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Puntos clave

En situaciones
de sobrecarga
de hierro patolégica,
el organismo
no dispone de
un mecanismo
eficaz para su
eliminacion, por lo
que se produce su
deposito tisular y,
eventualmente, fallo
multiorganico.

El tratamiento

con quelantes
orales del hierro
puede ser una
alternativa a la
flebotomia en la
hemocromatosis
hereditaria.

La deplecion

precoz de hierro
en enfermedades
hematicas con
sobrecarga
férrica previene la
hemocromatosis
secundaria,
especialmente en la
talasemia mayor.

El deferasirox

es el quelante
que tiene un mejor
perfil de eficacia,
cumplimiento
y seguridad, a
expensas de un
elevado coste
econémico.
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Los quelantes del hierro son los fairmacos de eleccién para el
tratamiento de la sobrecarga férrica secundaria a transfusiones
sanguineas repetidas, enfermedades hemdticas que cursan con
hematopoyesis ineficaz y anemia. En la sobrecarga de hierro
asociada a los distintos tipos de hemocromatosis hereditaria,
son una alternativa terapéutica inicamente cuando no es fac-
tible realizar flebotomias. La desferroxiamina se ha empleado
con eficacia durante décadas, pero tiene una vida media plas-
mitica muy corta, lo que obliga a una administracién prolonga-
da por via parenteral. Este inconveniente ha sido superado por
los nuevos quelantes orales, entre los que el deferasirox es el que
tiene el mejor perfil de tolerancia, eficacia y seguridad.

Quelantes del hierro y sobrecarga férrica

El hierro interviene como cofactor de enzimas esenciales del
ciclo del dcido citrico, en la respiracién mitocondrial y en la
sintesis del ADN, por lo que es una molécula esencial para
la vida'. El organismo dispone de mecanismos reguladores
de la absorcién y depésito celular del hierro. La hepcidina es
una hormona clave en el mantenimiento de la homeostasis del
hierro corporal®. Se sintetiza en el higado y actia uniéndose
a la ferroportina, principal exportador del hierro en las células
epiteliales intestinales y en los macréfagos. Ello induce la inter-
nalizacion de la ferroportina e impide el paso de hierro desde
la célula a la circulacién sanguinea, lo que reduce su absorcion
intestinal**. En situaciones patoldgicas en que se produce una
absorcién exagerada de hierro el organismo no dispone de un
mecanismo eficaz para su eliminacién y su exceso puede inducir
un estado de estrés oxidativo celular persistente con dafio tisular
y, eventualmente, fallo multiorgénico.

La sobrecarga férrica patoldgica 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 absorcién intestinal de hierro estd determinado por un déficit
en la sintesis de hepcidina, mientras que en las formas adquiri-

Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades por depdsito de hierro

Hereditarias

Autosémicas 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
Autosémicas dominantes
Mutaciones de la ferroportina
Sobrecarga férrica africana

Adquiridas

Talasemia

Sindromes mielodispldsicos

Anemias diseritropoyéticas congénitas

Anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatias
Déficit enzimdticos de hematies

Multiples transfusiones sanguineas
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das estd generalmente asociado a una hiperreactividad medular,
que modula la interaccién entre la eritropoyesis y la absorcion
de hierro. Aunque se desconoce el mecanismo intimo de este
trastorno, se ha apuntado a que las causas de la absorcién de
hierro en el organismo en estos casos son factores humorales
medulares.

El tratamiento habitual de la sobrecarga férrica en la HH con
expresién fenotipica de la enfermedad es la flebotomia. Sin
embargo, a pesar de ser éste un tratamiento eficaz y seguro, no
puede practicarse en algunos pacientes afectados de anemia,
cardiopatia o con mal acceso venoso’. En estos casos el trata-
miento con quelantes del hierro puede ser una alternativa a la
flebotomia. En las formas adquiridas de sobrecarga férrica (he-
mocromatosis secundaria) la flebotomia no es posible debido a
que la mayoria de los pacientes presentan anemia, por lo que los
quelantes del hierro son la primera opcién terapéutica. Duran-
te décadas el nico quelante disponible fue la desferroxiamina
(DFO). A pesar de su eficacia como quelante tiene una vida
media muy corta, por lo que requiere varias horas de adminis-
tracién por via parenteral (intravenosa o subcutdnea). Asi, se han
desarrollado nuevos quelantes del hierro que se administran por
via oral: la deferiprona, utilizada desde hace mas de 20 afios, 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 eficacia
similar a la DFO, con un perfil de toxicidad aceptable, por lo que
se ha convertido en el quelante de eleccién en pacientes con so-
brecarga férrica secundaria. Ademds, se ha demostrado que tiene
mejores perfiles de tolerabilidad y aceptabilidad en comparacion
con DFO®’. En la tabla 2 se resumen las principales caracteristi-
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
HHS?, pero no se ha considerado como una alternativa a la fle-
botomia debido a su corta vida media plasmatica y a que tiene
que administrarse por via parenteral durante 8-12 h diarias, al
menos, 5 dfas a la semana. Un estudio reciente, realizado en un
modelo animal de HH juvenil (ratones deficitarios en hemoju-
velina), ha demostrado que el deferasirox por via oral moviliza
de forma eficaz el depésito de hierro hepitico y del miocardio,
por lo que podria ser una alternativa de futuro en pacientes con
HH a quienes no se puede tratar mediante flebotomias’. Ac-
tualmente, se estd llevando a cabo un ensayo clinico en fase I/11,
en el que se evalda por primera vez el deferasirox en pacientes
con HH clésica (mutaciones HFE). Los resultados prelimina-
res indican que deferasirox, a dosis de 5,10y 15 mg/kg de peso,
es eficaz para reducir la sobrecarga férrica en estos pacientes

con un aceptable perfil de seguridad™.

Quelantes del hierro en la
sobrecarga férrica adquirida

Los sindromes mielodispldsicos (SMD) y otros trastornos
hematicos con hematopoyesis ineficaz se caracterizan por la
presencia de anemia que requiere tratamiento en forma de
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transfusién de concentrados de hematies. Cada concentrado de
hematies con 250-300 mg de hierro supone el equivalente a la
absorcion de hierro de 1 afio. El exceso de hierro exégeno puede
inducir al depdsito multiorgénico y el desarrollo de una hemo-
cromatosis secundaria si no se realiza su deplecién precoz. Sin
embargo, el prondstico de la enfermedad subyacente condicio-
na la indicacion de dicho tratamiento: los pacientes afectados
de SMD, con mal pronéstico a corto plazo, no se benefician del
tratamiento depletivo de hierro, mientras que este tratamien-
to es muy eficaz en pacientes con talasemia mayor, que tienen
un inicio mds temprano de la enfermedad y mejor prondstico.
Segtin el tipo de trastorno hemitico, tienen indicacién de que-
lantes los pacientes con concentraciones de ferritina > 1.000
ug/1, con mas de 20 unidades de concentrados de hematies, con
requerimientos > 2 unidades al mes durante periodos de mas de
6 meses o con dafio orginico sobre 6rganos diana.

La eficacia del tratamiento con quelantes se debe monitorizar
mediante las concentraciones de ferritina sérica, que debe
ser < 1.000 pg/l, si bien la terapia quelante suele mantenerse
mientras se requieran hemotransfusiones.

Actualmente, las alternativas terapéuticas disponibles para el
tratamiento de enfermedades hemiticas con sobrecarga fé-

Tabla 2. Principales caracteristicas de los quelantes del hierro

rrica son varias, si bien se reducen cuando se evalda no sélo
la eficacia, sino también su efectividad. La experiencia con el
uso de DFO es muy amplia, especialmente en pacientes con
talasemia y su eficacia estd bien contrastada. Sin embargo, su
via de administracion intravenosa dificulta el cumplimiento
terapéutico y resulta ser poco practica'’™. La deferiprona me-
jora su posologia, pero la comentada agranulocitosis que puede
producir, aunque rara, desaconseja su utilizacién en pacientes
con SMID*1,

El deferasirox ha demostrado también ser eficaz en el trata-
miento de la sobrecarga férrica'®®. Su administracién oral
Unica diaria, junto a su perfil de seguridad y que mantiene
la eficacia, en comparacién con otras terapias (tabla 3), hace
que se lo considere el quelante de hierro de eleccién en so-
brecargas férricas de origen hemitico, tanto en adultos como
en la poblacién pedidtrica. Queda por confirmar si este nuevo
tratamiento, por su mejor cumplimiento, ademds es capaz de
mejorar la supervivencia de estos pacientes”*. Por otra parte,
si bien un andlisis reciente indica que frente a terapias previas,
como DFO, puede resultar coste-eficaz en talasemias y anemia
de células falciformes, atin queda por determinar su papel en

el SMD?*.

Desferroxamina

Deferiprona

Deferasirox

25-60

Subcutdnea o intravenosa,
8-12 h, 5 dias/semana

20-30 min

Urinaria y fecal

Dosis (mg/kg/dia)

Via de administracién

Vida media
Eliminacién
Reacciones locales, toxicidad

ocular y auditiva, retraso
ponderal, reacciones alérgicas

Principales efectos adversos

Estado en Espaia Aprobado y comercializado

(Desferin®)

75

Oral, 3 veces al dia

3-4h

Urinaria

20-30

Oral, 1 vez al dia

816 h

Fecal

Manifestaciones gastrointestinales, Manifestaciones gastrointestinales,

agranulocitosis (neutrocitopenia),
artralgias, hipertransaminasemia

Aprobado y comercializado
(Ferriprox®)

erupcién cutdnea, leve elevacion
de creatinina sérica,
manifestaciones oculares

y auditivas

Aprobado y comercializado
(Exjade®)

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

Autores Enfermedad  Sujetos (n)  Farmaco Dosis de deferasirox ~ Objetivos
Cappellini et al'®  Talasemia 586 Deferasirox frente a DFO  5-30 mg/kg/dia  Primarios: fracaso/éxito en mantenimiento/
reduccién de concentracién de hierro
hepdtico (LIC)
Secundarios: ferritina sérica, seguridad
y tolerancia
Piga et al?? Talasemia 142 Deferasirox frente a DFO  10-20 mg/kg/dia Primarios: seguridad y tolerancia
Secundarios: valor de LIC y cambios en
ferritina sérica
Vichinsky et al?’  Anemiade 195 Deferasirox frente a DFO  5-30 mg/kg/dia  Primarios: excrecién fecal de hierro
células Secundarios: ferritina sérica, cumplimiento
falciformes
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