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Resumen

La sobrecarga de hierro se observa en pacientes con anemia crénica en los que para mantener
su hemoglobina dentro de limites aceptables requieren el aporte periédico de concentrado de
hematies. La sobrecarga de hierro es una inevitable consecuencia del régimen transfusional. El
organismo no tiene un mecanismo fisioldgico para excretar el hierro y el inico mecanismo po-
sible es mediante el tratamiento quelante que capta el hierro ylo elimina por higado o rifion.
Cuando la transferrina se satura por encima del 70% se genera NTBI (Non Transferrin Bound
Iron) y LPI (Labile Plasma Iron). LPI es una fraccién muy toxica que atraviesa las membranas
celulares y causa especies reactivas de oxigeno (ROS) con oxidacién de proteinas, peroxida-
cién de membranas lipidicas y oxidacion del DNA mitocondrial y nuclear. Los drganos mas
afectados son higado (fibrosis y cirrosis hepatica), corazén (miocardiopatia) y 6rganos endo-
crinos( diabetes, otras lesiones).

Existen 3 quelantes de hierro: deferoxamina (sc/iv), deferiprona y deferasirox (orales). Se co-
menta su utilizacion en anemias congénitas (modelo talasemia) y adquiridas (modelo sindro-
mes mielodisplasicos) y su posible utilizacion pretrasplante en los transplantes de progenitores
hematopoyéticos.

Abstract

Iron overload is observed in patients with chronic anemia in which to maintain their hemoglo-
bin within acceptable limits require the periodic supply of packed red blood cells. Iron overload
is an inevitable consequence of the transfusion regimen. The organism does not have a physio-
logical mechanism to excrete iron and the only possible mechanism is through the chelating
treatment that captures iron and eliminates it by liver or kidney.

When transferrin is saturated above 70%, NTBI (Non Transferrin Bound Iron) and LPI (Labile
Plasma Iron) are generated. LPI is a very toxic fraction that crosses the cell membranes and causes
reactive oxygen species (ROS) with protein oxidation, peroxidation of lipid membranes and oxi-
dation of mitochondrial and nuclear DNA. The organs most affected are liver (fibrosis and liver
cirrhosis), heart (cardiomyopathy) and endocrine organs (diabetes, other injuries).

There are 3 iron chelators: deferoxamine (sc / iv), deferiprone and deferasirox (oral). Its use in
congenital anemias (thalassemia model) and acquired anemia (model myelodysplastic syndro-
mes) and its possible pretransplant use in haematopoietic progenitor cell transplants is discussed.

INTRODUCCION

y su liberacion por parte de los macréfagos. Su dis-
minucién condiciona un aumento de la absorcion de

hierro, con una mayor liberaciéon por parte de los ma-

El hierro es un mineral esencial para los organismos vi-
vos, que lo requieren para su crecimiento y desarrollo.

Interviene activamente en el funcionamiento de varias
proteinas involucradas en la produccion de energia oxi-
dativa, la respiracién mitocondrial, la biosintesis de ADN
o el transporte de oxigeno.

Al ser un metal indispensable en el metabolismo celular,
su absorcion, transporte, almacenamiento y liberacidn,
tienen que estar criticamente regulados. (1)

La hepcidina es el elemento clave de la homeostasis del
hierro (2). Controla la absorcion de este a nivel intestinal
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crofagos y su aumento supone el fendmeno contrario.
El gen que codifica la hepcidina es el HAMP (hepci-
din antimicrobial peptide) (3), situado en el cromoso-
ma 19. Consta de 3 exones y 2 intrones, y codifica un
prepéptido de 24 aminodcidos, que posteriormente se
fragmenta en 25 Aa. Puede detectarse tanto en suero
como en orina (1, 2, 3).

El hierro plasmatico circula unido a la transferrina.
Normalmente la capacidad de saturaciéon de transfe-
rrina es del 30%. Una saturacién de transferrina in-
ferior a 16% indica, en general, anemia ferropénica,
mientras que una saturacion superior a 50-70% esta-
blece el diagnostico de sobrecarga férrica (4).
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El hierro se acumula en los compartimentos de depdsi-
to en forma de ferritina y hemosiderina. El higado es el
organo de deposito fundamental de hierro. La concen-
tracion de ferritina sérica, en condiciones normales, es
un indicador de los depdsitos de hierro. Niveles bajos de
ferritina indican depdsitos de hierro depleccionados y
unos niveles altos, sobrecarga de hierro.

Breve concepto del metabolismo del hierro:

El contenido total de hierro del organismo en individuos
sanos es aproximadamente de 2.5-3 g. en mujeres y 3-4 g.
en varones, y esta distribuido en 2 compartimentos: hie-
rro funcional constituido por la hemoglobina 2g (60-70%),
mioglobina-enzimas 0.165 (5.0%) y hierro en depdsitos
0.5-1 g (20-30%). Existe ademds una pequeia cantidad de
hierro circulante o de transporte ligado a la transferrina, lo
que supone alrededor de 3-4 mg (0.1%). (5)

Absorcion de hierro:

El metabolismo de hierro es un circuito cerrado en el
que, en condiciones normales, la cantidad de hie-
rro absorbida (1 mg/diario) es igual al que se pier-
de como consecuencia de la descamacion epitelial y
la eliminacién por el sudor, la orina, las heces o la
saliva. La figura primordial de la absorcién del hie-
rro y su reciclaje es la hormona hepcidina (3). Juega
un papel fundamental en la homeostasis del hierro y
en la inflamacién (2, 3). Desarrolla su actividad me-
diante su union a la ferroportina, que es la proteina
exportadora encargada de liberar el hierro (6). La
ferroportina estd presente en enterocitos, hepatoci-
tos y macrofagos, y es regulada negativamente por
la hepcidina. De tal modo que cuando los niveles de
hepcidina estan aumentados, degrada a la ferropor-
tina y no se produce la liberacion de hierro por las
células intestinales y los macréfagos (1). Lo contra-
rio sucede cuando los niveles de hepcidina dismi-
nuyen, la liberacion de hierro por las células intesti-
nales y las células del sistema macrofdgico aumenta.
(Figura 1)
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Transporte de hierro en el plasma:

El hierro desde la célula intestinal no puede circular li-
bremente en el plasma, por ser sumamente toxico, y es
captado por la transferrina, proteina también de sintesis
hepdtica, que es capaz de transportar 2 dtomos de hie-
rro. Solamente un 30% de las moléculas de transferrina
circulantes se encuentran saturadas de hierro (2). A tra-
vés de la transferrina el hierro se distribuye hacia las cé-
lulas que presentan receptores para la transferrina.

Depdsito de hierro:

El hierro circulante en forma de hemoglobina consti-
tuye el 70% del total del hierro corporal. El resto se en-
cuentra en los depositos, siempre unido a proteinas,
por su toxicidad. Los depdsitos se localizan en las cé-
lulas del parenquima hepatico y en el sistema mono-
nuclear fagocitico de higado, bazo y médula dsea, en
forma de dos compuestos ferritina - una apoferritina,
proteina de 24 subunidades, sintetizada en el higado
y la hemosiderina, similar a la anterior pero insoluble
en agua. Esta tltima puede ponerse de manifiesto me-
diante la tincién con azul de Prusia.

La ferritina circula en el plasma, y sus niveles refle-
jan el estado de reserva de hierro en el organismo. Se
encuentra disminuido en la anemia ferropénica, y au-
mentado en la sobrecarga férrica (7).

Condiciones que demandan la produccién de eritrocitos:
como hemorragia aguda, hipoxia y altitud, tratamientos con
eritropoyetina (EPO) o enfermedades que cursan con eritro-
poyesis ineficaz, controlan negativamente la transcripcion de
hepcidina . De ahi nace la idea de la posible existencia de un
“factor regulador eritroide” (8), que controlaria directamente
la hepcidina. En el aflo 2014 el grupo de Ganz y colaborado-
res (9), descubren en modelo murino la eritroferrona (ERFE).

La eritroferrona directamente inhibe la expresion de hepci-
dina en los hepatocitos, es decir, actiia como un regulador
negativo de la hepcidina. También esta involucrada en la
respuesta de la anemia de la inflamacion (10). (Figura 2)
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Fig 1. Hepcidina y homeostasis del hierro: Cuando los niveles de hepcidina
aumentan disminuye la absorcion de hierro por el intestino y hay una
menor liberacion de hierro por los macréfagos. Lo contrario sucede cuando
disminuye la cifra de hepcidina, se produce una mayor absorcion de hierro
con mayor liberacion del mismo.
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Fig 2. Produccién de eritroferrona por los eritroblastos de médula dsea:
Situaciones como hipoxia o eritropoyetina( EPO) estimulan la sintesis de
eritroferrona que actua inhibiendo la sintesis de hepcidina , con mayor
absorcién de hierro a nivel intestinal y por lo tanto incremento del mis-
mo para la sintesis de hemoglobina.
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El descubrimiento de la eritroferrona puede ser un ca-
mino futuro que permita el desarrollo de nuevas tera-
pias, tanto en la B talasemia como en otras patologias
con sobrecarga de hierro.

Sobrecarga de hierro. Daiio celular y organico:

Como hemos podido observar en el apartado anterior,
el organismo humano dispone de métodos eficaces y
complejos para la absorcion de hierro por el intestino,
su transporte, almacenamiento y liberacién. Sin em-
bargo, no cuenta con un método fisioldgico capaz de
eliminar el exceso de hierro acumulado.

Por ello, en determinadas circunstancias, bien por de-
fectos congénitos del metabolismo del hierro, como
en el caso de: a) Hemocromatosis hereditarias, en las
que debido a un descenso de la sintesis de hepcidi-
na, hay un aumento de absorcién de hierro, que no
comentaremos en este trabajo, 6 b) En pacientes con
anemias cronicas, que precisan un régimen transfu-
sional periddico para mantener su hemoglobina, se va
a producir sobrecarga de hierro. Ademas muchos de
estos pacientes anémicos con eritropoyesis ineficaz,
tienen descenso de hepcidina, aumento de absorcion
de hierro y sobrecarga de hierro, incluso antes de co-
menzar las transfusiones (10).

Cada unidad de concentrado de hematies contiene
unos 200-250 mg. de hierro, con lo cual, al cabo de 4
aflos, un paciente con talasemia mayor puede llegar a
recibir un total de 20-25 g. de hierro (100 CH en los 4
anos) (11, 12, 13).

A medida que avanza el numero de transfusiones, la
transferrina se satura de hierro. Con una saturacién
superior al 60-70% se detecta en el plasma hierro libre
no ligado a transferrina (NTBI, non transferrin bound
iron), cuya composicién quimica es muy heterogénea,
con una fraccién toéxica, “labile plasma iron” hierro
plasmatico labil (LPI), que tiene la particularidad de
poder atravesar las membranas celulares, y llegar a cé-
lulas del organismo como miocardiocitos, hepatocitos
y células del sistema endocrino. Esta fraccién toxica a
través de las reacciones de Fenton o Haber-Weiss, ge-
nera radicales hidréxilo con la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), y el consiguiente dano ce-
lular y organico (14).

Los mecanismos antioxidantes celulares son incapaces
de resolver el exceso oxidativo y se produce dano di-
recto sobre el ADN mitocondrial y nuclear, y sobre las
membranas lipidicas y las proteinas (14).

En el ADN los radicales hidroxilicos reaccionan espe-
cificamente con la desoxirribosa de las bases nitrogena-
das purinicas y pirimidinicas generando locus altamen-
te mutagénicos, sugiriendo la asociacion de este estrés
oxidativo con la inestabilidad genémica y la adquisicion
de anomalias cromosomicas, roturas y otras lesiones.

Especialmente vulnerable a estas alteraciones es el
ADN mitocondrial, debido a que carece de histonas y
a que sus sistemas de reparacion del ADN son menos
eficaces que los sistemas de reparacién del ADN nu-
clear (15,16).

Se ha demostrado la alta correlacién entre NTBI-LPI y
el aumento de apoptosis. La apoptosis es un evento pa-
togénico relevante, que se observa comunmente en los
precursores hematopoyéticos de los SMD (17), sobre-
todo en los SMD de bajo riesgo. La sobrecarga férrica
también se ha relacionado con la ateroesclerosis, por la
oxidacidn de lipoproteinas de baja densidad (18).

En definitiva, en la sobrecarga de hierro se produ-
ce dafio celular y tisular que estd en relacion directa
con el incremento de NTBT, y sobretodo con la frac-
ciéon LPI, que producen especies reactivas de oxigeno
con lesién del ADN nuclear y mitocondrial, y peroxi-
dacion de membranas lipidicas que afectan a 6rganos
diana (como corazon, higado, bazo, pancreas, gonadas
y otras glandulas endocrinas) (19, 20,21,22).

El hierro se acumula primero en el sistema reticuloen-
dotelial del bazo, de la médula dsea y de las células de
Kupffer hepaticas, y ya finalmente cuando la sobrecar-
ga férrica es importante afecta, ademads del higado (fi-
brosis hepatica, cirrosis e incluso carcinoma hepatoce-
lular), al resto de los 6rganos senialados.

Métodos de medida de la sobrecarga férrica:

El tratamiento y manejo de la sobrecarga de hierro re-
quiere una evaluacién segura, exacta y reproductible,
dado que el objetivo del tratamiento quelante no es
hacer desaparecer totalmente los depdsitos de hierro,
sino conseguir unos niveles de hierro que no sean da-
fiinos para el organismo.

Estos métodos son el indice de saturacion de la trans-
ferrina, la ferritina, la medida de la concentracion he-
patica de hierro, (LIC, Liver Iron Concentration), me-
diante biopsia hepatica o resonancia magnética, la me-
dida de hierro por RM en otros 6rganos, y la determi-
nacion de NTBI o LPI.

El indice de saturacion de la transferrina y la ferritina,
se emplean como métodos de escrutinio para detectar
sobrecarga férrica.

La ferritina es un método sencillo, muy sensible al
diagndstico y que ha supuesto un pilar fundamental en
el tratamiento de los pacientes con talasemia mayor.

Existe correlacion entre la ferritina sérica y los dep6-
sitos de hierro hepdticos, de tal modo que medicio-
nes seriadas de ferritina son de gran utilidad en la
monitorizaciéon de la sobrecarga de hierro, y tiene
valor pronoéstico relevante. Los valores de ferritina
<2500 ng/ml se correlacionan en los pacientes tala-
sémicos con una mayor supervivencia libre de en-
fermedad cardiaca, mientras que valores de ferritina
>2500 ng/ml indican incremento de mortalidad por
cardiopatia (22).

Sin embargo, puede presentar cierta variabilidad,
dado que es un reactante de fase aguda y puede incre-
mentarse como respuesta a infecciones, inflamacion,
citolisis hepaticas, hemdlisis o enfermedades malignas
(23). Por ello, se recomienda tambien la medida di-
recta del hierro hepatico, dado que el higado es el 6r-
gano de almacenamiento del hierro.
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No obstante, en la practica clinica, las mediciones se-
naladas de ferritina siguen siendo una herramienta
clave en la monitorizacién sistemdtica de la sobrecar-
ga férrica (23).

La determinacion de la concentracién hepdtica de hie-
rro por biopsia hepatica (LIC, Liver iron concentra-
tions), estd considerado como el mejor método y pa-
trén estandar de valoracién de los depésitos de hierro
(19).

Los valores normales de LIC son de 1.2 mg. de hierro
por gramo de tejido seco. Valores de 3-7 mg. son indi-
cativos de sobrecarga de hierro leve, >7 mg. de sobre-
carga moderada, lo que implica tratamiento quelante
de hierro y >15 mg. indican sobrecarga grave con po-
sible afectacidn cardiaca y muerte por cardiopatia, que
requiere tratamiento quelante intensivo.

Sin embargo este método no estd exento de ciertos
riesgos e inconvenientes, dado que es un método in-
vasivo y puede, en determinadas circunstancias, estar
contraindicado. Por otra parte, requiere una muestra
de biopsia superior a 1 mg. de tejido hepdtico, y ade-
mas en pacientes con fibrosis o cirrosis hepatica, pue-
de existir una gran heterogeneidad de los depositos
de unas zonas a otras, con un gran coeficiente de va-
riabilidad.

En el momento actual, la determinacion de la concen-
tracion hepatica de hierro mediante resonancia mag-
nética (RM) ha sustituido a la medida de hierro por
biopsia hepatica, y es el método estandar de medida de
la sobrecarga de hierro (24).

Se ha observado una buena correlacion ente la deter-
minacion del hierro por biopsia hepatica y la concen-
tracidn hepatica de hierro por RM (25).

Al ser una técnica incruenta, puede realizarse el estu-
dio seriado programado de la medicién de LIC.

Es importante tambien la medida del hierro cardiaco
dado que a pesar de la terapéutica quelante, un por-
centaje elevado de pacientes con sobrecarga de hie-
rro transfusional fallecen de miocardiopatia,(26), asi
como aconsejable medir el hierro en otros érganos,
como pancreas o glandula pituitaria (27,28).

La medida de hierro cardiaco mediante T2* (relaxome-
tria con secuencias multi eco de gradiente), es una he-
rramienta rdpida eficaz y reproductible para monitori-
zar los depositos del corazdn (29).

Valores cardiacos de RM superiores 20 ms, se consi-
deran dentro de la normalidad y la quelacién depen-
dera de la sobrecarga hepatica de hierro. Valores de
20 a 10 ms, indican depdsito moderado de hierro en
miocardio ventricular, pero el riesgo de complicacio-
nes es bajo, aunque es en este punto cuando debe co-
menzarse una quelacidn rapida, eficaz para eliminar
el hierro acumulado. Cuando T2* disminuye por de-
bajo de 20 ms, se produce una progresiva disminu-
cion de la fraccion de eyeccion. Los valores de RM
por debajo de 10 ms, presentan sobrecarga cardiaca
con riesgo inminente de complicaciones, arritmias y
riesgo de muerte por miocardiopatia (30). Sin una te-
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rapéutica quelante eficaz, un 50% de los pacientes con
T2*<6 ms, tienen riesgo de desarrollar fallo cardiaco
en un ano (27).

La sobrecarga cardiaca es rara en pacientes que reciben
menos de 70 concentrados de hematies. Sin embargo,
en pacientes con 10-20 concentrados ya es necesario
evaluar la sobrecarga de hierro hepatica.

En resimen, dentro de los métodos de medida de la so-
brecarga, se recomienda realizar ferritina, LIC por re-
sonancia magnética y RM del corazén.

La capacidad de medir los niveles de NTBI y LPI puede
ser util para detectar posible dafio téxico precozmente
(31), incluso afios antes de que se produzca el daio he-
patico o cardiaco. Sin embargo, estas pruebas todavia no
se encuentran estandarizadas para su uso rutinario en la
practica clinica (32).

Tratamiento de la sobrecarga de hierro. Quelacion

El organismo humano no cuenta con un método fisio-
logico para la excreccion de hierro. La tnica manera
de eliminar el hierro, en los pacientes anémicos, es me-
diante el tratamiento quelante, captando el hierro y eli-
minandolo por heces u orina.

La sobrecarga de hierro afecta negativamente a la su-
pervivencia de los pacientes, tanto con talasemia ma-
yor (22, 31), como en sindromes mielodisplasicos de
bajo riesgo, en los que se ha demostrado que el nu-
mero de transfusiones y el valor de la ferritina tienen
un impacto prondstico negativo sobre la supervivencia
global y la supervivencia libre de progresion a leuce-
mia (33,34), y los pacientes que reciben un tratamiento
quelante, mejoran la supervivencia en relacién con los
que no lo reciben (33,34,35).

También en pacientes que son candidatos a un tras-
plante alogénico de progenitores hemotopoyéticos,
la mortalidad relacionada con el trasplante es mayor
cuando existe sobrecarga férrica (36).

Dado que el dano tisular estd directamente relaciona-
do con el aumento de hierro no unido a transferrina y
a la fraccion LPI, el objetivo de un buen tratamiento
quelante es eliminar LPI (31) y revertir el efecto toxico
del hierro sobre los 6rganos diana. Existen varios tra-
bajos que demuestran el beneficio del efecto quelante
en los pacientes con sobrecarga de hierro eliminando
LPI (31,32).

Los pacientes candidatos al tratamiento quelante son
los que presentan anemia congénita o adquirida, trans-
fusiéon dependiente:

Congénitas: talasemia mayor y hemoglobinopatias,
anemias diseritropoyéticas, anemia de Fanconi, deter-
minadas anemias hemoliticas, etc.

Adquiridas: sindrome mielodisplasico de bajo riesgo,
aplasia medular adquirida, mielofibrosis, etc.

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos.
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El tratamiento quelante en estos pacientes, se basa en
la utilizacion de agentes quelantes. Tres son los quelan-
tes comercializados cuyas caracteristicas se exponen

la eficacia de la quelacion. El problema fundamen-
tal es la dificultad de administracién y la falta de
adherencia del tratamiento, sobre todo en pacien-

en la tabla (tabla I):

tes adolescentes.

Deferoxamina (DFO) Deferiprona (DFP) Deferasirox (DFX)
Comprimidos Comprimidos
dispersables (DT) recubiertos (FCT)
Indicacion SF secundaria y primaria en | SF en pacientes con TM SF con TM con altos RT o en TM y otras
los pacientes que no toleran | cuando el tratamiento con Anemias menores/ sin RT cuando DFO
flebotomia DFO esta contraindicado o Esta contraindicada
es inadecuado
Administraciéon | s.c./iv. v.0. v.0.
8-12 hx5 d/semana 3 veces al dia 1 vez al dia
Posologia 30-60 mg/kg/dia 75-100 mg/kg/dia 10-40 mg/kg/dia 7-28 mg/kg/dia
5 dias/semana Repartidas en 3 dosis Una vez al dia Una vez al dia
Vida Media 20-30 minutos 3-4 horas 12-16 horas 12-16 horas
Concentracién plasmatica
30% mayor
Metabolismo Hepatico Hepatico Hepatico
Excrecion Urinaria/Fecal Urinaria Fecal
Eliminacién NO + SI
Constante de
LPI
Principales Oculares, auditivos, Gastrointestinales (GI), GI, incremento de la creati- Menores efectos GI 'y
efectos retraso del crecimiento, artralgia, Neutropenia/agra- nina y de las enzimas menor incremento de
adversos reacciones locales nulocitosis hepéticas creatinina y
enzimas hepdticas

Tabla 1. Quelantes de hierro. Diferentes preparados quelantes de hierro con sus caracteristicas especiales.

Talasemia mayor:

La Deferoxamina fue descubierta en 1960, y comen-
z6 a utilizarse en estos pacientes en la década de los
70. En 1978 se demuestra que una infusién subcuta-
nea durante 8-10 horas diarias, durante varios dias a
la semana, consigue un balance negativo de hierro, de-
tectandose a finales de los 80 el claro impacto de la De-
feroxamina sobre la supervivencia de los pacientes ta-
lasémicos. Los pacientes bien quelados tienen a los 25
aflos una supervivencia cercana al 100%, en compara-
cién a los pacientes pobremente quelados cuya super-
vivencia a los 5 afios no supera el 32% (22). Su prin-
cipal inconveniente es que no se absorbe por via oral,
con lo cual su administracion tiene que ser intravenosa
o subcutanea.

La administracidn subcutdnea 8-12 horas al dia duran-
te 5-7 dias a la semana, ha demostrado sobradamente

Por ello, un gran avance en el tratamiento fue el descu-
brimiento de los quelantes orales de hierro: Deferipro-
na y Deferasirox.

La Deferiprona ha demostrado eficacia en la sobre-
carga de hierro cardiaco en enfermos pobremente
quelados, en donde asociada a Deferoxamina puede
conseguir un balance negativo de hierro, y revertir la
cardopatia.

Por otra parte, el tratamiento combinado Deferiprona/
Deferoxamina, puede ser mejor tolerado al disminuir
la dosis de Deferoxamina.

Debido a la menor quelacion de hierro hepatico y a los
efectos adversos, como neutropenia y agranulocitosis,
su uso es inferior al de Deferasirox.

Varios estudios han demostrado la eficacia de Defe-
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rasirox versus Deferoxamina en la quelacion de hierro,
tanto hepatico como cardiaco (30), asi como su capa-
cidad de disminuir la fraccién LPI desde las primeras
semanas de tratamiento. Con la presentaciéon en com-
primidos recubiertos, se consigue una disminucién de
los efectos adversos, con mejor tolerabilidad, adheren-
cia y satisfaccion por el tratamiento. Al conseguir una
mayor concentracién del farmaco, la dosis se reduce
un 30% (37).

La asociacion de dos quelantes orales (Deferiprona y
Deferasirox) no ha sido suficientemente estudiada,
aunque se estd comenzando a utilizar en pacientes
que no consiguen una quelacién 6ptima.

La quelacidon debe de instaurarse de forma precoz,
dado que una vez el exceso de hierro se deposita en
los tejidos, es mas dificil eliminarlo.

En el momento actual, aunque todos los quelan-
tes son utiles en el tratamiento de la talasemia (38)
y otras anemias transfusion dependientes, el trata-
miento generalmente utilizado es el Deferasirox.

En la talasemia existen guias internacionales con-
sensuadas con objetivos muy concretos sobre cuan-
do comenzar la quelacién, qué métodos de medi-
da, con qué frecuencia, como analizar los efectos
adversos.

Sindrome mielodisplasico (SMD):

Mas del 80% de los pacientes con SMD, desarrollan ane-
mia a lo largo de su vida (34).

La anemia es el sintoma mas caracteristico de los SMD. A
pesar de las opciones terapéuticas disponibles, en muchos
pacientes el tratamiento se basa en las trasfusiones de he-
maties. La dependencia transfusional ha sido identifica-
da como un factor prondstico adverso en varios trabajos,
con una supervivencia menor en relacion con los no tras-
fundidos (34,39).

El tratamiento transfusional cronico en pacientes con
SMD de bajo riesgo, causa una sobrecarga de hierro
que estd en relacion con el nimero de concentrados
de hematies transfundidos, y con la eritropoyesis in-
eficaz tipica de los SMD de bajo riesgo (12,40). Ade-
mds de presentar una supervivencia menor, tienen un
mayor riesgo de evolucionar a leucemia aguda, dado
que el hierro es un elemento clave en la proliferacion
de las células malignas (39).

Basado en los estudios realizados en la talasemia ma-
yor, se han extrapolado estos resultados y pensado
que el tratamiento quelante podria mejorar la sobre-
carga férrica en los pacientes con SMD, asi como la
supervivencia y el riesgo de evolucionar hacia leu-
cemia aguda mieloblastica (34,39). Son numerosos
los trabajos, la mayoria de ellos retrospectivos, algu-
no prospectivo, que confirman que los pacientes en
tratamiento quelante, con SMD de bajo riesgo o in-
termedio 1, tuvieron una supervivencia global cla-
ramente mds satisfactoria, incluso con menor mor-
bimortalidad cardiaca asociada y menor evolucion a
leucemia aguda ( 33, 35,40,41).
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En el estudio IRON 2, estudio prospectivo, promovido
por nuestro grupo de trabajo de eritropatologia, se ana-
liz6 la evolucién de 263 pacientes con SMD de bajo ries-
go o intermedio-1, y se observé una mejor supervivencia,
con menores complicaciones cardiacas (34) en los enfer-
mos quelados versus los no quelados.

Estos hallazgos han sido confirmados mas reciente-
mente en un estudio prospectivo realizado durante 5
afos, en 600 pacientes con SMD. Con una mediana
de seguimiento de 24 meses, se observa que los pa-
cientes quelados tienen una mediana de superviven-
cia de 104 meses en relacidn con los no quelados, con
una mediana de 52.2 meses (p< 0.0001) con un me-
nor namero de eventos cardiacos (42).

La sobrecarga de hierro definida como una ferriti-
na sérica superior a 1000 ng/ml, se ha considerado
en numerosas guias clinicas “de consenso” como un
dato analitico para comenzar el tratamiento quelante
en SMD transfusién dependiente (43).

El Deferasirox ha sido el quelante mas utilizado, dado
que por los efectos adversos la Deferiprona se ha uti-
lizado escasamente en los SMD, y la Deferoxamina
por su forma de administracion tiene una baja adhe-
rencia al tratamiento, con pérdida de seguimiento de
un gran numero de pacientes (44).

Un aspecto relativamente controvertido sobre el tra-
tamiento quelante, estd en relacién con la mejoria
hematopoyética observada en algunos pacientes, sin
que se haya podido aclarar cudl es el mecanismo fi-
siologico causante de este beneficio. Asi se han rese-
nado subida de la cifra de hemoglobina, de los neu-
tréfilos y de las plaquetas (45,46).

A pesar de las recomendaciones actuales basadas en
la evidencia (35,47), la aceptacién generalizada so-
bre el efecto beneficioso de la quelacién en SMD no
es universalmente reconocida (48), en parte debido a
que son pacientes mayores, con varias comorbilida-
des y a la falta de ensayos aleatorizados que justifi-
quen plenamente el tratamiento.

En la actualidad, para subsanar dicho problema, estd
en marcha el ensayo TELESTO estudio prospectivo,
aletorizado, con Deferasirox versus placebo en SMD
con IPSS baja o intermedio-1, y con una ferritina su-
perior a 1000 ng/ml, o que hayan recibido mas de 20
concentrados de hematies (NTC 00940602). El obje-
tivo principal es analizar la supervivencia.

Finalmente otro aspecto inherente de la sobrecarga férri-
ca esta en relacion con el transplante alogénico de médula
o6sea. La cifra de ferritina se relaciona inversamente con la
supervivencia (36). A mayor concentracion de ferritina,
menor supervivencia y mayor probabilidad de mortali-
dad relacionada con el transplante (36,49).

La sobrecarga férrica pretrasplante induce incremento de
infecciones, mayor incidencia de enfermedad venooclu-
siva hepatica post-trasplante, asi como mayor asociacién
con enfermedad injerto contra huésped cronico (36,50).

También en los pacientes que van a ser sometidos a tras-
plante, estd indicado el tratamiento quelante.
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CONCLUSIONES

La hepcidina es la hormona clave en la homeostasis del
hierro. Controla la absorcion de hierro intestinal y su li-
beracion por parte de los macrofagos.

Cuando la transferrina se satura por encima de 60-
70%, se produce NTBI (notransferrin bound iron),
y su fraccion labil LPI (labile plasma iron) LIP es
capaz de atravesar las membranas de hepatocitos,
miocardiocitos y células endocrinas. Mediante la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
produce efecto citotéxico y genotdxico directo
con lesion celular y dafio tisular.

Para un buen manejo de la sobrecarga férrica, hay
que monitorizar los depdsitos de hierro. El orga-
nismo no dispone de un mecanismo fisiolégico ca-
paz de eliminar el hierro. En pacientes anémi-
cos transfusion dependientes, los agentes quelan-
tes que captan el hierro y lo eliminan por higado o
riidn, son la terapia de eleccidn.

El efecto beneficioso del tratamiento quelante sobre
la supervivencia de los pacientes con talasemia ma-
yor, ha sido confirmado desde la década de los 80.
Todos los preparados son eficaces para disminuir los
depdsitos de hierro. La Deferoxamina en la actuali-
dad se utiliza, fundamentalmente, asociada de Defe-
riprona, para el tratamiento intensivo de la sobrecar-
ga férrica con afectacion cardiaca. El Deferasirox es
el tratamiento mas utilizado.

El efecto beneficioso del tratamiento quelante sobre
la supervivencia de los pacientes con sindrome mie-
lodisplasico de bajo riesgo, también ha sido confir-
mado en varios estudios. Existen guias clinicas gene-
ralizadas que recomiendan su uso.
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