MINISTERIO DE SALUD N 494 . 2019 - HNAL/D
HOSPITAL NACIONAL
ARZOBISPO LOAYZA

Resolucién Directoral

Lima, 20 de__ R qosto del 2019

VISTO:

El Expediente N° 19-016530-DG-HNAL el cual contiene el Memorandum N° 171-HNAL-SOH-
2019, la Nota Informativa N° 283-OGC-HNAL-2019 y la “Guia de Practica Clinica para el
Diagnéstico y Tratamiento de [a Purpura Trombocitopenica Inmune del Servicio de Onco -
Hematologia, del Departamento de Especialidades Médicas” y “Guia de Practica Clinica para el
Diagnéstico y Tratamiento de Ia Anemia Ferropénica del Servicio de Onco — Hematologia, del
Departamento de Especialidades Médicas”, del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, y;

CONSIDERANDO:

26842, Ley General de Salud,
humano y medio fundamental

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 302-2015/MINSA fue aprobada la NTS N° 117-
MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Elaboracién y Uso de Guias de Practica

AT E=
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Que, el inciso f) del articulo 17° del Reglamento de Organizacién y Funciones del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, aprobado por Resolucién Ministerial N° 1262-2004/MINSA y
modificado mediante Resolucién Ministerial N° 777-2005/MINSA, establece que la Oficina de
Gestion de la Calidad es la unidad organica encargada de asesorar en la formulacion de normas,
guias de practica clinica Yy procedimientos de atencidn al paciente;

Que, a través del Memorandum N° 171-HNAL-SOH-2019, el Jefe del Servicio de Oncologia
Clinica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza solicita la aprobacién de las siguientes Guias:

~ Guia de Préctica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Ia Plrpura Trombocitopénica
Inmune del Servicio de Onco — Hematologia, del Departamento de Especialidades Médicas.

~ Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de la Anemia Ferropénica del
Servicio de Onco — Hematologa, del Departamento de Especialidades Médicas.

Que, mediante Nota Informativa N° 283-0GC-HNAL-2019, la Jefa de la Oficina de Gestion de Ia
Calidad del Hospital Nacional Arzobispo Loayza emite opinién favorable para la aprobacion de
las presentadas por el Jefe del Servicio de Oncologia Clinica del Hospital Nacional Arzobispo

de concluir que las Gufas de Préctica Clinica mencionadas cumplen con la estructura normada
en el Anexo 01 de la NTS N° 117-MINSA/DGSP-V.01, “Norma Técnica de Salud para la



Elaboracién y Uso de Guias de Préctica Clinica del Ministerio de Salud”;

Que, en virtud de lo antes expuesto, y estando a que el Servicio de Oncologia Clinica ha
formulado las mencionadas Guias, es que resulta necesario emitir el acto resolutivo
correspondiente;

Con el visado de la Directora Adjunta, de la Jefa del Departamento de Especialidades Médicas,
de la Jefa de la Oficina de Gestion de la Calidad y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza;

De conformidad con las atribuciones conferidas mediante Resolucién Ministerial N° 1262-2004-
MINSA, que aprueba el Reglamento de Organizacién y Funciones del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, modificado por Resolucién Ministerial NO 777-2005/MINSA, la Resolucion
Ministerial N© 902-2018/MINSA y Resolucion Ministerial N° 1364-2018/MINSA;

SE RESUELVE:

ARTICULO 1°.- Aprobar la “Guia de Préctica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Parpura Trombocitopenica Inmune del Servicio de Onco - Hematologia, del Departamento de
specialidades Médicas” y “Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de la
nemia Ferropénica del Servicio de Onco — Hematologia, del Departamento de Especialidades
édicas”, ambas del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, que &n anexo adjunto forman parte de
presente Resolucion.

ARTICULO 2°.- Encargar al Departamento de Especialidades Médicas del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza la difusién, monitoreo y cumplimiento de las Guias aprobadas en la presente
Resolucion.

ARTICULO 3°.- Encargar a la Oficina de Gestion de la Calidad del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza, la supervision de la implementacion de las Guias aprobadas en la presente Resolucion.

ARTICULO 4°.- Disponer que la Oficina de Comunicaciones publique la presente Resolucion
Directoral en el portal de la pagina institucional del Hospital Nacional “Arzobispo Loayza”.
% (www.hospitalloayza.gob.pe).

Registrese, comuniquese y cimplase.
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PRESENTACION

La elaboracién de esta guia tiene como finalidad uniformizar criterios diagndsticos,
tratamiento y seguimiento de la PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE, por medio de la
revision de la evidencia disponible, y asi contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes
con este diagndstico. '
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PURPURA
TROMBOCITOPENICA INMUNE (PTI)

I. FINALIDAD

La presente guia tiene como finalidad estandarizar los criterios diagndsticos y tratamiento de
acuerdo a la evidencia actual internacional recientemente publicada, adaptada a la capacidad
resolutiva de esta institucion.

il. OBIETIVO

e  Actualizar y adaptar las recomendaciones internacionales en el diagndstico y tratamiento
de la Purpura Trombocitopénica Inmune.

e  Servir de herramienta util en la practica clinica diaria de los profesionales de la salud
encargados de la atencion de pacientes en el Hospital.

. AMBITO DE APLICACION

Esta guia, es el marco referencial, para su aplicacion en el diagndstico, y manejo de purpura
trombocitopénica inmune, en el hospital nacional arzobispo Loayza.

IV. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO:

4.1 PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE CIE10 D69.3
V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

PTI es un trastorno caracterizado por la destruccion plaquetaria autoinmune, que ocurre
mayormente en respuesta a un estimulo desconocido. Se define por un recuento de plaquetas
< 100,000 / dl, en ausencia de otros desdrdenes que puedan estar asociados a
trombocitopenia. Se clasifica en (1):

» Segun el desencadenante:
e  PTI primaria: no tiene desencadenante conocido ni causa obvia, diagndstico de
exclusién.
e  PTl secundaria: trombocitopenia autoinmune asociada a otro desorden.
» Segln duracion de plaquetopenia:
e PTI de reciente diagnostico: persistencia de la trombocitopenia hasta por 3
meses de realizado el diagndstico.
e  PTI persistente: trombocitopenia se mantiene entre 3 a 12 meses de realizado
el diagndstico.

e  PTI crénico: trombocitopenia se mantiene por mas de 12 meses de realtza&lﬁ;lserkm ok SALuD
diagndstico. HGSPITAL NACIONAL "ARZO
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5.2 ETIOLOGIA

La causa de la trombocitopenia es de origen inmune, con presencia de anticuerpos que actuan
sobre las proteinas de membrana de las plaguetas; la mayoria de anticuerpos son de tipo IgGy
estan dirigidos en contra de las glicoproteinas: llb/llla, Ib/llla y 1b/1X. (1,2) La PTI primaria en
adultos no tiene desencadenante conocido ni causa obvia. Mientras que la PTI secundaria
puede desarrollarse debido a (5):

Causas de PTI secundaria
Sindrome Antifosfolipidico
Sindrome de Evans
Deficiencia Inmune Variable Comtin
Farmacos
Infecciones: CMV,HP , Hep.By C, VIH, Varicela, TBC
Desardenes Linfoproliferativos
Secunadrio a Trasplante de MO
Vacunas

Lupus Eritematoso Sistémico

5.3 FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos involucrados incluyen el aumento de la destruccion plaquetaria y la
produccién inadecuada de plaquetas. Estas alteraciones son causadas por una anormalidad de
la inmunidad humoral que origina autoanticuerpos contra antigenos plaquetarios y también
por un desequilibrio en la inmunidad celular que involucra linfocitos T reguladores, helper,
citotdxicos y NK, que pueden inducir la lisis plaquetaria e incluso de megacariocitos.

En el PTI los anticuerpos se unen a las plaguetas circulantes y median la destruccion
plaquetaria a través delos macrdfagos tisulares (principalmente en el bazo, pero también en el
higado) a través de los receptores cristalizables del fragmento superficial (Fc). Los anticuerpos
pueden afectar la funcién plaquetaria, lo que da como resultado un sangrado
desproporcionado al recuento de plaquetas. Ademads, los anticuerpos se pueden unir a los
megacariocitos, lo que produce una disminucion de la produccién plaquetaria.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

En Perd se realizé un perfil epidemioldgico de estos pacientes entre enero de 1998 a diciembre '

del 2002 en el Hospital 2 De Mayo, hallando un total de 154 casos, con picos etarios de
presentacion de 21- 30 afios y 60 afios, sin predominancia por sexo. En cuanto a la etiologia,
70% fue idiopatica, seguida de infecciones diversas 14,9% vy VIH 13.9%. El 42.8% presento
alglin tipo de anemia, siendo la ferropénica la mas frecuente 25,23%. El 63,6% presentd
recuento de plaquetas <10 x 10° /L y el 44,6% evoluciond a la cronicidad (3).

A nivel mundial, la incidencia de PTI primaria es similar en hombres y mujeres, excepto entre
las edades de 30y 60 afios, en donde las mujeres son mas afectadas. La incidencia estimada es
de 1.6-3.9 por 100,000 personas / afio y una prevalencia estimada 9.5-23.6 por 100,000
personas /afio (2,4).
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5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADO

5.5.1 MEDIO AMBIENTE

No estd condicionado por el medio ambiente.
5.5.2 ESTILOS DE VIDA

No estad condicionado por estilos de vida.

5.5.3 FACTORES HEREDITARIOS

No esta condicionado por factores hereditarios.
VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1.1 CUADRO CLINICO

El sangrado debido a la trombocitopenia ocurre en mas de 2/3 de pacientes. Cuando estd
presente, tipicamente ocurre en la piel o las membranas mucosas. La severidad es variable, y
puede ir desde una hemorragia severa (rara vez) a leves petequias en las extremidades. ‘
No existe correlacién entre el nimero de plaquetas y la intensidad del sangrado, aunque éste
es mas frecuente con plaquetas menores a 10,000 /dL. La intensidad y la frecuencia del
sangrado guarda relacion con el nivel de caida de las plaquetas: recuentos plaquetarios de
150,000 hasta 30,000 no suelen generar sangrado de manera espontdnea, pero si ante la
presencia de traumas. Recuentos plaquetarios menores de 30,000 presentaran hemorragia
espontanea. Si las plaquetas bordean las 10,000, la posibilidad de complicaciones
hemorrégicas severas se incrementa significativamente (2). Los tipos de sangrado que se
presentan son:

Petequias: es una lesion plana, roja y discreta, que no hacen relieve, no es pruriginosa, no
desaparece a la digito-presion y evoluciona en varios dias hasta desaparecer. Se origina en la
micro-circulacién (capilares o vénulas); rara vez es mayor de 5 mm de didmetro; se produce en
las zonas de mayor presion (miembros inferiores).

Purpura: se refiere a una lesion causada por la coalescencia de petequias. Se le llama “purpura
seca” a la purpura que aparece en la piel, la cual no se considera como predictor de sangrado
mds severo. Mientras que la que aparece en la mucosa oral, se le denomina “purpura
himeda” y si es predictor de sangrados mas severos. '

Epistaxis: puede ser minima, como continua. Esta Ultima requiere intervencién con
taponamiento y puede ser predictor de sangrados mas severos.

Hemorragia Severa: este tipo de sangrado (intracraneal, gastrointestinal, menstrual,
hematuria) es poco comun.
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6.1.2 INTERACCIONES CRONOLOGICAS

No existe relacion cronoldgica entre el inicio de la enfermedad y la aparicion de las
manifestaciones clinicas.

6.1.3 FOTOGRAFIAS

PETEQUIAS Y PURPURA EN MMII

6.2 DIAGNOSTICO

6.2.1 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

El diagndstico de PTI es de exclusién, y se
realiza en pacientes con trombocitopenia aislada (sin anemia o leucopenia). Debe hacerse
la exclusion de otras posibles causas de trombocitopenia y se debe identificar las
condiciones que puedan ser responsables de PTI secundaria.

Define como conteo plaquetario < 100,000/microL sin anemia o leucopenia y sin otra
causa aparente de trombocitopenia.

Se realiza un diagnostico presuntivo de PTI primaria, cuando la historia, el examen fisico y
el laboratorio (incluyendo el frotis de sangre periférica) no revelan otras potenciales
etiologias de trombocitopenia.

Se realiza un diagnéstico presuntivo de PTI secundario, en un paciente con PTI y una
condicidn asociada subyacente (VIH, Hep. C, LES, LLC, entre otras).

6.2.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Enfermedad hepdtica, incluida la cirrosis alcohdlica

¢ Enfermedad de la médula ésea: Sindrome mielodisplasico, Leucemia linfocitica aguda,
Leucemia linfocitica crénica, leucemia linfocitica pequefia (LME), Mielofibrosis, Anemia
aplésica.

e Pudrpura de Henoch-Schonlein

e Microangiopatia Trombdtica: CID, SUH, PTT

e Trombocitopenia inducida por heparina (HIT)

e Trastornos Asociados al Embarazo: Trombocitopenia gestacional, Preeclampsia,
Sindrome HELLP, Deficiencia de folato, Hemorragia obstétrica masiva (posparto)
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. ROETAL ey DE SaLUD

e Reacciones Transfusionales, purpura postransfusion '

e Trombocitopenia Familiar
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e Pseudotrombocitopenia debida a la aglutinacidon plaquetaria dependiente del acido
etilendiaminotetraacético (EDTA)
e Sepsis

6.3 EXAMENES AUXILIARES
6.3.1 DE PATOLOGIA CLINICA
Exdamenes iniciales:

Hemograma completo

Recuento de Reticulocitos

Frotis de sangre periférica

Perfil de coagulacién

Pruebas de VIH y virus de la hepatitis C

Se podria considerar:

e Prueba de Helicobacter pylori (prueba de aliento con tirea o prueba de antigeno fecal)
en adultos donde puede tener un impacto clinico (en casos donde se usaria terapia de
erradicacion)

o Examen de médula ésea en adultos con PTI, recomendaciones de Informe de consenso
internacional: > 60 afios de edad, No responden a la terapia de primera linea,

Pacientes que recaen después de la remision, Cuando se considera esplenectomia)

Las pruebas con beneficio incierto:

Anticuerpos antiplaquetarios
Estudio de supervivencia plaquetaria
Anticuerpos antifosfolipidos
Anticuerpos antinucleares

e Coombs directo

e Anticuerpos Antitiroideos

e Funcion Tiroidea: TSH, T4 libre

e Niveles de Trombopoyetina

¢ Complemento sérico

® o

6.3.2 DE IMAGENES
e Ecografia abdominal.
e Rayos x de torax.
6.3.3 EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

e Citometria de flujo.
e Biopsia Osea.
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6.4 MANEJO SEGUN NIVEL Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

e Restringir actividad fisica y deportes de contacto.

e Contraindicado uso de AINES, Metamizol y medicamentos que influyan en la actividad
plaquetarias.

e Evitar aplicacion de intramusculares, en caso estrictamente necesario o bajo
supervision médica.

e Evitar constipacion y/o realizar maniobras de valsalva.

6.4.2 TERAPEUTICA
e |Inicio De Tratamiento (5)

1. Valores de plaquetas entre 30 - 50 x 10°/L: No se recomienda iniciar el
tratamiento en ausencia de hemorragia, Se recomienda tratamiento si: Diatesis
hemorragica, necesidad de cirugia o de técnicas invasoras (colocacion de catéter
venoso, puncion lumbar), estilo de vida que predisponga a traumatismos.

2. Valores de plaquetas > 50 x 10°/L: En general no est4 indicado el tratamiento, En
caso de hemorragia, se recomienda buscar otras causas que la expliquen,
Considerar realizar tratamiento: cirugia del SNC u ocular, disfuncion plaquetaria
que facilite la didtesis, necesidad de administrar anticoagulantes a dosis plenas.

3. Considerar: Gravedad del sangrado, comorbilidades que predisponen al
sangrado (Edad avanzada, uremia e hipertension), nivel de actividad (Deportes
de contacto), efectos secundarios anticipados del tratamiento, tolerancia de los
efectos secundarios, accesibilidad de la atencién, medicamentos habituales del
paciente que puedan predisponer a la hemorragia (Coumadin en pacientes con
fibrilacién auricular o aspirina en pacientes con enfermedad arterial coronaria).

4. Valores de plaquetas < 30x 10%L

e Mecanismo del tratamiento:

1. Estimular la produccion de plaquetas: Agonistas del Receptor de
Trombopoyetina.

2. Disminuir la destruccion de plaquetas: Esplenectomia, Corticosteroides,
Inmunoglobulina IV (IglV), Inmunoglobulina anti-D (anti-D).

3. Disminuir la produccion de anticuerpos: Esplenectomia, Inmunosupresores,

Rituximab, Corticosteroides. HOSPITAL NAGIONAL A Sz S
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aproximadamente 4 semanas. Respuesta informada en 70% -80%, tiempo
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hasta la respuesta inicial 4-14 dias, tiempo hasta la respuesta maxima 7-28
dias, respuesta duradera en 10% -30%.

b. METILPREDNISOLONA: 30 mg / kg / dia durante 7 dias. Respuesta: Hasta el
95% de los pacientes informaron responder, tiempo para responder unos 5
dias, las respuestas suelen ser a corto plazo y puede ser necesario el
mantenimiento de corticoesteroides orales.

c. DEXAMETASONA: 40 mg por via oral o via endovenosa una vez al dia durante
4 dias (corta duracion) cada 14-28 dias durante 1-4 ciclos (dosis alta de
dexametasona pulsada). Respuesta Hasta 90% informaron que respondieron
inicialmente, tiempo hasta la respuesta inicial 2-14 dias, tiempo hasta la
respuesta maxima 4-28 dias.

d. DEXAMETASONA 40 mg VO o EV una vez al dia por 4 dias, seguida de
PREDNISONA 1 mg/kg/dia por 2 a 6 semanas (14 a 42 dias), posteriormente

reduccion progresiva en el lapso de un mes. Respuesta: respuesta inicial del
90%.

2. INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS (IVIG):

a. Indicaciones: Primera linea para adultos o nifios: con contraindicaciones para
uso de corticoides, Sangrado o alto riesgo de sangrado que requiere una
respuesta mas rapida en el recuento de plaquetas.

b. IVIG: Inicial de 1 g / kg IV una vez; puede repetirse si es necesario a dosis de
0.4 g/ kg / dia IV durante 5 dias 0 1 g / kg / dia por via intravenosa durante 1-2
dias. Respuesta 80% de los pacientes informaron tener una respuesta inicial
(50% de plaquetas normales), tiempo hasta la respuesta inicial 1-3 dias,
tiempo hasta la respuesta maxima 2-7 dias, respuesta sostenida generalmente
transitoria, los recuentos de plaquetas vuelven a los niveles previos al
tratamiento 14-28 dias después del tratamiento.

Nota: La IGIV seguida de Prednisona oral puede ser mds efectiva que la dosis
alta de Metilprednisolona seguida de prednisona oral en adultos con PTI grave
no tratada.

3. GLOBULINA INMUNE ANTI-D:

a. INDICACIONES: Pacientes Rh (D) -positivos con bazo intacto, primera linea
para los adultos recién diagnosticados con sangrado con alto riesgo de
sangrado que no responden a la prednisona, con contraindicaciones para los
esteroides (5). Y en aquellos que se desee respuesta inicial rapida.

Evitar: En pacientes con anemia hemolitica autoinmune.

b. GLOBULINA INMUNE ANTI-D: Dosis recomendada 50-75 mcg / kg IV.
Respuesta: Inicial informada en aproximadamente el 80% de los pacientes,

tiempo hasta la respuesta inicial 1-3 dias, tiempo hasta la respuesta maximadz. . .
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TRATAMIENTO DE SEGUNDA LiNEA:

a. ESPLENECTOMIA: Considerar la esplenectomia en adultos y nifios como terapia de
segunda linea o para el manejo de emergencias.
Indicaciones: 1) Adultos que no responden al tratamiento de primera linea. 2}
requerimiento de altas dosis de corticoides (prednisona mas de 5 mg/dia, o su
equivalente) para mantener plaquetas > de 30 000 x 10° 3) necesidad de respuesta
rapida por sangrado que comprometa la vida y no disponerse de otra alternativa.
NOTA: La esplenectomia de emergencia se decidird en JUNTA MEDICA INTERNA del
servicio de hematologia (con la presencia de mas de la mitad de los asistentes del
servicio) '
Considerar: valorar el RIESGO/BENEFICIO de Esperar por lo menos 6 meses antes de
realizar la operacion, debido a la posibilidad de remisién espontanea. El tejido
esplénico accesorio es comun y debe considerarse en pacientes que recaen después de
la respuesta inicial a la esplenectomia (5)

b. Recomendaciones previas a la realizacién de una esplenectomia: Proporcione -la
vacunacion adecuada contra Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y
Haemophilus influenzae, por lo menos 2 semanas antes de la esplenectomia.
Respuesta: Mas del 80% de los pacientes respondieron. Tiempo reportado para la
respuesta inicial 1-56 dias, Aproximadamente 2 de cada 3 pacientes lograron respuesta
durante 5-10 afios.

NOTA: La terapia previa con rituximab, puede interferir con la respuesta inmune a las
vacunas contra encapsulados.

c. Recomendaciones posterior a la realizacion de una esplenectomia: Infeccion
posesplenectomia, aconsejar al paciente que busque atencién médica inmediata si
tiene fiebre >38 grados C. PREVENCION: de la infeccion después de la esplenectomia,
Administrar las vacunas profilicticas neumococica polivalente, conjugada C
meningocdcica y H. influenzae b al menos 2 semanas después de la esplenectomia en
aquellos que no se vacunaron previo a la operacion. Revacunar segun los requisitos
especificos del pais. En pacientes que recibieron rituximab en los 6 meses anteriores, la
vacunacion puede no ser efectiva, considerar el suministro domiciliario de antibidticos
en caso de enfermedad febril (como penicilina, eritromicina o levofloxacina). Las
tarjetas de alerta, los colgantes o las pulseras deben llevar / llevar los pacientes para
alertar al personal de emergencias de que el paciente es asplénico.

2. AGONISTAS DEL RECEPTOR DE TROMBOPOYETINA (TPO)

Considerar: Terapia de mantenimiento. Cuando se interrumpe, el recuento de
plaquetas generalmente disminuye, Los agonistas del receptor de TPO proporcionan
respuesta tanto en pacientes esplenectomizados como no esplectomizados (5)

INDICACIONES: Recaida después de una esplenectomia. Contraindicacion para la
esplenectomia. Terapia de rescate en espera de respuesta a otras alternativas
terapéuticas.
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A. Romiplostim y Eltrombopag son estructuralmente diferentes y se unen a diferentes
regiones del receptor de trombopoyetina, y por lo tanto se pueden usar
secuencialmente en pacientes sin resistencia cruzada (6).

B. Eltrombopag: Dosis inicial recomendada 50 mg por via oral una vez al dia, dosis inicial

mas baja (25 mg dia) en pacientes de Asia oriental y pacientes con insuficiencia
hepética moderada o grave, dosis maxima 75 mg / dia, tomar 1 hora antes o 2 horas
después de las comidas. Dosificacién separada de Eltrombopag y productos que
contienen cationes polivalentes (Hierro, calcio, magnesio) por 4 horas.
Respuesta: > 80% de los pacientes que recibieron 50 o 75 mg / dia tuvieron un
recuento de plaquetas aumentado el dia 15, Tiempo hasta la respuesta inicial 7-28
dias, tiempo hasta la respuesta maxima 14-90 dias, respuesta sostenida por hasta 1.5
aflos con administracidn continua.

3. RITUXIMAB:
Anticuerpo monoclonal anti-CD20 que actta sobre las células B

a. INDICACIONES: 1. Falla a la segunda linea de tratamiento (esplenectomia), 2.
Contraindicacién para esplenectomia. 3. Imposibilidad de realizar
esplenectomia.

b. PRECAUCIONES: Verificar el estado de la hepatitis B antes del tratamiento
(Contraindicado en infeccidn activa por hepatitis B)

c. DOSIS: Rituximab: 375 mg / m2 / semana IV durante 4 semanas:

Respuesta: Aproximadamente 50% -70%. Tiempo de respuesta 1-8 semanas.
Respuesta sostenida en 30% -40% de respondedores después de 2 afios.

OTRAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS:

Considerar los agentes inmunosupresores en caso de pacientes refractarios a otra lineas de
tratamiento.

a. AZATIOPRINA: Dosificacion en adultos 1-2 mg / kg, maximo 150 mg / dia. Tiempo
reportado para respuesta lento; el tratamiento puede necesitar ser continuado
por 3-6 meses.

b. CICLOSPORINA A: Solo o en combinacion con prednisona, dosis recomendada en
adultos 5 mg / kg / dia durante 6 dias y luego 2.5-3 mg / kg / dia Tiempo
reportado para responder 3-4 semanas, limitar el uso en algunos pacientes con
insuficiencia renal o edad avanzada.

c. CICLOFOSFAMIDA: Dosificacion para adultos 1-2 mg / kg / dia por via oral
durante 2 16 semanas, 0.3-1 g / m2 IV por 1-3 dosis cada 2-4 semanas, tiempo
reportado a la respuesta 1-16 semanas, respuesta sostenida reportada en hasta
50%, Efectos adversos/ toxicidad informes de leucemia mieloide aguda,
neutropenia, trombosis venosa profunda aguda, nduseas, vémitos.

d. MICOFENOLATO MOFETILO: Dosificacion para adultos de 250 mg a 1 g dos veces
al dia durante > 3-4 semanas. Respuesta 75% y hasta 45% de respuesta completa,
tiempo reportado para responder 4-6 semanas, respuesta sostenida por breve
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tiempo después de la interrupcion de la medicacién. Efectos adversos dolor de
cabeza (mds comun), dolor de espalda, distension abdominal, anorexia, nduseas.

DAPSONA: un moderado agente ahorrador de corticosteroides que puede ayudar
a retrasar la esplenectomia en pacientes que no han respondido al corticosteroide
de primera linea dosis para adultos 75-100 mg / dia por via oral, hasta 50% de
tasa de respuesta informada, tiempo reportado a respuesta 3 semanas.
Considerar en pacientes ancianos cuando la esplenectomia estd contraindicada.
Efectos adversos / toxicidad: Distensiéon abdominal, anorexia, nduseas y
metahemoglobinuria. Varones con riesgo de deficiencia de G6PD deben
someterse a un cribaje (screening) antes de comenzar el tratamiento y deben
controlarse para detectar hemalisis y metahemoglobinemia.

DANAZOL: un agente ahorrador de corticosteroides que puede ser (til en
pacientes de edad avanzada cuando la esplenectomia estd contraindicada
andrégeno oral atenuado dosis para adultos de 200 mg por via oral 2-4 veces-al
dia (10-15 mg / kg / dia) tasa de respuesta informada del 40% al 67% (completa o
parcial) tiempo reportado para responder 3-6 meses. Las mujeres mayores y los
pacientes asplénicos pueden tener la mejor respuesta al tratamiento. Efectos
adversos / toxicidad incluyen acné, aumento del vello facial, aumento del
colesterol, amenaorrea, transaminitis.
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6.4.3 EFECTOS ADVEROS CON EL TRATAMIENTO

Tratamiento Efecto Secundario Opciones de manejo
Disminuir ingesta de sal
Cuidados dieteticos
Perdida de masa muscular |Aumento de actividad fisica
Administrar con alimentos
Uso de inhibidores de bomba de protones
Uso de diureticos
Disminuiringesta de sal.
Cuidados dieteticos
Hiperglicemia / Diabetes |Monitorizacién de glucosa
Se puede requerir uso de hipoglicemiantes
Usar jabones no irritantes
Se puede usar antibidticos tdpicos u orales
Monitorizacion de infecciones
Educacidn a paciente
Control de presién arterial
Control de densidad mineral osea.
Disminuir velocidad de infisién
Vig Reacciones a lainfusién |Advertir alos pacientes de posibles
' reacciones alergicas
Monitorizacién de infecciones
Educar a los pacientes
Inmunosupresores | Falla hepdtica (azatioprina) [Monitorizacién de fucién hepética
Supresién de la médula [Monitorizacién de los niveles de tiopurina
osea (azatioprina) metiltransferasa

Se pueden requerir uso de antibidticos
Vacunacién antes de la esplenectomiay
posteriormente cada 5 afios para
Neumococo, Meningococo y Hemophilus
Sintomas similares a la gripe |Sintomaticos
Rituximab : . 5 Uso de premedicacion

Reacciones a la infusion = - =

Suspension de la infusidn

Aumento de peso

Gastrointestinales

Edemas

Corticoesteroides

Acne

Inmunosupresion

Otros

Inmunosupresién

Esplenectomia Infecciones

Agonistas de los

Cefalea Sintomaticos: paracetamol
receptores de la

6.4.3 SIGNOS DE ALARMA

e Sangrado activo.

e Plaguetas menores a 20000.
e Trastorno del sensorio.

e Dolor abdominal.

6.4.4 CRITERIOS DE RESPUESTA

¢ Remision completa (RC) Recuento plaquetario >100 x 109/L y ausencia de hemorragia

e Respuesta (R) Recuento plaquetario 230 x 109/L, incremento en mas de dos veces la
cifra basal y ausencia de hemorragia

e No respuesta (NR) Recuento plaquetario <30 x 109/L o incremento inferior a dos
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e Perdida de respuesta Recuento plaquetario <100 x 109/L o hemorragia (si RC previa)
o recuento <30 x 109/L o menos de dos veces del valor basal o hemorragia (si R
previa)

e Corticodependencia Necesidad de dosis repetidas o mantenidas de glucocorticoides
para mantener un recuento plaquetario 230 x 10°/L y/o evitar la hemorragia

e PTI refractaria No alcanzar respuesta o perdida de respuesta tras esplenectomia, con
necesidad de tratamiento continuado para disminuir el riesgo de hemorragia.

6.5 COMPLICACIONES

Las complicaciones estan basadas en el nivel de plaquetas:
e > 50000 ninguno.
e Entre 30000 —50000: Hematomas excesivos con trauma.
e Entre 10000 - 30000: Petequias y hematomas espontaneos.

e < 10000 Riesgo de sangrado que compromete la vida: Hemorragia digestiva,
hemorragia intracerebral.

6.6 PRONOSTICO

La mayoria de adultos con PTI, eventualmente alcanzaran un coteo plaquetario estable y
seguro, sin embargo muchos van a requerir una o més terapias y algunos podrian tener
complicaciones de sangrado si la trombocitopenia es severa y/o presenta otras comorbilidades
que predispongan a sangrado.

La mortalidad de PTI es considerada ligeramente mayor a la poblacion general. Los pacientes
con PTI usualmente fallecen de condiciones no relacionadas al PTl que de condiciones
relacionadas a éste o su tratamiento. El promedio de mortalidad en los diversos estudios
realizados oscila entre el 5% y 17%.

6.7 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

e En situaciones que ponen en riesgo de vida al paciente: hemorragias del sistema
nervioso central, hemorragias digestivas masivas.
e Pacientes con indicacién de esplenectomia como tratamiento de segunda linea.
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6.8 FLUJOGRAMA

Diagndstico
de FTIL

T

Plaquetas <20-30
x 10%/L

t Plaquetas >20-30 y

§ Plaguetas 50 x 10°/L ]

<50 x 10%/L

—1 ’1

1 7

Sangrado y/o ,Asmtomat:co lAsmtomatbco [
F. nesgo {1}

« Iniciar tratamiento con corticoides
« Valorar anadir IgIV si hay
sangrado grave

Sang redo y/o
F. riesgo (2)
Y Y Y
= No requiere tratamiento Estudiar otras causas
= Controf evolutivo de sangrado

A

Valorar

predisponga a traumatismos, ete,

(1) Requerimiento de cirugia o técnicas invasivas (colocacion de CVC, PL, etc.) estilo de vida que

{2} Cirugia de SNC u ocular, presencia de disfunaén plaguetaria que facilite la didtesis, requerimisnto
de uso de anticoagulantes a dosis plenas.

PTICRONICO: SINTOMATICO ¥/D PLAQUETAS
o Mmmdnng(dﬁdw tsioi
O 1p6 Humara: 2 grfig pesaidf IV i
O TRANSFUSION DE PLAQUETAS TRATANGENTO BMICIAL:
T USO DE AFERESIS T PRD 132 mefke pesasd PO
0 USO DE FACTOR Vila RECOMBINANTE O DEXAMETASONA 40 mg/dfid POo IV C/4S, hasta &
O ESPLENECTOMIA DE EMERGENCIA O Ighns RholDF 50 275 erfkg peso N
015G Humana : 1pr/kg peso/d/2d IV
I
# Sn de fos it opl £30 000/menc CUENTA DE PLAQUETAS ESTABLE
O PRD10220mg/d PO % 50 000/mmc
8 ighnti RholDk 50 2 75 perfks peso IV OBSERVACION
O Anti CO20 (Ritusimabl: 375 mg /m2 / IV /S / 45
Se puedertperar harta 12 mezes
|
Persistenca de loz 5 < 30 D00 mme (CUENTA DE PLAQUETAS ESTABLE
O Inmunizacones —ESPLENECTOMIA +50 000/mme
O Anti (D20 {Ritximab): 375 mg / m2 TV /5 / 45 OBSERVACION
PTI REFRACTARIO CUENTA DE PLAQUETAS ESTABLE
Perss i de los s 30 000/ mme % 50 000/mmc
O PROdeS smnﬂdlmm OESERVACION
=] wuwme,mmm
T Cidofosfamids oAssthioprina: 100 & 200 mg/d PO T
O Dunszol {Ladoga) : 10 8 15 mg/kg peso/d PO igs
O Buwombopsg: 30 s 75 mg/d/6d/s PO
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PRESENTACION

La Anemia Ferropénica es una enfermedad con alta incidencia en nuestro pais, siendo un
problema de salud publica.

La elaboracién de esta guia tiene como finalidad uniformizar criterios diagndsticos,
tratamiento y seguimiento de la enfermedad y asi contribuir a mejorar la calidad de vida de
pacientes con este diagndstico.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ANEMIA
FERROPENICA

FINALIDAD

Uniformizar criterios diagnostico, terapéutica y seguimiento de la enfermedad para
asf mejorar calidad de vida e incrementar la supervivencia de los pacientes con este
diagndstico.

OBIETIVOS

La presente guia ha sido establecida como una referencia para la atencion de los pacientes
adultos con Anemia Ferropénica bajo el régimen de garantias explicitas en Salud. Teniendo
como objetivo orientar a los equipos de salud en el manejo de esta patologia de acuerdo
con las mejores evidencias disponibles en el medio cientifico en la actualidad y del pais.

AMBITO DE APLICACION

Pacientes con diagndstico de Anemia Ferropénica en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza (Nivel de atencién 11I-1 y 111-2).

PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ANEMIA FERROPENICA
4.1 Nombre: ANEMIA FERROPENICA
4.2 Codigo CIE-10: D 50.0

CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 DEFINICION

La anemia se define como una disminucién en la concentracion de la hemoglobina. La OMS
ha establecido los rangos de referencia normales dependiendo de la edad y sexo. De
acuerdo a estos criterios la anemia esta presente cuando la hemoglobina se encuentra por
debajo de 13g/L en los hombres o 12g/L en las mujeres. Esta regla no aplica para nifios ni
para mujeres embarazadas para los cuales existen sus propias tablas de limites de
concentracion de hemoglobina.

La anemia ferropénica es una afeccion que ocurre cuando el organismo no tiene suficiente
cantidad de hierro, lo que provoca que la produccién de glébulos rojos disminuya.

La causa principal que desarrolla la anemia ferropénica es una inadecuacién entre la
necesidad de hierro para los tejidos del organismo y la cantidad de hierro que tiene -el
cuerpo debido a las enfermedades en las cuales hay pérdidas de sangre, ya sea poca 0 en
considerable cantidad, incluyendo la realizacion frecuente de pruebé'é"de sangre 0
donacién de la misma. :
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Otras causas de anemia ferropénica son:
1. Elevada necesidad de hierro (durante el crecimiento del organismo, embarazos o
lactancia).
2. Absorcidn deficiente de hierro.
3. Alimentacidn con insuficiencia en la cantidad de hierro (alimentos de origen vegetal o
inanicion).

Las enfermedades principales cuyas condiciones provocan la posibilidad de tener anemia
ferropénica son:

1. Embarazo

2. Enfermedad de Krhon

3. Vegetarianismo

4. Parasitosis intestinales

5. Hemorroides

6. Gastritis, esofagitis corrosiva

7. Lactantes con alimentacién a base de polvo de leche
0 mezclas nutritivas

8. Diverticulitis esofagica

9. Metrorragias

10.Miomas

11. Endometriosis

12. Colitis ulcerativa

13. Ulceras gastricas (de Cruveilher) o duodenales
14.Tumores géstricos o intestinales benignos o malignos
15. Cirugias y traumas con gran pérdida de sangre

16. Hemodialisis

17. Seccién quirdrgica rapida del cordén umbilical

5.3 FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la anemia ferropénica se relaciona con el papel fisiologico del hierro en
el organismo y la participacion de este mineral en los procesos de la respiracién celular. El
hierro interviene en la composicion del grupo hemo, y en esta forma es capaz de unirse
reversiblemente al oxigeno. El hierro hemo es una parte de la molécula de hemoglobina y
también de la molécula de mioglobina, la cual es una proteina que almacena oxigeno que
se utiliza durante la contraccion muscular. Ademas, el hierro hemo existe dentro la
estructura de las enzimas de oxidacién: citocromos, catalasas y peroxidasas.

El almacenamiento de hierro en el organismo se realiza en forma de ferritina y
hemosiderina. La proteina que transporta en la sangre es la transferrina.

El organismo no puede regular bien la entrada de hierro contenido en los alimentos, ni
tampoco controlar los gastos. Si se presenta balance negativo, al principio se gasta hierro
almacenado (hierro déficit-latente), luego sigue el hierro déficit tisular, ocasionando
insuficiencia del transporte de oxigeno e insuficiencia de la actividad enzimatica y %%?&253 bes
de todo esto se desarrolla ane| ica. MOSFITAL NACIONAL “ARZ
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5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

En las estadisticas mundiales la anemia ferropénica ocupa el primer lugar entre las 38
enfermedades mas frecuentes del ser humano. Ademads, de entre todos los tipos de
anemias, la anemia ferropénica es la mas prevalente (70%-80%). En todo el mundo 700
millones de personas padecen esta enfermedad.

Los grupos de riesgo que pueden desarrollar anemia ferropénica son:
1. Gestantes
2. Nifios de los 6 meses hasta los 3 afios
3. Mujeres en edad reproductiva

Los casos relacionados con hemorragia de tubo digestivo alto representan del 21% al 41%,
la de tubo digestivo bajo se observa en 13% a 34% y en un alto porcentaje de pacientes

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
5.5.1 Medio Ambiente
° Infestaciones parasitarias: Uncinarias, Giardia, Plasmodium. - Infecciones por
bacterias como Helicobacter - Pylori.
5.5.2 Estilos de Vida

e Factores dietéticos que inhiben la absorcidn del hierro: taninos que estén en el
té, café, mates y gaseosas; fitatos que estan en la fibra y calcio en los productos
lacteos.

e Medicamentos que reducen la absorcidn del hierro: Omeprazol, Ranitidina,
Carbonato de Calcio, etc.

e Alimentaciéon complementaria deficiente en hierro. Falta de acceso a los
alimentos ricos en hierro de origen animal (hierro heminico). Alimentacion
durante el primer afio de vida a base de leche de vaca natural o en polvo.

5.5.3 Factores Hereditarios
Enfermedades que condiciones sangrado cronico p.ej. Enfermedad de Von
Willebrand, Sindrome de Redlur Osler Weber.
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VI CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO
6.1.1 Signosy Sintomas

Las manifestaciones clinicas de la anemia ferropénica son variables y condicionan el
sindrome de sideropenia y sindrome de anemia. ;
El sindrome de sideropenia (hiposiderosis) se caracteriza por déficit de hierro tisular, el
cual es necesario para la funcién celular. Es imprescindible diferenciar hiposiderosis sin
anemia (la etapa de la subcompensacidn) e hiposiderosis que acompafia a la anemia
ferropénica.

Se distinguen fundamentalmente cuatro grupos de dérganos y sistemas que pueden
presentar hiposiderosis méxima:

1. Piel y membranas mucosas (palidéz de tegumentos)

2. Estémago y tracto intestinal (insuficiencia enzimatica)

3. Sistema nervioso (astenia, sensacién de cansancio permanente, mareos, dolor de
cabeza, disminucién de la capacidad de trabajo, etc.)

4. Sistema cardiovascular (taquicardia, disfuncién de la didstole)

Ademds, en esta enfermedad (anemia ferropénica) se presentan los siguientes sintomas
de sideropenia (o hiposiderosis):

1. Piel seca (las mujeres siempre usan cremas)

2. Uiias fragiles (alteracion de las ufias en la

que éstas se levantan por los bordes laterales y se

deprimen en el centro)

3. Cabello dafiado (diferenciar con cabello maltratado)

4. Perversiones del gusto (ganas de comer tiza, tierra,

crema dental, etc.)

5. Propensién hacia aromas raros (por ejemplo, acetona, gasolina, etc.)

6. Algunos pacientes tienen glositis despabilante.

7. La disuria se presenta en nifias y mujeres jévenes, raramente en mujeres adultas con
anemia ferropénica.

La anemia ferropénica es una causa del retraso fisico y mental de los nifios en el primer
afio de vida.

6.1.2 Interaccion cronoldgica

Como se menciond puede manifestarse inicialmente solo la deficiencia de Hierro tisular
sin anemia, al persistir la causa de ferropénica sin adecuada reposicién se manifiesta
sintomas adicionales de Anemia ferropénica.
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6.1.3 Graficos, diagramas y fotografias

Sintomas generales

Astenia, hiporexia, anorexia, sueio incrementado,
irritabilidad, rendimiento fisico disminuido, vértigos,
mareos, cefaleas y alteraciones en el crecimiento.

Alteraciones digestivas

Queilitis angular, glositis

Alteraciones piel y faneras

Piel y membranas mucosas palidas, pelo ralo, ufias
quebradizas.

Alteraciones de conducta
alimentaria

Pica: tendencia a comer tierra o hielo.

Sintomas cardiopulmonares

Taquicardia, soplo, disnea. Pueden presentarse con hb<
5g/dl

Alteraciones inmunolégicas

En laboratorio: defectos en la inmunidad celulary la
capacidad bactericida de los neutrofilos.

Sintomas neurolégicos

La ferropenia altera la sintesis y catabolismo de las
monoaminas dopamina y noradrenalina implicadas en el
control del movimiento, el metabolismo de la serotonina,
los ciclos de suefio y actividad, asi como las funciones de
memoria y aprendizaje.

Tabla 1. Signos y sintomas asociados al déficit de hierro

6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1 Criterios de Diagnostico

1. Deteccion del sindrome de anemia.

2. Confirmacién que la anemia del paciente es anemia ferropénica.

3. Busqueda de las enfermedades que causaron déficit de hierro en el paciente.

Deteccién del sindrome de anemia: Mediante la determinacion de la disminucién del
nivel de la hemoglobina, si el paciente presenté los sintomas clinicos de anemia
ferropénica.

Diagnéstico de Anemia:
Mujeres valores inferiores a 12gr/dl
Varones valores inferiores a 13gr/dl

=L BHe
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3° trimestre valores inferirores de 11 gr/dl
Los valores puedes modificarse en el contexto de pacientes remdentes en Altura ( ver

anexo)
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Establecimiento del diagnéstico
Es la determinacién de los sintomas clinicos de hiposiderosis mediante la investigacion

de la morfologia de los eritrocitos (sélo por frotis) y la determinacion de la disminucion
del nivel del hierro sérico (depdsitos de hierro), como un indice de que el hierro

almacenado esté bajando.

6.2.2 Diagnostico diferencial

En el diagnéstico diferencial debe considerarse:

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A
| VCM<82 |
| ADE alto | ADE normal
Estudio del Estudio del
hierro hierro
|
I 1 [ |
Hierro<60 Hierro N Hierro N/ 4 Hierro N/ 1
Ferritina + Ferritina N Ferritina ¢ Ferritina N
IST < 10% ISTN i‘
I | Estudio MO -_| Electroforesis
[ Anemia ‘% Tincion de Perls T+
. ferropénica | C ‘ ' [Talacemia |
o — Hierro medular T | Hierro medular % ;Talasemia :
Sideroblastos Sideroblastos
ey ye el ] .
Anem:a portrastornos 8 Anemia
crénicos || sideroblistica
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6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1 De patologia clinica: No aplica

6.3.2 De imagenes: No aplica

6.3.3 De examenes especializados complementarios:
6.3.3.1. Determinacion del nivel de hemoglobina

6.3.3.2. Determinacion de la cantidad de eritrocitos
6.3.3.3. Determinacién de la cantidad de plaquetas

6.3.3.4. Determinacion de la cantidad de reticulocitos
6.3.3.5. Célculo de la férmula blanca (lo mejor es por frotis)

6.3.3.6. Investigacion del frotis para determinar forma y tamafio de los eritrocitos y

también la saturacion con hemoglobina
6.3.3.7. Determinacién del hierro almacenado

e En caso de déficit de hierro tenemos este parametro en menos de 24 g.
CHCM = Hb/Ht (donde Hb es la concentracion de hemoglobina en g/ dL y Ht es el
hematocrito en %).Los rangos normales de CHCM son de 30-38 g/dL (paises de Europa,

Estados Unidos Canada)
- Prueba T Qué representa Deficiencia | Situaciones f
5 i | de Hierro | confusas |
 Hierro sérico (HS) "7 Hierro circulante | i | (inflamaciény

procesos cronicos)

[ Transferrina y Capacidad Total

[ 1 (inflamacién y
procesos crénicos)

| (inflamacién y
procesos cronicos)

. Capacidad de | 1
| Z transporte :
“Saturacion de la transferrina P Sitios de Ia -1 i
L (sT) transferrina |
? . ocupados por hierro |
- Zinc protoporfirina Estado funcional de i 1
f ! hierro en la ;

; mitocondria
Receptor soluble dela | Masa eritropoyética = 1
transferrina(TfRs) . !
 Ferritina (FS) ' Reservas de hierro | -1l .
! {indirecto)
Hepcidina Hierro hepdtico -1 i

- 1 (reticulocitosis)

| Eritropoyesis ineficaz

|1 (inflamaciény |
procesos crénicos) |
t (inflamacion y i
procesos cronicos) |

Tabla 2. Exdmenes para el estudio de perfil hiérrico
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6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

La primera linea de tratamiento es hierro oral, las dos sales mas recomendadas son sulfato
y gluconato ferroso por su buena biodisponibilidad de hierro elemental. Para optimizar-la
absorcién de las sales ferrosas se podria proporcionar con acido ascorbico.

El tiempo de prescripcion del hierro es variable: una vez obtenido el valor normal de
hemoglobina y hematocrito debe continuarse con su administracién,por un periodo de
tres meses y luego se recomienda realizar un hemograma de control a los 3 meses de
haberse suspendido el tratamiento para detectar posibles recaidas.

6.4.2 TERAPEUTICA
6.4.2.1 Propésito del Tratamiento
El objetivo del tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro debe orientarse hacia la

Correccion de la causa primaria, almacenamiento de hierro en los depositos y
normalizacion de la hemoglobina.

6.4.2.2 Recomendaciones para el tratamiento

6.4.2.2.1 Tratamiento con Hierro oral

La via de preferencia para suplementar el déficit férrico es la via oral HIERRO ELEMENTAL
a dosis de 100-200 mg/ 1 o 2 veces al dia, durante 3-6 meses. Se recomienda la utilizacién
de SULFATO FERROSO.

Se prefiere administrar en ayunas 1/2 o 1 hora antes de la comida.

— Evitar la utilizacion de dosis altas.

— Administrar el hierro preferiblemente evitando alimentos quelantes del hierro.
— Distribuir la dosis en 1-3 veces al dia y preferentemente 30’ antes de las
comidas para aumentar su absorcion.

— La “tolerancia” a cada uno de los preparados esta condicionada por factores
individuales mal conocidos.

— Mantener el tratamiento oral hasta la reposicion de los depositos de hierro
(ferritina sérica normal), no s6lo hasta normalizar la hemoglobina.

En caso de pacientes con dificultad para deglutir (enfermedad de Plummer Vinson) se
puede considerar utilizar sulfato ferroso en presentacion de jarabe 75mg/5ml ,con dosis
diaria de 40ml o via endovenosa
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6.4.2.2.2 Tratamiento con hierro parenteral

La decisién de ofrecer hierro por via parenteral, se recomienda utilizar esta via en los
siguientes casos:

_Intolerancia digestiva grave al hierro oral

_ Patologia digestiva que contraindique la via oral( Ell, HD activa , entre otros )

_ Cuando se prevee que el tratamiento oral sera insuficiente o inadecuado

( telangiectacias hereditaria hemorragica)

e Tramiento Hierro sacarato
Actualmente, el hierro sacarosa sigue manteniendo una alta estabilidad con una clara
disminucién de las reacciones alérgicas y de los efectos secundarios si no se supera una
velocidad de perfusién de 4 mg hierro / minuto (o menor si produce molestias locales).

Calcular el déficit de hierro a suplir:
Déficit de hierro (mg) = [peso (kg) x (Hb ideal -Hb paciente g/L) x 2,4] + 500

En la primera dosis se recomienda hacer una prueba, administrando los primeros 25 mL de
infusién en 15 minutos, si se tolera bien aumentar el ritmo hasta los 4 mg hierro / minuto
y completar. '

Dosis Gnica méaxima tolerada. Inyeccién répida intravenosa: 200 mg/dia no més de 3 dias a la
semana.

e Tratamiento con Hierro carboximaltosa(Ferinject):

Indicaciones:

-Uso en pacientes con anemia ferropénica en los que el hierro oral no ha sido efectivo.

-Su incorporacion supondria una recuperacién mas rapida de los sintomas de la anemia y
por tanto mejorar la calidad de vida del paciente.

_Menor ndmero de visitas al hospital, tanto para la administracion del farmaco como en
nimero de consultas a atencion primariay a especialidad.

Mecanismo de accion:

La solucién de Hierro carboximaltosa contiene hierro en estado férrico estable como un
complejo con un polimero de hidrato de carbono disefiado para liberar hierro utilizable a las
proteinas de transporte y almacenamiento de hierro en el organismo {ferritina- y
transferrina). BINES | Eniu UE 3aLu
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determinada por la concentracion de hemoglobina y el peso del paciente. Debe
determinarse de manera individual la dosis de hierro de cada paciente, segtn el calculo del
déficit total de hierro.
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e Hierro carboximaltosa solucién max. NaCl 0.9%

tiempo de administracién

500-1000mg 250ml 15 min
Peso corporal 35Kg 0 <70 kg >70 kg
Hb /gr/dl) >10 <10 >10 <10
Dosis total | 1000mg 1500mg 1500mg 2000mg
hierro
Administracion | 1000mg 1000mg 1000mg 1000mg
semana l
Administraciéon | - 500mg 500mg 1000mg
Semana 2
Tabla 3. Dosis de Hierro carboximaltosa segun kg.
Perfusién intravenosa: 1000 mg/dia no mas de una vez a la semana.
_ Administracién en perfusion intravenosa mediante venoclisis:
Kieierd Cantidad maxima de SF | Tiempo de administracion
; estéril minimo
2a<4ml 100 a < 200 mg 50 ml -
4a<10ml 200 a < 500 mg 100 mi 6 minuios
10a20ml 500 a 1000 mg 250 ml 15 minutos

Por motivos de estabilidad, no se permiten diluciones a concentraciones menores de 2 mg de hierro/mi.

Tabla 4. Diluciones de Hierro carboximaltosa

6.4.2.2.3 Indicaciones de Transfusin:

La indicacién de transfusién en pacientes con anemia ferropénica es una decision clinica
que debe adoptarse dentro del siguiente contexto:
o Con hemoglobina 27 g/dl: no transfundir
excepto para corregir hipoxemia en pacientes

con insuficiencia respiratoria.

e Con hemoglobina <7 g/dl: transfundir:

» Para corregir descompensacion hemodinamica.

y Si coexiste con insuficiencia respiratoria.

» Si hay factores agravantes (desnutricion,
infeccién, diarrea crénica).

» Si la hemoglobina es inferior a 5 g/dl.
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rubor o erupcién cutdnea, fiebre, broncoespasmo, calambres y dolores

musculares. Las reacciones anafilacticas son excepcionales (1/20.000 dosis), relacionadas
en la mayorfa de los casos con infusion rapida o sobredosificacion

-Hipotensién -Hipertension -Rampas _Dolor de cabeza -Hipotensién postural -Aumento de
laTA

6.4.4 SIGNOS DE ALARMA
- Si durante la infusion parenteral de hierro, paciente presenta rash u otro signo de
probable anafilaxia, se debe suspender infusion.

6.4.5 CRITERIOS DE ALTA
- paciente que no curse con anemia severa sintomatica y/o sangrado activo.

6.4.6 CRITERIOS DE RESPUESTA TRATAMIENTO

— Respuesta reticulocitaria en el dia +7.

— Incremento en 1 g/dL de hemoglobina en el dia +14.
— Contenido de hemoglobina en los reticulocitos.

— Receptor soluble de la transferrina.

— Considerar si persisten pérdidas.

6.4.7 PROFILAXIS :

La OMS recomienda intervenir en las poblaciones de riesgo con un plan de ataque en tres
direcciones que evite el desarrollo de anemia:

— Administrar suplementos de hierro en los grupos de riesgo.

Gestantes:

Para mantener 9,5 g/dL; 80 a mg/dia es suficiente en estos casos
Los requerimientos son elevados, desde 1 mg/kg/dia al comienzo a 6 mg/kg/ dia en el
tercer trimestre

Pediatricos:
DOSIS TIEMPO PRODUCTO A UTILIZAR
3 mg/kg/dia Administrar hasta que la Gotas de Sulfato ferroso
nifia o niflo comience a (1mg Fe elemental/gota) o
consumer alimentos (6m) Gotas de Hierro

Polimaltosado (2mg Fe
elemental/ gota)
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6.5.

Tabla 6. Esquema de tratamiento con hierro para nifias y nifios menores de 6 meses con

anemia
GRADOS DE DOSIS CANTIDADES A UTILIZAR TIEMPO
ANEMIA :
Maximo 39 Gotas de Sulfato Ferroso
(1 mg Fe elemental / gota}
6
Maximo 19 Gotas de Hierro
3 mg/Kg/dia. Polimaltosado(”)
ANEMIALEVE y (2 mg Fe elemental / gota)
ANEMIA La dosis maxima o] Hasta que la Hb
MODERADA tolerable de hierro Maximo 12.5mi (2 1/2 cdta.) de sea 211 g/d!
(Tabla N° 01-B) es 40 mg de hierro Sulfato Ferroso en jarabe
elemental/dia. (15 mg Fe elemental / cdta. De 5 mi)
6
Maximo 4 ml (3/4 cdta.) de Hierro
Polimaltosado(*)
(50 mg Fe elemental / cdta. De 5 ml)
Tabla 7. Dosis seglin grados de anemia
GRADOS DE DOSIS CANTIDADES A TIEMPO
ANEMIA UTILIZAR
3 mg/Kgldia®. Jarabe Sulfato Ferroso:
La dosis maxima tolerable en nifas y | 15 mg Fe elemental / 5 ml
nifios de 3 a 5 afios es de 15 mg. de Frasco :
ANEMIA LEVE y hierro elemental/dia. o} Hasta que la
ANEMIA En los nifios y nifias mayor de 5 anos Jarabe Hierro Hemoglobina
MODERADA y en adolescentes no exceder dosis Polimaltosado(™): alcance valores
(Tabla N° 01-B) | maxima tolerable de hierro de 30 mg. | 50 mg Fe elemental / 5mi | normales parala
de hierro elemental/dia. Frasco edad

Tabla 8. Esquema de tratamiento con hierro para nifias y nifios y adolescentes de 3 a 19
afios con anemia de grado leve y moderado.

— Controlar infecciones o infestaciones (pardsitos) que inducen pérdidas digestivas como
la malaria y la esquistosomiasis.

— Mejorar el estado nutricional con campafias informativas sobre las caracteristicas que
debe reunir una dieta equilibrada.

6.4.8 PRONOSTICO:

El prondstico es bueno si la anemia ferropénica no es una complicacion de una condicion
médica seria. En estos casos, la recuperacion depende del tratamiento del problema de
fondo.

COMPLICACIONES:
Puede generar complicaciones gastrointestinales (principalmente el hierrro VO). Ademds,
de cefalea, natiseas o vomitos, diarrea y anafilaxia en casos de administraciGroéas NASiONAL ARZOBISPO
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6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA
CRITERIOS DE REFERENCIA:

e Referir al servicio de pediatria o de medicina interna del segundo nivel de atencion
los siguientes casos:
- Pacientes con perfil de hierro o ferritina sérica no concluyente con el
diagndstico de anemia por deficiencia de hierro.
_ Pacientes con buen apego al tratamiento y sin pérdida sanguinea aguda que no
respondieron al tratamiento en el tiempo previsto.

e Referir al hematdlogo a los adultos con anemia que no rednen criterios para
atribuirla a falta de aporte de nutrientes, enfermedad cronica inflamatoria“ o
enfermedad renal crénica.

e Referir al hematdlogo pediatra a los nifios que no responden al tratamiento con
suplemento de hierro en el tiempo previsto.

e Referir a las mujeres pre menopausicas con anemia por deficiencia de hierro e
historia clinica de menorragia al servicio de ginecologia del segundo nivel de
atencién.

e Paciente con diagndsticos de anemia ferropenia que no sean grupos de riesgos
(mencionados previamente).

CRITERIOS DE CONTRAREFERENCIA:

e Todo paciente con anemia ferropénica cuya causa de ferropenia ya ha sido determinada,
puede recibir tratamiento de mantenimiento en su centro de salud mas cercano.
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6.7 FLUXOGRAMA:

Arcoritmo 1. DiaGuOsSTICO DE LA ANEMIA POR DericienciA pe HiErro
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ALcoriTMO 2. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA AnemiA POR DEFICIENCIA DE HIERRO
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VIl. ANEXOS

ANEXO 1. Variacién de la ingesta y los requerimientos de hierro en distintas etapas de la vida
Fuente: Hospital General Universitario, Valencia, Espafia

Edad Requerimientos de hierro (mg/dia) Requerimientos
{afios) Pérdida  Crecimiento  Menstruacion Total de hierro* (mg/dia)
1 0,25 0,80 - 1,05 0

3 0,33 0,30 - 0,63 9

13 (vardn) 0,30 0,50 - 1,30 17

13 (muger) 0,50 0,50 0,60 1,90 15

Adulto (varén) 1,00 - - 1,00 18

Adulto (mujer) 1,00 : 0,60 1,60 16
Embarazada 1,00 0,30 - 1,50 15

*Se absorbe aproximadamente el 10%.

ANEXO 2. Diagnéstico diferencia de las anemias Microciticas
Fuente: https://www.pediatriaintegral.es/publicacion-2016-06/anemia-ferropenica

cm ADE Ft ISTf CTFH PEL RsTF Otros
Anemia ferropénica L T 4 1 T T T FdeM>13
| de E-F +
Enfermedad N/ N Nt nl Nl N N VSGyPCR T
cronica
Enfermedad 1 NT N 4 NiL T NT RsTHFt N/T
crénica con
ferropenia
Intoxicacion por 4 N N N N T N Plumbemia T
plomo
Anemia LNT NT i T N T N Sideroblastos en anilio
sideroblastica
Rasgo beta- H N N N N T N/T FdeM< 12
talasémico fde E-F -
THb AzyloHb F

VCM: volumen corpuscuiar medio; ADE: ampiitud de distribucién eritrocitaria; Fi: ferritina; 1STT: indice de saturacion de transferrina;
CTFH: capacidad total de fijacicn de higrro; PEL: protoporfirinas eritrocitarias libres; RsTF: receptor sérico de transferring; T1: elevada;
L: disminuida; N: normal. F de M: formula de Mentzer = VCM (en fentolitros)/recuento de hematies (en unidades de milon por mnv),
si = 12-13: resuitado indefinide; | de E-F: indice de England-Frazer = VCM (en fentolitros) — recuento de hematies (en unidades de
miltén por mmP) — [5 x Hb (en gldL)] - 3.4.
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ANEXO 3. Ajuste de Hemoglobina segun altura sobre el nivel del mar
Fuente: Guia Técnica N 001/2012-CENAN-INS.

Niveles de hemogiobina ajustada= Hemoglobina observada - Factor de ajuste por altura.

Altura Ajuste por Altura Ajuste por Altura | Ajuste por

{msnm) altura {msnm) altura {msnm) - altura
1000 0.1 2400 1.1 3800 3.1
1100 0.2 2500 1.2 3800 3.2
1200 0.2 2600 1.3 4000 3.4
1300 0.3 2700 1.5 4100 36
1400 0.3 2800 1.6 4200 3.8
1500 0.4 2900 1.7 4300 4.0
1600 0.4 3000 1.8 4400 ®.2
1700 0.5 3100 2.0 4500 4.4
1800 0.6 3200 2.3 4600 4.6
1900 0.7 3300 2.3 4700 4.8
2000 0.7 3400 2.4 4800 50
2100 0.8 3500 26 4800 5.2
2200 0.9 3600 2.7 5000 55
2300 1.0 3700 2.9
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