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RESUMEN  

La sobrecarga de hierro es común en pacientes receptores de trasplante de 
progenitores hematopoyéticos. En estos pacientes, la ferritina y la saturación de 
transferrina, pre- y postrasplante, están aumentadas debido a las frecuentes 
transfusiones de sangre. Además, 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 pronóstico para la sobrevida y la mortalidad no 
relacionada. Para el monitoreo y diagnóstico de la sobrecarga de hierro se cuenta con 
diversa herramientas entre las que la ferritina continúa siendo una de las más 
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.  

 

   

  

INTRODUCCIÓN 
 

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un proceder terapéutico bien 
establecido fundamentalmente para enfermedades hematológicas; sin embargo, su 
mortalidad y morbilidad son aun elevadas, a pesar de los avances en los regímenes 
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 más frecuentes y tempranas; hasta complicaciones graves que afectan 
a todo el organismo, así como la aparición de malignidades secundarias (Fig.).1-3  

 

Sobrecarga de hierro y complicaciones del trasplante de 
progenitoreshematopoyéticos  

La sobrecarga de hierro (SH) es muy común en pacientes con hemopatías malignas 
receptores de TPH. Su incidencia es aproximadamente del 34 % en el TPH autólogo y 
entre 30 y 60 % en el alogénico.4-6 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 absorción de hierro 
debido a la mucositis asociada a la quimioterapia y la liberación de hierro de los 
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tejidos dañados aumentan el hierro a niveles no deseados.3,6 El daño asociado a la 
quimio y radioterapia también pueden contribuir a la liberación de las reservas del 
mineral y a disminuir las síntesis de transferrina. 1,3  

En modelos animales de TPH se detectó SH con el incremento de la toxicidad debido a 
interacciones fármacodinámicas del melfalán y busulfán.7 En un estudio reciente se 
demostraron efectos interactivos de la irradiación corporal total y el trasplante de 
células en la expresión de genes que contribuyen a la SH.8  

Se han realizado diversos estudios para evaluar la relación de la SH, determinada a 
través de los niveles de ferritina sérica (FS), y el TPH. El análisis retrospectivo del 
impacto de los altos niveles pretrasplantede FS en pacientes sometidos a TPH 
mieloablativo, mostró fuerte correlación entre los niveles de esta y la supervivencia 
global y libre de eventos a los 5 años. 9  

En un análisis multivariado para evaluar el efecto de la hiperferritinemia en el TPH 
alogénico en pacientes con linfoma, se encontró una menor supervivencia global y 
mayor riego de mortalidad no relacionada.10  

La evaluación de la hiperferritinemia en pacientes con linfoma de Hodgkin y no 
Hodgkin sometidos a TPH autólogo mostró que los niveles de FS pretrasplante  
>685 ng/mL se asocian con supervivencia global y libre deeventos significativamente 
menores y al incremento de las recaídas y de la mortalidad relacionada.11 En un 
metanálisis, la SH pretrasplante fue relacionada con una pobre sobrevida global y con 
elevada incidencia de mortalidad.12 Además se ha demostrado una relación 
significativa de la sobrevida global con los niveles de ferritina al día 30 y un año 
después del TPH.13  

El estudio del impacto de la SH postrasplante en pacientes con TPH alogénico 
mieloablativ oevidenció que la FS y la saturación de transferrina (ST) estaban 
elevadas antes yque luego aumentaban en los primeros meses, como resultado de los 
altos requerimientos transfusionales. El hierro plasmático fue variable, dependiente de 
la ingesta alimentaria y la hora del día. 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 relación con los 
requerimientos transfusionales o la enfermedad injerto contra hospedero (EICH).14  

Por otro lado, al evaluar prospectivamente el efecto de los parámetros del hierro 
sérico así como los depósitos hepáticos y cardiacos del mineral en pacientes que 
recibieron TPH alogénico mieloablativo, no se encontró aumento significativo en los 
niveles de FS y el contenido de hierro hepático y cardiaco en los 12 meses después 
del TPH. La FS pretrasplante (como reflejo del contenido de hierro en hígado) no 
mostró estar relacionada con el incremento de la mortalidad, recaídas o EICH.15  

La SH post-TPH está asociada con las infecciones, hepatitis, síndrome de obstrucción 
sinusoidal, mucositis, disfunción hepática y EICH aguda.1, 3 La acumulación de Fe 
puede causar aumento del crecimiento y virulencia de las especias de Aspergillosis. 
Se ha demostrado asociación 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 neumonía fúngica invasiva en receptores TPH 
alogénico. Además, se detectó riesgo incrementado de candidiasis hepatoesplénica en 
pacientes con FS pretrasplante elevada. También se han observado otras infecciones 
bacterianas en receptores de TPH con SH.1,6, 16-18  

A partir del estudio de la disfunción hepática en pacientes sometidos a TPH alogénico, 
con biopsias pre y post-TPH se sugirió que la hepatotoxicidad inducida por hierro es 
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multifactorial y combina el estrés oxidativo y la modulación de la expresión de genes 
en los macrófagos hepáticos. Las especies reactivas del oxígeno (ERO) generadas por 
el hierro y la peroxidación de los lípidos de las membranastambién pueden causar 
daños celular.19,20  

Los datos para determinar la relación de la SH con la patogénesis de la 
EICHsoncontroversiales y requieren ser confirmados por otros estudios. Se ha 
sugerido quela EICH aguda es más común en pacientes con altos niveles de 
FS(>1000 ng/mL), con un evento de inicio de patogénesis definido como exposición 
de antígenos seguido del incremento del daños tisular mediado por ERO.1Otros 
investigadores demostraron la disminución dela incidencia de EICH crónica asociada 
con niveles de FS preTPH superiores a 1910 ng/mL en pacientes con TPH 
alogénicomieloablativo.En otros estudios no encontraron relación entre los niveles de 
FS y la EICH aguda/crónica.21,22  

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 hepática, fallo cardiaco, hipogonadismo, diabetes y 
endocrinopatías, conocida como "diabetes broncínea" en receptores de TPH 
comocomplicaciones a largo plazo. 23  

Diagnóstico de la sobrecarga de hierro  

Las guías de los grupos internacionales de TPH promueven el monitoreo los niveles de 
ferritina en el periodo postrasplante para determinar el riesgo de SH.24 Generalmente, 
el punto de corte para la FS aceptado es 1000 ng/mL para la detección de SH.25 Se 
recomienda que los pacientes con pruebas de función hepática elevadas, altos 
requerimientos transfusionales y hepatitis C, deben ser monitoreados 
subsecuentemente hasta que los niveles de ferritina estén por debajo 500 ng/mL.1  

El nivel de FSes el soporte principal para la evaluación clínicade la SH y los 
macrófagos y las células T son la fuente principal de ferritina. Las transfusiones y las 
reacciones inflamatorias pueden acompañar altos niveles de FS. Adicionalmente, la 
inflamación, la eritropoyesis inefectiva y la enfermedad hepática pueden también 
estar asociadas con altos niveles de FS.1,3  

Diversas hipótesis apuntaban a que las concentraciones elevadas de FS podrían estar 
relacionadas con la EICH-asociada a inflamación en pacientes pediátricos, pero las 
investigaciones concluyeron que la FS no es un buen biomarcador de la EICH aguda o 
crónica.26 De hecho, los niveles de FS parecen tener pobre correlación con la 
concentración hepática de hierro en niños con talasemia y drepanocitosis.27  

La FS puede ser una buena prueba de monitoreo pero un pobre predictor de SH 
tisular por lo que se recomienda estimar el hierro hepático antes de iniciar cualquier 
medida quelante.5 Está reportado que la ferritina en combinación con la ST tiene un 
valor pronóstico superior para determinar la SH. 5,23  

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 está saturada y es incapaz de unir el exceso del mineral.28  

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 resultó 
ser un marcador más débil que la ferritina en términos de detección 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 número de 
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concentrado de eritrocitos recibidos en pacientes sin infección activa, recaída o 
segunda neoplasias.29  

A pesar de que la biopsia hepática es el estándar de oro para evaluar la SH; 25 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 medición dela concentración de 
hierro hepático por resonancia magnética puesto que es no invasiva, rápida y 
disponible.26  

En conclusión, la SH es una complicación comúny su posibilidad puede ser 
considerada en todos los receptores de TPH. Para su monitoreo y diagnóstico se 
cuenta con diversa herramientas (tabla) entre las que la FS continúa siendo una delas 
más utilizadas.  
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