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Puntos clave

En situaciones 

de sobrecarga 

de hierro patológica, 

el organismo 

no dispone de 

un mecanismo 

eicaz para su 

eliminación, por lo 

que se produce su 

depósito tisular y, 

eventualmente, fallo 

multiorgánico.

El tratamiento 

con quelantes 

orales del hierro 

puede ser una 

alternativa a la 

lebotomía en la 

hemocromatosis 

hereditaria.

La depleción 

precoz de hierro 

en enfermedades 

hemáticas con 

sobrecarga 

férrica previene la 

hemocromatosis 

secundaria, 

especialmente en la 

talasemia mayor.

El deferasirox 

es el quelante 

que tiene un mejor 

peril de eicacia, 

cumplimiento 

y seguridad, a 

expensas de un 

elevado coste 

económico.
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los quelantes del hierro son los fármacos de elección para el 
tratamiento de la sobrecarga férrica secundaria a transfusiones 
sanguíneas repetidas, enfermedades hemáticas que cursan con 
hematopoyesis ineicaz y anemia. en la sobrecarga de hierro 
asociada a los distintos tipos de hemocromatosis hereditaria, 
son una alternativa terapéutica únicamente cuando no es fac-
tible realizar lebotomías. la desferroxiamina se ha empleado 
con eicacia durante décadas, pero tiene una vida media plas-
mática muy corta, lo que obliga a una administración prolonga-
da por vía parenteral. este inconveniente ha sido superado por 
los nuevos quelantes orales, entre los que el deferasirox es el que 
tiene el mejor peril de tolerancia, eicacia y seguridad.

Quelantes del hierro y sobrecarga férrica

el hierro interviene como cofactor de enzimas esenciales del 
ciclo del ácido cítrico, en la respiración mitocondrial y en la 
síntesis del ADN, por lo que es una molécula esencial para 
la vida1. el organismo dispone de mecanismos reguladores 
de la absorción y depósito celular del hierro. la hepcidina es 
una hormona clave en el mantenimiento de la homeostasis del 
hierro corporal2. Se sintetiza en el hígado y actúa uniéndose 
a la ferroportina, principal exportador del hierro en las células 
epiteliales intestinales y en los macrófagos. ello induce la inter-
nalización de la ferroportina e impide el paso de hierro desde 
la célula a la circulación sanguínea, lo que reduce su absorción 
intestinal3,4. en situaciones patológicas en que se produce una 
absorción exagerada de hierro el organismo no dispone de un 
mecanismo eicaz para su eliminación y su exceso puede inducir 
un estado de estrés oxidativo celular persistente con daño tisular 
y, eventualmente, fallo multiorgánico.
la sobrecarga férrica patológica se produce en el contexto de 
enfermedades hereditarias o adquiridas (tabla 1). en los distin-
tos tipos de hemocromatosis hereditaria (HH), el aumento en 
la absorción intestinal de hierro está determinado por un déicit 
en la síntesis de hepcidina, mientras que en las formas adquiri-

das está generalmente asociado a una hiperreactividad medular, 
que modula la interacción entre la eritropoyesis y la absorción 
de hierro. Aunque se desconoce el mecanismo íntimo de este 
trastorno, se ha apuntado a que las causas de la absorción de 
hierro en el organismo en estos casos son factores humorales 
medulares.
el tratamiento habitual de la sobrecarga férrica en la HH con 
expresión fenotípica de la enfermedad es la lebotomía. Sin 
embargo, a pesar de ser éste un tratamiento eicaz y seguro, no 
puede practicarse en algunos pacientes afectados de anemia, 
cardiopatía o con mal acceso venoso5. en estos casos el trata-
miento con quelantes del hierro puede ser una alternativa a la 
lebotomía. en las formas adquiridas de sobrecarga férrica (he-
mocromatosis secundaria) la lebotomía no es posible debido a 
que la mayoría de los pacientes presentan anemia, por lo que los 
quelantes del hierro son la primera opción terapéutica. Duran-
te décadas el único quelante disponible fue la desferroxiamina 
(DFO). A pesar de su eicacia como quelante tiene una vida 
media muy corta, por lo que requiere varias horas de adminis-
tración por vía parenteral (intravenosa o subcutánea). Así, se han 
desarrollado nuevos quelantes del hierro que se administran por 
vía oral: la deferiprona, utilizada desde hace más de 20 años, no 
se ha consolidado por sus efectos adversos concomitantes, prin-
cipalmente, la agranulocitosis. el deferasirox es un quelante oral 
recientemente introducido en el mercado, que tiene una eicacia 
similar a la DFO, con un peril de toxicidad aceptable, por lo que 
se ha convertido en el quelante de elección en pacientes con so-
brecarga férrica secundaria. Además, se ha demostrado que tiene 
mejores periles de tolerabilidad y aceptabilidad en comparación 
con DFO6,7. en la tabla 2 se resumen las principales característi-
cas de los quelantes del hierro actualmente disponibles.

Quelantes del hierro en la  
sobrecarga férrica hereditaria

la DFO se ha utilizado excepcionalmente en casos aislados de 
HH8, pero no se ha considerado como una alternativa a la le-
botomía debido a su corta vida media plasmática y a que tiene 
que administrarse por vía parenteral durante 8-12 h diarias, al 
menos, 5 días a la semana. Un estudio reciente, realizado en un 
modelo animal de HH juvenil (ratones deicitarios en hemoju-
velina), ha demostrado que el deferasirox por vía oral moviliza 
de forma eicaz el depósito de hierro hepático y del miocardio, 
por lo que podría ser una alternativa de futuro en pacientes con 
HH a quienes no se puede tratar mediante lebotomías9. Ac-
tualmente, se está llevando a cabo un ensayo clínico en fase I/II, 
en el que se evalúa por primera vez el deferasirox en pacientes 
con HH clásica (mutaciones HFe). los resultados prelimina-
res indican que deferasirox, a dosis de 5, 10 y 15 mg/kg de peso, 
es eicaz para reducir la sobrecarga férrica en estos pacientes 
con un aceptable peril de seguridad10.

Quelantes del hierro en la  
sobrecarga férrica adquirida

los síndromes mielodisplásicos (SmD) y otros trastornos 
hemáticos con hematopoyesis ineicaz se caracterizan por la 
presencia de anemia que requiere tratamiento en forma de 

Tabla 1. Clasificación de las enfermedades por depósito de hierro

Hereditarias

Autosómicas recesivas
Hemocromatosis hereditaria por mutaciones del gen HFE
Hemocromatosis hereditaria por mutaciones del receptor  
  2 de transferrina
Hemocromatosis juvenil por mutaciones del gen de  
  la hepcidina
Hemocromatosis juvenil por mutaciones del gen de la 
  hemojuvelina
Sobrecarga férrica por atransferrinemia
Sobrecarga férrica por aceruloplasminemia

Autosómicas dominantes
Mutaciones de la ferroportina
Sobrecarga férrica africana

Adquiridas

Talasemia
Síndromes mielodisplásicos
Anemias diseritropoyéticas congénitas
Anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatías
Déicit enzimáticos de hematíes
Múltiples transfusiones sanguíneas
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transfusión de concentrados de hematíes. Cada concentrado de 
hematíes con 250-300 mg de hierro supone el equivalente a la 
absorción de hierro de 1 año. el exceso de hierro exógeno puede 
inducir al depósito multiorgánico y el desarrollo de una hemo-
cromatosis secundaria si no se realiza su depleción precoz. Sin 
embargo, el pronóstico de la enfermedad subyacente condicio-
na la indicación de dicho tratamiento: los pacientes afectados 
de SmD, con mal pronóstico a corto plazo, no se beneician del 
tratamiento depletivo de hierro, mientras que este tratamien-
to es muy eicaz en pacientes con talasemia mayor, que tienen 
un inicio más temprano de la enfermedad y mejor pronóstico. 
Según el tipo de trastorno hemático, tienen indicación de que-
lantes los pacientes con concentraciones de ferritina > 1.000 
mg/l, con más de 20 unidades de concentrados de hematíes, con 
requerimientos > 2 unidades al mes durante periodos de más de 
6 meses o con daño orgánico sobre órganos diana.
la eicacia del tratamiento con quelantes se debe monitorizar 
mediante las concentraciones de ferritina sérica, que debe 
ser < 1.000 mg/l, si bien la terapia quelante suele mantenerse 
mientras se requieran hemotransfusiones.
Actualmente, las alternativas terapéuticas disponibles para el 
tratamiento de enfermedades hemáticas con sobrecarga fé-

rrica son varias, si bien se reducen cuando se evalúa no sólo 
la eicacia, sino también su efectividad. la experiencia con el 
uso de DFO es muy amplia, especialmente en pacientes con 
talasemia y su eicacia está bien contrastada. Sin embargo, su 
vía de administración intravenosa diiculta el cumplimiento 
terapéutico y resulta ser poco práctica11-13. la deferiprona me-
jora su posología, pero la comentada agranulocitosis que puede 
producir, aunque rara, desaconseja su utilización en pacientes 
con SmD14,15.
el deferasirox ha demostrado también ser eicaz en el trata-
miento de la sobrecarga férrica16-22. Su administración oral 
única diaria, junto a su peril de seguridad y que mantiene 
la eicacia, en comparación con otras terapias (tabla 3), hace 
que se lo considere el quelante de hierro de elección en so-
brecargas férricas de origen hemático, tanto en adultos como 
en la población pediátrica. Queda por conirmar si este nuevo 
tratamiento, por su mejor cumplimiento, además es capaz de 
mejorar la supervivencia de estos pacientes7,22. Por otra parte, 
si bien un análisis reciente indica que frente a terapias previas, 
como DFO, puede resultar coste-eicaz en talasemias y anemia 
de células falciformes, aún queda por determinar su papel en 
el SmD23.

Tabla 3. Ensayos clínicos que comparan deferasirox con otros quelantes del hierro

Autores Enfermedad Sujetos (n) Fármaco Dosis de deferasirox Objetivos

Cappellini et al16 Talasemia 586 Deferasirox frente a DFO 5-30 mg/kg/día Primarios: fracaso/éxito en mantenimiento/ 
       reducción de concentración de hierro  
       hepático (LIC)
     Secundarios: ferritina sérica, seguridad  
       y tolerancia

Piga et al22 Talasemia 142 Deferasirox frente a DFO 10-20 mg/kg/día Primarios: seguridad y tolerancia
     Secundarios: valor de LIC y cambios en  
       ferritina sérica

Vichinsky et al21 Anemia de 195 Deferasirox frente a DFO 5-30 mg/kg/día Primarios: excreción fecal de hierro
   células    Secundarios: ferritina sérica, cumplimiento 
   falciformes

Tabla 2. Principales características de los quelantes del hierro

 Desferroxamina Deferiprona Deferasirox

Dosis (mg/kg/día) 25-60 75 20-30

Vía de administración Subcutánea o intravenosa,   Oral, 3 veces al día Oral, 1 vez al día 
   8-12 h, 5 días/semana

Vida media 20-30 min 3-4 h 8-16 h

Eliminación Urinaria y fecal Urinaria Fecal

Principales efectos adversos Reacciones locales, toxicidad  Manifestaciones gastrointestinales,  Manifestaciones gastrointestinales,  
   ocular y auditiva, retraso    agranulocitosis (neutrocitopenia),   erupción cutánea, leve elevación 
   ponderal, reacciones alérgicas   artralgias, hipertransaminasemia   de creatinina sérica,  
     manifestaciones oculares  
     y auditivas

Estado en España Aprobado y comercializado  Aprobado y comercializado  Aprobado y comercializado 
   (Desferin®)   (Ferriprox®)   (Exjade®)
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