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SOBRECARGA FERRICA
Y MORBIMORTALIDAD
DEL TRASPLANTE

DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

A. ALTES' Y AE REMACHA®
'Departamenio de Hematologin. Hosprial Esperit Sant.

Santa Coloma de Gramenet. *Departamento de Hemarologia.
Hospital Sant Pan. Barcelona.

A pesar de las mejoras conseguidas en el manejo del
trasplante hematopoyético (TPH), la morbimortalidad
de este procedimiento todavia es muy elevada. A par-
te de los problemas derivados de la enfermedad del
injerto contra el huésped, la toxicidad en diversos
drganos generada por el tratamiento de acondiciona-
miento y las infecciones secundarias a la inmunosu-
presion son las causas principales de dicha morbimor-
talidad.

El exceso de hierro puede incrementar las complica-
ciones del TPH por dos mecanismos. Por una parte,
la presencia de hierro libre en situacién de hipersatu-
racion de la transferrina propicia la catdlisis de espe-
cies quimicas reactivas del oxigeno (radicales libres).
Dichos radicales pueden mediar una toxicidad tisular
generalizada. Por otra parte el hierro constituye un
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elemento esencial para nuestra vida, pero también
para la de cualquier bacteria u hongo patégeno. La
biodisponibilidad de grandes cantidades de hierro en
los pacientes inmunocomprometidos no hace maés
que propiciar y acelerar la génesis de infecciones opor-
tunistas que pueden causar la muerte del paciente.
Abordaremos estos temas dividiendo la cuestion en
tres preguntas:

1. 3Es frecuente la sobrecarga férrica durante el TPH2

2. sAparece hierro libre durante el TPH, con o sin so-
brecarga férricas

8. »Existe evidencia clinica de un impacto de las alte-
raciones férricas sobre la morbimortalidad del

TPH<

:Es frecuente la sobrecarga férrica durante
el TPH?

La importancia de la sobrecarga de hierro presente en
pacientes j6venes, trasplantados por talasemia u otras
anemias ligadas a sobrecarga férrica transfusional, esta
fuera de toda duda y no la consideraremos en este do-
cumento. Disponemos de datos mds escasos y mucho
mas confusos en el caso del TPH indicado por enfer-
medad oncohematoldgica. La mayoria de estos datos
proceden de estudios basados en los niveles de ferri-
tina sérica. Sin embargo, la cuantificacién bioquimica
del hierro hepdtico mediante biopsia constituye el test
de referencia para valorar los depésitos férricos del pa-
ciente!. Dado que se trata de una prueba cruenta, no
exenta de morbimortalidad, su uso ha sido muy limi-
tado en los pacientes expuestos a TPH (pacientes con
importantes problemas en la hemostasia). No obstan-
te se ha analizado esta cuestion en 2 series necropsi-
cas post- [PH. En la serie de Strasser et al” se analizé el
contenido de hierro hepatico de 10 pacientes que mu-
rieron entre los dias 50 y 100 post-TPH alogénico.
Todos ellos presentaron concentraciones de hierro he-
patico correspondientes a los de pacientes afectados
de hemocromatosis hereditaria. En dicho estudio se
comprobd ademds la utilidad de la evaluacion citol6-
gica del hierro en aspirado medular como marcador
del hierro corparal. En un estudio posterior, Altés et
al® analizaron el hierro hepdtico de 59 pacientes pro-
cedentes de estudio necrépsico tras trasplante ablati-
vo autdlogo (24) o alogénico (85). La concentracion
mediana de hierro hepdtico fue de 138 wmol/g peso
seco, con un indice de hierro hepatico superiora 1,9
(criterio mayor de hemocromatosis hereditaria) en
49 pacientes (83 %). No se apreciaron diferencias en-
tre los pacientes autotrasplantados y alotrasplantados.
Otros 2 estudios han analizado el problema en pa-
cientes vivos. Azar et al* hallaron sobrecarga de hierro
hepatica grave en el 76 % de los pacientes biopsiados
tras TPH. Miceli et al® han evaluado el hierro corporal
en un grupo de 367 pacientes trasplantados por mie-
loma mualtiple. Dicha evaluacion no ha seguido cano-
nes ortodoxos, y se ha basado en la evaluacion del
hierro en médula dsea segtin el método previamente
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validado por el ya mencionado grupo de Strasser. Los
autores valoraron que el hierro medular se hallaba
muy incrementado en 139 de estos pacientes. De to-
dos estos estudios podemos concluir que efectiva-
mente, el hierro corporal suele estar elevado o muy
elevado en los pacientes pre-TPH y pose-TPH. Las
causas de la sobrecarga férrica hallada en estos pa-
cientes deben buscarse en el alto ritmo transfusional
pretrasplante y peritrasplante y a la presencia frecuen-
te de anemia que conlleva una hiperabsorcién Férrica
mantenida.

JAparece hierro libre en €l TPH
con o sin sobrecarga férrica?

Los atomos de hierro no suelen presentarse libres en
el organismo. La afinidad de la transferrina por el hie-
rro es tan alta que, en condiciones basales, garantiza
una concentracién de hierro libre de 107" M. Sin em-
bargo, esta situacién varia en condiciones de satura-
cién maxima de la transferrina o elevada acidez del

medio. Durante el TPH se produce una intensa eleva-
cidn de la saturacién de la transferrina® que conlleva
una situacion de “sobrecarga aguda plasmatica de hie-
rro”. Este fendmeno se da en todo tipo de trasplante
v es una consecuencia directa del stop eritropoyético’.
La duracion del fendmeno concuerda pues con la du-
racion de dicho stop (fig. I). La mencionada hipersa-
turacion se produce pocos dias antes de la infusion de
progenitores y cede con la aparicidn de reticulocitos.
Dos grupos han demostrado la aparicién de hierro no
unido a transferrina (hierro libre) durante los episo-
dios de hipersaturacién. Diirken et al® detectaron por
primera vez hierro libre en pacientes post-TPH. Poste-
riormente, Sahlstedt et al” detectaron hierro libre en el
88 % de las muestras con una saturacion de la trans-
ferrina superior al 80 % y en el 8 % de las muestras
con saturacion inferior a esta cifra, todo ello en ¢l con-
texto de trasplante alogénico acondicionado con ci-
clofosfamida/irradiacion corporal total. En un estudio
posterior realizado en nuestro pais con 81 pacientes
seguidos durante el TPH, el 97 % presentaron valores
de saturacion superiores al 80 % en el dia 0 del tras-
plante’. Dicha hipersaturacién no siguié relacién con

50

40 A

304

20 -
g

10 -

Mean of serum iron micro M/L

a T g

<-4 -3t03 46 7-9 10-12 13-15 16-40

Days of transplant

110
100
90
80
707
60 T
50 -
40 7 S
30 A 4

Mean of tranferim saturation %

20 +

10

<-4

-3to3

4-6

7-9

10-12  13-15

16-40

Days of transplant

60
= 50 -
=
> =
e
E
Q 407
= J
o
=
3
£ R0 ]
20 1 T T : .
<-4 -3to3 4-8 7-9 1012 13-15 16-40
Days of transplant
0,10 5
—
al
m 0,08 1
o
= -+
£ 0,06
=
5]
2l
=
S o044
i ]
B
& 0,02
o
= 4
0,00 1 -+ T T :
<-4 -3to3 4-6 79 1012 13-15 16-40
Days of transplant

Figura 1. Niveles de sideremia capacidad total de transporte del hierro, saturacion de la transferrina y reticulocitos durante el TPH.
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los depésitos férricos del organismo. Por tanto, “hi-
persaturacion” y “sobrecarga corporal de hierro” no
siempre son situaciones relacionadas en el TPH. Con-
cluimos pues que la presencia de hipersaturacion de la

transferrina y hierro libre es usual en diversas fases
del TPH.

de las alteraciones férricas sohre
la morbimortalidad del TPH?

La sobrecarga férrica se ha relacionado con miltiples
complicaciones del TPH. Se ha comunicado que el
Unico parametro predictor de enfermedad hepatica en
25 pacientes post-TPH fue la sobrecarga férrica®. En
otro estudio, el 52 % de 121 pacientes post-TPH (58 alo,
63 auto) presentaron resultados anormales en la ana-
litica hepatica y en 16 de los 19 a los que se realizé
biopsia hepatica presentaban sobrecarga férrica signi-
ficativa'. En aquella serie la sobrecarga férrica consti-
tuyd el hallazgo mas frecuente en los pacientes en que
se realizo biopsia hepatica. Por otra parte, Angelucci
et al'! hallaron que el riesgo de progresion de la en-
fermedad hepatica post-TPH en los pacientes con ta-
lasemia se relacionaba con la sobrecarga férrica y la
presencia de hepatitis C. En Espana, Tomas et al'* de-
mostraron que la sobrecarga férrica influye en la en-
fermedad hepatica crénica en la mitad de los pacien-
tes. Hasta ahora no parece que esta complicacion
provoque importantes trastornos a corto o mediano
plazo, pero es dudoso si puede producirlos a largo pla-
zo. Por tltimo, también se ha comunicado que el ge-
notipo mutado del gen HFE puede constituir un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedad venooclu-
siva hepdtica, pero no se ha podido precisar si dicha
asociacién se debe a una mayor sobrecarga férrica en
estos pacientes'.

Existen diversos articulos en los que se describen casos
concretos de pacientes en que la sobrecarga Férrica pa-
rece intimamente relacionada con sucesos infecciosos.
En este sentido se ha asociado la sobrecarga férrica con
la infeccién por Psendononas'?, Staphylococcus™, Mu-
cormycosis'®V, V. vuluificus'®, L. monocytogenes™ y Y. ente-
rocolitica™. En estudios de infeccidn experimental se ha
demostrado que la virulencia bacteriana se incremen-
ta con la adicién de hierro libre en el medio. También
se ha demostrado que la sobrecarga férrica contribuye
a la infeccién fingica en pacientes con enfermedades
hematoldgicas®'. No obstante, todavia existen pocas
evidencias de la influencia de este pardmetro en la apa-
ricion de infecciones durante el TPH.

En la serie necrépsica previamente citada®, hallamos
que la aspergilosis invasiva contribuy6 a la muerte en
4 de 32 pacientes (12 %) con concentracion de hierro
hepético inferior a 150 pmol/g, mientras que 10/27 pa-
cientes con una concentracion superior presentaron
esta infeccién (p = 0,035). En el estudio multivariante
el riesgo relativo de presentar aspergilosis invasiva fue
NnUeEvVeE veces mayor en ICIS paCiCﬂteS con concentra-
cién igual o superior a 150 wmol/g; p = 0,012. Recien-

| 134 | haematologica/edicién espanola | 2008;91(Sup! 1)

temente, el grupo de trasplante en mieloma de Arkan-
sas ha investigado el papel de la sobrecarga férrica en
la aparicion de infeccidn grave en un grupo de 367 pa-
cientes autotrasplantados por mieloma multiple me-
diante un protocelo unitario®. La conclusion de dicho
estudio ha sido que la presencia de depdsitos de hie-
rro incrementados en la médula dsea constituye (jun-
to el ser o no fumador) la variable pretrasplante mas
importante para predecir la presentacién de infeccion
grave en el postrasplante. En el anélisis multivaria-
do los pacientes con hierro medular incrementado
presentaron un riesgo 2,7 veces mayor de presentar
infeccion grave que aquellos con hierro mas bajo
(p < 0,0001).

Recientemnente realizamos un estudio prospectivo en
el que estudiamos la relacion entre algunas variables
del metabolismo férrico medidas secuencialmente (sa-
turacién de transferrina y ferritina pretrasplante y du-
racién de la hipersaturacion de la transferrina durante
el trasplante) con la presencia de toxicidad o infeccion
durante los primeros 3 meses (mucositis grados [II-[V,
dias febriles y nimero de episodios de bacteriemia)®
No hallamos ningin impacto de la saturacion de la
transferrina o su duracién con las variables clinicas es-
tudiadas. Sin embargo, un nivel de ferritina superior
a 1.500 pg/l predice una mayor incidencia de mucosi-
tis grave (42 % frente a 18 %; p = 0,03), un mayor nu-
mero de dias febriles (5,7 % frente a 3,6 %; p=0,03) y
un mayor numero de hemocultivos positivos (p = 0,03).
Las diferencias se mantuvieron en el andlisis multiva-
riante (p = 0,003, p = 0,002 y p = 0,006, respectiva-
mente). Por tanto, mientras que la sobrecarga “plas-
matica” de hierro no parece influir en los episodios
toxico-infecciosos a corto plazo, si parece hacerlo la so-
brecarga corporal de hierro.

Hasta ahora, un solo trabajo ha valorado el papel de la
sobrecarga férrica en la supervivencia del TPH en un
pequefio grupo de 25 pacientes (15 TPH autdlogos y
10 alogénicos)®. Tados ellos fueron acondicionados
con irradiacién corporal total y ciclofosfamida. En di-
cho estudio se comprobd que los niveles preacondi-
cionamiento de ferritina superiores a 3.000 p.g/l y de
saturacién de la transferrina superiores a 100 % en el
dia —4 (dia con méximo nivel de saturacién segin es-
tudios previos) se asociaban con inferior superviven-
cia global en el anélisis multivariado (p = 0,03 y
p = 0,02, respectivamente). Esta mayor mortalidad era
debida a un incremento de la TRM secundaria a infec-
ciones (f1g. 2).

A la vista de todo lo expuesto es evidente el interés
que el estudio de este tema debe suscitar en los equi-
pos de trasplante. La aparicion de nuevas metodolo-
gias para la medida precisa y no invasiva del hierro
corporal mediante resonancia magnética ayudaran
enormemente al esclarecimiento de este tema y al se-
guimiento de objetivos terapéuticos™. Entre éstos te-
nemos el uso de los nuevos quelantes del hierro™, la
eritroaféresis pretrasplante con soporte con eritropo-
yetina®®y la infusién de transferrina® purificada a par-
tir de plasma humano. Otra posibilidad sera el empleo
de terapia antioxidante, como N-acetilcisteina® o cap-
topril® en grupos seleccionados de pacientes.
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Figura 2. Probabilidad de supervivencia global en 25 pacientes tras TPH segin sus parametros de sobrecarga férrica. La linea clara
representa pacientes sin alteraciones significativas de los pardmetros férricos. La linea discontinua en negrita corresponde a pacientes
con un solo pardmetro alterado (nivel de ferritina = 3.000 pg/l en el dia =7 o ST = 100% en el dia -4), y la linea a puntos representa

los pacientes con ambos pardmetros alterados.
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