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RESUMEN

En Pediatria, la drepanocitosis, los sindromes talasémicos, y con menor frecuencia, las
aplasias medulares cursan con requerimientos transfusionales elevados y que a la larga
pueden derivar en sobrecarga de hierro. El hierro de la sangre transfundida puede saturar
la transferrina y formar el “hierro no unido a transferrina” en el plasma, que se deposita
en el higado como ferritina y hemosiderina. El Fe** se reduce a Fe?*, cataliza la formacion
de radicales hidroxilo que causan dafio oxidativo en lipidos, proteinas, ADN y producen la
muerte celular. El indice de saturacion y las mediciones seriadas de ferritina sérica son
métodos confiables y sencillos para evaluar la sobrecarga de hierro y la eficacia de la
terapia de quelacion. La terapia de quelacién de hierro se realiza con deferoxamina,
deferiprona o deferasirox, administradas por via subcutanea o intravenosa el primero y
oral los otros dos. Se recomienda realizar programas de vigilancia para establecer

tratamiento temprano.
INTRODUCCION

El avance logrado en las ultimas décadas en la investigacion de biologia molecular ha
permitido una mayor comprension de la fisiopatologia de las anemias, los mecanismos que
se suceden en el continuo patoldgico que inicia con éstas, el tratamiento con terapia de
transfusiones sanguineas y la final sobrecarga de hierro como una condicion patoldgica
que se suma a la enfermedad de base y promueve complicaciones organicas a menudo
mortales. Actualmente se dispone de mejores farmacos quelantes administrados por via
oral, capaces de eliminar este mineral sin exponer mas al organismo del paciente

pediatrico a los efectos deletéreos del hierro (1).



EPIDEMIOLOGIA DE LAS ANEMIAS

Antecedentes

La anemia drepanocitica afecta a millones de personas en el mundo, principalmente a
individuos con antecedentes de origen del Africa sub-sahariana, y a aquéllos que
cuentan con esa misma carga genética y viven ahora en regiones hispanoparlantes
como México, las Antillas, Centroamérica y Sudamérica. Lo mismo sucede en paises
mediterraneos préximos al continente africano e incluso la India. (2) Las hemoglobinas
anormales, entre las que se encuentra la hemoglobina S es muy rara en amerindios, y
cuando se encuentra se debe generalmente a la mezcla con otros grupos étnicos. En
poblacion aborigen se han estudiado mas de 3000 individuos (3, 4); la beta talasemia
y/o drepanocitosis son alteraciones genéticas poco frecuentes en poblacién hospitalaria
en donde se informan frecuencias que oscilan entre 0.08% (5) y 0.15% (3) para beta

talasemia y entre 0.07% (3) y 0.35% (5) para drepanocitosis, ambas heterocigotas.

Los estudios en grupos hibridos en areas seleccionadas del pais muestran que en algunas
comunidades de la Costa Este y Oeste hay diferentes frecuencias de heterocigotos a la
hemoglobina S, y que la alta prevalencia del rasgo de hemoglobina S, similar a aquella en
algunas areas de Africa, se ha visto en algunas comunidades (6). En el segundo estudio,
un grupo de mexicanos con raices africanas mostrdé una frecuencia de 12.8% de
heterocigotos para hemoglobina S con un predominio del haplotipo Bantu (7). El tercer
estudio se realizd6 en Mazatan, en la costa de Chiapas, en 1991: en el 15.3% de 300

sujetos estudiados se demostrd heterocigocidad para la hemoglobina S. (8)

El libro de Hematologia Wintrobe (9), en la seccidon correspondiente a distribucion de
hemoglobina S en México, se establece que 1.2% de los pacientes en Texas, tienen la
anormalidad (10).



En una comunidad de sujetos con antepasados italianos se encontré una frecuencia de
1.3% de heterocigotos a b talasemia (3). En otro estudio prospectivo, la anormalidad de
la hemoglobina representd 74.2% de todas las anormalidades tanto cualitativas como
cuantitativas de la molécula de hemoglobina (11). Ruiz Reyes y cols. concluyeron que

los sindromes talasémicos no son infrecuentes en México (12).

En los hospitales pediatricos de concentracion del Distrito Federal se presenta un caso de

aplasia pura de la serie roja congénita por afo (13).

Benitez-Aranda H y cols. informaron una incidencia de anemia aplasica en poblacion

pediatrica de 4.2 casos nuevos por 10° individuos por afio (14).

La anemia aplasica hereditaria tipo Fanconi (AF) constituye el sindrome hereditario mas
frecuente, su distribucion es mundial y afecta a todas las razas. Se puede afirmar que la

relacion anemia aplasica adquirida versus AF es de 6 a 1 (15).

En una revisiébn de 11 afos en el Instituto Nacional de Pediatria se identificaron 14
pacientes con sindrome mielodisplasico de novo: 43% correspondié a anemia refractaria,
21.5% a anemia refractaria con sideroblastos en anillo, 28.5% a anemia refractaria con
exceso de blastos y 7% a anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion
(16).

Todos los padecimientos hematoldgicos mencionados requeriran en algin momento de
su curso, terapia de quelacion para remover el hierro del organismo. Un farmaco
quelante del hierro se fija a éste y forma un quelato susceptible de ser excretado,

especialmente en las heces, lo cual corrige la sobrecarga de hierro.



Diagnostico

Las transfusiones de concentrados eritrocitarios son una opcidon de tratamiento utilizada
en anemias cronicas. Se recomienda realizar programas integrales de vigilancia con el

objeto de establecer tratamiento temprano siempre que se estime necesario (17).

El hierro de la sangre transfundida es procesado inicialmente por los macrofagos, que
digieren los eritrocitos senescentes y retornan el hierro a la transferrina del plasma. Esta
carga de hierro extrinseco transfusional puede saturar la transferrina disponible y llevar a
la formacion de “hierro no unido a transferrina” (HNUT) en el plasma. El exceso de hierro
en el plasma finalmente es captado por las células y depositado en forma de ferritina y de
hemosiderina, histoldgicamente visibles. La mayoria del hierro depositado en esta forma

se acumula en el higado (18).

El hierro puede ser reducido de férrico (Fe*®) a ferroso (Fe**), lo que le permite catalizar
la formacion de radicales hidroxilo (altamente reactivos), que pueden causar dano
oxidativo y afectar lipidos, proteinas y moléculas de ADN. Probablemente, el efecto
sobre los lipidos juegue el principal papel del dafio oxidativo mediado por hierro. El
resultado final es la descomposicion de moléculas de lipidos, con el concomitante efecto
en la integridad de los organelos que pueden llevar a la muerte celular. Otro efecto de
los radicales es la produccion aumentada del Factor Transformante de Crecimiento bi,
que conduce a una sintesis aumentada de colagena y a fibrosis. En resumen, el dafo

oxidativo inducido por hierro puede producir muerte celular y/o fibrosis (17).

La transfusién de concentrados eritrocitarios en volumen >120 mL/kg puede ocasionar
sobrecarga de hierro que correlaciona con niveles de ferritina en suero >1 000 mg/L.
Por ende, todos los pacientes con sobrecarga de hierro deben ser vigilados en centros
especializados donde se pueda evaluar la toxicidad organica, ademas de brindar

educacion para la salud a los pacientes y apoyo general, sin embargo, en paises como el



nuestro, una parte significativa de la poblacion no siempre tiene acceso a este tipo de

seguimiento (17).

Para establecer el diagndstico de sobrecarga de hierro es necesario conocer la
concentracion del metal en diferentes érganos y evaluar el funcionamiento del corazén,
higado y glandulas endocrinas. La mediciéon bioquimica cuantitativa del hierro no heminico
en biopsias hepaticas constituye el método mas exacto para evaluar la magnitud de la
sobrecarga de hierro, asi como para guiar el tratamiento y, aunque en efecto, no se le
puede considerar una prueba simple, no es tampoco tan dificil de realizar por médicos
experimentados, ya que se trata de un procedimiento seguro. La muestra debe ser de
tamafo adecuado (1 mg de peso seco) y libre de cirrosis o lesiones focales del higado. La
medicién se realiza por espectrometria de absorcién atdmica en laboratorios de
referencia. En algunos programas se recomienda realizar biopsia hepatica al inicio del
tratamiento quelante y posteriormente cada 2 afos. La mejor indicacién para iniciar
terapia quelante es la obtencién de una concentracion de hierro no heminico >7 mg/g de

peso seco de higado (17).

Dentro de las mediciones indirectas, usualmente, el empleo de dos o mas parametros
proporciona una buena aproximacion de la cantidad total de hierro acumulada. El hierro
en suero se encuentra siempre elevado y la saturacién de transferrina (completamente
saturada) correlaciona razonablemente bien con la ferritina (19). Esta es la principal
proteina de almacenamiento intracelular de hierro que circula en el plasma en pequefias
cantidades. Se desconoce la funcion fisioldgica de la ferritina secretada al plasma, pero
parece tener una relacidon logaritmica con las reservas de hierro del organismo. La
ferritina en plasma es un “reactante de fase aguda” vy la que unida a la deficiencia de
acido ascorbico, infeccion o inflamacion cronica o aguda y concentracién elevada de
eritropoyetina pueden alterar la relacion entre ferritina sérica y reservas de hierro en el
organismo. También se puede elevar por liberacion de ferritinas tisulares, ocasionada por

dafio al higado o a otros tejidos ricos en ferritina, asi como por disfuncion hepatica.



Los pacientes con anemia drepanocitica que reciben transfusiones frecuentes tienen un
mayor riesgo de presentar muchas de las condiciones que afectan la relacion de ferritina
y reservas de hierro, especialmente infecciones crénicas y agudas, respuesta inflamatoria
a los infartos de la microvasculatura, enfermedad hepatica y anemia hemolitica cronica
con hiperplasia eritroide. No obstante lo anterior, las mediciones seriadas de ferritina
sérica, siguen siendo un método confiable, asi como el mas sencillo para evaluar la

tendencia de la sobrecarga de hierro y la eficacia de la terapia de quelacion (20).

El receptor soluble de la transferrina (RTf) en plasma deriva de la masa total de
transferrina celular con 80% o mas, proveniente de la médula eritroide. Aln cuando
algunos informes indican que la concentracion del RTf en plasma esta disminuida en
presencia de sobrecarga de hierro no se ha descrito ninguna relacién cuantitativa entre la

magnitud de la sobrecarga de hierro y la concentracion del RTf (20).

Un método no invasivo para la evaluacion de la sobrecarga de hierro es el Dispositivo de
Interferencia Cuantica de Superconduccion. Sin embargo, por ahora sélo cinco centros

de todo el mundo cuentan con él. (20).

La resonancia magnética (RM T2*) puede usarse para valorar la carga de hierro en el
higado, corazdén y otros dérganos como el pancreas y en consecuencia, sustituir
procedimientos invasivos como la biopsia cardiaca y hepatica. Las evaluaciones
funcionales del miocardio pueden realizarse periédicamente, ya que la sobrecarga de
hierro al miocardio es la causa mas comin de muerte por esta condicién. Aun cuando
tanto en México como en otros paises los dispositivos de RM T2* son mas comunes que
el dispositivo de interfase SQUID, y que se podrian emplear para la poblacion, se ha
observado que las cuantificaciones difieren sustancialmente de acuerdo con el tipo del
equipo usado, lo que puede limitar la comparacion de mediciones entre diversos
centros. Si bien, cada vez se desarrollan mejores técnicas de imagen por resonancia
magnética y tomografia computarizada, todavia no se certifica su uso como un recurso

verdaderamente adecuado para la deteccion de sobrecarga de hierro. Con todo, no



podemos perder de vista que estas dos modalidades diagndsticas tampoco son del todo

econdmicamente accesibles para un amplio sector de la poblacién (18).

Tratamiento

Las transfusiones de concentrados eritrocitarios son una opcidon comun en el tratamiento
de soporte de las anemias previamente mencionadas. Una vez identificado un paciente
con altos requerimientos transfusionales es necesario tratar de prevenir la sobrecarga de
hierro, lo cual se logra con el reconocimiento de la patologia de base y el establecimiento
del tratamiento especifico. Cuando ya existe la sobrecarga de hierro es necesario tomar

medidas dirigidas a eliminar el hierro excedente (21).

Deferoxamina. Es un acido trihidroxamico producido naturalmente por el Streptomyces
pilosus, que tiene una gran afinidad por el hierro, al que se une en una relacién de 1:1,
para asi formar un complejo hexadentado de hierro. La deferoxamina es deficientemente
absorbida por el tracto digestivo y tiene una vida media muy corta (20 min), por lo que
debe administrarse por via parenteral. Se ha observado que su administracion por un
periodo de 52 a 83 meses reduce significativamente el riesgo hepatico de fibrosis por
acumulacién de hierro, y que también disminuye la incidencia de insuficiencia cardiaca al

revertir los cuadros asociados como la arritmia.

Deferiprona. Se trata de un quelante bidentado, en el que tres moléculas del mismo se
unen por cada molécula de hierro. Se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones
pico en 45-60 min. Su vida media plasmatica ha sido estimada en 91.1 min (22) y se
inactiva en el higado por glucuronidacion lo cual induce excrecion de hierro casi
exclusivamente en la orina y una pequefia parte en heces. La dosis usual es de 75
mg/kg/dia (23).

Existen pocos estudios que comparan a la deferiprona con la deferoxamina (24). Por
ultimo, también se ha infromado que deferoxamina es inferior a deferiprona en funcién

de la proteccion cardiovascular (25).



Deferasirox. Es el quelante de mas reciente desarrollo, disefiado con un modelo
molecular que forma parte de la familia conocida como de los bi-hidroxi-fenil-triazoles.
Se une al hierro en una relacién de 2:1, se absorbe rapidamente, alcanza niveles
plasmaticos pico en 1-3 h, es altamente selectivo para este mineral, sin afectar los
niveles de zinc y cobre (26) y la excrecidon del hierro es por heces. Con dosis de 20-40
mg/kg se puede conseguir una tasa de excrecion de hierro de 0.3 mg/kg/dia, la cual
puede mantener el equilibrio férrico en pacientes bajo terapia con transfusiones (26). Su
utilizacion requiere control periédico de la funcion renal y hepatica y valoracion anual

oftalmoldgica y auditiva con potenciales evocados (Cuadro 1) (27).

Es importante identificar, en el paciente con altos requerimientos transfusionales, el
momento en que se presente la sobrecarga de hierro e iniciar oportunamente el

tratamiento de quelacion (28).
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Cuadro 1. Guias para administracion y seguimiento de los quelantes de hierro (27)

Caracteristicas

Guias de monitoreo

Ventajas

Desventajas

Deferoxamina

Administracion IV y SC
Vida media 20 min
Excrecion: urinaria y heces
Dosis: 20-60 mg/kg/dia

Audiometria y examen oftalmoldgico
anual

Ferritina sérica trimestral

Fe hepatico anual

Fe cardiaco anual después de 10 ano:
de edad

Experiencia a largo plazo

Efectivo para mantener depdsitos de
Fe normales o cercano a lo normal
Revierte enfermedad cardiaca con
terapia intensiva

Puede ser combinado con deferipronz

Requiere infusion parenteral
Toxicidad a ojos, oidos y hueso

Pobre apego

Deferiprona

Administracion oral
Vida media 2-3 h
Excrecién: urinaria
Dosis: 50-100 mg/dia

BH con diferencial semanal
ALT mensual 6m, posterior
semestral

Ferritina sérica trimestral

Fe hepatico anual

Fe cardiaco anual después de

10afios 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
75mg/k/d

Riesgo de agranulocitosis y

necesidad de BH semanal

Deferasirox

Administracion oral

Vida Media: 8-16 h  Excrecion:
heces Dosis:20-30
mg/kg/dia

Creatinina sérica mensual ALT
mensual

Ferritina sérica mensual

Niveles de Fe anual

Fe cardiaco anual después de 10

afos 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



