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ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere:
Poblacién de ambos sexos mayores de 15 afios

Usuarios a los que esta dirigida la guia:

e Meédicos hematdlogos y otros que intervienen el manejo y tratamiento de pacientes oncoldgicos
adultos.

e Otros profesionales de la salud con responsabilidades en la atencion y cuidados de pacientes
hemato-oncolégicos: enfermeras, kinesidlogos, quimicos farmacéuticos, tecnélogos médicos y
psicélogos, entre otros.

e Directivos de las instituciones de salud

OBIJETIVOS

Esta guia es una referencia para el diagndstico y manejo de pacientes portadores de Sobrecarga de
Fierro mayores de 15 afios

El objetivo de la presente guia es:

e Revisar la homeostasia normal del Fierro y la fisiopatologia de la sobrecarga

e Aportar recomendaciones sobre el diagndstico y tratamiento de sobrecarga de Fierro, basada en
la mejor evidencia cientifica disponible, el consenso de expertos y adecuadas al contexto
nacional.
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1.INTRODUCCION

El organismo humano carece de mecanismos para eliminar el exceso de Fierro, por lo tanto el Fierro
aportado en transfusiones frecuentes conduce irremediablemente a una sobrecarga. En Chile, este
problema esta radicado preponderantemente en pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos y en
pacientes infantiles con anemia apldstica adquirida o enfermedades congénitas de la eritropoyesis.

2.HOMEOSTASIS NORMAL DEL FIERRO.

Normalmente se ocupan 20 a 25 mg de fierro (Fe) al dia en la eritropoyesis, que depende exclusivamente
del fierro unido a transferrina (TF). La TF en el plasma une aproximadamente 3 mg de Fe, con un tiempo
de recambio aproximado de 3 h. ; 1 mg de Fe al dia proviene de la absorcidén intestinal y el resto es
entregado por los macréfagos responsables del reciclado de gldbulos rojos senescentes o defectuosos.

La absorcién y entrega de fierro a los tejidos por los macréfagos, depende de una hormona peptidica
denominada hepcidina. La hepcidina posee 25 aminoacidos que se eliminan rdpidamente por via renal,
por lo que la concentracion depende del ritmo de sintesis (1,2).

Absorcién intestinal:
Existen 2 formas de fierro alimentario: inorgdnico y heminico.

e Elinorganico se absorbe en el duodeno proximal, debe ser reducido de férrico (Fe+3) a ferroso
(Fe+2) por un citocromo duodenal B (DCYTB), con actividad ferrirreductasa. En ese proceso
contribuye el 4cido ascérbico y otras sustancias. La forma ferrosa ingresa por un canal de
cationes divalentes, DMT1. La secrecién acida gastrica favorece esta absorcién, debido al
gradiente de H+.

e El fierro heminico usa otro transportador con mayor eficiencia, aiun no completamente
caracterizado. El HEM es oxidado por una hemoxidasa (HO1) liberando el fierro.

Dependiendo del estado corporal de fierro, hepcidina y otros estimulos, el fierro puede almacenarse
como ferritina y luego ser eliminado al descamarse el enterocito o ser entregado a la sangre a través de
un transportador denominado ferroportina (FPN), que en conjunto con la hefestina produce la salida de
fierro por la membrana basolateral. En esta fase el ién ferroso se oxida a férrico y puede unirse a
transferrina, quedando disponible para la utilizacién celular.

Reciclado de fierro en macréfagos: Luego de la fagocitosis de eritrocitos y su degradacidn, el fierro es
liberado por la enzima citosdlica HO1, siendo entregado al pool unido a transferrina a través de la
ferroportina, en conjunto con la ceruloplasmina, que es una ferroxidasa, analoga a la funcién de la
hefestina en el enterocito duodenal.
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Ciclo de la transferrina:

La transferrina unida a fierro (cada una es capaz de unir 2 dtomos), es reconocida por receptores de
transferrina 1 (TFR1) en eritroblastos y la mayoria de las células nucleadas. Se forman endosomas por
invaginacion de la membrana, cuyo contenido se acidifica a pH 5,5 con lo que se libera el Fe+3 que es
transformado a ferroso por la ferrireductasa, pudiendo salir al citosol a través del transportador DMT1
ubicado en la membrana del endosoma, formando el pool labil intracelular y de ahi pasa posteriormente
a las mitocondrias.

Este mecanismo de absorcién de hierro puede ser distinto en los eritroblastos, donde se postula un paso
directo del endosoma a las mitocondrias.

Una vez liberado el Fe, la transferrina se disocia del TFR1, pudiendo regresar al plasma completamente
funcional.

Rol de Hepcidina:

La hepcidina se une a la ferroportina, que esta presente en enterocitos, macréfagos, hepatocitos y
sinciciotrofoblasto placentario. Esta unién lleva a la fosforilacidn e internalizacién de la FPN y posterior
degradacién lisosomal, limitando la entrega de Fe al pool plasmatico, con lo que en pocas horas de
administracién de hepcidina o estimulo de producciéon se observa caida de la ferremia, pudiendo
comprometer la eritropoyesis. (3,4)

Regulacion de la hepcidina: La hepcidina es un reactante positivo de fase aguda regulada por multiples
factores, principalmente status de fierro, eritropoyesis e inflamacién. Es el principal mecanismo de
regulacién de la absorcién y entrega de fierro del organismo, y responsable de la produccién de la
anemia relacionada a enfermedades inflamatorias.

Status del fierro:

En caso de reserva corporal adecuada o elevada de este metal, el higado y el intestino producen la
proteina morfogenética de hueso 6 (BMP6) que estimula receptores en el hepatocito que llevan a la
activacion de mediadores que estimulan la transcripcion de mRNA de hepcidina. Con esto la absorcion
de fierro disminuye.

La hemojuvelina (HJV) actia como adaptador al receptor de BMP6 aumentando su afinidad.

El receptor 2 de transferrina (TFR2) y la proteina de la hemocromatosis hereditaria (HFE), que en
conjunto con TFR1 actuan sensando el hierro plasmatico. Si es adecuado va a estimular HJV, BMP6 y su
receptor para aumentar la produccién de hepcidina.

En esta via, la TMPRSS6 o matriptasa 2, cliva la HJV. La pérdida de funcion de TMPRSS6 produce una
expresion elevada de hepcidina similar a estados inflamatorios, produciendo anemia por deficiencia de
fierro no respondedora a aporte de este metal (IRIDA, por su sigla en inglés). (5)
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Eritropoyesis:

La actividad eritropoyética aumentada es capaz de suprimir la produccién de hepcidina incluso en
situacion de sobrecarga de fierro, especialmente en eritropoyesis ineficaz como por ejemplo talasemias y
anemias sideroblasticas.

Se han descrito 2 mediadores que participan en esta respuesta, El GDF 15 (factor de crecimiento y
diferenciacion 15, de la familia de TGFB) y TWSG1 (twisted gastrulation homologue 1).

Inflamacion:

Es un estimulo importante, siendo parcialmente responsable de la produccién de la anemia de
mecanismo inflamatorio. El principal mediador es la interleukina6 (IL6), que induce la produccién de
hepcidina a través de STAT3.

Eliminacion de fierro:

No existen mecanismos fisiolégicos regulados que permitan eliminar fierro del organismo. La eliminacién
por descamacion celular es limitada, y la otra forma es por hemorragia, por ejemplo la pérdida
menstrual.

Por esta razén es facil que se acumulen enormes cantidades de fierro con la transfusion de glébulos rojos
(GR).

Toxicidad del fierro:

El fierro libre participa como catalizador de reacciones que generan especies reactivas de oxigeno,
téxicas para macromoléculas y membranas celulares. (6)

- NTFBI (Fierro no unido a transferrina): aparece con saturacion elevada de fierro. Esto genera
aumento de radicales medibles, que potencialmente se pueden bloquear con quelantes de fierro
farmacoldgicos al igual que con transferrina exdgena. Si el stress oxidativo generado supera la
capacidad antioxidante del plasma puede generar el dafo.

- LPI: Pool labil intracelular. Existe un pool intracelular transitorio en el citosol y organelos unidos a
citrato, varios péptidos, ATP, AMP y pirofosfatos. Se detecta por su capacidad redox, es
neutralizado por la ferritina y quelantes de fierro.
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3.FISIOPATOLOGIA DE LA SOBRECARGA DE FIERRO.

Una vez transcurrida su vida media, los GR son retirados de la circulacién mediante fagocitosis en el
sistema reticuloendotelial del bazo, higado y médula dsea. La hemoglobina es digerida y el fierro
resultante es almacenado en los macréfagos.

Con transfusiones repetidas, ni el macrdéfago ni el hepatocito pueden retener el fierro citoplasmatico;
éste pasa al plasma en forma de fierro no unido a transferrina (NTFBI), siendo el principal mediador del
dafio tisular asociado a la sobrecarga transfusional de fierro.

El exceso NTFBI, es altamente tdxico debido, en parte, a la generacion de radicales libres intracelulares,
responsables del dafio oxidativo con afectacién de lipidos, proteinas, ADN y organelos intracelulares.
Este dafio conduce a la disfuncion celular, apoptosis y necrosis, afectando principalmente la funcién
cardiaca, hepatica y del pancreas endocrino.

No existen datos sobre la epidemiologia y el impacto de esta patologia en la poblacién general. En la
practica clinica, la sobrecarga de fierro se origina posterior a la infusion de 20 unidades de GR (cada
unidad de GR contiene aproximadamente 250 mg de fierro elemental).

Como ya fue mencionado, aunque la causa principal de la sobrecarga de fierro es el uso continuado y
regular de transfusiones de GR para combatir la anemia, es reconocido que la eritropoyesis inefectiva se
asocia a un aumento en la absorcién de fierro desde el enterocito, mediado por un incremento en los
niveles del factor 15 diferenciador del crecimiento (GDF15) y supresion de hepcidina.

Otra causa de sobrecarga de fierro es la Hemocromatosis Hereditaria (HH) entidad genética que
condiciona acumulacién de fierro en los tejidos y daio tisular. Cuando se produce una mutacion genética
(HFE, HJV y TfR2) disminuye la producciéon de hepcidina, lo que conlleva al aumento de la absorcion
intestinal de Fe, liberacién del Fe retenido en las células del SRE y a continuacién depdsito de Fe en los
tejidos. La mutacion del gen HFE ocasiona un déficit de hepcidina y una liberacidn inapropiada de hierro
desde los macréfagos y desde los enterocitos al plasma.
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4.CLASIFICACION DE LA SOBRECARGA DE FIERRO

Tabla N° 1

Sobrecarga Primaria

Tipo | asociada a

Hemocromatosis Hereditaria mutacién

gen HFE

Mutacién Homocigota del gen C282Y
(90-95%)

Mutacién Heterocigota H63D/C282Y (5%)

No relacionada al gen HFE

Tipo Il o HH juvenil
- Mutacion hemojuvelina (HJV) lla
- Mutacion hepcidina Ilb

Tipo I, asociada al receptor 2 de la
transferrina (TfR2)

Tipo IV, mutacién de la ferroportina
(SLC40A1)

Tipo V, mutacidn de la H-ferritina

Sobrecarga de hierro en Africa
Subsahariana

Miscelanea HH asociada a mutacion del gen
transportador metal divalente 1 (DMT1)
Atransferrinemia congénita
Aceruloplasminemia hereditaria
Sobrecarga Secundaria Eritropoyesis ineficaz Talasemia mayor

Anemia sideroblastica

Anemia hemolitica crénica

Sobrecarga de fierro
parenteral

Transfusiones de GR

Inyecciones de hierro dextrano

Hepatopatias cronicas

Porfiria cutanea tarda

Hepatitis cronicas virales Cy B

Enfermedad Hepdtica alcohdlica

Higado graso no alcohdélico
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5.DIAGNOSTICO DE SOBRECARGA DE FIERRO

Examenes de Laboratorio

Perfil hepatico.
Saturacion de la transferrina: > 45%.
Ferritina sérica. Entrega una medicion indirecta de la sobrecarga de fierro corporal.
La ferritina sérica es diagndstica con valores > 1000 ng/ml (en ausencia de inflamacidn
y/o infeccion)
» Estudio de marcadores genotipicos:
v" Mutacidon C282Y (homocigoto C282Y/ C282Y)y
v" Mutacidon H63D (heterocigoto compuesto C282Y/ H63D).
El estudio genotipico también se debe realizar en familiares de pacientes diagnosticados con
Hemocromatosis hereditaria, pacientes con sospecha de afectacidon de érganos por el depdsito de
fierro y pacientes con deteccidn bioquimica y/o alteraciones radioldgicas sugerentes de sobrecarga
de Fe.
» Biopsia hepatica:
v'El contenido hepatico de fierro (LIC), se obtiene por la determinacion de fierro en la biopsia
hepatica (espectroscopia de absorcién).
v’ Valor > 7 mg/gramo de tejido seco hace el diagnéstico.
v’ Este método invasivo es la medicidén estdndar contra la cual se comparan los otros métodos de
medicion indirecta.

VVVYV

Tabla N° 2:
Valores del metabolismo del hierro en sujetos sanos y en pacientes con hemocromatosis
hereditaria (HH) dependiendo de la presencia o ausencia de sintomas

Examen Sano HH asintomatico HH sintomatico
Fe sérico ug/dl 60 - 80 150 - 280 180 - 300
% saturacion Transferrina 20-50 45 -100 80-100
Ferritina sérica ug/l Hombres 20 - 200 150 - 1000 500 - 6000
Ferritina sérica ug/l Mujeres 15-150 120 - 1000 500 - 6000

Imagenes

» Resonancia nuclear magnética (RNM) Hepatica.

v El fierro genera un artefacto denominado “de susceptibilidad magnética”, frente a un
campo magnético intenso. La intensidad de la sefial de RNM se compara con la del
musculo como referencia y a través de un software se obtiene la cantidad de fierro del
tejido. (www.radio.univrennesl.fr)
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Tabla N° 3:

Clasificacion segtin Gandon y cols.

Leve
Moderada
Alta

40 - 100 umol/g
100 -200 umol/g
> 200 pmol/g.
v" 300 umol/g la RNM se satura y no es capaz de cuantificar.

» RNMT2 Cardiaca. La RNM T2*, que evalua el fierro cardiaco y el riesgo cardioldgico.

v

v

Una RNM T2* con valores < 20 ms indica sobrecarga de fierro a nivel cardiaco. Si el
paciente presenta valores de riesgo (< 10 ms) es indicacidn de quelacién intensiva.

El estudio es altamente predictivo de falla cardiaca y arritmias, superando en este
aspecto el valor predictivo de ferritina sérica y LIC, ambas con un coeficiente menor a 0,5
respecto a riesgo miocardico. Esto es especialmente importante en pacientes bajo
tratamiento quelante, ya que dependiendo del farmaco utilizado y la dosis, la extraccién
de fierro hepatico supera a la cardiaca (7).

Auln mas, la evaluacién miocardica con RNM T2*podria reducir la morbimortalidad por la
identificacién precoz de los pacientes con riesgo de falla cardiaca. El uso vy
estandarizacion de la RM T2* no estdn tan bien difundidos como la RM hepadtica, por lo
gue se requiere validar la técnica en nuestro medio. La sobrecarga suele medirse en el
septum interventricular, pero se ha visto que la acumulacion de fierro no es homogénea
en muchos casos, por lo que actualmente se ha desarrollado andlisis multieco-multicorte
que evalua el fierro en forma segmentaria y global.

Dispositivo superconductor de inferencia cuantica (SQUID). El dispositivo se basa en el
principio de los superconductores que no ofrecen resistencia al flujo de electrones en
condiciones de ultra bajas temperaturas. Estos sistemas son muy sensibles a pequenos
cambios electromagnéticos. La medicién de sobrecarga de fierro mediante SQUID es
sensible con una buena correlacién con el LIC, pero requiere personal altamente
entrenado y los equipos no estan disponibles en nuestro pais.

Historia transfusional del paciente: se considera como sospecha una cantidad que oscile
entre 10 a 20 unidades de GR durante su vida o0 120 ml GR/kg de peso/afio.
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Tabla N° 4:
Ventajas y desventajas de métodos diagndsticos

Determinacion Ventajas Desventajas

Ferritina sérica Prueba simple Valores variables en
Medida indirecta respuesta a inflamacion
No invasiva /infeccion
Econdmica Determinaciones seriadas

LIC por biopsia hepatica Medida directa Invasivo y doloroso
Cuantitativo, especifico y Potenciales complicaciones
sensible Riesgo de interpretaciones
Evalla histologia del higado erréneas en DHC

LIC por RNM No invasivo Medida indirecta
Evalla todo el higado Software especial

Evalla estado del higado

LIC por SQUID No invasivo Medida indirecta
Correlacién lineal con LIC por biopsia No disponible en Chile
Se puede repetir Costo elevado

RNM T2* Rapida evaluacidn del fierro en septum Medida indirecta
Evaluacién funcionalidad del corazon Software especial
Altamente predictivo de falla ¢éValor pronéstico?
cardiaca y arritmias

NTBI Medicién directa del fierro Disponibilidad limitada
toxico

6. RECOMENDACIONES

Disponer de una determinacién de ferritina sérica basal; cada 3 meses actualizar.

Cada 6 meses se debe evaluar el crecimiento y desarrollo sexual en los nifos.

Se debe disponer de RNM hepatica basal y cada 6 meses se debe actualizar este examen.

Cada 12 meses se debe evaluar la tolerancia a la glucosa, el nivel de hormonas tiroideas y el
metabolismo del calcio.

Cada 12 meses se debe solicitar Ecodoppler cardiaco y RNM T2*,

ANANENEN

AN

Otros: Evaluacidon endocrinoldgica
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7. TRATAMIENTO

1.- Hemocromatosis Hereditaria (HH):

» Dieta: evitar polivitaminicos con Fe y cereales, asi como suprimir o disminuir el consumo de
vitamina Cy de alcohol.

» Flebotomia: tratamiento de eleccién. Se deben iniciar de forma precoz, ya que reducen
significativamente la morbilidad y la mortalidad cuando se inician antes del desarrollo de la
cirrosis hepatica y/o de la diabetes mellitus.

Indicaciones:

v' pacientes asintomaticos con HH homocigotos y alteraciones de laboratorio de sobrecarga de Fe

v' pacientes sintomaticos para evitar progresién de dafio organico

v pacientes con criterios clinico-histoldgicos de HH no relacionados con el gen HFE

» Realizar flebotomias una o dos veces por semana si son bien toleradas.

v’ La ferritina empieza a disminuir progresivamente a medida que se reducen las reservas férricas
pero la saturacidn de transferrina sigue elevada hasta que los depdsitos de Fe se agotan.

v' Obijetivo: niveles de ferritina de 50 pg/ml y % saturacidn < 50%, luego detener las flebotomias y
evaluar si el paciente necesita tratamiento depletivo de mantenimiento.

v La frecuencia de las flebotomias de mantenimiento variara para cada paciente.

El Hepatocarcinoma (CHC) se asocia a cirrosis: CHC representa aproximadamente el 30% de las muertes
relacionadas con HH, mientras que las complicaciones de la cirrosis hepatica determinan el 20%, por lo
gue en ambas situaciones existe indicacion de trasplante hepatico.

El tratamiento con quelantes de fierro se recomienda cuando la flebotomia no se tolera o esta
contraindicada, p.ej. en pacientes con insuficiencia cardiaca o anemia.

2.- Sobrecarga de Fierro de causa secundaria

Quelantes.

Los quelantes forman complejos con el fierro y promueven su excrecion, disminuyendo de esta
manera el NTFBI, el fierro intracelular y lleva los depdsitos a un rango seguro.

Fdarmacos quelantes de fierro que se utilizan en el tratamiento de la sobrecarga transfusional:
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v

» Deferoxamina (Desferal®, Novartis)
» Deferasirox (Exjade®, Novartis)
» Deferiprone (Ferriprox®, Apotex; Kelfer®, Cipla)

La deferoxamina es un sideréforo producido por la bacteria streptomyces pilosus. No se absorbe

por via oral y es rapidamente eliminado del plasma, por lo cual debe ser administrado en
infusién continua subcutdnea o endovenosa. Una molécula de deferoxamina une un atomo de
fierro, formando un complejo metabdlicamente inactivo que es eliminado por la orina. El
hepatocito capta eficientemente la deferoxamina quelando el fierro intracelular, que se elimina
por la via biliar. Ha sido el tratamiento de eleccién desde 1960, reduciendo la morbimortalidad
de pacientes tratados por sobrecarga de fierro asociado a transfusiones.

El deferasirox es un siderdforo sintético, con buena absorcion oral, eliminado lentamente de la

circulacion. Dos moléculas de deferasirox unen un dtomo de fierro formando un complejo que es
eliminado por la via biliar. El deferasirox es captado eficientemente por el hepatocito,

favoreciendo también la eliminacion del fierro intracelular.

v El deferiprone (Ferriprox®) quelante oral de fierro sintético se utiliza como segunda linea. Entre
sus efectos beneficiosos destaca su rol cardioprotector.

Tabla N° 5: Comparacion entre los tres farmacos.

Propiedad Deferoxamina Deferasirox Deferiprone
Complejo quelante: fierro 1:1 2:1 3:1

Dosis (mg/kg/dia) 25-50 20- 40 75-100

Via de administracion SC(8—-12hL-V) Oral (1 toma diaria) Oral (3 tomas diarias)
Vida media plasmatica 20 — 30 minutos 8 — 16 horas 2 -3 horas
Excrecion Urinaria y fecal Fecal Urinaria

Efectos adversos

Reaccion de irritacion local
Oftalmoldgicos
Auditivos
Retardo del crecimiento
Alteraciones esqueléticas
Alergia

Distress respiratorio en dosis
mayores a las recomendadas

Gastrointestinales
Hemorragia gastrointestinal

Erupciones cutaneas
Incremento de creatinina

Insuficiencia hepatica o
renal potencialmente fatal

Incremento de enzimas
hepdticas

Oftalmoldgicos y auditivos

Alteraciones
gastrointestinales

Agranulocitosis y
Neutropenia

Artralgias
Elevacidn enzimas hepaticas
Disminucidn niveles de zinc

Fibrosis hepatica asociado

con exceso de fierro o
Hepatitis C.
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Licencia Aprobada Aprobada Aprob. Fuera de USA y

Canada
Indicacion Sobrecarga de fierro Sobrecarga de fierro Sobrecarga de fierro
transfusional transfusional transfusional en que se
contraindica deferoxamina
Monitoreo (seguridad) Audiometria y examen Creatinina y pruebas Hemograma semanal
oftalmoldgico anual hepaticas mensual Pruebas hepaticas mensual

por 3-6 meses, luego
semestral

8.EVIDENCIA CLINICA

» Con deferoxamina existe solamente un trabajo randomizado, que incorpora 20 nifios con beta-
talasemia. Después de un seguimiento de 5.8 afios de tratamiento con deferoxamina
intramuscular, la concentracion media de fierro hepatico fue de 25.9 mg/gramo de tejido seco
en el grupo con deferoxamina y 42.2 mg por gr en el grupo control. La sobrevida de los grupos
observada a los 14 afios, también fue diferente. (8).

» El deferasirox ha sido comparado en unos pocos trabajos con deferoxamina. En el trabajo mas
grande (9), un 52.9 % de los pacientes B-talasémicos tratados con deferasirox logré mantener o
reducir sus niveles de LIC, versus un 66.4 % de los pacientes tratados con deferoxamina. A su vez
el LIC disminuyé en un promedio de 2.4 mg por gramo en el grupo deferasirox y 2.9 mg por
gramo en el grupo de deferoxamina.

» El deferiprone también ha sido comparado con deferoxamina en grupos pequerios de pacientes.
Roberts y cols. analizaron 10 trabajos con 398 pacientes en total. Se observd que es mejor la
excrecién de fierro en el tratamiento con deferiprone en 1 trabajo y, es mejor con deferoxamina
en 3 trabajos. Los autores concluyen que no hay razones para cambiar la indicacidon de
deferoxamina como tratamiento de B-talasemias con requerimiento transfusional. El deferiprone
qgueda indicado en aquellos casos en que exista una contraindicacion para el uso de
deferoxamina. Con la misma indicacién fue aprobado en sobrecarga en pacientes talasémicos
por la FDA en octubre de 2011.

» Ni deferasirox, ni deferiprone tienen estudios de seguimiento de largo plazo, a diferencia de
deferoxamina. Ambos tienen la ventaja de mejor adherencia a terapia por ser orales.

» Otra consideracion es la eficacia en remocion de fierro cardiaco. La deferoxamina subcuténea lo
elimina lentamente y se ha observado que hasta 2/3 de los pacientes quelados con ésta, con
buenos indices de fierro hepatico, tienen sobrecarga significativa de fierro miocardico (10).
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» El deferiprone ha demostrado superioridad respecto a deferoxamina en varios estudios clinicos
tanto en aumento de T2* cardiaco como en reduccién de morbimortalidad cardiaca (11,12). El
deferiprone es una molécula pequefia, eléctricamente neutra y con cierta lipofilicidad que
permite la entrada a la célula miocardica y retiro de fierro libre. El perfil cardiaco del deferasirox
esta menos establecido, pero hay estudios recientes que muestran que el uso en dosis de 40
mg/Kg/dia consigue reducir la acumulacién de fierro miocardico (13,14,15).

Es clave asegurarse que el tratamiento quelante elegido lleve a la deplecidn corporal del exceso de fierro
y reduccién de concentracién en érganos blanco, con el seguimiento recomendado mas arriba.

Debe recalcarse la adherencia al tratamiento y considerar los perfiles de efectos adversos y tolerabilidad
de estos farmacos, con el control estricto de laboratorio para explorar potenciales efectos tdxicos (Tabla
N° 5).

Las dosis mds altas son preferibles en pacientes con sobrecarga organica severa, o en quienes las dosis
menores de inicio no resulten utiles en reduccion de la sobrecarga, segun resultados del monitoreo
seriado.

Suspender la quelacidn con ferritina menor a 500 pcg/L para reducir la toxicidad de estos farmacos.
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