
Gac Méd Caracas 209

Sobrecarga de hierro en enfermedades hematológicas 
y no hematológicas.  Una bomba de tiempo

Drs.  Aixa Müller de Soyano1, Andrés Soyano2

e-mail: amuller@gmail.com

 Gac Méd Caracas 2013;121(3):209-224REVISIONES

RESUMEN
La sobrecarga de hierro es una complicación frecuente 

en un número importante de enfermedades hematológicas 
que cursan con anemia y requieren transfusiones 
sanguíneas como parte de su terapia.  Entre ellas se 
destacan la talasemia, la drepanocitosis, los síndromes 
mielodisplásicos, la anemia de Blackfan-Diamond, la 
anemia de Fanconi y la deficiencia de piruvato quinasa.  
La sobrecarga de hierro también se presenta en otras 
enfermedades tales como la hemocromatosis hereditaria, 
la hepatitis viral, el síndrome metabólico y determinados 
trastornos neurovegetativos.  El diagnóstico de sobrecarga 
suele hacerse mediante la determinación del hierro sérico 
no unido a la transferrina, la ferritina sérica y un aumento 
de la concentración hepática de hierro.  Las consecuencias 
más importantes del efecto tóxico de un exceso de hierro son 
las disfunciones cardíacas y endocrinas, debidas al efecto 
oxidante del hierro sobre las membranas celulares, con el 
consiguiente daño celular.  Tales alteraciones contribuyen 
al incremento de la morbilidad y la mortalidad en estos 
pacientes.  El tratamiento consiste básicamente en el uso 
de agentes quelantes de hierro que facilitan la excreción 
del exceso del metal y reducen su efecto tóxico.  Entre tales 
agentes se cuentan la deferrioxamina (de uso intravenoso), 
y más recientemente el deferiprone y el deferasirox (ambos 
de uso oral).

Palabras clave: Sobrecarga de hierro.  Talasemia.  
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SUMMARY
Iron overload is a frequent complication in patients with 

hematological diseases which develop anemia and require 
blood transfusion as a therapeutic measure.  Thalassemia, 
drepanocytosis, myelodisplastic syndromes, Blackfan-
Diamond anemia, Fanconi anemia and pyruvate kinase 
deficiency are the most common of these diseases.  Iron 
overload is the hallmark of hereditary hemochromatosis, 
and also complicates diseases such as viral hepatitis, 
the metabolic syndrome, and certain neurovegetative 
disfunctions.  The diagnosis of iron overload is commonly 
established through the evaluation of serum iron, transferrin 
saturation, serum ferritin and liver iron concentration.  
Cardiac and endocrine dysfunctions are the most important 
consequences of the toxic effect of iron accumulation; these 
are due to the oxidixing effect of iron upon the cellular 
membranes, followed by cellular damage.  Such alterations 
contribute to the increased morbility and mortality rates 
in these patients.  The treatment of iron overload is 
based mainly on the use of iron chelators which facilitate 
the excretion of iron excess and reduce its toxic effect.  
Deferrioxamine (for intravenous use), and more recently 
deferiprone and deferasirox (both for oral administration) 
are the drugs of choice.
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INTRODUCCIÓN

Los pacientes que adolecen de ciertas anemias 
hereditarias y anemias refractarias requieren con 
frecuencia tratamiento con transfusiones de sangre y 
en consecuencia suelen presentar sobrecarga de hierro 
con sus correspondientes complicaciones.  Ejemplos 
de tales anemias lo constituyen las beta-talasemias, 
la drepanocitosis, los síndromes mielodisplásicos 
(SMD), la anemia de Blackfan-Diamond, la anemia 
de Fanconi y la deficiencia de piruvato quinasa (1,2).  
De estas enfermedades, a escala mundial, las de mayor 
prevalencia son la drepanocitosis y las talasemias; se 
estima que alrededor de 300 000 niños nacen cada 
año con alguna de estas enfermedades (3).  El riesgo 
de desarrollar sobrecarga de hierro no está limitado 
a los pacientes con estas anemias que dependen de 
múltiples transfusiones como parte de su tratamiento, 
sino que también se presenta en otras enfermedades 
tales como la hemocromatosis hereditaria (HH), 
la hepatitis viral, el síndrome metabólico y los 
trastornos neurovegetativos (4).  También se presenta 
en pacientes que adolecen de beta talasemia, aunque 
no hayan sido transfundidos.  

Recuento histórico de la descripción de la talasemia 

En 1925, Thomas Cooley y Pearl Lee describieron 
una forma de anemia grave asociada con esplenomegalia 
y cambios óseos característicos que ocurría en niños 
de origen italiano (5).  En el siguiente decenio varios 
investigadores italianos describieron una forma de 
anemia moderada (6-8) que es la forma asintomática 
de la anemia que tiene dos variedades conocidas 
actualmente como tara talasémica y portador silente 
de talasemia.

Como los primeros casos de este tipo de anemia 
fueron reportados en niños de origen mediterráneo, 
la enfermedad fue llamada talasemia, derivada de los 
vocablos griegos thalassa “mar” y haima “sangre” (9).  
Veinte años después de la descripción de Cooley y 
Pearl se descubrió que los pacientes con dicha anemia 
presentaban el estado homocigoto o heterocigoto 
compuesto para un trastorno mendeliano recesivo, no 
restringido al Mediterráneo sino también difundido 
a países tropicales de África, el cercano Oriente, la 
India y Burma, el sureste de Asia incluyendo el sur 
de China y la península de Malaya.  En los últimos 
20 años se han reconocido variantes de la talasemia 
por defecto de la síntesis de las cadena alfa o de la 

cadena beta de la globina (10,11).

Los síndromes talasémicos

Los síndromes talasémicos son trastornos 
hereditarios causados por defectos y desproporción 
en la producción de las cadenas alfa o beta de la 
globina; de allí la clasificación de las talasemias 
en las variantes alfa y beta.  Cuando se produce 
desnaturalización y degradación de las cadenas alfa 
de la globina el trastorno resultante se denomina 
talasemia alfa; cuando se afecta la cadena beta, el 
trastorno se denomina talasemia beta (11).  Cerca 
de 200 mutaciones diferentes han sido descritas 
en pacientes con beta talasemia y en trastornos 
relacionados; aunque la mayoría son sustituciones de 
nucleótidos, pequeñas deleciones pueden también ser 
causa de talasemia.  Todas las mutaciones afectan total 
o parcialmente la síntesis de las cadenas beta (betaº-
talasemia o beta+-talasemia, respectivamente) (11).

Formas clínicas de la beta talasemia

Se conocen 4 formas clínicas de la beta talasemia, 
a saber:
 1. Portador silente
 2. Tara talasémica
 3. Talasemia intermedia, y
 4. Talasemia mayor beta

Las dos primeras formas son moderadas y 
asintomáticas y resultan de haber heredado un alelo 
mutado mientras que en las talasemias intermedia 
y mayor el paciente tiene una anemia de mayor 
intensidad.  

La tara talasémica se caracteriza por anemia 
moderada, reducción del volumen corpuscular medio 
(VCM) y de la concentración de la hemoglobina (Hb) 
corpuscular media (CHCM) y elevación de la Hb A2 
(α2d2) a más del 3,5 % (12).

Talasemia mayor 

La anemia del paciente con talasemia mayor es más 
grave que la del portador silente o tara talasémica, por 
lo cual requiere tratamiento médico en el primer año 
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de vida y múltiples transfusiones a lo largo de la vida; 
por su parte las talasemias intermedias se manifiestan 
tardíamente y casi nunca requieren transfusión (12).  

La talasemia mayor resulta de homocigocidad o 
heterocigocidad compuesta del alelo mutado de la 
cadena beta y en ocasiones de heterocigocidad para 
una mutación dominante (13).  La talasemia mayor 
habitualmente no representa un problema diagnóstico 
ya que se manifiesta por anemia de aparición 
temprana, anormalidades en la sangre y elevación de 
la concentración de Hb fetal; el diagnóstico puede ser 
confirmado por la demostración de tara talasémica 
en ambos padres del paciente (14).

Etiología de la anemia en la talasemia 

En la talasemia mayor con anemia grave no tratada, 
la eritropoyesis puede estar aumentada hasta unas diez 
veces pero en más del 95 % es inefectiva.  La anemia 
grave de la talasemia mayor beta es el resultado del 
efecto perjudicial del exceso de cadenas alfa de la 
globina (15); se ha demostrado que este exceso relativo 
de cadenas alfa interfiere con la maduración eritroide 
normal, lo que conduce a la muerte intramedular de 
los precursores eritroides a través de arresto en la 
fase G1 del ciclo celular y apoptosis acelerada de 
los eritroblastos tardíos (16).  La acumulación de 
cadenas alfa y sus productos de degradación en la 
membrana y en el citoesqueleto del eritrocito produce 
anormalidades en la relación espectrina a banda 3 y 
en la función de la banda 4.1 eritrocitaria (17,18).

La desnaturalización y degradación de las cadenas 
de globina lleva a la liberación del grupo hemo con 
formación de hemicromos y producción de hemólisis 
y anemia (19).  

Consecuencias de la anemia sobre el esqueleto 

La anemia estimula la síntesis de eritropoyetina, 
lo cual conduce a una proliferación inefectiva de la 
médula ósea, que causa deformidades esqueléticas 
y una variedad de anormalidades de crecimiento 
y metabólicas.  La expansión medular es debida al 
aumento de la serie eritroide dentro de la médula 
ósea, como resultado de la estimulación que produce 
la eritropoyetina que se sintetiza en cantidades 
aumentadas al disminuir la oxigenación tisular 
por la disminución de eritrocitos que transporten 
oxígeno a los tejidos.  La eritropoyesis aumentada 
puede estimular la formación extramedular de tejido 

eritropoyético primariamente en tórax y región 
paraespinal (20,21).  La expansión medular produce 
deformidades características en los huesos del cráneo 
y de la cara, así como osteopenia y defectos focales 
en la mineralización ósea.  La hiperplasia de la 
médula ósea conduce a un aumento de la absorción y 
deposición progresiva de hierro en los tejidos (21,22).  
La anemia es exacerbada por hemodilución, causada 
por el desvío de la sangre a la médula expandida y 
por la esplenomegalia que atrapa los glóbulos rojos 
anormales en el bazo.  

Sobrecarga de hierro en la talasemia 
  
En el organismo humano la absorción de hierro 

fisiológica está limitada a cerca de 3 mg/día mientras 
que en pacientes con talasemia el recambio plasmático 
puede ser de 10 a 15 veces lo normal, causado por los 
desechos de la eritropoyesis inefectiva de la médula 
ósea expandida (23).  

En talasemia la sobrecarga de hierro ocurre por 
varias vías: 1.  Hay aumento de la absorción de hierro 
intestinal, el cual es transferido a la transferrina 
plasmática que lo transporta al parénquima de los 
órganos.  2.  Los glóbulos rojos envejecidos son 
captados y destruidos por macrófagos del sistema 
retículoendotelial, seguido por liberación del hierro 
de la hemoglobina, el cual también es captado por 
la transferrina y transportado a los tejidos.  3.  El 
hierro contenido en los eritrocitos de las transfusiones 
también es liberado y transportado a los tejidos por la 
transferrina.  4.  El hierro no unido a la transferrina 
también se deposita en el parénquima.  Cuando el 
exceso de hierro catabólico excede la capacidad de 
unirse a la transferrina, aparece en el plasma como 
hierro plasmático libre no unido a la transferrina.  
Este hierro es tóxico por su capacidad a generar 
radicales libres que causan daño por peroxidación 
de los lípidos y proteínas de la membrana celular 
en diversos tejidos.  Así, por ejemplo, en las células 
cardíacas afectan la función de la cadena respiratoria 
mitocondrial y se manifiesta clínicamente por 
cardiopatía hemosiderótica fatal (23,24).

Sobrecarga de hierro en talasémicos transfundidos

La transfusión de una unidad de sangre introduce 
al organismo 200-400 mg de hierro; el metal termina 
finalmente en los macrófagos, los cuales a su vez lo 
transfieren a la transferrina, por medio de la cual es 
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llevado al parénquima de los tejidos aumentando 
la sobrecarga tisular; el hierro en exceso de las 
transfusiones que no se une a la transferrina circula en 
el plasma sanguíneo produciendo más toxicidad (23).

Sobrecarga de hierro en pacientes con talasemia 
no transfundidos

El mecanismo de sobrecarga de hierro estudiado 
en pacientes con anemia congénita por talasemia 
intermedia no transfundidos revela que la eritropoyesis 
inefectiva conduce a una anemia crónica e hipoxia 
con aumento de la concentración de GDF15 (Factor 
de diferenciación de crecimiento # 15; en inglés, 
Growth differentiation factor 15), y del HIF (Factor 
de transcripción inducible por hipoxia, Hypoxia-
inducible factor).  El aumento de los factores GDF15 
y HIF reduce la producción de hepcidina, proteína 
producida por el hígado, que regula la absorción 
del hierro; la hepcidina actúa sobre la ferroportina, 
una proteína de los enterocitos y de los macrófagos 
con capacidad para exportar el hierro intracelular.  
La disminución de hepcidina y el aumento de la 
ferroportina conducen a un aumento de la absorción 
intestinal de hierro.  Este hierro lo transporta la 
transferrina a los tejidos y aumenta la concentración 
de hierro hepático y de la ferritina (24).  

Secuelas clínicas de la sobrecarga de hierro 

Los principales órganos afectados por la sobrecarga 
de hierro son el hígado, el corazón, el páncreas, 
las gónadas y la hipófisis.  La disfunción de estos 
órganos induce por la sobrecarga de hierro produce 
retardo de crecimiento e infertilidad, hipotiroidismo, 
hipoparatiroidismo, hipogonadismo, cardiomiopatía 
y disfunción cardíaca, cirrosis hepática y diabetes 
mellitus (25-27).

Sobrecarga cardíaca de hierro y mortalidad

Hay evidencia creciente que sugiere que el canal de 
calcio tipo L (LTCC, L-type calcium channel) es una 
vía posible para que los cardiomiocitos capten el hierro 
ferroso bajo condiciones de sobrecarga de hierro; 
aunque todavía existen controversias ya que algunos 
hallazgos en intervenciones farmacológicas y aquellas 
usando diferentes tipos celulares no confirman el papel 
del LTCC como puerta de entrada de la captación de 

hierro por las células cardíacas.  Recientemente se 
ha mostrado que los canales de calcio tipo T (TTCC, 
T-type calcium channel) juegan un papel importante 
en la enfermedad cardíaca.  Aunque este tipo de canal 
y la captación de hierro por cardiomiocitos no han 
sido investigadas grandemente, un hallazgo reciente 
indica que los canales TTCC podrían jugar un papel 
importante como puerta de captación del hierro en 
el corazón.  

En el corazón, el hierro entra en un pool intracelular 
en los cardiomiocitos, luego es incorporado a la 
ferritina, que es la principal proteína almacenadora 
de hierro; la concentración plasmática de ferritina es 
proporcional a la cantidad de hierro del organismo.  
Estudios revelan que 71 % de los pacientes con beta 
talasemia mueren de causas cardíacas por sobrecarga 
de hierro.  La mortalidad se ha disminuido usando 
terapia de quelación del hierro y la causa cardíaca 
como mortalidad principal en talasemia (28).

Sobrevida de los pacientes talasémicos

La expectativa de vida de los pacientes con 
talasemia mayor ha aumentado en los últimos 
años, como ha sido reportado por diferentes grupos 
en diferentes países (29,30).  Sin embargo, las 
complicaciones son todavía frecuentes y afectan la 
calidad de vida de los pacientes.  En estudios en el 
Reino Unido se encontró que 50 % de los pacientes 
morían antes de los 35 años de edad.  A esta edad 65 % 
de los pacientes de origen italiano en un estudio de largo 
plazo todavía estaban vivos.  La enfermedad cardíaca 
es responsable de más de la mitad de las muertes.  La 
prevalencia de complicaciones en pacientes italianos 
nacidos antes de 1970 incluía: insuficiencia cardíaca 
(71 %), hipogonadismo (55 %), hipotiroidismo (11 %) 
y diabetes (6 %).  Datos similares fueron reportados 
en pacientes norteamericanos.  En el estudio 
italiano las concentraciones más bajas de ferritina 
estuvieron asociadas con una menor probabilidad de 
experimentar insuficiencia cardíaca y con sobrevida 
prolongada.  Osteoporosis y osteopenia son comunes y 
afectan virtualmente todos los pacientes.  Anticuerpos 
contra el virus de la hepatitis C están presentes en 
85 % de los pacientes italianos multitransfundidos, 
23 % de los pacientes en el Reino Unido, 35 % en 
EE.UU, 34 % en Francia, y 21 % en la India.  El 
carcinoma hepatocelular puede complicar el curso 
de la hepatitis.  Un estudio de los centros italianos 
ha identificado 23 de tales casos en pacientes con 
síndromes talasémicos (29,30).
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Estudios de sobrecarga de hierro en ratones 
talasémicos

Estudios experimentales en ratones talasémicos 
(th3/+) han mostrado que la anemia y la sobrecarga 
de hierro aumentan con el tiempo y que la hepcidina 
se expresa a concentraciones bajas (31).  Se ha 
descubierto que la quinasa Jak 2 juega un papel crucial 
en la eritropoyesis y la controla, de tal forma que en 
talasemia la expresión del gen Jak 2 está aumentada y 
esto conduce a apoptosis de los precursores eritroides, 
lo cual limita la producción de glóbulos rojos (32).

La administración de un inhibidor pJAK2 en 
ratones con β-talasemia intermedia no transfundidos 
aumenta la expresión de la hepcidina, disminuye la 
captación de Fe eritroide y reduce la formación de 
hemicromos; hay menos apoptosis, con aumento 
de la sobrevida de los glóbulos rojos, mejoría de 
la morfología de los glóbulos rojos talasémicos, 
disminución de la eritropoyesis y esplenomegalia (33).  

De tal modo que las aplicaciones terapéuticas 
potenciales en humanos de un inhibidor de Jak2 
en trastornos asociados con eritropoyesis serían 
en β-talasemia intermedia y mayor para eliminar 
la hematopoyesis extramedular, para prevenir 
la esplenectomía, reducir la absorción de Fe y 
minimizar el número de transfusiones en los pacientes 
talasémicos; en la anemia por drepanocitosis, para 
reducir la formación de drepanocitos y mejorar el 
régimen de transfusiones El FUTURO apunta hacia 
el uso de inhibidores de Jak2 asociados con quelantes 
en pacientes con sobrecarga de hierro (33,34).  

Diagnóstico de la sobrecarga de hierro

Taher AT y col. evaluaron la concentración de 
hierro no unido a la transferrina como un índice de 
sobrecarga de hierro y encontraron en 74 pacientes con 
talasemia intermedia no transfundidos un aumento de 
este parámetro, además de un aumento de la ferritina 
sérica y un aumento de la concentración de hierro 
hepática; estos investigadores también observaron una 
correlación positiva significativa entre Fe no unido a 
la transferrina, la ferritina sérica y la concentración 
de hierro hepático (LIC) confirmando el valor de la 
determinación de hierro no unido a la transferrina 
para medir sobrecarga de hierro, de modo que este 
método tiene potencial para determinar el estatus de 
hierro en los pacientes con talasemia intermedia (35).

El hierro en los tejidos se almacena en los lisosomas 

de las células y puede ser estimado por resonancia 
magnética mediante la determinación del parámetro 
T2* (léase, T dos asterisco), que se expresa en 
milisegundos (ms); este representa una propiedad 
de relajación magnética de cualquier tejido y está 
inversamente relacionado con las reservas de hierro 
intracelular.  Valores de T2* miocárdico menores que 
20 indican sobrecarga de hierro; la sobrecarga es grave 
cuando el T2* es menor que 10 ms.  La disminución 
del T2* miocárdico está asociado con disfunción 
ventricular sistólica y diastólica.  La mayoría de 
los casos de insuficiencia cardíaca en talasemia han 
ocurrido en pacientes con valores muy bajos de T2* 
que cayeron en el rango de grave.  Excepciones han 
ocurrido en pacientes con otras causas de insuficiencia 
cardíaca congénitas asociadas (36-38).

La mortalidad por causas cardíacas en pacientes 
talasémicos con sobrecarga de hierro ha disminuido 
usando terapia de quelación del hierro (29,30).

Agentes quelantes y reducción de la toxicidad del 
hierro

Se han usado dos tipos de agentes quelantes 
en pacientes con talasemia y sobrecarga de 
hierro: un quelante de hierro de uso intravenoso, 
la deferroxiamina, y dos quelantes de hierro de 
administración oral, el deferiprone y el deferasirox.  

La toxicidad del hierro en los órganos es inevitable 
en ausencia de terapia quelante (39).  Se ha demostrado 
en pacientes con talasemia intermedia cambios en 
la concentración del hierro hepático (LIC, liver iron 
concentration ) y en la de ferritina sérica después de 
recibir el nuevo quelante oral deferasirox por 1 a 2 años, 
observándose que la disminución de la concentración 
del hierro hepático y ferritina dependió de la dosis de 
deferasirox utilizada ya fuese 10 o 20 mg / kg /día.  
Asimismo se demostró que en esos pacientes el uso 
de deferasirox diario disminuyó significativamente la 
concentración de transaminasas, probablemente por 
disminución de la siderosis hepática.  El tratamiento 
fue bien tolerado y la creatinina no aumentó (40).

Se ha demostrado que en pacientes talasémicos 
multitransfundidos pero con buena terapia de 
quelación con deferroxiamina una sobrevida del 
100.% cuando alcanzaron los 25 años de edad mientras 
que en los pacientes con terapia de quelación poco 
efectiva la curva de sobrevida a los 16 años de edad 
muestra una caída, y solo sobreviven 25 % de ellos 
a los 25 años de edad (41).
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La terapia de quelación de hierro en talasémicos 
asociada con monitoreo regular por resonancia 
magnética sustancialmente reduce la tasa de 
mortalidad; esta fue 1,65 / 1 000 pacientes en 2010.  
En el período 2000-2003 la tasa fue de 4,3 / 1 000 
pacientes / año.  La sobrecarga de Fe cardíaca ya 
no es la principal causa de mortalidad en pacientes 
con talasemia usando la terapia moderna.  Estudios 
revelan que la proporción de pacientes con siderosis 
miocárdica ha disminuido usando terapia quelante, 
comparando la proporción de pacientes con T2* 
cardíaco ≤ 20 ms y T2* cardíaco < 10 ms antes y 
después de terapia quelante.  Así de 83 pacientes con 
siderosis miocárdica y T2* cardíaco ≤ 20 ms tratados 
con terapia quelante solo 23 permanecieron con el 
T2* cardíaco ≤ 20 ms (42).

Anemia drepanocítica y sobrecarga de hierro 

La drepanocitosis es un trastorno genético causado 
por una hemoglobina anormal, la hemoglobina S, que 
daña y deforma los glóbulos rojos.  En la hemoglobina S 
existe una sustitución del ácido glutámico por valina 
en la posición 6 de la cadena beta de la globina; 
esto favorece que en condiciones de baja tensión de 
oxígeno la hemoglobina se polimerice y el glóbulo 
rojo cambie su forma de disco bicóncavo a forma de 
hoz (drepanocito).  Estos glóbulos falciformes son más 
frágiles y más rígidos, por lo cual suelen obstruir pequeños 
vasos sanguíneos, produciendo episodios recurrentes de 
dolor y daño isquémico en diversos órganos.  La 
drepanocitosis afecta a millones de personas en el 
mundo y es particularmente común entre individuos 
de ancestros provenientes del África subsahariana.  
La drepanocitosis se presenta en forma homocigota 
o heterocigota.  Estas dos formas se diferencian 
por la clínica, por los valores hematológicos y por 
la morfología en el frotis de sangre.  Los glóbulos 
rojos de pacientes drepanocíticos homocigotos tienen 
un solo tipo de Hb S mientras que los pacientes 
heterocigotos, es decir, los que presentan la tara 
drepanocítica, muestran dos tipos de hemoglobina: 
hemoglobina A y hemoglobina S; estos individuos 
son generalmente asintomáticos.  En la drepanocitosis 
homocigota las manifestaciones clínicas varían, 
oscilando desde formas leves, a veces asintomática, 
hasta formas clínicas con síntomas intensos que 
requieren hospitalización por las crisis dolorosas o 
las crisis hemolíticas (43-45).

Las complicaciones de los pacientes con anemia 
drepanocítica pueden ser agudas o crónicas.  Entre 

las primeras tenemos las crisis dolorosas, el síndrome 
agudo de tórax, las infecciones, la anemia aguda, el 
priapismo y los accidentes cerebrovasculares; entre 
las complicaciones crónicas se encuentran: necrosis 
avascular en huesos, hipertensión pulmonar, úlceras 
en piernas, microalbuminuria, insuficiencia renal, 
retinopatía y sobrecarga de hierro (46).  El 50 % de 
los pacientes con anemia drepanocítica presentan 
síndrome agudo de tórax, que se caracteriza por 
la presencia de infiltrados pulmonares y amerita 
tratamiento con oxígeno, antibióticos, transfusiones 
de concentrados globulares, y en algunos casos, 
exanguinotransfusión (47).  El 15 % de estos pacientes 
requieren ventilación mecánica.  La mortalidad global 
de los pacientes con este síndrome es de 3 %, que se 
reduce a 19 % en las Unidades de Cuidados Intensivos 
(47); representa la causa más frecuente de muerte en 
pacientes drepanocíticos.  

La sobrevida media de pacientes adultos y niños con 
drepanocitosis se redujo en 3 764 pacientes estudiados 
con edades de 0 a 66 años, siendo para drepanocíticos 
homocigotos de 42 años en hombres y 45 años en 
mujeres; para pacientes con hemoglobinopatía SC, 
de 60 años en hombres y 68 años en mujeres (48).  
Sin embargo, con la administración de hidroxiurea 
oral por más de un decenio la sobrevida global ha 
mejorado; la probabilidad de sobrevida a los 10 años 
para pacientes adultos drepanocíticos con Hb SS o 
Hb S-talasemia en tratamiento con hidroxiurea (8 
años de seguimiento) es de 86 % mientras que para 
los pacientes no tratados es de 68 %.  En este estudio 
se observó que la hidroxiurea produjo reducciones 
notables en la frecuencia de las crisis dolorosas, 
requerimientos transfusionales, admisiones al hospital 
e incidencia del síndrome agudo de tórax, y prevención 
de daño en órganos como el riñón.  El resultado de 
la terapia con hidroxiurea puede variar dependiendo 
del genotipo (49-51).

La hidroxiurea es una droga que produce beneficio 
terapéutico a través de múltiples mecanismos de 
acción tales como inducción de la producción de 
hemoglobina fetal, reducción del contaje celular, 
reducción de la adhesividad, reducción de la hemólisis 
e inducción de la liberación de óxido nitroso (52).  

La sobrevida media global de los pacientes 
drepanocíticos a los 18 años de edad ha mejorado 
gracias al tratamiento pediátrico con vacunaciones, 
uso apropiado de antibióticos, monitorización con 
Doppler transcraneal, transfusiones, diagnóstico 
neonatal y educación de los padres.  La sobrevida 
de los pacientes ha variado de acuerdo al tipo de 
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combinación con beta talasemia y ha sido reportada 
en 93,9 % para pacientes drepanocíticos con HbSS/
HbSβ0 y en 98,4 % para los pacientes con HbSC/
HbSβ+ (53).

Los requerimientos transfusionales comienzan 
más tarde en la vida en los pacientes drepanocíticos 
que en los talasémicos.  Durante el programa de 
transfusiones crónicas se ha demostrado que la 
sobrecarga de hierro está reducida cuando se realiza 
eritroféresis a los pacientes drepanocíticos en lugar 
de transfusiones simples.  Así, el aumento de ferritina 
sérica por unidad de sangre transfundida fue de 25,1 
± 2,42 μg/L en transfusión simple vs 9,9 ± 3,8 μg/L 
en eritroféresis (54).  

En un estudio de Bellak en el 2001 sobre la 
concentración de ferritina en pacientes drepanocíticos 
se obtuvieron los resultados reseñados en el Cuadro 
1, demostrándose la sobrecarga de hierro en ellos a 
través de la cuantificación de la ferritina.  Los pacientes 
con drepanocitosis homocigota (Hb SS) requieren 
transfusiones desde la infancia.  Las transfusiones 
múltiples conducen a acumulación excesiva de 
hierro especialmente en adultos.  El uso de aféresis 
de glóbulos rojos y el uso de terapia quelante pueden 
prevenir o retardar la sobrecarga de hierro.  La 
mayoría de los pacientes adultos con Hb SS requiere 
transfusiones de sangre en forma crónica y de allí el 
riesgo de desarrollar sobrecarga de hierro.  Hay una 
estrecha asociación entre sobrecarga de hierro y daño 

orgánico en pacientes transfundidos crónicamente.  
Ha sido demostrado que durante las crisis dolorosas 
disminuye el hierro sérico y la capacidad de 
combinación del hierro desproporcionadamente de 
modo que hay una disminución neta del porcentaje de 
saturación del hierro.  Los pacientes drepanocíticos con 
concentraciones bajas de ferritina y menor porcentaje 
de saturación del hierro tienen menor incidencia de 
crisis dolorosas y de daño a órganos que aquellos 
pacientes drepanocíticos con sobrecarga de hierro.  La 
mortalidad fue significativamente más alta en el grupo 
de pacientes drepanocíticos con sobrecarga de hierro 
en relación con los drepanocíticos sin sobrecarga 
de hierro: 64 % versus 5 %, respectivamente.  En 
conclusión estos estudios sobre sobrecarga de hierro en 
pacientes drepanocíticos mostraron que el estatus de 
las reservas de hierro en adultos con Hb SS es mejor 
determinado llevando el número de transfusiones 
administradas más determinaciones seriadas de la 
ferritina sérica en condiciones basales.  Un número 
significativo de adultos con Hb SS tiene sobrecarga 
de hierro.  La sobrecarga de hierro parece ser un 
factor determinante de la gravedad de la enfermedad.  
Las transfusiones en drepanocitosis pueden prevenir 
complicaciones como ACV, síndrome agudo de 
tórax, pero pueden causar sobrecarga de hierro con 
las complicaciones correspondientes.  Cuando se 
detecta sobrecarga de hierro se debe administrar 
terapia quelante.

Cuadro 1.  Concentración de ferritina sérica en pacientes drepanocíticos

Características de los pacientes Hb SS Hb SC S-β-talasemia

Número 247 82 42
Edad promedio (años) 34 ± 10 36 ± 12 43 ± 13
Pacientes transfundidos (%) 62 26 29
Ferritina sérica (μg/L) 692 ± 117 122 ± 45 451 ± 318
Ferritina sérica > 1 500 μg/L (%) – 23 –

Hb SS = anemia drepanocítica homocigota HbSC = hemoglobina SC
S-β-tal = drepanocitosis - beta talasemia

Trasplante en drepanocíticos y sobrecarga de 
hierro

Para pacientes drepanocíticos con complicaciones 
serias, el trasplante de células madres es una opción 
curativa apropiada pero solo un tercio de esos pacientes 

consiguen el donante apropiado (55).  Estudios 
multicéntricos han demostrado que el trasplante de células 
madres después de acondicionamientos mieloablativos 
con quimioterapia conduce a resultados excelentes en 
niños con drepanocitosis, con una sobrevida global de 
93.% a 97 % y una sobrevida libre de eventos entre 82.% 
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y 86.%.  No son considerados candidatos por el alto riesgo 
asociado con el acondicionamiento mieloablativo los 
pacientes adultos con enfermedad grave.  Recientemente 
regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida 
han sido usados en adultos con buenos resultados pero en 
escasos pacientes.  La principal limitante de los trasplantes 
de células madres en drepanocitosis es la carencia de 
donantes HLA compatibles para pacientes que llenan los 
criterios de trasplante.

El trasplante de células madres ha sido una terapia 
exitosa para algunos pacientes con drepanocitosis y 
donante HLA idéntico, pero si tienen sobrecarga de 
hierro, esta debe continuar tratándose con quelantes 
de hierro ya que la sobrecarga de hierro es un factor 
de riesgo que aumenta la mortalidad postrasplante no 
relacionada al trasplante de células madres.  Muchos 
pacientes que van a recibir un trasplante de células 
madres se presentan con anemia y ya han recibido 
múltiples transfusiones.  La sobrecarga de hierro está 
asociada a aumento de las infecciones, particularmente 
por hongos.  La sobrecarga de hierro hepática puede 
imitar el cuadro clínico de enfermedad de injerto contra 
huésped crónica.  Si el exceso de hierro contribuye a 
este cuadro clínico y si la depleción de hierro obtenida 
por flebotomía o quelación reduce las complicaciones 
postrasplante y mejora el resultado del trasplante, 
queda por determinar (56-58).

Estrategias actuales y potenciales de tratamiento 
en la drepanocitosis

La sobrevida de los adultos con drepanocitosis está 
por debajo de la sobrevida que tienen los pacientes 
drepanocíticos pediátricos.  Se ha observado que el 
riesgo de mortalidad aumenta en la transición de la 
adolescencia a la adultez.  La interrupción de las 
transfusiones crónicas se asocia con un pronóstico 
pobre por lo cual deben continuar prescribiéndose 
pero con el uso concomitante de quelantes como el 
deferasirox en los casos que lo ameriten (59).

El reconocimiento temprano y el tratamiento de 
las complicaciones es la base del manejo del paciente 
con drepanocitosis junto con el despistaje activo del 
daño secundario de órganos.  A pesar que esta fue 
una de las primeras enfermedades en las cuales se 
demostró una etiología genética hasta el momento 
solo una droga ha sido aprobada como terapia 
específica.  Las estrategias actuales y potenciales 
terapéuticas para la drepanocitosis son: 1) Uso de 
drogas tales como decitabina, hidroxiurea, butirato, 

lenalidomida y pomalidomida, que disminuyen la 
tasa de polimerización de la Hb S aumentando la 
concentración de Hb fetal.  2) Drogas que disminuyen 
la concentración de hemoglobina fetal relativa 
intracelular aumentando el volumen total celular por 
inhibición de los canales de intercambio iónico de la 
membrana celular.  Esos inhibidores incluyen pidolato 
de magnesio, imidazol, antimicóticos, arginina y 
senicapoc.  3) Tratamiento de la vasooclusión a través 
de inhibición del endotelio o de las moléculas de 
adhesión de la superficie celular, tales como ICAM 
4 o integrinas, por drogas relacionadas a inhibidores 
de GPII(b)III(a) o moduladores de las moléculas de 
adhesión.  4) Intentos para alcanzar vasodilatación 
por óxido nítrico y terapia antioxidante (60).

Terapias novedosas para el tratamiento de la 
drepanocitosis

 
 Agentes que aumentan la Hb fetal: pomalidomida, 

lenalidomida, decitabina
 Antioxidantes: N-acetilcisteína, glutamina
 Anti-adhesión (inhibidores de selectina): 

sevuparin, GMI-107
 Inhibidores del canal de Gardos: senicapoc

La hidroxiurea reduce la mortalidad y el resultado 
de la terapia puede variar dependiendo del genotipo 
del paciente.  La terapia transfusional en los adultos 
con drepanocitosis homocigota (Hb SS) puede 
disminuir los eventos adversos de la enfermedad y las 
hospitalizaciones, de ahí que se está incrementando 
su uso.  El trasplante de células madres alogénico, 
puede ser una opción (60-62).

Mielofibrosis primaria

La mielofibrosis primaria es una enfermedad 
mieloproliferativa, cromosoma Filadelfia negativa, 
con una presentación clínica heterogénea.  Es una 
enfermedad rara, siendo una de las de mayor gravedad 
entre los síndromes mieloproliferativos crónicos 
con cromosoma Filadelfia negativo.  En la médula 
ósea de estos pacientes hay fibrosis, angiogénesis 
y osteoesclerosis.  Esto lleva a una hematopoyesis 
extramedular con síntomas de anemia, leucocitosis 
o leucopenia, trombocitosis o trombocitopenia, 
esplenomegalia y síntomas constitucionales.  Los 
pacientes requieren transfusiones múltiples y terapias 
con quelantes del hierro.  En la mielofibrosis primaria 
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se ha descrito una desregulación del microambiente 
de las células madres que desencadena una mutación 
puntual en el gen JAK2 en 50 % de los pacientes, 
activando mutaciones que afectan al receptor 
de la trombopoyetina (que activa la producción 
de plaquetas) en el 5 %-7 % de los pacientes y 
también se produce un desequilibrio entre los 
nichos endosteales y vasculares.  La sobrevida en 
la mielofibrosis primaria es de 4 a 7 años (63 - 
68).  El único tratamiento potencialmente curativo 
es el trasplante alogénico de células madres (69).  
Las terapias actuales son sintomáticas y procuran 
mejorar los contajes celulares de la sangre, siendo 
las transfusiones crónicas el tratamiento principal 
pero con el riesgo de producir sobrecarga de hierro.  
Varios agentes novedosos han sido investigados que 
incluyen agentes antiangiogénicos e inhibidores 
de señales de transducción cuyos objetivos son 
las citoquinas angiogénica y fibrogénica que están 
implicadas en la patogénesis de la reacción perjudicial 
del estroma de la médula ósea.  La anemia se trata 
con andrógenos, corticosteroides, y los novedosos 
agentes antiangiogénicos talidomida, lenalidomida 
y pomalidomida.  Para tratar la organomegalia y 
controlar la leucocitosis o trombocitosis se usan 
agentes citorreductores tales como hidroxiurea, la 
esplenectomía y la radioterapia.  Recientemente 
se ha introducido el uso de los inhibidores de las 
enzimas JAK1 y JAK2.  Alteraciones en el sistema 
de señalización JAK-STAT (JAK, quinasa Jano 
- STAT, transductor de señales y activador de la 
transcripción) han sido identificadas en la patogénesis 
de la mielofibrosis, haciendo este proceso un objetivo 
para el desarrollo de drogas inhibitorias.  La droga 
ruxolitinib es el primer inhibidor de JAK1 y JAK2 
sometido a aprobación por la Oficina de Drogas 
y Alimentos de Estados Unidos (US Food and 
Drug Administration, FDA) (70-73).  Esta droga 
ha mostrado resultados prometedores en ensayos 
preclínicos y clínicos.  En ensayos fase III, ruxolitinib 
ha reducido la esplenomegalia y ha mejorado los 
síntomas en los pacientes con mielofibrosis.  Evidencia 
reciente también sugiere que ruxolitinib puede mejorar 
la sobrevida.  Los eventos adversos fueron anemia 
y trombocitopenia que pudieron ser contrarrestados 
con ajuste de dosis o transfusiones de concentrado 
globular para la anemia (74,75).

Las anemias aplásicas
 
Las anemias aplásicas son un grupo heterogéneo 

de trastornos que se caracterizan por pancitopenia que 
varía desde leve a grave, hipoplasia e insuficiencia 
medular; pueden ser adquiridas o congénitas.  Casi 
universalmente la aplasia de médula ósea desde 
hace unas décadas puede ser curada o mejorada por 
trasplante de células madres o terapia con drogas 
inmunosupresoras.  La fisiopatología en la mayoría 
de los casos adquiridos tiene un carácter inmunitario, 
con implicación de linfocitos T citotóxicos activados 
tipo 1.  Las bases moleculares de la respuesta 
inmunitaria aberrante y las deficiencias en las 
células hematopoyéticas está ahora siendo definida 
genéticamente; ejemplos son las mutaciones en el 
gen reparador de telómeros en las células diana y 
desregulación de las vías de activación de los linfocitos 
T.  La inmunosupresión con globulinas antitimocítica 
y ciclosporina son efectivas para restablecer la 
producción de glóbulos rojos en la mayoría de 
los pacientes pero la recaída y especialmente la 
evolución clonal de las enfermedades hematológicas 
permanecen problemáticas (76).  

En las anemias aplásicas congénitas se han 
detectado acortamientos de telómeros y mutación en 
los genes TERT (telomerase reverse transcriptase) y 
TERC (telomerase RNA component).  Las mutaciones 
en TERC, el gen que codifica el componente ARN de 
la telomerasa, causa acortamiento de los telómeros 
en la anemia aplásica congénita y en algunos casos 
de insuficiencia hematopoyética aparentemente 
adquirida (77,78).

Las anemias aplásicas se clasifican en: 
1.  Anemia aplásica grave, con menos de 25 % de 

celularidad en la médula ósea, o 25 %-50 % con 
< 30 % células hematopoyéticas residuales, o 2 de 
3 de los siguientes contajes celulares en sangre: 
contaje de neutrófilos < 0,5 x 10

9
/L, contaje de 

plaquetas < 20 x 10
9
/L, contaje de reticulocitos 

< 20 x 10
9
/L.

2.  Anemia aplásica muy grave, cuando el contaje de 
neutrófilos es < 0,2 x 10

9
/L.

3.  Anemia aplásica no grave, cuando no llena los 
criterios anteriores (79).  
El tratamiento de elección de las anemias 

aplásicas graves o muy graves en pacientes menores 
de 50 años es el trasplante alogénico de células 
madres.  Con terapia inmunosupresora se recobran 
hematológicamente 60 %-70 % de los pacientes.  La 
globulina antitimocítica es el tratamiento de elección 
para pacientes que no tienen donantes compatibles o 
no son elegibles para trasplante alogénico de células 
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madres.  Cerca del 50 % de los pacientes responden al 
curso inicial de globulina antitimocítica y muchos no 
respondedores pueden ser tratados con ciclosporina; 
debe usarse terapia de soporte como transfusiones de 
sangre, factor estimulante de colonias de granulocitos, 
manejo de las infecciones y terapia de quelación del 
hierro (80,81).  

Las transfusiones de sangre son la principal terapia 
de soporte en estos pacientes (79).  La sobrecarga 
de hierro secundaria a la terapia transfusional fue 
estudiada en 292 pacientes con anemias, incluyendo 
90 con anemia aplásica, demostrándose que estuvo 
relacionada con disfunción cardíaca, hepática y 
mortalidad.  La prevención es administrar terapia 
de quelación del hierro cuando la ferritina sérica sea 
mayor de 1 000 mg / mL.  En pacientes con anemia 
aplásica el deferasirox reduce significativamente 
la concentración de ferritina después de un año de 
tratamiento (82).

Un estudio prospectivo en 116 pacientes con 
anemia aplásica en tratamiento durante un año con el 
quelante de hierro ExjadeÒ (deferasirox) mostró que 
después de un año de tratamiento la ferritina sérica 
disminuyó significativamente de 3 254 ng/mL a un 
valor basal de 1 854 ng/mL (P < 0,001).  La reducción 
de la ferritina sérica durante 1 año de tratamiento 
con deferasirox se correlacionó significativamente 
con un descenso de la concentración de la alanina 
transaminasa (ALT) en estos pacientes (83).

En pacientes con anemia aplásica y sobrecarga 
de hierro tratados con deferroxiamina o deferiprone 
se ha observado también disminución de la ferritina, 
de las enzimas hepáticas y del hierro hepático.  Los 
pacientes que tienen una ingesta de hierro más alta 
pueden necesitar una dosis de deferasirox mayor al 
comienzo del tratamiento para lograr una reducción 
significativa de la ferritina (83).  

Anemia de Blackfan-Diamond

La anemia de Blackfan-Diamond, en su 
forma clásica, se caracteriza por anemia intensa 
normocrómica y con frecuencia macrocítica, contaje 
de leucocitos y de plaquetas normales, presencia de 
malformaciones congénitas en aproximadamente el 
50 % de los pacientes, y retardo de crecimiento en 
el 30 % de ellos.  Las complicaciones hematológicas 
ocurren en el 90 % de los pacientes durante el primer 
año de vida (la edad media de comienzo es dos 
meses).  Eventualmente, 40 % de los pacientes con 

anemia de Blackfan-Diamond son corticoesteroide-
dependientes, 40 % son transfusión-dependiente y 
20.% entran en remisión.  El espectro fenotípico oscila 
desde cuadros clínicos de anemia moderada, ausencia 
de anemia pero con la presencia de anormalidades 
eritroides sutiles, malformaciones físicas sin anemia, 
hasta las formas graves con anemia fetal que resulta 
en hydrops fetalis no-inmunitario.  La anemia de 
Blackfan-Diamond está asociada con aumento 
del riesgo de leucemia mieloide aguda, síndrome 
mielodisplásico y tumores sólidos, incluyendo 
sarcoma osteogénico (84-86).

Las complicaciones de la sobrecarga de Fe por las 
múltiples transfusiones en estos pacientes son: diabetes 
mellitus, retinopatía, proteinuria, hipogonadismo 
hipogonadotrófico con osteoporosis, insuficiencia 
cardíaca, cirrosis hepática con hiperesplenismo y 
pancitopenia con buena respuesta hematológica a la 
esplenectomía.  Por lo anterior es imprescindible el 
tratamiento de estos pacientes con quelantes de hierro 
del tipo deferrioxamina (con el inconveniente de la 
administración diaria parenteral) o los quelantes de 
hierro orales tipo deferasirox (85,87).

Sobrecarga de hierro en los síndromes 
mielodisplásicos (SMD)

 Los síndromes mielodisplásicos son trastornos 
hematológicos clonales de las células madres 
que se caracterizan por hematopoyesis inefectiva 
y frecuentemente progresan hacia una leucemia 
mieloide aguda.  Pueden ser de riesgo bajo, intermedio 
o alto.  Pocos tratamientos pueden alterar el curso 
natural de la enfermedad.  El trasplante alogénico de 
células madres para síndromes mielodisplásicos de 
alto riesgo es la única terapia curativa.  El modelo 
prevalente sugiere que las alteraciones genéticas 
y epigenéticas que ocurren en las células madres 
hematopoyéticas de estos pacientes o en sus nichos 
de células madres hematopoyéticas comprometen la 
función de esas células de lo que resulta el síndrome 
mielodisplásico; por tanto las células madres 
hematopoyéticas son el objetivo para el tratamiento 
del síndrome mielodisplásico (88,89).

Los pacientes con síndrome mielodisplásico son 
susceptibles a desarrollar sobrecarga de Fe como 
resultado de la eritropoyesis inefectiva agravada 
por el requerimiento de transfusiones crónicas.  
Sin el manejo adecuado, la sobrecarga de hierro 
puede causar daño progresivo hepático, endocrino y 
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cardíaco, afectando significativamente la sobrevida.  
Análisis retrospectivos han sugerido que la quelación 
de hierro provee una ventaja de sobrevida en 
pacientes con sobrecarga de hierro comparado a 
los que no la han recibido.  La evaluación clínica 
del quelante oral deferaxirox en pacientes con 
síndrome mielodisplásico ha indicado que provee 
una reducción del hierro en exceso en los tejidos que 
es dosis dependiente y es generalmente bien tolerado 
en adultos y niños.  Muchos pacientes se hacen 
dependientes de transfusiones y desarrollan elevadas 
concentraciones de ferritina; se ha demostrado que 
hay relación con la sobrevida global, sobrevida libre 
de leucemia, progresión a leucemia mieloide aguda 
y pobre respuesta al trasplante de células madres.  
Estudios recientes demuestran que la sobrecarga de 
Fe en corazón, hígado y glándulas endocrinas es la 
causa principal de morbilidad en pacientes con SMD.  
La disfunción cardíaca asociada a la sobrecarga de 
Fe es actualmente la causa más común de muerte no 
relacionada con leucemia en estos pacientes (88-91).  

Sobrecarga de hierro en la hepatitis C

En la hepatitis C hay acumulación de hierro en 
el hígado.  Las cantidades elevadas de hierro pueden 
agravar la hepatitis.  Se ha demostrado sobrecarga 
de hierro extensa en miocardio de un paciente con 
hepatitis C.  En la hepatitis C el hierro puede jugar un 
papel importante como cofactor de hepatotoxicidad.  
La terapia quelante de hierro ha sido propuesta 
como una alternativa para pacientes que responden 
pobremente a la terapia antiviral.  

En la hepatitis C se ha demostrado alteración de la 
respuesta inmunitaria con poca respuesta al interferón 
y a los antivirales.  Los pacientes con hepatitis C 
tienen posiblemente disminución de la producción de 
hepcidina.  La terapia con quelantes de Fe disminuyen 
las transaminasas séricas, suprimen marcadamente la 
citólisis, el estrés oxidativo y la fibrinogénesis (92-95).

Sobrecarga de hierro en el síndrome metabólico 

El síndrome metabólico agrupa varios factores 
de riesgo cardiovascular.  Se considera que el 
paciente sufre de síndrome metabólico cuando ocurre 
simultáneamente al menos tres de las siguientes 
patologías: obesidad abdominal, hipertensión 
arterial, hiperglicemia, hipertrigliceridemia y baja 
concentración de HDL-C.  La prevalencia del 

síndrome metabólico depende de la edad y varía 
dependiendo de factores genéticos (96).

 Se ha demostrado que la sobrecarga de 
hierro en pacientes con obesidad, diabetes tipo 2, 
hipertensión arterial e hiperlipidemia puede llevar 
a estos pacientes a presentar enfermedad hepática 
grasa no alcohólica que progresa de una esteatosis 
a fibrosis y luego cirrosis; paradójicamente, estos 
pacientes tienen hiperhepcidinemia, que genera 
exceso de hierro en los macrófagos favoreciendo 
la deficiencia de ferroportina (97,98).  El aumento 
de la concentración de ferritina está asociado con el 
síndrome metabólico.  La asociación entre ferritina, 
así como con la hemoglobina y los componentes del 
síndrome metabólico no están claros.  En un estudio 
se encontró que la ferritina sérica estuvo más alta en 
mujeres obesas con síndrome metabólico (n=169) 
en comparación con mujeres obesas sin el síndrome 
(n=70): 81,00 (17-648) vs 48,50 (11-149) ng / mL 
(P<0,001).  No se observaron diferencias en otros 
marcadores del estatus de hierro.  Los pacientes 
diabéticos (n=82) tuvieron las concentraciones 
más altas de ferritina que los no diabéticos (n=95) 
(P<0,001).  Los pacientes no diabéticos con síndrome 
metabólico también mostraron niveles de ferritina 
más altos (99,100).

Sobrecarga de hierro y cáncer

La mayoría de los datos en animales y humanos 
concuerdan con la hipótesis de que la sobrecarga de 
hierro es un factor de riesgo para el desarrollo de 
cáncer y en particular del cáncer hepático.  Este efecto 
oncogénico podría ser explicado por sobreproducción 
de especies reactivas de oxígeno y radicales libres.  
En la cirrosis debida a hemocromatosis hereditaria 
(homocigocidad para la mutación C282Y en el gen 
de la hemocromatosis) hay una frecuencia aumentada 
de carcinoma hepatocelular.  Pocos casos han sido 
reportados en hemocromatosis con sobrecarga de 
hierro pero sin cirrosis.  En el carcinoma hepatocelular 
que se desarrolla en hígado no cirrótico hay una 
sobrecarga de hierro leve en el 50 % de los casos.  En 
esos pacientes heterocigotos se detectan mutaciones 
compuestas C282Y en el 36 % de los casos (101).

Sobrecarga de hierro en trastornos neurovegetativos

El hierro es un elemento esencial para múltiples 
funciones del cerebro.  El mantenimiento de la 
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homeostasis del hierro involucra la regulación 
del influjo de hierro, eflujo y almacenamiento.  El 
mal manejo del hierro en el tejido cerebral ha sido 
implicado en la injuria y muerte neuronal que se 
observa en varias enfermedades neurodegenerativas, 
tales como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad 
de Alzheimer y la esclerosis lateral amiotrófica (102).

La ferritina mitocondrial ha sido identificada como 
una nueva ferritina codificada por un gen que carece de 
intrones con localización específica en el cromosoma 
5q23.1.  La ferritina mitocondrial ha sido asociada 
con trastornos neurovegetativos como la ataxia de 
Friedreich.  También se ha demostrado con el método 
de PCR y transferencia tipo Western (Western blot) 
cantidades aumentadas de ferritina mitocondrial en 
la enfermedad de Alzheimer y se ha sugerido que 
esa ferritina está involucrada en la patología de la 
enfermedad.  En la ataxia de Friedreich hay una 
mutación génica que causa disfunción mitocondrial, 
lo cual conduce a la acumulación de Fe en organelos 
subcelulares acompañado de daño celular asociado a 
radicales libres (103).

La concentración hierro en el cerebro aumenta 
con la edad.  Además se ha observado que pacientes 
que sufren de enfermedades neurológicas (Parkinson, 
Alzheimer) acumulan hierro en las regiones del cerebro 
afectadas por el trastorno.  Sin embargo, todavía no 
está claro si la acumulación de hierro es la causa inicial 
o la consecuencia de la enfermedad.  El hierro libre 
en exceso puede ser una fuente de estrés oxidativo 
que causa daño celular si no es correctamente 
almacenado en los núcleos de ferritina como la 
forma inerte de óxido de hierro redox.  Estudios a 
escala subcelular relacionados con la localización de 
hierro, ferritina y hemosiderina en el hipocampo de 
pacientes con enfermedad de Alzheimer han provisto 
argumentos nuevos que soportan la hipótesis de una 
disfunción de la ferritina (con eventual degradación 
a hemosiderina) en esta enfermedad, que resulta en 
aumento de iones ferrosos tóxicos que contribuyen 
a la producción de radicales libres que inducen tanto 
estrés oxidativo celular como ruptura de la mielina 
con declinación cognitiva.  Se ha demostrado que 
la terapia de quelación retarda la progresión de la 
demencia asociada con trastornos neurodegenerativos 
(102-106).  

Varios quelantes de hierro han mostrado ser 
neuroprotectores y neurorrestaurativos en esas 
enfermedades, sugiriendo que la quelación del hierro 
podría ser una terapéutica prometedora (102).

Hemocromatosis hereditaria

La hemocromatosis hereditaria (HH) es un 
trastorno autosómico recesivo que se caracteriza por 
un aumento de la absorción intestinal del hierro de 
la dieta.  Sin intervención terapéutica la sobrecarga 
de hierro conduce a daño de varios órganos, lo 
cual trae como resultado, dependiendo del órgano 
afectado, cirrosis hepática, cardiomiopatía, diabetes, 
hipogonadismo y pigmentación de la piel.  La mayoría 
de los pacientes con HH tienen los genotipos mutantes 
para el gen HFE: homocigocidad para p.Cys282Tyr o 
heterocigotos compuestos p.Cys282Tyr / p.His63Asp.  
Además del gen HFE, mutaciones en los genes 
que codifican la hemojuvelina (HJV), la hepcidina 
(HAMP), el receptor 2 de la transferrina (TFR2) 
y la ferroportina (SLC40A1) han sido asociados 
con alteraciones en la homeostasis del hierro y el 
desarrollo de HH.  

La HH clásica conduce principalmente a sobrecarga 
de hierro hepática, mientras que las formas más raras 
de hemocromatosis, por mutación de los genes de la 
hepcidina o de la hemojuvelina, conducen a daño 
cardíaco y endocrino en forma más temprana.  La 
hemocromatosis se trata con flebotomías o quelantes 
de hierro; estos disminuyen la sobrecarga de hierro 
y reducen el daño funcional (106-108).

Conclusiones 

La sobrecarga de Fe se presenta en diversas 
anemias hemolíticas congénitas, en síndromes 
mielodisplásicos, en hemocromatosis hereditaria, 
en pacientes politranfundidos, en hepatitis C, 
en síndromes metabólicos y en enfermedades 
neurodegenerativas.  La toxicidad del hierro libre o 
lábil para las células del parénquima causa disfunción 
de diferentes órganos.  Los quelantes de hierro reducen 
la concentración del hierro lábil del plasma, ferritina, 
el hierro hepático.  Todo paciente con ferritina mayor 
de 1 000 mg/L debe tratarse con quelantes de hierro.  
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