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RESUMEN

La sobrecarga de hierro es comdn en pacientes receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos. En estos pacientes, la ferritina y la saturacion de
transferrina, pre- y postrasplante, estan aumentadas debido a las frecuentes
transfusiones de sangre. Ademas, la sobrecarga de hierro postrasplante puede
relacionarse con otras complicaciones como las infecciones, las mucositis y la
enfermedad injerto contra hospedero. Una ferritina elevada antes del trasplante
alogénico es un factor de mal prondstico para la sobrevida y la mortalidad no
relacionada. Para el monitoreo y diagnéstico de la sobrecarga de hierro se cuenta con
diversa herramientas entre las que la ferritina continlGa siendo una de las mas
utilizadas.

Palabras clave: sobrecarga de hierro, trasplante de progenitores hematopoyético,
ferritina.

ABSTRACT

Iron overload is common in hematopietic stem cell transplantation (HSCT) recipients.
In these patients, pre- and early post-transplant ferritin and transferrin saturation
were found to be highly elevated due to high transfusion requirements. In addition to
that, post-HSCT iron overload may be related to other complications such as
infections, mucositis, and acute graft-versus-host disease. An elevated ferritin level
before allogeneic HSCT is an adverse prognostic factor for overall and nonrelapse
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mortality. There are several diagnostic tools for iron overload but ferritinis still one of
the most used.

Keywords: iron overload, hematopoietic stem cell transplantation, ferritin.

INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un proceder terapéutico bien
establecido fundamentalmente para enfermedades hematoldgicas; sin embargo, su
mortalidad y morbilidad son aun elevadas, a pesar de los avances en los regimenes
de acondicionamiento y el manejo de las infecciones. Elespectro de complicaciones de
este proceder es extremadamente amplio y abarca desde las infecciones y las
mucositis, las mas frecuentes y tempranas; hasta complicaciones graves que afectan
a todo el organismo, asi como la aparicion de malignidades secundarias (Fig.).13

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPQYETICOS
Complicaciones

Tempranas (< 1 ano) Tardias (>1 afio)

Infecciones
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Fig. Complicaciones relacionadas con la sobrecarga de hierro en el trasplante
de progenitores hematopoyéticos.

Sobrecarga de hierro y complicaciones del trasplante de
progenitoreshematopoyéticos

La sobrecarga de hierro (SH) es muy comun en pacientes con hemopatias malignas
receptores de TPH. Su incidencia es aproximadamente del 34 % en el TPH autélogo y
entre 30 y 60 % en el alogénico.*® Su principal causa son las transfusiones de sangre
durante el tratamiento de la enfermedad de base y en el periodo peritrasplante.
Adicionalmente, la prolongada diseritropoyesis, el aumento de la absorcién de hierro
debido a la mucositis asociada a la quimioterapia y la liberacién de hierro de los
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tejidos dafiados aumentan el hierro a niveles no deseados.®° El dafio asociado a la
quimio y radioterapia también pueden contribuir a la liberaciéon de las reservas del
mineral y a disminuir las sintesis de transferrina. 13

En modelos animales de TPH se detecté SH con el incremento de la toxicidad debido a
interacciones fArmacodinamicas del melfalan y busulfan.” En un estudio reciente se
demostraron efectos interactivos de la irradiacién corporal total y el trasplante de
células en la expresiéon de genes que contribuyen a la SH.8

Se han realizado diversos estudios para evaluar la relacion de la SH, determinada a
través de los niveles de ferritina sérica (FS), y el TPH. El andlisis retrospectivo del
impacto de los altos niveles pretrasplantede FS en pacientes sometidos a TPH
mieloablativo, mostré fuerte correlacion entre los niveles de esta y la supervivencia
global y libre de eventos a los 5 afios. °

En un andlisis multivariado para evaluar el efecto de la hiperferritinemia en el TPH
alogénico en pacientes con linfoma, se encontré una menor supervivencia global y
mayor riego de mortalidad no relacionada.*®

La evaluacion de la hiperferritinemia en pacientes con linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin sometidos a TPH autdlogo mostré que los niveles de FS pretrasplante

>685 ng/mL se asocian con supervivencia global y libre deeventos significativamente
menores y al incremento de las recaidas y de la mortalidad relacionada.* En un
metanalisis, la SH pretrasplante fue relacionada con una pobre sobrevida global y con
elevada incidencia de mortalidad.'?> Ademas se ha demostrado una relacion
significativa de la sobrevida global con los niveles de ferritina al dia 30 y un afio
después del TPH.13

El estudio del impacto de la SH postrasplante en pacientes con TPH alogénico
mieloablativ oevidencid que la FS y la saturacion de transferrina (ST) estaban
elevadas antes yque luego aumentaban en los primeros meses, como resultado de los
altos requerimientos transfusionales. El hierro plasmaéatico fue variable, dependiente de
la ingesta alimentaria y la hora del dia. Después del pico en los tres primerosmeses
post-TPH, lo niveles de FS disminuyeron gradualmente. La hiperferritinemia tuvo un
efecto negativo en la supervivencia en todos los periodos y no tuvo relacion con los
requerimientos transfusionales o la enfermedad injerto contra hospedero (EICH).4

Por otro lado, al evaluar prospectivamente el efecto de los parametros del hierro
sérico asi como los depdsitos hepéticos y cardiacos del mineral en pacientes que
recibieron TPH alogénico mieloablativo, no se encontré6 aumento significativo en los
niveles de FS y el contenido de hierro hepatico y cardiaco en los 12 meses después
del TPH. La FS pretrasplante (como reflejo del contenido de hierro en higado) no
mostré estar relacionada con el incremento de la mortalidad, recaidas o EICH.*5

La SH post-TPH esta asociada con las infecciones, hepatitis, sindrome de obstruccién
sinusoidal, mucositis, disfuncién hepatica y EICH aguda.® 2 La acumulacién de Fe
puede causar aumento del crecimiento y virulencia de las especias de Aspergillosis.
Se ha demostrado asociacion de la SH con la mucormicosis en receptores de TPH
alogénico y se ha sugerido que valores de FS pre-TPH muy elevados (usualmente por
encima de 1550 ng/mL) se asocian con neumonia fangica invasiva en receptores TPH
alogénico. Ademas, se detecto riesgo incrementado de candidiasis hepatoesplénica en
pacientes con FS pretrasplante elevada. También se han observado otras infecciones
bacterianas en receptores de TPH con SH.:6. 16-18

A partir del estudio de la disfuncién hepatica en pacientes sometidos a TPH alogénico,
con biopsias pre y post-TPH se sugirié que la hepatotoxicidad inducida por hierro es
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multifactorial y combina el estrés oxidativo y la modulacion de la expresion de genes
en los macrofagos hepaticos. Las especies reactivas del oxigeno (ERO) generadas por
el hierro y la peroxidacién de los lipidos de las membranastambién pueden causar
dafos celular.9:20

Los datos para determinar la relacion de la SH con la patogénesis de la
EICHsoncontroversiales y requieren ser confirmados por otros estudios. Se ha
sugerido quela EICH aguda es mas comun en pacientes con altos niveles de
FS(>1000 ng/mL), con un evento de inicio de patogénesis definido como exposicion
de antigenos seguido del incremento del dafios tisular mediado por ERO.*Otros
investigadores demostraron la disminucién dela incidencia de EICH crénica asociada
con niveles de FS preTPH superiores a 1910 ng/mL en pacientes con TPH
alogénicomieloablativo.En otros estudios no encontraron relacidon entre los niveles de
FS y la EICH aguda/crénica.?%:2?

A pesar de losavances en los tratamientos y técnicas de soporte que han
incrementado la supervivencia de los receptores de TPH, la SH es aun un reto y
puedeestar asociada con fibrosis hepéatica, fallo cardiaco, hipogonadismo, diabetes y
endocrinopatias, conocida como "diabetes broncinea" en receptores de TPH
comocomplicaciones a largo plazo. 22

Diagndstico de la sobrecarga de hierro

Las guias de los grupos internacionales de TPH promueven el monitoreo los niveles de
ferritina en el periodo postrasplante para determinar el riesgo de SH.?* Generalmente,
el punto de corte para la FS aceptado es 1000 ng/mL para la deteccién de SH.?® Se
recomienda que los pacientes con pruebas de funcidon hepética elevadas, altos
requerimientos transfusionales y hepatitis C, deben ser monitoreados
subsecuentemente hasta que los niveles de ferritina estén por debajo 500 ng/mL.*

El nivel de FSes el soporte principal para la evaluacion clinicade la SH y los
macroéfagos y las células T son la fuente principal de ferritina. Las transfusiones y las
reacciones inflamatorias pueden acompafar altos niveles de FS. Adicionalmente, la
inflamacion, la eritropoyesis inefectiva y la enfermedad hepatica pueden también
estar asociadas con altos niveles de FS.13

Diversas hipo6tesis apuntaban a que las concentraciones elevadas de FS podrian estar
relacionadas con la EICH-asociada a inflamacién en pacientes pediatricos, pero las
investigaciones concluyeron que la FS no es un buen biomarcador de la EICH aguda o
crénica.?® De hecho, los niveles de FS parecen tener pobre correlacién con la
concentracién hepatica de hierro en nifios con talasemia y drepanocitosis.?’

La FS puede ser una buena prueba de monitoreo pero un pobre predictor de SH
tisular por lo que se recomienda estimar el hierro hepatico antes de iniciar cualquier
medida quelante.® Esta reportado que la ferritina en combinacion con la ST tiene un
valor prondstico superior para determinar la SH. 23

Un marcador alternativo para determinar la SH es el hierro no unido a la transferrina
(NTBI), que es una forma de hierro de bajo peso molecular que aparece cuando la
transferrina esta saturada y es incapaz de unir el exceso del mineral.?®

Los estudios para evaluar la prevalencia de SH en adultos con TPH alogénico por FS y
NTBI, mostraron que ambos marcadores correlacionaron bien, pero el NTBI resulté
ser un marcador mas débil que la ferritina en términos de deteccién de SH. Ello se
debe a que NTBI solo se refiere al hierro en el plasma unido a otros ligandos
diferentes de la transferrina; sin embargo, la FS correlaciona con el nimero de
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concentrado de eritrocitos recibidos en pacientes sin infeccién activa, recaida o
segunda neoplasias.?®

A pesar de que la biopsia hepatica es el estandar de oro para evaluar la SH; ?° su uso
es limitado en los pacientes con TPH por ser un proceder invasivo no aplicable a
pacientes con bajos conteos de plaquetas, como es el caso de los pacientes
trasplantados. Por ello ha ganado importancia la mediciéon dela concentracion de
hierro hepatico por resonancia magnética puesto que es no invasiva, rapida y

disponible.?®

En conclusion, la SH es una complicacién comudny su posibilidad puede ser
considerada en todos los receptores de TPH. Para su monitoreo y diagndstico se
cuenta con diversa herramientas (tabla) entre las que la FS continda siendo una delas

mas utilizadas.

Tabla. Técnicas para el estudio de la sobrecarga de hierro en las practica clinica

Técnica
Ferritina sérica

Saturacion de
transferrina

Biopsia

hepatica

MRI

SQUID

NTBI

Hepcidina
sérica

Caracteristicas

Medida indirecta de las
reservas de hierro

Alta sensibilidad y
especificidad en
pacientes no
transfundidos

Estimacion directa de la
sobrecarga de hierro

Estimacién instrumental
indirecta de la
concentracion de hierro
tisular

Estimacién instrumental
directa de la
concentracion de hierro
hepatico

Estima la generacion de
la fraccion toxica de
hierro. Solo disponible
para investigacidn
Identifica a pacientes
con riesgo de sobrecarga
de hierro. Solo
disponible para
investigacion

Ventajas
Mo invasiva, muy
sencilla, sensible y
repetible

Mo invasiva, muy
sencilla, sensible y
repetible

Estandar de oro,
exclusion de otras
causas de disfuncidn
hepatica

Mo invasiva, repetible,
buena correlacion con la
biopsia hepatica

Mo invasiva, repetible,
buena correlacion con la
biopsia hepatica

Mo invasiva

Mo invasiva

Desventajas
Mo especifica, puede
estar aumentada en la
inflamacién, la infeccién
¥ los procesos malignos.
Sin correlacion
cuantitativa con las
reservas de hierro

Muy invasiva, no puede
utilizarse en pacientes
con trombocitopenia o
coagulopatias

Costosa, variedad de
técnicas, no aplicable
para todos los estudios

Costosa, variedad de
técnicas, no aplicable
para todos los estudios

Mo validada y poco
disponible,

Mo validada y poco
disponible,

MRI: magnetic resonance imaging, SQUID: superconducting quantum interference device.
NTBI: Non-transferrin bound iron.
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