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Indicaciones de terapia quelante de hierro
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El hierro (Fe) es un metal importante en el organismo,
no sélo porque forma parte de la hemoglobina (Hb),
sino también por su participacién en el funcionamien-
to de citocromos, mioglobina, citocromo-oxidasa, ca-
talasas, peroxidasa, etc. En condiciones normales exis-
ten 4-5 g de Fe en el organismo, de los cuales 65%
forma parte de la Hb, 4% forma parte de la mioglobi-
na, 1% forma parte de diferentes compuestos que pro-
mueven la oxidacién intracelular, 0.1% estd combina-
do con la transferrina y circula en el plasma'y 15-30%
estd almacenado unido a la ferritina en el sistema re-
ticuloendotelial y en el higado.!

Es muy importante para el cuerpo humano mante-
ner el hierro en equilibrio, ya que los humanos no
tienen un mecanismo fisiolégico para remover el hie-
rro del cuerpo. En sujetos saludables, el metabolismo
del hierro es equilibrado con cantidades similares del
elemento absorbido por la dieta y las pérdidas en las
heces a través de las células epiteliales y la pérdida de
sangre; fales cantidades representan aproximadamente
1 a 2 mg de hierro por dia.? La concentracién cuida-
dosamente regulada del hierro en el cuerpo es nor-
malmente mantenida en 40 mg/kg en las mujeres y
alrededor de 50 mg/kg en los hombres.? Una vez que
el hierro de la dieta ya fue absorbido, parte del hierro
dentro del enterocito es fransferido a través de la mem-
brana lateral para el plasma. El hierro ferroso es oxi-
dado nuevamente a hierro férrico, que se une a la
transferrina y circula por el plasma. La capacidad to-
tal de la transferrina de unirse al hierroes de 12 mg'y
normalmente estd saturada en 25%, ofreciendo al
cuerpo un mecanismo de redistribucién del hierro
cuando sea necesario. El hierro puede ser acumulado
dentro de las células tanto dentro de las moléculas de
ferritina o como hemosiderina, un complejo inorgdni-
co. La ferritina es la forma principal en la cual el hie-

rro es seguramente almacenado; se encuentra en el
higado, el bazo, la médulay en pequefas cantidades
en la sangre. Normalmente existe un equilibrio entre
el Fe perdido por descamacién de epitelios y la canti-
dad absorbida a partir de los alimentos, que como ya
se menciond corresponde aproximadamente a 2 mg/
dia; sin embargo, es necesario recordar que el Fe
necesario para mantener la eritropoyesis diaria es de
20-30 mg/dia, considerando que cada gramo de he-
moglobina contiene 3.46 mg de Fe, por lo que los 18
mg/dia restantes que no pueden ser obtenidos a partir
de la dieta el organismo los toma de los depésitos exis-
tentes en el tejido reticuloendotelial; estos depdsitos
provienen en su mayoria de la reutilizacién del Fe li-
berado por la hemdlisis fisiolégica.?

En condiciones normales se liberan 20 mg de Fe a
macréfagos de higado, bazo y médula ésea preve-
nientes de la hemdlisis fisiolégica que representa la
destruccién del 0.83% de los eritrocitos circulantes.
Cuando esta cantidad de Fe liberado es superada por
diferentes patologias en las que existe una eritropoye-
sis ineficaz con hemdlisis intramedular y/o intravascu-
lar, el Fe es fagocitado por el sistema reticuloendote-
lial y a partir de aqui es tomado por la Tf, sigue las
vias metabdlicas normales en células parenquimato-
sas y cuando excede su unién a vias metabdlicas, fe-
rritina y hemosiderina, incrementa los niveles de NBTI,
LIP dando lugar a la toxicidad asociada a Fe.?® En
diversas patologias en las que la hemdlisis ocurre en
precursores eritroides dentro de la médula ésea como
talasemias, anemia diseritropoyética congénita y ane-
mias siderobldsticas mds que en las anemias en las
que la hemdlisis es periférica y de eritrocitos madu-
ros? el estimulo hipéxico parece ser el que favorece la
absorcién constante de Fe a nivel intestinal. La terapia
transfusional ha mejorado en forma importante la ca-
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lidad de vida de los pacientes con diversas patologias
gue se acompafan de fenémeno hemolitico, y no sélo
esto sino que para algunos pacientes particularmente
aquellos con talasemia, la terapia con hipertransfusio-
nes que tiene como objetivo disminuir la eritropoyesis
enddgena se ha recomendado de gran utilidad en el
manejo.

Paraddjicamente, las transfusiones conllevan el
riesgo de desarrollar sobrecarga de Fe, debido a la
incapacidad del ser humano de depurar una mayor
cantidad de Fe al regulado fisiol6gicamente. El hie-
rro contenido en cada transfusién se puede calcular
multiplicando los mililitros transfundidos por el he-
matdcrito del concentrado eritrocitario por 1.16 mg,
de lo que se deriva que si se transfunden 15-20 mL/
k con un hematécrito promedio de 48 esto equivale
a un incremento de 835-1,044 mg de Fe en cada
transfusién y si consideramos que 2/3 de este Fe se
unirdn a ferritina, se concluye que habrd un incre-
mento de la ferritina de 556-696 ng. Los pacientes
con transfusién crénica presentan sobrecarga de hie-
rro después de un afo de terapia. Posterior a la ad-
ministracién de 10 PG incremento de la ferritina por
arriba de [000 mg/L.%”

El hierro excedente tiende a depositarse en dife-
rentes tejidos, inicialmente lo hace en higado, pero
cuando la sobrecarga de Fe continGa incrementando,
el hierro se deposita prdcticamente en cualquier parte
del organismo incluyendo corazén, SNC, sistema en-
docrino, musculo e inclusive en piel produciendo con-
secuencias importantes en la funcién. Tales consecuen-
cias incluyen dafos al higado y pueden involucrar
cirrosis, disfunciones endocrinas que incluyen la defi-
ciencia de hormonas del crecimiento, insulina, hor-
monas luteinizante y foliculo-estimulante, que pueden
respectivamente llevar a falla en el crecimiento, dia-
betes mellitus e hipogonadismo hipogonadotréfico, con
baja fertilidad como manifestacién clinica; pigmenta-
cién de la piel y enfermedades cardiacas, que son las
principales amenazas a la vida del paciente en conse-
cuencia de la sobrecarga de hierro.8Sin embargo, la
cardiomiopatia puede ser més frecuente en los pa-
cientes con sobrecarga de hierro transfusional que en
los pacientes con hemocromatosis hereditaria, proba-
blemente debido a la rapida sobrecarga de hierro del
«sistema tampdny y de la produccién de NTBI.! Entre
los pacientes con talasemia mayor, por ejemplo, la
cardiomiopatia es la principal causa de muerte. Una
vez que el corazén es afectado, el pronéstico para el
paciente es extremamente dificil por la falta de tera-
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pias intervencionistas.®? Inclusive antes del desarrollo
de la falla del corazén, los pacientes con talasemia
mayor pueden ser asintomdticos para la disfuncién
ventricular que puede ser descubierta a través de exd-
menes con imdgenes.'? La cardiomiopatia también
puede ser una consecuencia clinica de la terapia de
transfusién entre los pacientes con talasemia interme-
dia,"" anemia de células falciformes'? y sindromes
mielodispldsicas,'® entre otras anemias dependientes
de transfusién.

Por lo tanto, resulta indispensable la monitorizacién
constante de los pacientes con anemia crénica inde-
pendientemente de la etiologia de la misma. Una vez
identificado un paciente con altos requerimientos trans-
fusionales es necesario tratar de prevenir la sobrecar-
ga de hierro. Las transfusiones de = 120 mL/kg/afo
de concentrado eritrocitario pueden ocasionar sobre-
carga de hierro que se correlacionan con niveles de
ferritina en suero = 1,000 mg/L."

Es estandar de oro para evaluar la sobrecarga de
Fe en tejidos es la biopsia hepdtica, en la que una
medicién de = 7 g/g tejido en peso seco traduce una
cantidad de Fe téxica no sélo para el higado sino para
todo el organismo. El inconveniente es que se trata de
un método diagndstico invasivo con potencial riesgo
de complicaciones asociadas.

Oftros métodos diagndsticos han sido utilizados para
evaluar la sobrecarga de Fe tisular. El de mayor utili-
dad es el dispositivo de inferfase cudntica de supercon-
duccién (SQUID), sin embargo su escasa disponibilidad
a nivel mundial lo hace un recurso poco prdctico. La
imagen obtenida por resonancia magnética (IRM) con
técnica de tiempo de relajacién mide la concentracién
de hierro tisular indirectamente mediante la deteccidn
de influencias paramagnéticas de los depdsitos de hie-
rro (ferritina y hemosiderina) en el comportamiento de
los protones en la resonancia. La IRM con técnica de
tiempo de relajacién mide la concentracién de hierro
tisular indirectamente mediante la deteccién de influen-
cias paramagnéticas de los depésitos de hierro (ferriti-
na y hemosiderina) en el comportamiento de los proto-
nes en la resonancia para estimar el contenido de hierro
hepdtico, se ha estudiado por 20 afos. El hierro acorta
los tiempos de relajacién en T1, T2 y T2*, obscurecien-
do las imdgenes; cuando hay presencia de hierro, dado
que la IRM es inocua, ofrece una gran expectativa dado
que es accesible para la estimaciéon de hierro, lo que se
ha estudiado por 20 afios.

Una vez establecido el diagnéstico de sobrecarga
de Fe es necesario iniciar la terapia quelante tomando
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en cuenta que el Fe es esencial para muchas funcio-
nes fisioldgicas en el organismo, por lo que es indis-
pensable obtener la quelacién sin llevar a la deple-
cién. Por lo tanto, la principal meta de la terapia de
quelacién es disminuir la concentracién de Fe fisular a
concentraciones en las que no pueda ocurrir la toxici-
dad mediada por Fe. Con las terapias quelantes ac-
tuales el obtener un nivel de Fe tisular seguro lleva
meses o afos debido a la poca capacidad que tienen
para remover el Fe fijo en tejidos. Aunque la concen-
traicén de Fe en higado no necesariamente refleja la
sobrecarga en el resto de los tejidos del organismo, se
toma como referencia particularmente para disminuir
la toxicidad en miocardio que es la principal causa de
muerte en pacientes politransfundidos. El objetivo es
obtener una excrecién diaria de Fe de 0.4-0.5 mg/k/
dia. Esto se logra al movilizar el Fe unido o no unido a
transferrina (NTBI de non transferrin bound iron) in-
traceluar y hierro labil hepatocelular a través de la

quelacién con deferoxamina medida en el Fe fecal.
Por otra parte, la movilizacién del Fe procedente del
metabolismo de los eritrocitos que ocurre principal-
mente en macréfagos, se libera rapidamente del ma-
créfago y captado por el quelante para ser eliminado
por orina.'

Con estas metas, actualmente existen tres diferen-
tes quelantes de Fe disponibles cuyas caracteristicas
se describen en el cuadro I. El primer quelante dispo-
nible y por lo mismo con el que mayor experiencia se
tiene es la deferoxamina con buenos resultados; defe-
rirpone sélo se ha utilizado en Europa, y tiene el in-
conveniente de producir agranulocitosis, lo que limita
su Uso; recientemente se ha utilizado deferasirox con
buenos resultados, incluso capacidad para remover
en forma mds efectiva el Fe de tejidos, sin embargo
aun falta experiencia a largo plazo.'¢18

Es importante identificar altos requerimientos transfu-
sionales en el paciente, el momento en que se presenta

Cuadro I. Gufas para administracién y seguimiento de los quelantes de Fe.

Deferoxamina

Deferiprona

Deferasirox

Caracterisitcas Administracion IV y SC
Vida media 20 min
Excrecién: urinaria y heces

Dosis: 20-60 mg/k/dia

Gufas de monitoreo Audiometria y examen
oftalmoldgico anual
Ferritina sérica trimestral
Fe hepatico anual

Fe cardiaco anual después

de 10 anos de edad

Ventajas Experiencia a largo plazo
Efectivo para mantener
depésitos de Fe normales o
cercano a lo normal

Revierte enfermedad cardiaca
con terapia intensiva

Puede ser combinado

con deferiprona

Desventajas Requiere infusién parenteral
Toxicidad a ojos,
oidos y hueso

Pobre apego

Administracién oral
Vida media 2-3 horas
Excrecion: urinaria
Dosis: 50-100 mg/dia

BH con diferencial semanal
ALT mensual 6 m,

posterior semestral

Ferritina sérica trimestral

Fe hepatico anual

Fe cardiaco anual después
de 10 anos de edad

Actividad oral

Perfil de seguridad
bien establecido
Mayor remocion

Fe cardiaco

Puede ser combinado
con deferoxina

Puede no obtener balance
negativo con dosis

de 75 mg/k/d

Riesgo de agranulocitosis

y necesidad de BH semanal

Administracion oral
Vida media: 8-16 h,
Excrecion: Heces dosis:
20-30 mg/k/dia

Creatinina sérica mensual
ALT mensual

Ferritina sérica mensual
Niveles de Fe anual

Fe cardiaco anual después
de 10 anos de edad

Actividad oral. Una vez al dia
Equivalencia con
deferoxamina a dosis mayores
Estudios en diferentes
enfermedades hematoldgicas

Datos limitados a largo plazo
Necesidad de monitoreo renal
Puede no obtenerse

balance negativo con las

dosis altas recomendadas

Adaptado de Cohen AR
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la sobrecarga de hierro e iniciar oportunamente el trata-
miento de quelacién. Posteriormente, es necesario el
control estricto y vigilancia de la respuesta al tratamiento,
la identificacién de los efectos no deseados de las drogas
quelantes y el momento en que se debe descontinuar al
tener niveles de ferritina sérica < 500 ug/L.

En el paciente que ha llegado al equilibrio de hierro,
pero que requiere continuar con la administracién de
concentrado eritrocitario periédicamente, deberd rea-
lizarse monitorizacién de la ferritina sérica trimestral-
mente y evaluar el uso de quelantes de Fe si los reque-
rimientos transfusionales son = 120 mL/k/dia.
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