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INTRODUCCION

El hierro es un metal esencial para la vida, encontrandose
practicamente en la totalidad de los organismos vivos, que
requieren hierro para su crecimiento y desarrollo.

El hierro interviene activamente en el funcionamiento de
numerosas proteinas involucradas en la produccién de energia
oxidativa, en la respiracion mitocondrial, en el transporte de
hierro y en la inactivacién de radicales libres producidos por
el mismo, y en la sintesis de ADN (1).

Los organismos vivos han organizado métodos eficientes
para la absorcion, almacenamiento y transporte de hierro, pero
sin embargo el organismo no dispone de un método fisiol6gi-
co eficaz para su excreccion.

La sobrecarga de hierro tanto congénita, hemocromatosis
hereditaria, como adquirida, fruto de repetidas transfusiones de
sangre en pacientes anémicos, es muy toxica para el organismo,
fundamentalmente para corazén, higado y sistema endocrino.

Los pacientes anémicos que requieren un gran nimero de
transfusiones a lo largo de su vida, tales como talasemia
mayor, anemia de células falciformes, sindromes mielodispla-
sicos o diferentes subtipos de anemias congénitas, desarrollan
una sobrecarga de hierro que determina una mayor morbilidad
y mortalidad (2).

En la talasemia mayor y sobretodo en la talasemia interme-
dia, no sélo las transfusiones, sino también la marcada absor-
cién de hierro, juegan un papel importante en el acumulo de Fe.
Esta accién estd mediada por la hepcidina, proteina de sintesis
hepatica que regula la absorcién de Fe y su transporte desde el
sistema mononuclear fagocitico a los eritroblastos (3).

La marcada disminucién de hepcidina como consecuencia
de la gran eritropoyesis ineficaz en talasemia mayor, talase-
mia intermedia y en el sindrome mielodisplasico de bajo gra-
do (4), determina un incremento de la absorcion intestinal de
Fe con aumento del hierro circulante, que sobrepasa la satura-
cion total de la transferrina y se generan NTBI (Non Transfu-
sion Bound Iron)y LPI (Labil Plasma Iron), que estin direc-
tamente involucrados en la produccién de radicales
hidroxilicos libres (3). Radicales que pueden atravesar las
membranas y producir dafio en las mitocondrias. Estos pro-
ductos no estdn sujetos a ningin mecanismo regulador y pue-

den lesionar directamente a 6rganos vitales como corazon,
higado u érganos endocrinos.

Mis de la mitad de los pacientes con SMD desarrollan
anemia y requieren un régimen de soporte transfusional, por
lo cual a la larga, estos enfermos fundamentalmente con SMD
de bajo riesgo, desarrollan sobrecarga de hierro (4).

La sobrecarga de Fe es una complicacién seria pero inevi-
table. Los pacientes con SMD presentan una supervivencia
menor en relacion con los no transfundidos. Una Unidad de
sangre contiene alrededor de 200 mg de hierro, por lo que los
pacientes que requieren mds de 20-30 unidades de sangre tie-
nen la posibilidad de desarrollar una hemocromatosis secun-
daria, sobrecarga que aumenta proporcionalmente al nimero
de transfusiones recibidas (4).

Por lo tanto, en el manejo transfusional de estos pacientes
anémicos, hay que tener en mente la potencial toxicidad del
hierro, con graves consecuencias clinicas que interfieren con
la vida de los pacientes.

MEDIDA DE LA SOBRECARGA DE HIERRO

La medida del hierro del organismo es compleja. Se han
ensayado varios métodos como la ferritina sérica o la medida
del hierro hepatico (5), bien mediante biopsia hepatica (LIC)
o mediante dispositivos superconductores de interferencia
cuantica (SQUID). En la actualidad la resonancia magnética
del higado y corazén mediante T2* (medida indirecta que
valora el efecto que tiene el hierro en disminuir el tiempo de
relajaciéon de protones), parece ser una herramienta rapida,
eficaz, incruenta y reproductible para monitorizar los dep6si-
tos de Fe y su respuesta a los quelantes (6-8).

TERAPEUTICA QUELANTE

Los quelantes de hierro han demostrado ser eficaces en la
eliminacién de Fe, con una amplia experiencia en la talasemia
mayor (9). La eficacia de la Desferoxamina ha sido suficiente-
mente documentada en trabajos y protocolos y ha permitido
disminuir la morbilidad y mortalidad de los pacientes talase-
micos, con un incremento notable de su supervivencia (10). A
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pesar de ello todavia existen pacientes mal quelados, general-
mente aquellos que requieren mayor nimero de transfusiones,
en los cuales el tratamiento estandar de 40 mg/kg peso/dia x 5
dias, en infusién subcutdnea, no permite obtener un balance
negativo de Fe (2,9,10).

Por otra parte el tratamiento es dificil de realizar por el
enfermo, es pobremente tolerado y en el caso de pacientes de
edad avanzada como los sindromes mielodispldasicos, es fre-
cuente el abandono del tratamiento y en general representa
una disminucién evidente de su calidad de vida (4).

QUELANTES ORALES DE HIERRO

Todo ello ha llevado en los tltimos afios al desarrollo de mas
de 100 moléculas de quelantes orales de hierro. Uno de ellos la
deferiprona a dosis de 75 mg/kg peso/dia en 3 tomas, ha sido
ensayado en los pacientes con talasemia mayor. Parece que su
accion es inferior a la desferoxamina y un 30 a 50% de los
pacientes no pueden mantener un balance de LIC inferior a 7 mg.

Sin embargo, se ha probado su utilidad en la miocardiopatia
severa (9-11), y en combinacién con la desferroxamina es capaz
de aumentar la accién de esta ultima. Cruza la membrana celu-
lar, extrae el exceso de Fe celular y lo moviliza al plasma, en
donde la desferoxamina se encargaria posteriormente de su eli-
minacién por heces y orina. Ademads el Deferasirox inhibe pre-
cozmente la formacién de NTBI y disminuye los niveles de LPI
en plasma. Incrementa de esta manera la eficacia de la Desfero-
xamina y disminuye su toxicidad, al requerir menor dosis de la
misma. También se ha demostrado que puede mejorar el depdsi-
to de Fe del miocardio, de acuerdo con la medida de T2* (9).

Asi mismo en la cardiopatia severa, la administracién conti-
nuada de Desferoxamina intravenosa ha conseguido mejorar la
fraccién de eyeccidn o la reversibilidad de las arritmias (12).

Recientemente se ha desarrollado un nuevo quelante oral, con
un lento aclaracion plasmadtico, y una vida media larga de 11-19
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horas, por lo que se puede utilizar como dosis Unica diaria. A
dosis de 20-30 mg/kg peso/dia, en una sola toma, puede inducir
un balance negativo de Fe, en pacientes anémicos en régimen
transfusional, con una reduccién de los depésitos de Fe en higado
(medidos con LIC) y una mejoria de la sobrecarga cardiaca de
hierro (medidas con T2*). El deferasirox (ICL670) ha sido eva-
luado en mds de 1.500 pacientes, de todas las edades, con una
alta rentabilidad quelante y con apenas efectos adversos (13-16).

Este tratamiento aporta la ventaja, sobre los anteriores,
que puede sensiblemente mejorar la calidad de vida de los
pacientes con una sola toma diaria, con un buen rendimiento
en la eliminacién de Fe, bajos efectos secundarios y con un
nimero escaso de abandonos del tratamiento.

El objetivo de la quelacién de hierro, es la prevencion de las
complicaciones relacionadas con la sobrecarga férrica, el mante-
nimiento de Fe en los tejidos dentro de limites seguros para las
funciones del organismo y finalmente la reversibilidad de las
complicaciones clinicas derivadas de la sobrecarga si las hubie-
ra. Por lo tanto, para la movilizacién de los depésitos de Fe ade-
mds de un buen quelante que sea eficaz y no toxico, es importan-
te una correcta monitorizacioén de los depdsitos de Fe. Aunque
no existe un método perfecto, la técnica de resonancia magnéti-
ca mediante el pardmetro T2*, parece abrir nuevos horizontes
para la monitorizacion eficaz de estos pacientes. (8) Sin embar-
go hemos de sefialar que la evaluacion de la sobrecarga férrica
no puede realizarse por un solo pardmetro, y en ella hay que
intregar los signos y sintomas clinicos, los marcadores de toxici-
dad del hierro, la cuantificacién de la sobrecarga de hierro y su
prevencién, la evaluacién de las complicaciones clinicas y por
ultimo la eficacia final de la quelacion.
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