enfermedades hematolégicas de esta poblacion.

En la tabla de transfusiones y niveles de ferritina (ver
tabla B), se observé una mayor tendencia en los
pacientes con niveles por debajo de 500ng/ml, con
un 6/ /%, entre los rangos de 5 a 10 transfusiones,
seguida de aquellos que tenian niveles entre 50ng/
ml a 1000ng/ml, con un 31%. El 9% entre 11 a
15. En cuanto a la gréfica, el rango de niveles de
ferritina de 501ng/ml a 1000ng/ml, el 20.73% se
encontro dentro del rango de 5 a 10 transfusiones y
10.37% estaban entre 11 a 15 transfusiones. Y en
los mayores de 1000ng/ml, se pudo ver que hubo
un 6.09%, en todos los rangos, de 5 a 10, de 11 a
15 y mayores de 15 transfusiones durante los
ultimos 5 afos, resaltando que un 71%, de los
pacientes con niveles de ferritina mayor de
1000ng,/ml, habian sido sometidos a mas de 15
transfusiones.

Tabla 1
Niveles de ferritina en los pacientes participantes
40 488
27 32.9
15 18.3
82 100

Fuente: Formulario de recoleccién de datos sobre
Niveles de ferritina en pacientes con enfermedades
hematolégicas que asisten a consulta de
hematologia en el Hospital Regional Universitario
José Maria Cabral y Béez en el periodo Octubre
2012 a Enero 2013.
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Tabla 2
Relacion entre los niveles de ferritina y la edad de los pacientes

Edad
(afios cumplidos]

Nivelesde 1828 5933 3948 4958 5968 6978 7988 cul
Ferritina

No %

<500ng/mL

501ng/
mL-1000ng/
mL

>1000ng/mL =

Fuente: Formulario de recoleccién de datos sobre Niveles de ferritina en pacientes con enfermedades
hematoldgicas que asisten a consulta de hematologia en el Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y
Baez en el periodo Octubre 2012 a Enero 2013.

Tabla 3
Relacion entre el sexo y los niveles de ferritina

. o . Masculino
Niveles de Ferritina Femenino

\[s] \[s]

<500ng/mL
501ng/mL-1000ng/mL
>1000ng/mL
Taotal

Fuente: Formulario de recoleccion de datos sobre: Niveles de ferritina en pacientes con enfermedades
hematolégicas que asisten a consulta de hematologia en el Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y
Baez en el periodo Octubre 2012 a Enero 2013.

Tabla 4
Relacion entre los niveles de ferritina y las enfermedades hematoldgias presentes
Niveles de ferritina

Enfermedades <500ng,/mL 500-1000ng/mL  >1000ng/mL  Total
Hematologicas

Anemia Falciforme

Leucemias
Sindrome
Mielodisplasicos

Mieloma Mudiltiple
Otros

Total

Fuente: Formulario de recoleccién de datos sobre: Niveles de ferritina en pacientes con enfermedades
hematolégicas que asisten a consulta de hematologia en el Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y
Baez en el periodo Octubre 2012 a Enero 2013.

51



ANALES DE MEDICINA PUCMM

Tabla 5

Relacion entre el nimero de transfusiones y los niveles de ferritina
33 60 6 30 1 142 40 48.3
17 31 9 45 1 14.2 27 33
3] 9 3] 25 3] 714 15 18.7
55 100 20 100 7 100 82 100

Fuente: Formulario de recoleccion de datos sobre: Niveles de ferritina en pacientes con enfermedades
hematolégicas que asisten a consulta de hematologia en el Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y

Baez en el periodo Octubre 2012 a Enero 2013.

DISCUSION

En los pacientes que padecen enfermedades
hematolégicas y que sufren constantes
transfusiones de sangre, es esencial el correcto
diagnéstico y tratamiento de la sobrecarga de hierro
ya que se ha demostrado que este en niveles
elevados es un factor de mal prondstico en los
mismos.

Por lo cual el objetivo principal del estudio, es
determinar los niveles de ferritina sérica presentes
en pacientes con enfermedades hematolégicas, y en
el cual podemos ver que el 49 % de los pacientes
tienen niveles <600ng/ml, 33% con niveles entre
501-1000ng,/ml y 18% de los pacientes con niveles
de ferritina superiores a 1000 ng/ml, demostrando
que hay un mayor nimero de pacientes con niveles
menores de ferritina en la poblacién estudiada.

Como forma de comprobar el dafio que causa esta
sobrecarga férrica en dichos pacientes con
enfermedades hematoldgicas y que son sometidos a
regulares transfusiones, se realizé un estudio en el
cual se buscaba la relacion de estos niveles altos de
ferritina con AST, ALT, fosfatasa alcalina, HDL, edad,
sexo y nimero de transfusiones, en el cual se pudo
observar que los pacientes sometidos a
transfusiones periddicas estaban estrechamente
relacionados con el aumento de los niveles de
ferritina elevado, como lo plantedé Lépez-Hernandez
et al (1).

Por otra parte en la investigacion se noto que
aunque existe una relacién entre los niveles de
ferritina y la cantidad de transfusiones recibidas,
esta cantidad debe de ser en exceso para que tenga
algun efecto en dichos niveles, al observar en estos
rangos que hay una importante disminucion de los
valores de ferritina a pesar de haber recibido mas de
15 transfusiones. Han mostrado que la sobrecarga
de hierro en pacientes que sufren transfusiones
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regulares tiene consecuencias clinicas muy
importantes y se ha visto que después de haber
recibido 20 o mas transfusiones se comienza a
observar toxicidad en varios organos,
fundamentalmente higado, corazén y dérganos
endocrinos. Como es el caso del analisis realizado
por Qlivieri et al , donde se observo fibrosis hepatica
portal en 4 de 12 pacientes y también se demaostro
gque después de 1 a 2 afos de transfusiones
convencionales en pacientes con enfermedad de
células falciforme, hubo importantes
concentraciones de hierro tisular y dafio en los
tejidos. Por lo que es necesario controlar los niveles
de ferritina con el fin de conocer si existe la
sobrecarga de hierro, y por consiguiente tratar con
un farmaco quelante a aquellos pacientes con
niveles de ferritina sérica aumentados.

Aunque la ferritina alta no es necesariamente debido
a la sobrecarga ferrica, también puede deberse a
diferentes condiciones como dafio hepatico,
infecciones, inflamacién y enfermedades malignas.
Los procesos clinicos encontrados en pacientes con
valores altos de ferritina sérica incluyen
enfermedades hematologicas (45,9%), hepatopatias
(23%), insuficiencia renal croénica (17.78%) y un
3.7% no se relaciona con los niveles de ferritina,
segln Ramirez et al, las enfermedades inflamatorias
se relacionan con niveles de ferritina muy
elevados( mayores de 5,000 ng/ml).

En esto radica la importancia de conocer los niveles
de ferritina en los pacientes que reciben continuas
transfusiones, ya que mas de la mayoria de estos
requieren terapia con quelantes debido a la
sobrecarga de hierro, segun lo descrito por Lopez-
Hernandez et al (1). Y esta necesidad de medir
adecuadamente la carga de hierro en el cuerpo nos
sirve como guia para empezar la terapia de
quelacion del hierro en un tiempo optimo para el
paciente, como demaostraron Olivieri et al, al medir la
concentracion promedio de hierro hepatico después



de un promedio de 15,4 transfusiones administrada
en mas de 21 meses donde se demostré que
después de 1 a 2 anos de transfusiones
convencionales en pacientes con enfermedad de
células falciforme, hubo importantes
concentraciones de hierro tisular y dafio en los
tejidos.

Por lo que se concluye que en algunos pacientes, la
terapia de quelacion del hierro puede no ser
apropiado después de un afo de las transfusiones,
en otros, el tratamiento esté claramente indicado en
este momento para evitar la lesion tisular.

También es importante para los pacientes con
enfermedades hematolégicas administrar una dosis
de quelantes del hierro adecuada, por lo que
Cappellini et al, recomiendan tratarlos con una dosis
inicial de 20mm/kg/dia para los pacientes que
reciben 4.2 unidades de gldbulos rojos y de 10 a 30
mg/kg/dia para los pacientes que reciben
transfusiones de menos o mas frecuentes.

Se llegd a la conclusion de que existe una relacion
entre los niveles de ferritina y el sexo, ya que cuando
estos valores estuvieron bajos se maostro
claramente que la poblacion femenina estuvo por
encima de la poblacion masculina y que por el
contrario, cuando los niveles de ferritina estaban
elevados el sexo masculino fue el que mostré mayor
tendencia.

Al igual que en el estudio del afo 2004, realizado
por Altes et al, donde se observé una prevalencia del
déficit de ferritina sérica de 5,6%, mientras que un
9,3% presentd sobrecarga. El déficit fue
especialmente frecuente en las mujeres de edad
menor o igual a 50, mientras que los hombres de
edad igual o menor de 50 afos presento
sobrecarga.

De acuerdo a los articulos de revision durante el
proceso, se vio relacionado los niveles de AST y ALT
con los niveles elevados de ferritina, lo que en
nuestro estudio no se pudo apreciar dicha relacion,
de forma representativa. Aunque cabe destacar que
en los pacientes que maostraron elevacion de
ferritina mayor de 1000ng/ml si se pudo observar
el aumento de esta encima, lo que puede conllevar a
la conclusién de que estas enzimas se elevan cuando
la ferritina ha alcanzado una cifra mayor de
1000ng,/ml.

Por otra parte, en el estudio se observd que la
fosfatasa alcalina se vio elevada en mayor
proporcion en los pacientes con valores de ferritina
menores de 500ng/ml,por lo que la acumulacién en
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exceso de hierro no es un factor que influye en la
elevacion de la misma. Al igual que los niveles de
deshidrogenasa lactica, que mostraron que
independientemente de los niveles de ferritina que
tenian los pacientes con las diferentes
enfermedades hematoldgicas, estos se encontraban
en su mayor proporcion dentro de los niveles
normales de la deshidrogenasa lactica.

Después de observar los resultados de diferentes
publicaciones realizadas por destacados
investigadores y la nuestra queremos hacer énfasis
en la importancia de medir la ferritina y con esto
evitar sobrecargas férricas de concientizar al
personal de salud acerca de la misma y poder
valorar el uso de quelantes de hierro en el momento
indicado.

CONCLUSIONES

Luego de un analizar datos presentados

anteriormente, el equipo investigador pudo extraer

las siguientes conclusiones estadisticas:

1. El 18% de los pacientes con niveles de ferritina
fueron superiores a 1000 ng/ml.

2. Hubo una relacién entre los rangos de las
edades de 49-58 y 59-68 afos, donde se vio
gue a mayor rango de edad, mayor eran los
niveles de ferritina.

3. Cuando los niveles de ferritina estuvieron
elevados el sexo masculino fue el resulto de
mayor predominio en comparacion al sexo
femenino.

4. En los pacientes con leucemias, en comparacion
a las demés enfermedades, se observo elevacion
de los niveles de ferritina mayor de 1000ng,/ ml.

9. En los pacientes con los niveles de ferritina
mayor de 1000ng/ml,se observdé un aumento
significativo de los niveles de AST.

6. En los pacientes con niveles de ferritina elevados
se aprecio un aumento de ALT.

7. La fosfatasa alcalina se vio elevada en mayor
proporcion en aquellos pacientes con valores de
ferritina menores de 500ng,/ ml.

8. La tendencia de niveles elevados de
deshidrogenasa lactica es aproximadamente
proporcional en comparacion con los niveles de
ferritina menor de 500ng/ml y mayores de
1000ng,/ml.

9. En los pacientes que presentaron un valor de
ferritina mayor de 1000ng/ml, se obtuvo un
resultado equivalente en relacion a la cantidad
de transfusiones que habian recibido.

RECOMENDACIONES

Luego de la interpretacion y observacion de los

resultados obtenidos en la presente investigacion el
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equipo investigador considera las siguientes
recomendaciones.

1.

Establecer como un estudio de rutina el examen
de ferritina a todo paciente que sea sometido a
mas de 3 transfusiones en un periodo de tiempo
menor a 1 afio

La realizacion de un estudio de seguimiento a los
pacientes que presentaron niveles elevados de
las transaminasas y otras enzimas hepéticas.
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