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EDITORIAL

La sobrecarga férrica en los sindromes mielodisplasicos.

Papel de los quelantes del hierro
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Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo hetero-
géneo de enfermedades hematologicas clonales caracteriza-
do por la presencia de citopenias periféricas secundarias a
una hemopoyesis ineficaz. Se trata de un tipo de procesos
frecuentes que suelen afectar a personas mayores de 60
afnos.

Los SMD se clasifican siguiendo la clasificaciéon morfolégica
franco-americano-britanica (FAB)! y la mas reciente de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)? que incorpora la
citogenética. Es fundamental valorar el prondéstico de los pa-
cientes. Para ello, la clasificacion IPSS3, elaborada por un
grupo de consenso internacional, es la mas utilizada. Dicha
clasificacion nos permite subdividir a los pacientes con
SMD en bajo, intermedio -1, intermedio -2 y alto riesgo®. La
supervivencia estéa especialmente reducida en los pacientes
con SMD en los grupos de riesgo intermedio —2 y alto ries-
g0, y son candidatos a trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos. Los pacientes de riesgo bajo o intermedio
-1 suelen corresponder a las anemias sideroblasticas, ane-
mia refractaria simple y al sindrome 5q. Se trata de pacien-
tes en los que el sindrome anémico es el principal y casi
Unico problema. Una supervivencia relativamente larga uni-
da a la anemia intensa hacen del tratamiento de soporte la
piedra angular de la actuacion médica en estos pacientes.
En un pequefio porcentaje de los SMD con anemia, la eri-
tropoyetina recombinante (Epo) a dosis altas con/sin factor
estimulante de colonias granulociticas (G-CSF) es efectiva.
La gradacion elaborada por el grupo escandinavo basada en
la Epo sérica y las necesidades transfusionales predice a los
pacientes con SMD que responderédn a ese tratamiento®.
Esta gradacion ha sido validada por otros grupos, incluido el
Grupo de Eritropatologia de la Asociacion Espafiola de He-
matologia y Hemoterapia®. Por ello, se recomienda el uso de
la Epo con/sin G-CSF en los pacientes con SMD que cum-
plan los criterios de respondedores®. Por desgracia, con el
tiempo se pierde la respuesta a la Epo y los pacientes vuel-
ven a requerir transfusiones.

A pesar de todo, en la mayoria de los casos con SMD el tra-
tamiento fundamental consiste en las transfusiones periédi-
cas de concentrados de hematies, El soporte transfusional
conlleva una sobrecarga férrica. Cuando esta sobrecarga es
importante (en general superiores a 5 g, lo que equivale a
unas 25 unidades de hematies transfundidos)®, debe plan-
tearse un tratamiento de quelacién férrica para evitar los
efectos deletéreos de la sobrecarga sobre numerosos 6rga-
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nos (higado, pancreas, glandulas endocrinas, corazén y
otros) de forma similar a lo que ocurre con otras enfermeda-
des hematoldgicas (talasemia mayor) que requieren transfu-
siones periodicas.

Sorprendentemente, son pocas las publicaciones relaciona-
das con el tratamiento quelante en los SMD y las recomen-
daciones de los grupos de expertos se basan en lo que se
conoce de los pacientes talasémicos; es decir 20-40 mg/kg
de desferrioxamina (DFQ) en infusion continua de 12 h por
via subcutanea durante 5-7 dias semanales®. Sin embargo,
estas recomendaciones no tienen en cuenta las caracteristi-
cas propias de los pacientes con SMD en cuanto a edad y
procesos asociados, que condicionan la practica y metodo-
logia del tratamiento quelante por via subcutéanea.

Un grupo danés’ demostrd en 11 pacientes diagnosticados
de SMD vy tratados con DFO una disminucién del hierro he-
patico medido por resonancia magnética (RM). Sorprenden-
temente se observd una reduccion de las necesidades
transfusionales en un 64% de los casos, y en un 46% deja-
ron de recibir transfusiones. Ademas, se observé un incre-
mento en la eritropoyesis valorada por un aumento del re-
ceptor soluble de la transferrina. Otro grupo observé que la
inyeccion en bolos de DFO resulté efectiva en un grupo he-
terogéneo de pacientes, también con SMD, y podria ser una
alternativa a la infusién continua de DFO2.

Asi las cosas, el Grupo de Eritropatologia espafiol, en el tra-
bajo publicado en este mismo nimero de la revista®, ha va-
lorado la eficacia y la tolerancia del tratamiento con DFO en
los SMD. La DFO se administré por via subcutanea con una
dosis ajustada al peso, y la pauta de administraciéon depen-
dia de la cifra de ferritina sérica inicial. En este estudio se
incluyeron 28 pacientes de edad mas elevada que los del
grupo danés. Los resultados se pueden resumir en tres
puntos: mala tolerancia y cumplimiento del tratamiento, la
no disminucién de las necesidades transfusionales y una
tendencia a la reduccién de la sobrecarga férrica —valorada
por la cifra de ferritina sérica, con las reservas que ello con-
lleva—, a pesar de proseguir o aumentar el ritmo transfusio-
nal.

Los trabajos publicados al respecto son concordantes en
cuanto a la eficacia de la DFO en reducir los depositos férri-
cos, al igual que sucede en los pacientes con talasemia. Sin
embargo, el problema de este tratamiento es su mala tole-
rancia que ocasiona una elevada tasa de abandono. Esto
conlleva en la practica que muchos de los pacientes con
SMD y una gran sobrecarga férrica no mantengan ningun
tratamiento quelante. Los pacientes con SMD suelen ser
personas mayores, con una elevada comorbilidad, proble-
mas de desplazamiento al hospital y mala tolerancia a un
tratamiento subcutaneo mediante bomba de infusion conti-
nua. Prueba de ello es que de los 28 pacientes que inicial-
mente se incluyeron en el estudio, sélo 3 mantenian el tra-
tamiento a los 3 afios. Las causas fueron las complicaciones
infecciosas locales y el abandono voluntario.
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Resulta evidente que la tolerancia al tratamiento se incre-
mentaria mucho con el uso de quelantes orales. A este res-
pecto son esperanzadores los resultados de un estudio pilo-
to holandés realizado en pacientes con SMD donde se
empled el quelante oral deferipronal®. Sin duda, también
ayudaran a un mejor control de estos pacientes el desarrollo
de nuevos quelantes orales! y la mejora en los sistemas no
invasivos de cuantificacion del hierro hepéatico'?.

Por ultimo, es preciso resaltar la importante aportacion de
los investigadores clinicos espafioles en el campo de los
SMD, mediante los estudios de Sanz et al'3 en la elabora-
cion de factores pronoésticos en los SMD vy los del Grupo de
Eritropatologia en estudios de intervencion terapéutica®.
Ambos estan contribuyendo a la mejora de la atencion de
nuestros pacientes con SMD, un proceso frecuente y en
muchos aspectos olvidado por los grandes grupos de inves-
tigacion en hematologia con mayores recursos
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