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|. RESUMEN ESTRUCTURADO:

La sobrecarga de hierro en pacientes multitransfundidos, representa una
complicacion en pacientes que tienen padecimientos hematolégicos como son
talasemia, drepanocitosis, esferocitosis, anemia aplasica y sindromes
mielodisplasicos, estos ultimos muy raros en la edad pediatrica, requiriendo
transfusiones frecuentes de paquete globular, lo que condiciona depdésitos de
hierro inicialmente en los macréfagos del sistema reticuloendotelial, en el
parénquima de las células hepaticas, bazo, miocardio, pancreas y otros
organos endocrinos. Este depdsito excesivo de hierro interfiere con la funcién
normal de las células, causando muerte celular, con consecuencias fatales
especialmente en cuanto se refiere al musculo cardiaco.

Los pacientes con transfusion cronica presentan sobrecarga de hierro después
de un ano de terapia. Posterior a la administracién de 10 PG incremento de la
ferritina por arriba de 1000 mg/L.

Se requieren de estudios que cuantifiquen de forma exacta los niveles de hierro
depositados en los tejidos, hasta ahora el estandar de oro utilizado es la
biopsia hepatica con riesgos y complicaciones ya conocidas; por lo que se
debe optar por técnicas no invasivas como son la IRM T2* el cual es un método
ya validado en estudios previos, la mayoria de ellos realizados en pacientes
adultos y en algunos de estos se incluyen algunos pacientes en edad escolar y
adolescentes.

Es importante mencionar que la determinacién de sobrecarga de hierro, para
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un inicio temprano de terapia de quelacion es fundamental para mejorar la
calidad de vida y la sobrevida en pacientes afectados por esta complicacion, ya
que sin tratamiento no sobrepasan mas alla de los 20 afos de edad debido a la
afeccion hepdtica y cardiaca. Es de vital importancia establecer una
monitorizacién de la respuesta que se obtiene con el tratamiento quelante y de
esta forma poder realizar un incremento de la dosis, y esto se puede establecer
mediante la realizacion periddica de determinaciones de hierro por IRM T2%, la
cual es la técnica mas utilizada y con buenos resultados en cuanto a
sensibilidad y especificidad, sin existir una correlacion buena cuando se
compara con ferritina sérica, ya que esta puede dar falsos positivos en casos
de enfermedad inflamatoria, ya que esta es un reactante de fase aguda.

Debido a que es una complicacion inevitable en los pacientes que reciben
tratamiento sustitutivo con concentrado eritrocitario, dada su incidencia, costos
sociales econémicos, emocionales y familiares resulta importante el contenido
de esta revisidn cualitativa de los trabajos realizados por los investigadores
hasta el momento.

Objetivo: revisién de la literatura de los estudios realizados para determinar la
utilidad diagnéstica de la IRM T2* frente a la biopsia hepatica como estandar de
referencia para cuantificar la sobrecarga de hierro tisular en pacientes
pediatricos multitransfundidos en la literatura mundial.

Metodologia: En este estudio la revision realizada fue definida por los autores y
las variables de interés fueron elegidas por conveniencia de los mismos.
Resultados: los estudios revisados reportaron una correlacion superior a
R=0.80 por lo que se concluye que existe una adecuada correlacion, apoyando
con esto la eficacia que tiene la IRM T2* comparada con la biopsia hepatica,
para que de esta forma se pueda evitar un procedimiento invasivo y sustituirlo
por uno no invasivo como lo es la IRM T2*.



Il. MARCO TEORICO:
Il. 1 ANTECEDENTES:

El hierro es un componente que esta presente en todos los organismos vivos.
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Desempefia un papel importante, particularmente en las reacciones de
transferencia de electrones. Es un elemento fisiolégicamente importante que
desempena un papel esencial en la eritropoyesis, el transporte de oxigeno, la
produccion de energia oxidativa, la respiracion mitocondrial, la inactivacion de
los radicales de oxigeno daninos y la sintesis de DNA. (1,2)

Las concentraciones de hierro corporal son mantenidas por la regulacion de la
absorcion del hierro de la dieta en el intestino delgado proximal. Los humanos

conservan el hierro corporal mas eficientemente que otros animales (3)

DISTRIBUCION:

Los compuestos que contienen hierro en el organismo son de 2 tipos: 1)
Compuestos que sirven para las funciones metabdlicas o enzimaticas, y 2)
Compuestos que sirven como formas de almacenamiento de hierro. La primera
categoria comprende a la hemoglobina, mioglobina, citocromos y otras
proteinas que sirven para el transporte y utilizacion del oxigeno. Estos
compuestos corresponden de 25 a 55 mg de hierro/kg de peso corporal, de los
cuales 90 a 95% es en forma de hemoglobina. El segundo tipo incluye la
ferritina y hemosiderina, estos compuestos de almacenamiento corresponden
de 5 a 25 mg de hierro/kg de peso corporal. Por tanto, la concentracién total de
hierro en el cuerpo es de aproximadamente de 2 a 4 grs. La hemoglobina
constituye la principal fraccion de hierro corporal, con una concentracion de 1 g
de hierro/ kg de eritrocitos, lo que equivale a 0.5 mg de hierro/ mL de sangre.
Una vez que el hierro se incorpora a la hemoglobina, permanece en ella hasta
que el eritrocito es removido de la circulacion y la hemoglobina se degrada en
los macrofagos del bazo y del higado. Cerca de 85% del hierro se deriva del
catabolismo de la hemoglobina que se recicla rapidamente al plasma, donde
queda ligado a la proteina transportadora, transferrina, y destinado a la médula
eritroide para la sintesis del hem, lo cual proporciona la mayor parte de los
requerimientos cotidianos de la médula para la eritropoyesis.

La ferritina constituye la forma mas importante de almacenamiento del hierro y
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se encuentra por lo regular en médula 6sea, bazo e higado, se compone de
micelas de hidroxido férrico rodeadas de una cubierta de proteina y tiene 17 a
33% de su peso en hierro. Una cubierta proteinica sin micelas de hidroxido
férrico se denomina apoferritina. La ferritina es una forma de hierro soluble en
agua, su sintesis es directamente proporcional a la cantidad total de depdsitos
de hierro, funciona para reciclar el hierro destinado a la hematopoyesis y es
una forma de hierro de facil disposicion. La hemosiderina es un agregado de
proteina de hierro heterogéneo, insoluble en agua, que contiene hasta 50% de
su peso en hierro, es una forma de almacenamiento de hierro a largo plazo, el
cual no se moviliza con facilidad. La proporcion de ferritina con la hemosiderina
varia con la concentracién de hierro corporal. En concentraciones de hierro
mas bajas, predomina la forma de ferritina, mientras que en concentraciones
mas altas, la mayor parte del almacenamiento del hierro se encuentra como

hemosiderina. (4)

ABSORCION:

El hierro se absorbe en el borde en cepillo de las células epiteliales de las
vellosidades intestinales, en el duodeno y parte del yeyuno. Se absorbe en
forma de Hem, o como iones férrico o ferroso. En humanos el 10% del hierro
de la dieta es absorbido por las células de la mucosa y pasa directamente al
plasma. (1)

La cantidad de hierro que se absorbe depende: 1) del estado de las células
mucosas del aparato gastrointestinal, 2) de factores intraluminales, 3) del
consumo de hierro en la dieta, 4) de la reserva almacenada de hierro en los
tejidos y 5) de la actividad hematopoyética de la médula ésea. A través de la
absorcion en las células mucosas del duodeno se efectia la principal
regulacion del equilibrio del hierro corporal. La absorcion disminuye de manera
progresiva a medida que el hierro pasa a sitios mas bajos del tracto
gastrointestinal. El hierro de la dieta debe ser expuesto a la superficie de

absorcién del intestino a intervalos suficientes para permitir una adecuada
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absorcion, de esta manera, una motilidad incrementada de los nutrientes a
través del tubo gastrointestinal o una disminucion de la superficie de absorcion,
da por resultado final una disminucién en la absorcién de hierro. (3)

La absorcion depende no sélo de la cantidad de hierro existente en la dieta,
sino también del tipo de hierro y de la combinacion de alimentos que se
ingieren. Existen 2 tipos de hierro en la dieta el hierro no-hem, en los vegetales
y cereales y el hierro hem, en las carnes rojas en forma de mioglobina. Los
compuestos férricos del hierro no-hem no se absorben con facilidad. Durante la
digestiéon los compuestos férricos se descomponen y el hierro se reduce a la
forma ferrosa, ligandose a quelantes de alto peso molecular. Los quelantes,
entre ellos el acido clorhidrico gastrico, el acido lactico de la dieta y el acido
ascorbico, ayudan a estabilizar el hierro en su estado soluble, o sea el ferroso,
el cual es el que mas facilmente se absorbe.

Aun cuando el hierro no-hem constituye la mayor parte del hierro de la dieta,
sblo 2% es el que se absorbe en el duodeno. El hierro hem se absorbe con
mas facilidad que el no-hem. La presencia de otros agentes en la luz intestinal,
como los fosfatos y el acido ascérbico no afectan la absorcion de esta forma de
hierro. El hem se separa de la globina contenida en la hemoglobina en la luz
intestinal, absorbiéndose directamente por las células mucosas, una vez en el
interior de las células, el hierro se libera del hem por la hem oxigenasa. La
eficacia de absorcion intestinal de hierro se incrementa en respuesta a la
actividad eritropoyética acelerada y a la disminucion de los depdsitos
corporales de hierro. (4)

Un papel muy importante es el que juega el transportador de metal divalente 1
(DMT1), la cual es una proteina que transporta el hierro a través de la
membrana y dentro de la célula por un proceso de acoplamiento de protones;
esta no es especifica para el hierro y puede transportar una amplia variedad de
iones de metales divalentes incluyendo, cobre, magnesio zinc y cobalto. (29)

En condiciones normales solo pequefias cantidades de hierro son almacenadas

en las células parenquimatosas del higado. (3)



TRANSPORTE:

Una vez que entra el &tomo de hierro en el cuerpo, esta en un sistema cerrado,
en el que su ciclo continta casi indefinidamente desde el plasma al eritroblasto.
(1) En las células mucosas, puede combinarse con la apoferritina para formar
ferritina, o bien, logra cruzar hacia el plasma y combinarse en forma férrica con
la proteina transportadora, la transferrina, la cual media el intercambio de hierro
en los tejidos. El hierro no se pierde al transportarse a las células, sino que
regresa al plasma y vuelve a utilizarse. (3) La transferrina, es una globulina B1,
constituida por una cadena polipeptidica con una masa molecular de 79,570
daltones y una vida media de 8 dias. Se sintetiza en el higado. Esta compuesta
por dos partes homdlogas cada una de las cuales se divide a su vez en 2
dominios, la unién del hierro a uno u otro dominio es fortuito, si sélo un Iébulo
de transferrina se une a una molécula de hierro, se le llama transferrina
monoférrica, mientras que si ambos quedan ocupados es diférrica. Cada gramo
de transferrina llega a unir 1.25 mg de hierro.

Hay suficiente transferrina en el plasma para combinar con 253 a 435 mg de
hierro/ dl de plasma. Esto se conoce como capacidad total de fijaciéon del hierro
(CTFH). La concentracién de hierro sérico es mas o menos de 70 a 210 mg/dl y
casi todo este hierro (95%) se combina con la transferrina, por lo que esta se
encuentra saturada en una tercera parte con hierro (830%). La capacidad de
reserva unida al hierro de la transferrina, se conoce como la capacidad no
saturada de fijacion del hierro sérica (UIBC). La transferrina también suele
medirse desde el punto de vista funcional como la maxima cantidad de hierro
capaz de unirse a una muestra de suero.

Las modificaciones en los depdsitos de hierro del organismo se acompanan
con fluctuaciones en el hierro sérico y en la transferrina. A medida que
incrementan los depdsitos de hierro incrementa también el hierro sérico,
disminuyendo la CTFH y aumenta la saturacién de transferrina. Una saturacion
de transferrina por debajo de 15% es un indicador de deficiencia de hierro,
mientras que una saturacion por arriba de 55% permite diagnosticar sobrecarga

de hierro o0 hemosiderosis. La ferritina parece estar igualmente distribuida entre
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el plasma y el espacio extravascular, intercambia hierro con todas las células
del organismo, la mayor parte del hierro combinado con esta, se envia a los
normoblastos de la médula 6sea en desarrollo, donde se libera para ser usado
en la sintesis del hem.

El exceso de hierro con respecto a los requerimientos para la sintesis de la
hemoglobina se deposita en los tejidos para ser almacenado. La mayor parte
del flujo del hierro en el organismo es unidireccional y pasa de la transferrina a
la médula eritroide, luego a los eritrocitos y por ultimo a los macroéfagos, luego
los eritrocitos envejecidos son eliminados y degradados por macréfagos del
higado, la médula ésea y el bazo. El hierro liberado del catabolismo de la
hemoglobina en el sistema monocito-macréfago entra al plasma y se une

nuevamente a la transferrina para su transferencia a médula ésea. (4)

RECEPTORES DE TRANSFERRINA:

Los receptores de transferrina se expresan en todas las células excepto en el
eritrocito maduro. El receptor de transferrina consiste en un homodimero
glucoproteico transmembrana con ligando disulfdrico con peso molecular de 80
kd y cada subunidad une una molécula de transferrina. Contiene pequenos
dominios citoplasmaticos N-terminales de caracter hidrofilico con un peso
molecular de 5 kd, que frecuentemente contiene un grupo fosfato. EI dominio
citoplasmatico es esencial para el receptor de internalizacion y la secuencia
tetrapeptidica dentro del extremo citoplasmatico, actuando como senal de
endocitosis de alta eficiencia. (29)

Las células con altos requerimientos de hierro tienen un ndmero elevado de
receptores, estas son los precursores eritroides, células de la placenta y células
del higado. La afinidad del receptor de transferrina para la transferrina diférrica
llega a su maximo a un pH de 7.4. Después de la combinacion de la
transferrina al receptor, el complejo transferrina-receptor produce acumulos con
otros complejos de receptores de transferrina en la membrana celular y ésta

sufre un proceso de invaginacion, formando una excavacion donde se aloja el
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complejo, la invaginacién queda sellada y produce un endosoma interno. En el
interior de la célula el endosoma se fusiona con una vesicula acidica,
liberandose el hierro de la transferrina, esta y el receptor regresa al plasma
para reciclarse. La concentracion de transferrina plasmatica es alrededor de 50
mcg/L. (1)

ALMACENAMIENTO:

Los depdsitos mas grandes de hierro no-hem del organismo son la
hemosiderina y la ferritina. El hierro almacenado es una fuente accesible de
oferta de hierro en caso de que suceda un aumento de la pérdida. La
disminucién de estos compuestos de almacenamiento expresa una pérdida
excesiva de hierro con relacién a la cantidad absorbida. La direccién del flujo
de hierro en los hepatocitos, que es el deposito principal de almacenamiento,
depende de la concentracién de hierro en el plasma. Cuando disminuye el
hierro, el hierro del plasma se reduce y el hepatocito libera una mayor cantidad
de hierro hacia la transferrina. Un aumento del hierro plasmatico da por
resultado un aumento del hierro liberado al hepatocito para almacenamiento.
(3)

La hepcidina es un aminoacido identificado en la orina y plasma, el higado es el
organo principal de sintesis, se localiza en la superficie de absorcion de los
enterocitos. La hepcidina se liga directamente a la ferroportina, esta vinculacién
es la causante de que la ferroportina se internalice y degrade, la disminucion o
pérdida de la ferroportina de la membrana celular evita el transporte de hierro a
nivel de los entericitos. (30)

La apoferritina es una proteina esférica a manera de concha que consta de 24
subunidades que rodean a un nucleo de oxihidroxido férrico cristalino. Cada
molécula de apoferritina, logra almacenar hasta 4500 atomos de hierro.
Cuando la apoferritina lleva hierro en su nucleo, se le conoce como ferritina, la
cual es el compuesto principal de almacenamiento para las necesidades

corporales de hierro y llega a liberar facilmente su depdsito de hierro si las
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concentraciones plasmaticas de éste disminuyen. También es un importante
antioxidante que protege a las células del dafo oxidativo provocado por el
hierro ferroso catalizado. (2)

La ferritina es primordialmente una proteina intracelular, no obstante entran a la
sangre pequefas cantidades debido a una secrecion activa o lisis celular.
Aquella ferritina derivada del higado y del bazo es rica en subunidad H. La
cantidad de ferritina circulante es paralela a la concentracion del depésito de
hierro en el organismo. Por lo tanto, las pruebas de laboratorio para ferritina
sérica, son un indice confiable de los depésitos de hierro; | ng/mL de ferritina
sérica indica que hay aproximadamente un depdsito de 8 mg de hierro. La
ferritina sérica, no sufre variaciones diurnas relacionadas con los valores
séricos de hierro. Las concentraciones disminuidas de ferritina sérica suelen
ser la primera indicacion de la instalacién de una anemia por deficiencia de
hierro. Los valores de ferritina se vuelven anormales antes que se agoten los
depositos de hierro.

Los valores de ferritina de menos de 12 mg/L indican disminucion de los
depositos de hierro, mientras que los valores superiores a 1000 mg/L indican
sobrecarga de hierro. Debe tenerse cuidado al interpretar las concentraciones
séricas de ferritina, ya que aun cuando los depdsitos de hierro sean normales o
disminuidos, existen incrementos inespecificos que pueden verse en
neoplasias, infecciones cronicas y padecimientos hepaticos, asi como
trastornos inflamatorios crénicos. (4)

Una deficiencia concomitante de hierro suele quedar oculta en estas
circunstancias. Ademas de la ferritina sérica, la valoracion de un depdésito de
hierro suele hacerse en cortes de médula O6sea, los sideroblastos son
normoblastos que contienen granulos de hierro, estos pueden tehirse con azul
de Prusia. Todos los normoblastos y reticulocitos en desarrollo contienen
moléculas de ferritina dispersa necesarias para la sintesis de hem, pero sélo de
30 a 60% contienen agregados de hierro (hemosiderina) suficientemente
grandes para poderlos apreciar con microscopio de luz. La hemosiderina se ve
como un pigmento refringente amarillo o café en especimenes sin tincién. Los

macréfagos de la médula 6sea también contienen ferritina y hemosiderina si los
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depositos corporales de hierro son normales. En situacién normal, los
eritrocitos maduros no contienen agregados de hierro, porque cualquier exceso
en la célula, después de que la sintesis de la hemoglobina se ha completado,
son eliminados por los macrofagos del bazo. (1)

Il. 2 REQUERIMIENTOS NORMALES DE HIERRO:

Los seres humanos mantienen durante toda la vida una concentracién de hierro
relativamente constante. El mayor control de abastecimiento de hierro se logra
al regular la absorcién ajustdndose a las necesidades corporales. Aun cuando
una dieta normal contiene mas o menos 15 mg de hierro al dia, s6lo se absorbe
5 a 10% en el aparato gastrointestinal. Al aumentar las necesidades de hierro
del cuerpo existe una capacidad limitada para absorberlo. Si las alteraciones
persisten, es posible que aparezca una deficiencia de hierro o una sobrecarga
del mismo, conocida como hemosiderosis. (4)

El hierro corporal se conserva por reutilizacién, por tanto, la absorcion y la
pérdida diaria son pequenas. El total de hierro corporal que se pierde por las
secreciones corporales como orina, sudor, bilis y descamacion de las células
que revisten el tubo gastrointestinal, equivale aproximadamente a 1 mg/dia. El
envejecimiento normal de los eritrocitos causa la destrucciéon de 20 a 25 mL de
eritrocitos al dia (10 a 12 mg de hierro) en los macréfagos esplénicos y
hepaticos, la mayor parte de este hierro hemoglobinico se transporta por la
tranferrina del sistema monocito-macréfago a la médula 6sea, en donde son
reutilizados para los normoblastos en desarrollo. El requerimiento diario es de 1
mg, suficiente para reponer las pérdidas. Existe una mayor necesidad de hierro
durante los periodos de crecimiento o cuando hay pérdidas sanguineas. En las
mujeres, el hierro absorbido debe ser suficiente para reemplazar las pérdidas
de la menstruacién o el que es desviado al feto durante el embarazo. (1)

Los seres humanos no tienen ningin mecanismo activo para excretar el hierro
excesivo, por lo que los trastornos del balance de hierro son comunes. La

deficiencia de hierro puede resultar de una carencia de hierro en la dieta, de
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condiciones que interfieren con la absorcién o por la pérdida a través de
sangrados activos. Las condiciones que condicionan un exceso de hierro
pueden ser definidas como sobrecarga de hierro primaria (hereditaria) conocida
como hemocromatosis y sobrecarga de hierro secundaria generalmente

relacionada a transfusiones. (5)

HOMEOSTASIS DE HIERRO CORPORAL.:

La cantidad de hierro corporal es regulado por la absorcién de hierro de la
dieta. Cada dia 1 a 2 mg de hierro de la dieta son absorbidos en el intestino
proximal. La absorcion de hierro es distribuida a varios tejidos y érganos del
cuerpo transportado por la transferrina plasmatica. La mayoria del hierro es
incorporado a los eritrocitos para la sintesis del hem, pero todas las células del
cuerpo requieren de hierro para sus requerimientos metabdlicos. El hierro en
exceso, se almacena, predominantemente en hepatocitos y macrofagos del

sistema reticuloendotelial. (6)

REGULACION DE LA HOMEOSTASIS DEL HIERRO:

La cantidad de hierro que entra al organismo y la cantidad que se almacena,
esta regulada de acuerdo a los requerimientos corporales de hierro. La
hepcidina es una hormona que regula el metabolismo del hierro sistémico, esta
actua al enlazarse directamente e inducir la degradacién del transportador de
hierro en el plasma. (9)

La hepcidina regula la entrada de hierro al plasma y la vincula directamente
con la ferroportina, sobre la membrana basolateral de los entericitos, la
membrana plasmatica de los macréfagos y otro tipo de células. La unién de
hepcidina contribuye a la internalizacién y degradacion del transportador de

hierro ferroportina, bloqueando asi la exportacion de hierro celular y reduciendo
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el hierro plasmatico, actuando como supresor de la liberacién de hierro celular.
(6)

Normalmente, los niveles de hierro circulante contribuyen al control de la
produccion hepatica de hepcidina. (9)

Cuando las demandas de hierro son altas, los niveles de hepcidina son bajos,
favoreciendo un incremento de la absorcion de hierro y elevada liberacion de
hierro de los macroéfagos y almacenes tisulares. Cuando hay exceso de hierro,
el higado secreta mayor cantidad de hepcidina, con lo que disminuye al

exportacién de hierro de los eritrocitos y la liberacién de hierro de los tejidos.

(6)

Il. 3 SOBRECARGA DE HIERRO:

La sobrecarga de hierro denota depésito excesivo de hierro en varios tejidos
del cuerpo. La hemosiderosis se refiere a un depdsito mayor del normal de
hierro en un tejido, el cual puede observarse microscopicamente como
hemosiderina. La hemocromatosis es considerada una enfermedad en la cual
existe un incremento de los depésitos de hierro causado por cambios
patolégicos, es la expresion clinica de un dano inducido por hierro a células de
varios érganos. La hemocromatosis hereditaria es frecuente en pacientes de
origen europeo. (5)

La hemocromatosis fue descrita por primera vez por Trousseau y Troisier en
Francia y méas tarde por von Recklinghausen, quien acuié el término
hemocromatosis. En 1935, Sheldon revis6 mas de 300 casos publicados,
delimité claramente los aspectos clinicos e histolégicos, asever6 ademas que
un aumento ligero en la absorcién de hierro provoca, tras muchos afnos, una
acumulacion de un exceso macroscopico de hierro que causa dafo tisular,
particularmente del higado y pancreas. El tratamiento con flebotomia para
reducir los depésitos de hierro se introdujo por Davis y Arrowsmith en 1952, y
fue establecido por Finch y Finch en 1955. (1).

Se considera sobrecarga de hierro cuando el hierro total del organismo es
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superior a 4 g.

En cada transfusion el paciente recibe aprox. 250 mg de hierro, este se
deposita en células hepaticas, cardiacas, endocrinas y en otros tejidos
parenquimatosos. Este depdsito excesivo de hierro interfiere con la funcion
normal de las células, causando muerte celular, con consecuencias fatales
especialmente en cuanto se refiere al musculo cardiaco. La terapia de
transfusién crénica proporciona entre 0.4 y 0.5 mg/kg/dia de hierro. (16)

Los pacientes con transfusion cronica presentan sobrecarga de hierro después
de un ano de terapia. Posterior a la administracién de 10 PG incremento de la
ferritina por arriba de 1000 mg/L. (9)

1.4 CAUSAS DE SOBRECARGA DE HIERRO:

El exceso de hierro es derivado de fuentes enterales y parenterales. La
excesiva absorcion intestinal usualmente resulta de alteraciones hereditarias
del metabolismo del hierro. Las fuentes parenterales que contribuyen a la
sobrecarga de hierro incluyen transfusiones sanguineas o terapéutica con
hierro dextran. Algunas veces ambas situaciones coexisten. (5)

Las alteraciones de sobrecarga de hierro puede ser clasificada como primaria
(hereditaria) o secundaria dependiendo del mecanismo causante. (5)

La sobrecarga de hierro primaria es causada por defectos en los genes que
codifican las proteinas que desempefian un papel fundamental en la
homeostasis del hierro como la hemocromatosis juvenil tipo lla,
hemocromatosis juvenil tipo llb (hepcidina), sobrecarga de hierro africana
(ferroportina). Estos defectos provocan una captacion aumentada de hierro de
la dieta y como consecuencia sobrecarga de hierro.(7)

Sobrecarga de hierro secundaria ocurre como un efecto secundario de una
enfermedad o como consecuencia de su tratamiento. La causa principal es la
terapia de transfusion de sangre, ya que cada unidad de sangre contiene 200 a
250 mg de hierro, cada mililitro de sangre contiene 1 mg de hierro. Esto ocurre

comunmente en pacientes que reciben terapia de transfusion para el
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tratamiento de las anemias crdnicas como talasemia mayor y anemia de
células falciformes. Los pacientes con sindromes mielodisplasicos son
propensos también a la sobrecarga de hierro secundaria debido a una
captacion aumentada de hierro de la dieta, provocada por eritropoyesis
ineficaz. Los pacientes con anemia refractaria y anemia refractaria con
sideroblastos en anillo tienen mayor probabilidad de desarrollar sobrecarga de
hierro transfusional porque son transfundidos crénicamente, a pesar de esto
logran alcanzar una expectativa de vida de 5 afos. (5)

De hecho, todos los estados hemoliticos cronicos estan asociados con
eritropoyesis inefectiva, que incrementa las demandas de hierro por los
precursores eritroides en medula ésea, lo cual trae como resultado un
incremento en la absorcién intestinal de hierro, el cual se deposita inicialmente
en los macréfagos del sistema reticuloendotelial en el parénquima de las
células hepaticas, pancreas y otros 6rganos.(17)

El cuerpo humano no tiene mecanismos para activar la excrecién de hierro que
existe en exceso. Transfusiones repetidas elevan los niveles de hierro que
resultan en dafo organico importante, el exceso es depositado en el higado,
bazo, miocardio y algunos 6rganos endocrinos.

En pacientes pequenos el crecimiento y maduracién son muy lentos, y en todos
los grupos de edad se desarrollan enfermedad hepatica, diabetes mellitus y
otras complicaciones. Cuando la capacidad de los depdsitos de hierro son
excedidos, el hierro libre cataliza la formacion de radicales hidroxilo son
sumamente dafinos y pueden causar dafno extenso a las células, reaccionando
quimicamente con los lipidos, las proteinas y el DNA, esto conduce a la
interrupcién  de las membranas sarcolémicas y las membranas de los
organelos, conduciendo a disfunciéon y por ultimo a muerte celular, dafiando
tejidos y provocando una morbilidad y mortalidad significativas. Los radicales
hidroxilo también pueden producir dafio mitocondrial interrumpiendo su fragil
DNA.(8)

En pacientes con sobrecarga primaria de hierro los efectos sobre el corazén no
son muy evidentes hasta muy tarde en el proceso de la enfermedad, y es la

cirrosis hepatica a menudo la causa de muerte. Sin embargo en pacientes con
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hemosiderosis secundaria no tratada, la insuficiencia cardiaca es una causa
comun de muerte. A pesar de la disponibilidad, en algunos paises, de la terapia
de quelacién de hierro eficaz durante mas de 40 afos con deferoxamina, la
enfermedad cardiaca permanece como la causa principal de muerte en muchos
tipos de sobrecarga de hierro secundaria particularmente en pacientes con B-

talasemia, por sus altos requerimientos transfusionales. (5)

11.5 MECANISMOS DE TOXICIDAD DEL HIERRO:

El hierro no unido a transferrina en el plasma no causa toxicidad, pero se
sospecha que el componente inestable del hierro no unido a transferrina que
penetra las células es potencialmente dafiino. Recientemente se ha definido
que el hierro plasmatico labil es un componente del hierro no unido a
transferrina es redox- activo, quelable y capaz de mantenerse dentro de los
organos e inducir sobrecarga de hierro tisular. El hierro intracelular labil puede
derivar de la degradacion de la ferritina citosélica de los depdsitos de hierro. La
capacidad del hierro celular labil para catalizar radicales de oxigeno altamente
reactivos contribuyen a la toxicidad celular y pueden danar las macromoléculas
celulares. La peroxidacién de la membrana celular y lipidos de organelos es la
via mas importante de dano celular. (6)

11.6 CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA SOBRECARGA DE HIERRO:

Después de aproximadamente un ano de transfusiones, el hierro es depositado
en el parénquima tisular. Conforme progresa la sobrecarga de hierro, la
capacidad de la transferrina sérica es sobrepasada, excediendo su capacidad
de detoxificacion. (15)

El higado y el corazén son los érganos blanco mayormente afectados, pero
otros érganos como el pancreas y glandulas endocrinos son sensibles a los

efectos tdxicos del hierro. El higado es el mayor 6rgano de depdésito de hierro y
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la hepatotoxicidad es la consecuencia mas importante. El dafio hierro-
dependiente del higado puede ir desde fibrosis hasta cirrosis y en casos
avanzados cancer hepatico. En el corazén la formacién de radicales hidroxilo
por el hierro no unido a transferrina resulta en alteracion de la funcién
mitocondrial con falla cardiaca secundaria. Los mas importantes efectos a nivel
cardiaco son hipertrofia, degeneracion fibrilar, arritmias y falla cardiaca
congestiva. También afecta el sistema endocrino, particularmente la pituitaria y
las glandulas tiroides y paratiroides. La artritis también es comun en sobrecarga
de hierro y en algunos casos se incrementa la susceptibilidad a ciertas

infecciones. (6)

SOBRECARGA DE HIERRO A NIVEL CARDIACO:

En los pacientes con sobrecarga de hierro, la acumulacion de hierro se observa
predominantemente en el epicardio y es depositado primero en el miocardio
ventricular, mas que en el auricular. El depésito de hierro en los ventriculos
ocurre en tres zonas:

-Regién subepicardica, la concentracién de hierro mas alta.

-Regién subendocardica y musculos papilares.

-Tercio medio del miocardio ventricular, la regién con la acumulacion de hierro
mas baja. (10)

Esta acumulacién es més extensa en el miocardio funcional mas que en el
sistema de conduccién, y se localiza en granulos de siderina que contienen
numerosas particulas de hierro, estas particulas también aparecen en el
sarcoplasma de las fibras miocardicas. En casos avanzados, los depésitos de
hierro son enormemente visibles y guardan correlacién con la disfuncion
cardiaca y la insuficiencia cronica. ElI aspecto de las arritmias
supraventriculares también esta correlacionado con el grado de acumulacién
de hierro en las auriculas. El corazén tiene mitocondrias altamente activas
donde el hierro es captado rapidamente, la fosforilacién oxidativa y la

produccion de energia mitocondrial se danan, esto puede acelerar eventos
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mutacionales que pueden conducir a disfuncion mitocondrial progresiva y
miocardiopatia. Hay evidencia de que el hierro libre puede combinarse con la
superoxido dismutasa, que normalmente es un removedor de radicales libres,
para generar un productor de radicales libres, causando acidosis, liberando
hierro de los almacenes de ferritina y acelerar rapidamente el proceso
autocatalitico. Este es un mecanismo potencial para explicar el deterioro de la
funcion sistolica. El calcio es el principal mediador del acoplamiento excitacion-
contraccion y del potencial de accién cardiaco, como los iones de calcio son de
tamafo y carga similar al hierro ferroso, el hierro cardiaco puede competir
directamente con los canales de calcio implicados en la generacién del
potencial de accién y la contraccion miocéardica. (11)

La enfermedad cardiaca es la mayor causa de muerte pacientes
multitransfundidos con sobrecarga de hierro. La cuantificacion de hierro
miocardico es importante para establecer el pronéstico. (10)

Aunque poco se sabe a cerca de la relacién entre los niveles de hierro
miocardico y el pronéstico. La mayoria de la informacion pronostica es derivada
de asociacién de la concentracién de hierro hepatico, niveles por arriba de 15
mg/gr/ peso seco, se asocia con un alto riesgo de enfermedad cardiaca. (15)

La cardiomiopatia dilatada relacionada con sobrecarga de hierro, se manifiesta
como disfuncion sistélica o diastélica que resulta del depdsito de hierro, la
fisiologia restrictiva puede desarrollarse tarde en el espectro de la enfermedad,
La insuficiencia ventricular derecha puede ocurrir independientemente de la
hipertension pulmonar con cambios fisiol6gicos similares al infarto ventricular
derecho. El grado de la disfuncién cardiaca que resulta del depdsito de hierro
es dependiente de la cantidad de fibras miocérdicas afectadas. En pacientes
con disfuncion cardiaca leve, el depdsito de hierro es por lo general limitado a
las areas perinucleares, con solo unas fibras implicadas, mientras que en
disfuncién cardiaca significativa, los depdsitos de hierro ocupan areas grandes
de las fibras miocardicas. (11)

La acumulacion de hierro en el corazon es generalmente asintomatico durante
periodos prolongados. Esto ocurre mas comunmente después de que otros

organos como el higado y bazo han llegado a estar saturados de hierro. (10)
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SOBRECARGA DE HIERRO A NIVEL HEPATICO:

Los hepatocitos son la célula mas importante de depésito en el desarrollo de
sobrecarga de hierro y el hierro hepatico refleja el hierro corporal total. (15)

En el higado normal, el hierro esta presente en concentracion menor a 20
Imol/ gr de peso seco, pero esto no es histologicamente visible. Los depdsitos
de hierro son usualmente dificiles de identificar.

La distribucién celular de los depodsitos de hierro son los hepatocitos,
macroéfagos sinusoidales y portales, células endoteliales.

El higado es el sitio principal de almacenamiento de hierro durante la
sobrecarga de hierro, conteniendo mas del 70% de los depositos de hierro
corporal. En ausencia de cirrosis y lesiones focales, la distribucién de hierro
tiene un coeficiente de variacion de 15 a 20%, de modo que una toma de
biopsia puede proporcionar una representacién razonable del érgano en
conjunto.

Los grados histolégicos de sobrecarga de hierro se dividen de la siguiente
manera:

0: ausencia de granulos, apenas visibles en x 400.

1: granulos apenas visibles en x250 y facilmente confirmados en x250.

2: Discretos granulos resueltos en x100.

3: Discretos granulos resueltos en x25.

4: Masas visibles en x10 o a simple vista.

Por lo tanto, se considera que la medida de la concentracion hepatica de hierro
por medio de la biopsia es el método mas cuantitativo para medir la carga de
hierro corporal, y es actualmente los métodos de referencia con el cual son
comparadas otras técnicas. (12)

En un estudio longitudinal, una concentraciéon hepatica de hierro >15 mg de
hierro por gramo de peso seco, mostrd ser predictiva del riesgo aumentado de
enfermedad cardiaca y muerte temprana en pacientes con talasemia que
reciben terapia de quelacion. La relacion entre los niveles de hierro hepatico y

cardiaco es compleja, y los pacientes pueden desarrollar disfuncién cardiaca a
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pesar de concentraciones hepaticas de hierro bajas. (13)

Mientras que la concentracién hepatica de hierro es un marcador excelente de
los almacenes totales de hierro, la relacién entre los niveles de hierro hepatico
y la carga de hierro cardiaco es compleja. EI mecanismo de entrada y
depuracion del hierro del corazén difiere de aquellos centrales para la
acumulacion de hierro en el higado. El hierro cardiaco se aclara seis veces mas
lentamente. (12)

La biopsia hepética es la Unica técnica de cuantificacion de hierro hepatico, y
sigue siendo el método estandar en las instituciones en las cuales no se cuenta
con técnicas no invasivas para realizar la medicién de la concentracién de
hierro hepatico. La toma de biopsia hepatica tiene un alto costo y existe un
riesgo de sangrado importante en 0.5%, es un procedimiento invasivo, y que en
ocasiones no es aceptado por multiples razones, ademas muestra una
variabilidad relativamente alta de 12 a 15% y es mayor del 40% en pacientes

con cirrosis. (14)

.7 METODOS DE CUANTIFICACION DE LOS NIVELES DE HIERRO:

Hay varios métodos para medir la carga de hierro corporal. El 90% del hierro en
exceso es depositado en el higado, por lo que la mayoria de las técnicas se
han enfocado a la medicién de los niveles de hierro hepético y es ampliamente
aceptado que el contenido de hierro hepatico provee una adecuada
cuantificacion de hierro hepatico total. La biopsia hepatica, asi como los
niveles de ferritina son frecuentemente empleados para dicha cuantificacién.
Otros abordajes son el uso de la susceptometria y la IRM (Resonancia
Magnetica) que también han sido utilizadas para identificar con bajo riesgo la

evaluacion del estado de hierro en los pacientes. (8)

FERRITINA: la ferritina sérica es facilmente medible, por lo que ha sido usada
ampliamente como un método no invasivo, para medir indirectamente el hierro

total almacenado. Las limitaciones de este abordaje son conocidas, ya que
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esta se encuentra elevada en estados inflamatorios o infecciosos, que pueden
alterar la relacion entre los almacenes de hierro corporal y ferritina sérica, por lo
que deben interpretarse de forma cautelosa. Condiciones cronicas como la
tuberculosis u osteomielitis, pueden incrementar de forma sustancial los niveles
plasmaticos, asociado a respuesta inflamatoria, asi como enfermedad renal
cronica o enfermedad hepatica cronica y en enfermedades malignas como el
neuroblastoma en donde se considera un factor pronéstico correlacionando los
niveles de esta con la severidad de la enfermedad. Es evidente que el poder de
evaluaciéon de la ferritina sérica como una herramienta para determinar el
prondéstico del paciente esta aumentando significativamente, ya que permite la
medicioén seriada.(17) (18)

Los niveles de ferritina disminuyen en la deficiencia de hierro e incrementan en
la sobrecarga. La correlacion entre los niveles de ferritina y los depdsitos de
hierro corporal es lineal solo cuando las reservas en los depoésitos se
encuentran entre 1y 3 grs. (18)

Niveles de ferritina menores de 2500 mg/L han mostrado una reduccién del
riesgo de complicaciones cardiovasculares, pero se recomienda mantenerla por
debajo de 1000 mg/l. Los resultados deben ser interpretados con cautela y
deben valorarse en diversas mediciones seriadas, en pacientes con
enfermedades dependientes de transfusion la quelaciébn debe ser iniciada
después de 10 a 20 paquetes o cuando la ferritina llega a 1000 mg/L. (8)

Este es el método mas comunmente utilizado para estimar la concentracién de

hierro corporal. (15)

BIOPSIA HEPATICA: la cuantificacion del contenido de hierro hepatico es el
método mas preciso para evaluar el hierro corporal. Ya que provee informacion
acerca de la severidad de la enfermedad. Esta puede ser obtenida por via
percutanea o por acceso transyugular. Las biopsias tienen un coeficiente de
variacion menor del 10% en higados con enfermedad no muy avanzada, no
obstante en pacientes cirroticos y fibroticos es mayor el coeficiente de
variacién, como ya se menciond. Los valores son expresados en mg de hierro

por gramo de peso seco de higado. La biopsia es una técnica invasiva que esta
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asociada con dolor y un alto riesgo de hemorragia e infeccién. Por lo que no

esta indicada como un procedimiento de rutina en estos pacientes. (8) (12)

ESPECTOFOTOMETRIA (instrumento de superconduccién de interferencia),
denominado por sus siglas en inglés SQUID: es capaz de medir muy pequenos
cambios en el flujo magnético. Los depédsitos de hierro como ferritina y
hemosiderina son material paramagnético en el cuerpo humano. La magnitud
de la respuesta paramagnético esta directamente relacionada con la cantidad
de hierro en ciertos volimenes de tejido. Este es un método no invasivo, con
una correlacion lineal con el contenido de hierro hepatico evaluado por biopsia.
Sin embargo la disponibilidad del equipo es extremadamente limitada. (8) (12)
Actualmente, en el mundo estudios han demostrado que la medicion de los
depositos de hierro son cuantitativamente equivalentes a la determinacién
bioguimica de tejido obtenido por biopsia, en pacientes con sobrecarga de
hierro. Los estudios de resonancia magnética proveen una medicion directa de
los depdsitos de hierro y se basa fundamentalmente en la susceptibilidad
magnética que tiene la ferritina y hemosiderina. La seguridad, rapidez, confort
de las mediciones magnéticas, hace que sea una técnica factible y practica
para los pacientes. Las mediciones magnéticas, son particularmente utiles para
observar los cambios en la concentracion de hierro hepatico en pacientes que
han sido multitransfundidos. (19) (20)

Esta técnica ofrece la posibilidad de monitorizar rutinariamente la sobrecarga
de hierro durante la terapia de quelacién con suficiente precisién tanto en
adultos como en pacientes jovenes. La biosusceptometria en contraste con la
medicién cuantitativa de la IRM, fue solo la limitacion espacial de la resolucién.
El actual detector de la configuracion no ha sido ajustado para pacientes
pediatricos, sin embargo existen dudas de la utilizacién de este método en este
grupo de edad pacientes por la interferencia del medio liquido en pacientes de

6 a 8 kg, en donde la mayor cantidad de su masa corporal es liquido. (21)

IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA (IRM): mide la concentracién de

hierro tisular indirectamente mediante la deteccidon de influencias
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paramagnéticas de los depésitos de hierro (ferritina y hemosiderina). La
transmision de sefales es en microondas, las cuales provocan excitacion de
los protones hidricos en el cuerpo condicionando niveles altos de energia
magnética. Los protones estimulados, regresan al estado no excitado, ellos
emiten microondas que son interpretadas por el escaner. Los depésitos de
hierro actian como pequefios magnetos, cuando son colocados en un campo
magnético y rompen la coherencia entre los protones, y oscurecen la imagen
de manera mas rapida. La determinacion del contenido de hierro hepatico tiene
una excelente correlacion con la biopsia hepatica. No obstante la IRM tiene la
habilidad de evaluar el 6rgano entero y da mas agudeza que la medicién del
hierro hepatico, particularmente en pacientes con contenido heterogéneo de
hierro. Se requiere de un operador con experiencia. (8).

La IRM se ha utilizado para monitorizar sobrecarga de hierro en pacientes
multitransfundidos, con buenos resultados. (22)

Se han reportado estudios recientes, en los cuales se encuentra correlacién
entre la estimaciébn de la concentracion de hierro obtenido por IRM y
cuantificacion quimica de a nivel hepatico. Estudios de correlaciéon, analisis
estadisticos y de regresién se necesitan para examinar la confiabilidad de la
cuantificacion obtenida por IRM como predictor de la concentracién de hierro
hepatico con suficiente presicion para aplicacion clinica. (23)

La IRM con técnica de tiempo de relajacion para estimar el contenido de hierro
hepatico, se ha estudiado por 20 afios. El hierro acorta los tiempos de
relajacién en T1, T2 y T2*, obscureciendo las imagenes cuando hay presencia
de hierro, dado que la IRM es inocua ofrece una gran expectativa ya que es
accesible para la estimacion de hierro.

La reciprocidad de T1 y T2* conocido como R1 y R2* son directamente
proporcionales al hierro. La mayoria de los investigadores han descrito un
aumento lineal con R2 con el hierro. En un estudio de mas de 100 pacientes se
demostrd la relacion entre biopsia y RM, demostrando la estabilidad vy
confiabilidad de este estudio, encontrando niveles de correlacién >0.95. Los
cambios de R2 se han asociado con depdésitos cardiacos de hierro. Se ha

demostrado correlacién logaritmica lineal negativa entre T2* y la concentracion
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de hierro hepatico de 0.93.

Algunos investigadores han propuesto que la diferencia entre R2* y R2,
llamada R2’, quiz4 sea un marcador mas especifico del hierro tisular. (24) (25)
Un estudio realizado en Francia en el ano 2006 por Vandevenne y cols.,
analizé a 18 pacientes con diagnéstico de Sindrome mielodisplasico (5) y B-
talasemia (13) mediante la medicion de ferritina sérica, biopsia hepatica e IRM
utilizando sistema 1.5-T (Phillips Intera, Best, The Netherlands) se grabaron
imagenes transversas visualizando higado y muasculos vertebrales en el mismo
campo, utilizando un campo de 450 mm?® y la matriz fue de 256 con 70% de
vista de campo rectangular y 70% del tamafo rectangular de los pixeles, la
intensidad de la senal para el tejido hepatico y musculo fue determinada
utilizando una regién definida por el operador la cual siempre fue mayor de 50
pixeles. Se encontr6 sobrecarga de hierro en 32% de los casos con
concentraciones de hierro hepatico por arriba de 16.8 mg/g de peso seco,
encontrando una correlacion de r=0.96 entre la determinacién por IRM y
biopsia. (31)

Ermy y cols. en Nueva York (1996), realizaron un estudio incluyendo a 13
pacientes con enfermedad hematoldgica y tumores sélidos que habian sido
multitransfundidos por anemia secundaria a quimioterapia, mediante la
cuantificacion de ferritina e IRM utilizando secuencias 1.5-T (Gyroscan: Phillips
Medical Systems, Shelthon y Signa: General Electric Medical Systems,
Milwaukee, WI), con gradientes de eco T1 (500/22) y T2 (2000-4000/85-102),
con cortes de 6-10 mm, tamano de matriz 256 x 192. Se encontré utilidad de T2
en relacién a T1, solo se realizé de forma cualitativa no cuantitativa. (32)

En Atenas, Grecia en 2006; Alexopoulou y cols., evaluaron la eficiencia de la
IRM T2*(sistema 1.5-T, Phillips NT Intera; Phillips Medical Systems, Best, The
Netherlands, con cortes cada 10 mm, matriz 192 x 256) como método de
cuantificacion de hierro a nivel hepatico y cardiaco en 46 pacientes de entre 12
y 34 anos con diagnostico de B-talasemia y un grupo control encontrando una
diferencia significativa por IRM a nivel hepéatico con P <0.004 y cardiaco P
<0.004, en correlacion a la biopsia hepatica con r= 0.874 y P<000.1, con una

relacibn menos significativa entre la cuantificacion de hierro hepatico por
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biopsia y la ferritina sérica con r= 0.791 y P<0.0001. (25)

En California 2005, Wood y cols realizan un estudio en donde comparan los
rangos de relajacion R2 (1/T2) y R2* (1/T2*), sistema 1.5 T (General Electric
Medical Systems, Milwaukee, WI, cortes de 15 mm y matriz 64x64) en 102
pacientes con sobrecarga de hierro y 13 controles, en el primer grupo se realizo
al mismo tiempo en 22 pacientes biopsia hepatica. Se encontré una correlacién
de R2 y R2* con la concentracién de hierro hepatico por biopsia (1.33 y 32.9
mg/g de peso seco) de r’> 0.95. Concluyendo que R2 y R2* son técnicas

precisas para medir la concentracion de hierro hepéatico. (24)

En 2004 en Atenas, Grecia, se estudiaron 106 pacientes con talasemia vy
drepanocitosis, con medicién de ferritina sérica, IRM T2 (1.5 T, Intera CV;
Phillips Medical System, Best, Netherlands, cortes 10 mm y matriz 256x256,
1600 ms) hepatica y cardiaca y concentracién de hierro hepatico por biopsia.
Encontrando correlacion entre concentracién de hierro hepatico y T2 con
r=0.82 y P<0.0003, correlacién de biopsia con ferritina r=0.60 y P 0.02.
Concluyendo que la IRM T2 es un método confiable, seguro y no invasivo para

cuantificacion de depésitos de hierro. (22)

El Dr. Gandon y cols., en la Universidad de Rennes, Francia, ha realizado
diversos estudios para validar la reproductibilidad de la técnica y la
cuantificacion algoritmica en pacientes con sobrecarga de hierro, utilizando
IRM T2*, en un grupo de 35 pacientes con sobrecarga de hierro <349 ymol de
hierro/ gramo de peso seco, obtuvo resultados similares entre la cuantificacion
por biopsia hepatica y esta técnica. El grupo espanol de Osatek y cols.,
evaluaron la misma técnica en 112 pacientes con cuantificacion por biopsia
entre 12 y 390 umol de hierro/gramo peso seco, obteniendo una correlacién
r=0.887 en relacién a la IRM T2*. Ernest y cols. evaluaron la misma técnica en
27 pacientes con hierro hepatico/gramo de peso seco entre 25-966 pmol, con
una correlacion de r=0.74, en 15 pacientes con cuantificacién de hierro

hepatico <300 pmol se encontré una mejor correlacion r=0.80. (17)

Harmatz y cols., realizaron un estudio en 1999, en un centro del Norte de
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California, participaron 20 pacientes de entre 2 y 31 afos de edad, con
diagnéstico de drepanocitosis, que recibieron terapia transfusional crénica, se
evalué ferritina y cuantificaciéon de hierro/gramo de peso seco en biopsia
hepatica, encontrando una pobre correlacién con r= 0.350. No se reportaron
complicaciones por el procedimiento de toma de biopsia. Angelucci encontré un
0.2% de complicaciones en pacientes con sobrecarga de hierro tras realizar

estos estudios. (33)

11.8 MANEJO DE LA SOBRECARGA DE HIERRO.

La sobrecarga de hierro es una consecuencia inevitable de la terapia de
transfusion regular. En ausencia de un mecanismo natural para la remocién del
exceso de hierro, la intervencién clinica es esencial para prevenir la muerte
prematura en estos pacientes.

En pacientes multitransfundidos, sin terapia de quelacién, la insuficiencia
cardiaca es la principal causa de muerte debido a la hipertrofia cardiaca
relacionada con la enfermedad, que es directamente proporcional a la
severidad de la anemia y a los requerimientos transfusionales. Las
transfusiones de sangre regulares previenen esta complicacion normalizando
los niveles de hemoglobina, sin embargo estas mismas transfusiones de
sangre repetidas causan siderosis cardiaca, asi como a nivel hepatico y
glandulas endécrinas.(26)

El agente quelante de hierro Deferoxamina (DFO) fue introducido en 1963 vy
permanece como el quemador mas ampliamente usado, proporcionando un
beneficio de supervivencia claro en pacientes que son apegados a la terapia,
particularmente en pacientes que reciben cinco o mas dosis por semana.
Existen datos medidos por T2*, demostrando que los quemadores de hierro
remueven el hierro cardiaco y hepatico, de administracién intravenosa. (27)
Actualmente se cuenta en el mercado con un quelante de hierro, de
administracion oral que es el deferasirox, con administracién de una sola
tableta al dia, se inicia con 20 mg/kg/dia, con cuantificacién de ferritina cada 3

meses, también se ha utilizado la cuantificacién por medio de IRM, reajustando
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dosis de acuerdo a la respuesta. Este medicamento ha demostrado seguridad y

tolerabilidad, como agente quelante. (28)

27



I1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La sobrecarga de hierro es un problema muy importante en aquellos pacientes
con enfermedad hematolégica que son multitransfundidos, entre los
padecimientos que podemos mencionar que tienen altos requerimientos
transfusionales se encuentran la drepanocitosis, talasemia, sindromes

mielodisplasicos, aplasia pura de serie roja, anemia aplasica, esferocitosis, etc.

Después de la administracion de 10 transfusiones de paquete globular, el hierro
se deposita a nivel hepatico, cardiaco y de glandulas endocrinas, llegando a
causar la muerte en la mayoria de los casos por presencia de dafo cardiaco.
Los pacientes con las patologias mencionadas cursan con anemia crénica
dependiente de transfusion alcanzando niveles de ferritina muy superiores a
1000 mg/L.

Es necesario monitorizar el grado de sobrecarga de hierro que presentan los
pacientes con la finalidad de identificar y evitar el grado de dafno tisular
producido, siendo la biopsia hepatica el método mas eficaz para la
cuantificacion, sin embargo tiene un riesgo de sangrado de 0.5%, riesgo de

infeccién y presencia de dolor.

La IRM es un método no invasivo que es utilizado en pacientes con ferritina
mayor de 1000 mg/L, para cuantificar los depdsitos de hierro a nivel hepatico y

cardiaco, siendo particularmente util para evaluar el dafno asociado.

Por todo lo anterior surge la siguiente Pregunta de Investigacién:
¢ Cuadl es la utilidad diagnéstica de la IRM para cuantificacién de los depdsitos
de hierro hepatico, en pacientes pediatricos multitransfundidos en la literatura

mundial?
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IV. JUSTIFICACION:

En el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria se cuenta con
un grupo de pacientes con diversos tipos de anemia, talasemia, drepanocitosis,
esferocitosis hereditaria, anemia aplasica que representan un 20% de los
pacientes de la consulta externa y valoracibn mensual, la mayoria de ellos
tienen requerimientos transfusionales elevados que van desde cada 21 a 60
dias, lo que se traduce entre 6 y 17 transfusiones al afno, la literatura refiere
incremento de los niveles de hierro tisular (hepatico, cardiaco y glandulas
endocrinas) después de 10 transfusiones en un periodo de 1 afo. Hasta el
momento solo se ha evaluado la sobrecarga de Fe mediante ferritina sérica, sin
embargo esto no necesariamente traduce el Fe depositado en tejidos,
principalmente en higado y miocardio.

Por todo lo anterior resulta de gran utilidad el revisar los estudios realizados en
pacientes pediatricos multitransfundidos en los cuales se ha cuantificado la
cantidad de hierro depositado en tejido hepatico, mediante la utilizaciéon de IRM
T2* (que actualmente es un método efectivo, ya validado previamente para
este fin), toma de biopsia hepatica y determinacion de ferritina sérica. Con la
finalidad de tener un conocimiento mas detallado sobre las pruebas
diagndsticas mas confiables para determinar en primera instancia el momento
en que inician las alteraciones secundarias a sobrecarga de hierro, ya sea de
forma directa e indirecta. Es importante hacer notar que en el Instituto Nacional
de Pediatria no se tiene experiencia en la cuantificacion de hierro mediante la
IRM T2* y seria de gran utilidad como seguimiento en los pacientes una vez
que se inicia terapia de quelacion, ya que se cuenta con el recurso en nuestra

Institucion.
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V. HIPOTESIS:

La IRM T2* tiene valores de utilidad diagnéstica, superiores al 80% para
identificar y cuantificar la sobrecarga de hierro tisular comparado con los
niveles de hierro medidos por gramo de peso seco en biopsia hepatica en

pacientes pediatricos multitransfundidos.

VI. OBJETIVOS:
V1.1 OBJETIVO GENERAL:

Realizar una busqueda en estudios ya realizados para determinar la utilidad
diagnéstica de la IRM T2* frente a la biopsia hepatica como estandar de
referencia para cuantificar la sobrecarga de hierro tisular en pacientes
pediatricos multitransfundidos en la literatura mundial.

VI.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar la correlacion que existe entre la IRM T2* y la biopsia hepatica en

pacientes pediatricos de estudios de la literatura mundial.
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VILMATERIALES Y METODOS:

VII.1 TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional, descriptivo.

VII.2 POBLACION OBJETIVO: Articulos originales que correlacionan la IRT T2*

y la biopsia hepatica en pacientes pediatricos con sobrecarga de hierro.

VII.3 CRITERIOS DE INCLUSION:

Articulos que incluyan pacientes pediatricos con sobrecarga de hierro (con
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cualquier patologia que amerite transfusiones frecuentes de paquete globular).

Articulos que correlacionan la IRM T2* y biopsia hepatica como prueba
diagnostica.

VIl.4 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Articulos que no cumplen con los criterios de inclusion.
VII.5 DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES:

PATOLOGIA DE BASE: es la enfermedad diagnosticada en el paciente que le
este condicionando requerimientos transfusionales. Variable cualitativa,

nominal.

ESFEROCITOSIS: Variable cualitativa, dicotdmica, definida como anemia
hemolitica cronica causada por un trastorno hereditario de la membrana del
eritrocito, con caracter autonémico dominante, el defecto subyacente es una
anormalidad en la espectrina y su vinculacibn con ofras proteinas
citoesqueléticas; el defecto produce la inestabilidad de la membrana y su
pérdida progresiva, de manera secundaria a la pérdida de la membrana, las
células adquieren forma esferocito y se destruyen prematuramente en el bazo.

DREPANOCITOSIS: Variable cualitativa, dicotomica, definida como una
hemoglobinopatia, en donde se produce hemoglobina S mutada, polimerizada,
secundaria a la sustitucion de valina por acido glutdmico; como consecuencia
de esto se producen eritrocitos en forma de hoz o media luna. Causando una

hemolisis extravascular.

TALASEMIA: Variable cualitativa, dicotdmica, definida como un grupo de
anemias microciticas hipocromicas determinadas genéticamente, causadas por
una disminucién en la sintesis de una o mas cadenas de globina en la molécula

de hemoglobina. Puede producirse en estado homocigoto o heterocigoto.
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APLASIA PURA DE SERIE ROJA: Variable cualitativa, dicotémica, definida
como una enfermedad caracterizada por una disminucién selectiva de las
células precursoras eritroides en la médula 6sea acompanada por anemia de la
sangre periférica.

ANEMIA APLASICA: Variable cualitativa, dicotomica, definida como anemia
caracterizada por pancitopenia de la sangre periférica y médula 6ésea

hipoplasica, se considera un trastorno de la célula progenitora pluripotencial.

SINDROME MIELODISPLASICO: Variable cualitativa, dicotémica, definida
como un grupo de trastornos neoplasicos primarios de la célula progenitora
pluripotencial caracterizado por una o mas citopenias en la sangre periférica
con anormalidades notables de la maduracién de la médula ésea, la
clasificacion de la FAB incluye cinco grupos: anemia refractaria, anemia
refractaria con sideroblastos en anillo, anemia refractaria con exceso de
blastos, anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion y leucemia

mielomonocitica croénica.

TIEMPO DE EXPOSICION A TRANSFUSIONES: variable cuantitativa ( medido
en meses o afnos) se refiere al tiempo total en el que han recibido
transfusiones, partiendo desde la fecha del diagnodstico hasta la de la

realizacion de los estudios para cuantificar sobrecarga de hierro.

CUANTIFICACION SERICA DE FERRITINA: variable cuantitativa, es un
compuesto que se considera como modalidad de almacenamiento a corto plazo
del hierro que se encuentra principalmente en médula 6sea, bazo e higado. La
cuantificacion se realiz6 en sangre periférica, reportandose en mg/L.

Cuantificada por técnica de inmunoensayo.

CUANTIFICACION DE HIERRO HEPATICO POR IRM: variable cuantitativa. Es

un instrumento de imagen con técnicas de tiempo de relajacion para estimar la
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concentracién de hierro hepatico, utilizando secuencias de gradientes de ecos.
Expresado como umol/g de peso seco. Es un método para evaluar de forma
directa, el contenido de hierro hepatico. Calculamos el indice H/M, mediante la
division del promedio de la intensidad del higado sobre el promedio de la

intensidad del musculo.

CUANTIFICACION DE HIERRO POR GRAMO DE PESO SECO DE HIGADO:
variable cuantitativa. Es el método considerado como el de referencia para
evaluar de forma directa el contenido de hierro hepatico que en condiciones

normales debe ser menor a 36 pmol Fe/g de peso seco.

SOBRECARGA DE HIERRO: Depdésito excesivo de hierro en los tejidos del
organismo, cuya causa principal es la terapia de transfusion sanguinea. Se
determina con la cuantificacion de ferritina y depodsitos de hierro tisular
mediante IRM. Variable cuantitativa continta.

MULTITRANSFUSION: Se define como la administracion de 10 transfusiones

por ano.

VIl.6 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA:

Se realizo busqueda en las siguientes bases de datos: Medline, EMBASE y
Cochrane, incluyendo articulos publicados entre 1996 y 2009. Utilizando como
palabras clave: “pacientes pediatricos con sobrecarga de hierro”, “IRM T2*" y
“biopsia hepatica”. Se incluyeron en el estudio todos los articulos que analizan
pacientes pediatricos con sobrecarga de hierro, sin importar el tamafno de la
muestra, con cualquier patologia que amerite transfusiones frecuentes de
paquete globular, con determinacién de cuantificacién de hierro por gramo de
peso seco en biopsia hepatica e IRM T2*, con la finalidad de buscar la

correlacién de estas 2 ultimas como prueba diagnostica.
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VII.7 METODOS DE LA REVISION:

En este estudio la revisién realizada fue definida por los autores y las variables

de interés fueron elegidas por conveniencia de los mismos, citdndose a

continuacién:

1.

Autores: se identificé el autor principal y secundario. Por medio de la
referencia original a los colaboradores de cada uno de los estudios
revisados.

Disefio del estudio: se refiere a la estructura metodoldgica del
estudio, clasificandose en: descriptivo, transversal, de prueba
diagnéstica y estudio clinico controlado.

Ano de publicacion: se registro el ano en que fue aceptada la
publicacién y la fecha en que fue publicada.

4. Tamano de la muestra: se refiere al nimero de pacientes estudiados.

5. Patologias: se refiere a los padecimientos hematoldgicos que

condiciona requerimientos transfusionales y como consecuencia la
sobrecarga de hierro.

Nivel de ferritina: se refiere a la cuantificacidon de un compuesto que
se considera como modalidad de almacenamiento a corto plazo del
hierro, se expresa en ng/ml o pg/L.

Concentracion de hierro hepatico/ gramo de peso seco de tejido: se
refiere a la cantidad de hierro expresado en miligramos o pmol por
gramo de peso seco de tejido hepatico.

Prueba estadistica: se refiere al procedimiento matematico que se
utiliza para analizar e interpretar un grupo de datos.

Utilidad como prueba diagnéstica: se refiere al valor o peso que tiene
la IRM T2* correlacionandola con la cuantificacién de hierro por
gramo de peso seco cuantificado por biopsia hepética. Se expresa

como R (indica correlacién).
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RESULTADOS:

Los resultados obtenidos en este estudio, se dividieron en un primer grupo el
cual incluye pacientes pediatricos y adultos, y un segundo grupo compuesto
solo por adultos; esto debido a que existen muy pocos estudios en los que se
incluyen pacientes en edad pediatrica.

En el caso del primer grupo (pacientes pediatricos y adultos), se encontraron
un total de 4 articulos, 2 de ellos fueron realizados en ltalia, uno en Grecia y
otro mas en Memphis, E.U.; todos los estudios fueron de prueba diagnéstica,
realizados entre los afos de 1996 y 2009. El tamaro total de la muestra fue de
162 individuos (rango 30-46), con media de 40.5. Las patologias de base
involucradas fueron con mayor frecuencia la B-talasemia, solo en el estudio
realizado en 2009 en E.U. se incluyeron 32 pacientes con drepanocitosis y 5
con sindromes de falla medular, lo cual equivale al 22.8% del total de la
muestra, el resto 77.2% representa a pacientes con B-talasemia.

Se realizd cuantificacion de los niveles de ferritina sérica, toma de biopsia
hepatica con aguja fina con cuantificacion de hierro por técnicas ya
establecidas y descritas en cada uno de los estudios, asi como toma de IRM
T2* con técnicas y aparatos ya estandarizados para este fin, los resultados se
expresan en gradientes de eco.

En tres estudios se cuantificaron niveles de ferritina sérica con un rango de
entre 300 y 9845 ng/dL. En estos mismos, se realizo cuantificacién de hierro
por gramo de tejido hepatico con rango entre 0.6 y 27.6 mg Fe/ gr.

Se utilizaron pruebas estadisticas como el coeficiente de correlacion de
Pearson y de Spearman, con la finalidad de determinar la utilidad diagnéstica
que tiene la IRM T2* en relacion al estandar de oro que es la cuantificacién de
hierro de forma directa medida en biopsia hepatica y la ferritina sérica, que si
bien en algunos estudios reporta una buena sensibilidad y especificidad para
medir sobrecarga de hierro; los valores se pueden ver alterados por patologias
subyacentes como o son procesos infecciosos o inflamatorios ya que es un
reactante de fase aguda, por lo que no es confiable es estos casos.

Se reportaron coeficientes de correlacion en todos los estudios con R= 0.87
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hasta 0.96 cuando se correlaciono biopsia e IRM, con p= 0.001 a 0.0001 lo cual
le confiere significancia estadistica; incluso en aquellos pacientes en los cuales
se reporto fibrosis se encontré R= 0.84 con p=0.005, lo cual apoya la hipétesis
planteada en este trabajo. Sin embargo cuando se busco correlacién entre
ferritina y biopsia hepatica esta disminuye R=0.62 y R=0.69 cuando se realiza
la correlacién entre ferritina e IRM T2*.

En el segundo grupo (pacientes adultos), se encontraron 17 estudios; 14 de
ellos de prueba diagnostica el de Taigang, Joseph Chacko y Anderson
(Londres), Noetzli y John Wood este ultimo realiz6 2 trabajos sobre el tema
(Los Angeles), Angelucci (ltalia), Christian Rose y Rose Vandevenne (Francia),
Ersi Voskaridou (Grecia), Harmatz (San Francisco), Roland Fischer (Alemania)
y por ultimo el de Elliot Vichinsky y cols. fue muticéntrico e incluyé 195
pacientes hasta el momento es el que cuenta con la muestra mas grande
(Londres, Washington, Detroit, Atlanta, Denver, Alabama, Francia, I[talia,
Houston, Alemania y Los Angeles) y el de Gandon (Francia) estandariz6 y
sento las bases para realizar IRM T2* para pacientes con sobrecarga de hierro;
1 transversal realizado por Wing-Yan Au en Hong Kong, 1 estudio clinico
controlado a cargo de Meter Jensen en Dinamarca y por ultimo,1 descriptivo en
New York por Emy, Levin y cols. Se realizaron entre 1997 y 2008, con un total
de 1226 pacientes (rango 11-195) y media de 72.1, la patologia predominante
fue la B-talasemia y drepanocitosis, otras fueron leucemia aguda, leucemia
mieloide  cronica, linfoma, mieloma, tumores solidos, sindromes
mielodisplasicos y anemia aplésica. Los niveles de ferritina se cuantificaron en
13 de los estudios con rango de entre 42 y 18,933 ng/ml.

Se realizé cuantificacion de hierro por gramo de peso seco hepatico en 12
estudios en 9 de ellos la cuantificacion fue en mg/g, con rango de entre 1 y 54
mg/g. En los 3 restantes, se reporté entre 39 y 626 umol/g. Uno de ellos,
compara los resultados obtenidos en pacientes bajo tratamiento con
deferasirox con una concentracién de 4.2-41 mg/g de peso seco de tejido
hepatico, con pacientes tratados con deferoxamina con concentracién de 0.8-
39.4 mg/g.

Las pruebas estadisticas aplicadas a estos estudios fue en coeficiente de
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correlacion de Pearson en 4 de ellos, coeficiente de correlacion de Spearman
en 6, en 2 mas sblo mencionan coeficiente de correlacion, otras pruebas
utilizadas fueron prueba de Wilcoxin, analisis de regresion lineal, T de student,
método estadistico de Bland-Altman, coeficiente de determinacion y chi
cuadrada. En 6 de los estudios se analizd la correlacion existente entre la
biopsia hepatica y la IRM T2*, con resultados favorables con R= 0.81 a 0.97,
con p= 0.0001. Al comparar IRM T2* con ferritina (5 estudios) se encontré una
R=0.09 a 0.66 con p= 0.77 a 0.0017 vy en el caso de la correlacién entre
biopsia y ferritina se reporta R=0.35 a 0.70 (p= 0.142 a 0.01). En el estudio de
Angelucci en ltalia, se realizé un analisis de regresion lineal comparando la
concentracién de hierro hepatico y el depédsito corporal total de hierro con R=
0.98 y p=<0.001, asi como la ferritina y el tiempo de exposicion a transfusiones.
Uno de los trabajos de John Word en Los Angeles, comparé la técnica de IRM

R2 e IRM R2* con R= 0.95 siendo esta una muy buena correlacién.
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CONCLUSIONES:

La monitorizacién de contenido de hierro corporal es critico para el manejo
clinico de los pacientes con sobrecarga de hierro. Existen pocos estudios en
los cuales se incluyen pacientes pediatricos, que comparan IRM T2* Y biopsia
hepatica para medir en contenido de hierro depositado en los tejidos
corporales, los estudios que integran esta revision incluyen tanto pacientes
pediatricos como adultos, no existe ninguno que se halla realizado
exclusivamente en edad pediatrica. Es a partir de 1996, que inician los estudios
en este grupo de edad, dentro de las patologias que se incluyen la mas
frecuente es la p-talasemia, aunque también existen reportes en drepanocitosis
y sindromes de falla medular.

Los individuos afectados por sobrecarga de hierro sistémica mueren de forma
temprana debido a la falla de 6rganos vitales, como son el higado y el corazén.
Es importante precisar que la cuantificacion de hierro tisular y su distribucion

son cruciales para el diagnéstico y proponer un pronéstico para determinar la
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necesidad y la eficacia de la terapia de quelacién. Se ha utilizado la medicion
de ferritina sérica para valorar la cantidad de hierro depositado a nivel hepatico,
sin embargo no se ha encontrado una correlacion significativa en los estudios
realizados al respecto, por lo que se ha optado por nuevos métodos que
puedan ser mas cercanos a la realidad. El estandar de oro para cuantificar la
sobrecarga de hierro, es la biopsia hepatica la cual permite medir de forma mas
objetiva y directa la cantidad de hierro contenido en el tejido, por esta razén
esta técnica ha sido utilizada para validar la eficacia de otros métodos no
invasivos como lo son la tomografia computarizada e IRM con sus distintas
variantes. Estudios encaminados a validar la técnica han demostrado que la
IRM T2* muestran una correlacion significativa con los valores obtenidos por
biopsia, sin embargo hay que tener en cuanta patologias asociadas que
puedan interferir con estas técnicas como son la fibrosis hepatica. Un estudio
realizado en 1996, por Bonetti y cols. en pacientes del sur de ltalia con el
diagnostico de B-talasemia, en el cual se incluyeron 30 pacientes entre 10 y 31
anos de edad, iniciando terapia transfusional entre los 3 meses y los 7 afos, no
mostraban datos de disfuncién organica al momento del estudio. Se midié
ferritina sérica la cual se reporta entre 300-8500 ng/dl y cuantificacion de hierro
por gramo de peso seco hepatico que oscilaron entre 1.1-27 mg Fe/ gr. Se
encontrd una correlacién pobre entre los niveles de ferritina sérica en relacion a
la biopsia hepatica con R=0.62 y la obtenida con IRM fue R= <0.69, y una R=
<0.88 al correlacionar la biopsia hepatica y la IRM T2*, se utilizé el coeficiente
de correlacién de Pearson para el analisis de los datos; es importante comentar
que todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban moderada a severa
sobrecarga de hierro, el objetivo de este estudio fue proponer la IRM como
método no invasivo para cuantificar la sobrecarga de hierro, para poder
reemplazar a la biopsia hepatica para determinacién y monitorizacion de la
sobrecarga de hierro hepéatica.

Para 1997, Angelucci y cols. realizaron un estudio en 43 pacientes con (-
talasemia, de estos 23 fueron sometidos a transplante alogénico de médula
0sea, entre la edad de 12 y 22 afos, recibieron un total de 283 +/- 160

transfusiones durante un periodo de 7 a 19 anos en total, se midié la ferritina
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sérica en aquellos que no se transplantaron se reporto en 2699 +/- 1962 ug/L y
postransplante 1391 +/- 1718 ug/L. De acuerdo a los datos recabados por el
analisis de la biopsia hepatica se clasificaron en 2 grupos, aquellos que
presentaban fibrosis con valores de 51.6 +/- 4.6 ymol Fe/ gr 0 9.61 +/- 0.9 mg
Fe/gr y otro grupo sin fibrosis con 28.3 +/- 6.7 ymol Fe/ gr o 5.3 +/- 1.3 mg Fe/
gr y de acuerdo a esto se correlaciono con la IRM T2*, encontrandose una R=
<0.993 en pacientes sin fibrosis con P= <0.0001 y en el grupo con fibrosis R=
<0.848 y P= <0.005, se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson. De
acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio podemos concluir que
existe una limitaciéon para la cuantificacion de hierro por IRM T2* lo cual va a
ser dependiente del grado de fibrosis que presente el tejido hepatico.

En 2006 en Grecia, Alexopoulou y cols. analizaron 46 pacientes con -
talasemia en rango de edad entre 12 y 34 anos, se midi6 ferritina sérica sin
embargo no se comentan los rangos en los que se encontraron y el reporte de
biopsia fue de 9.35 +/- 5.33 mg Fe/ gr de peso seco (rango 1.4-21.5), sélo se
realiz6 biopsia hepatica en 23 de los participantes, con R= <0.874 y P=
<0.0001, se utilizo el coeficiente de correlacién de Pearson. El propésito del
estudio fue examinar la capacidad que tiene la IRM T2* mediante gradiente de
ecos para cuantificar la sobrecarga de hierro correlacionandola con la biopsia
hepatica.

El mas reciente de los estudios fue el que se llevo a cabo en 2009 por Hankins
y cols. en una muestra compuesta por 43 pacientes con una mediana de edad
de 14 anos (rango 7-35 anos, la patologias incluidas fueron Anemia de células
falciformes (n=32 pacientes), B-talasemia (n=6) y sindrome de falla medular
(n=5). En cuanto a duracion de transfusiones la media fue de 15 meses (rango
7-425 meses). La mediana de los valores de ferritina es de 2718 ng/dl (rango
351-9845 ng/dl), la mediana de la cantidad de hierro en biopsia fue de 10.3 mg
Fe/ gr ( rango 0.6-27.6 mg Fe/gr). Se encontrd un coeficiente de correlacion
entre los niveles de ferritina e IRM T2* de R= 0.41-0.48 (P= <0.01), mientras
que la asociacion encontrada entre biopsia e IRM T2* fue mas fuerte con R=
0.96-0.98 (P= <0.001), se utilizo coeficiente de correlaciébn de Spearman,

llegando a la conclusién de que la cuantificacion de sobrecarga de hierro

38



mediante IRM T2* con equipo adecuadamente calibrado y manejado por
manos expertas da un resultado satisfactorio, pudiendo ser utilizado para
cuantificacion y seguimiento de los pacientes con esta patologia sin necesidad
de recurrir a procedimientos invasivos.

Los estudios anteriormente analizados tienen caracteristicas en comun en
cuanto al tamano de la muestra, generalmente son estudios muy pequefos
debido a que se realizd biopsia hepatica y a que la patologia de base que
condiciona al paciente a ser sometido a transfusiones no es tan frecuente; la
edad promedio de los pacientes oscila entre la edad escolar hasta la adulta sin
mencionar cuantos pacientes se encuentran en la edad pediatrica, ya que se
trata de estudios mixtos, no existe ningun estudio en el que se incluyan
solamente nifos. Las técnicas utilizadas para el analisis de las muestras de
sangre para cuantificar ferritina son similares y toman los mismos rangos para
considerarlas como normales (20-200 ng/ml), lo cual es importante para poder
hacer un analisis en conjunto sin eliminar ningun estudio o paciente por no
encontrarse en las mismas condiciones. Se utilizé la misma técnica para la
toma de biopsia, asi como para el analisis de la muestra utilizando
espectofotometria por absorcién atomica; en cuanto a la técnica y aparato para
realizar el estudio fue similar utilizando en los 4 estudios, operando en un
campode 1.5T.

Las pruebas estadisticas que fueron aplicadas en estos estudios tienen como
finalidad correlacionar el hierro hepatico medido en mg Fe/ gr de peso seco de
tejido con la IRM T2*, y fueron el coeficiente de correlacién de Pearson y el de
Spearman, con resultados positivos para la prueba, encontrando variaciones
Unicamente en un estudio en que se compararon los pacientes con fibrosis
hepatica y aquellos sin fibrosis encontrando una mejor correlacion en este
altimo grupo.

En cuanto a los estudios realizados en pacientes adultos exclusivamente, son
mas variados en cuanto al tamano de la muestra que van desde 11 hasta 195,
las patologias predominantes son al igual que en los estudios mixtos, la [3-
talasemia y drepanocitosis, ademas de enfermedades malignas, no en todos se

detallan los resultados de niveles de ferritina y concentracién de hierro por
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gramo de peso seco de tejido hepatico, pero si se realiza la correlacion con
datos como son biopsia hepatica, ferritina e IRM T2*. Reportes muy similares a
los antes mencionados se encuentra en pacientes adultos con niveles de
ferritina entre 42- 15,000 mg/ml, con concentracién de hierro de 4.2 a 54 mg/qg,
encontrando coeficientes de correlacion muy similares a los estudios que
incluyen pacientes pediatricos, unicamente habiendo variacion cuando los
pacientes presentan cierto grado de fibrosis a nivel hepatico con R= 0.81 a 0.98
y P con significancia estadistica. Es importante mencionar que estos estudios
son heterogéneos comparados con los previamente descritos, sin embargo
tienen resultados muy similares.

Por todo lo anterior se concluye que la IRM T2* es un método no invasivo, ya
validado por varias instituciones y adaptado a sus necesidades, implementado
con la técnica adecuada a sus equipos y que depende mucho de la experiencia
que se tenga en el manejo de la técnica, pero llegar a dominarla se pueden
obtener resultados excelentes, sin la necesidad de utilizar un método tan
invasivo como es la biopsia hepatica, que aunque, en estos estudios no se
reportaron complicaciones o incidentes durante la toma de la muestra es algo
que se puede evitar para no exponer al paciente a ningun riesgo por mas leve
que este pueda ser; y no solo utilizar el estudio para diagnéstico, sino también
para llevar una adecuada monitorizacion del incremento de los depoésitos de
hierro con el aumento del niumero de transfusiones y también en la etapa
terapéutica con quelantes de hierro, para valorar la respuesta que tiene el
paciente y de esta forma poder valorar si requiere una dosis mas elevada de

quelante para obtener la respuesta optima.
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X. ANEXOS.

Autor Disefio del | Afo del | Tamafo de Patologias Nivel de ferritina Concentracion de hierro Prueba estadistica Utilidad como
Estudio estudio muestra hepatico/ gr peso seco de tejido Prueba diagndstica
(No.)
Jane S. Prueba 2009 43 Drepanocitosis, Mediana 2718 Mediana 10.3 mg Fe/ gr (0.6-27.6 Coeficiente de correlacion de R= 0.96-0.98
Hankins, M. diagnéstica B-talasemia y ng/mL (351- mg Fe/gr) Spearman: IRM T2* (gradientes de | P=<0.001
Beth sindromes de 9845 ng/dL) eco)/ Concentracion de hierro
McCarville, et. falla medular. hepético ( mg Fe/ gr de peso seco
al. hepético)
Efthymia Prueba 2006 46 B-talasemia Coeficiente de correlacion de R=0.874
Alexopoulou. diagndstica Pearson. P=<0.0001
Fotini Stripeli, - -
et. al.
Emanuele Prueba 1997 43 B-talasemia Pacientes que no | Sin fibrosis: Coeficiente de correlacion de Pacientes sin fibrosis:
Angelucci, diagnédstica fueron sometidos | 28.3+/-6.7 pmol Fe/gr 0 5.3+/-1.3 Pearson. R= 0.993
Andrea a TAMO:2699+/- | mg Fe/gr. P= <0.0001
Giovagnoni, et. 1962 ug/L Con fibrosis: Pacientes con
al. Posterior a 51.6 +/- 4.6 umol Fe/gr 0 9.61+/- fibrosis:
TAMO: 0.9 mg Fe/gr R=0.848
1391+/- 1718 P= <0.005
Hg/L

M. G. Bonetti, Prueba 1996 30 B-talasemia 300-8500 ng/ml 1.1-27 mg Fe/gr Coeficiente de correlacion de Biopsia/ IRM T2*:
A. Castriota diagnéstica Pearson: IRM T2* (Fe hepatico R=0.88

Scanderbeg, et.

al.

medido por gradiente de ecos)/
concentracion de hierro hepatico (
mg Fe/ gr de peso seco hepético) /
ferritina sérica.

Ferritina/ Biopsia
hepatica:

R=0.62

Ferritina/ IRM T2*:
R= <0.69
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Autor Diseifio del Afio Tamafio de la Patologias Nivel de ferritina Concentracién Prueba Utilidad como
estudio muestra (No.) de Fe hepatico/gr estadistica prueba
de peso seco de diagnéstica
tejido (Biopsia)
Taigang He, Prueba 2008 136 B-talasemia - - Coeficiente de R=0.89
Filian C. Smith, disgndstica correlacion (CC)
et. al. de Pearson.
Leila J. Noetzli, Prueba 2008 38 B-talasemia - - Prueba de Nivel hepatico:
Susan M. Carson, diagndstica Wilcoxin R=047
et. al. P <0.003
Nivel cardiaco:
R=0.57
P <0.001
Emmanuele Prueba 2008 48 B-talasemia 842-2344 ng/ml 10.8 +/- 6.3 mg Andlisis de R=0.98
Angelucci, M.D., diagndstica regresion lineal: P=<0.001
Gary M. Concentracién Fe
Brittenham, et. al. hepatico/depdsito
corporal total Fe
Wing-Yan Au, Estudio 2008 180 B-talasemia 135-18933 ng/ml - CC Pearson: IRM | R=<0.44
Wynnie Wai-man | transversal T2*/ Ferritina P <0.001
Lam, et. al.
Christian Rose, Prueba 2007 65 Leucemia aguda, 42- 4023 ng/dl (Cuantificado por | CC Pearson: R=0.55
Olivier Ernest, et. diagndstica LMC, linfoma, IRM T2%*) Ferritina / IRM P=0.001
al. mieloma, Mediana 117 T2*
Sindrome pumol/ gr peso
mielodispldsico seco.
(Sobrevivientes Media: 126 pmol/
después de gr peso seco.
transplante Rango (30 - >300)
alogénico de
células madre)
Joseph Chacko, Prueba 2007 11 Sindrome 1109- 6651 ng/ml | Pacientes sin CC Spearman: R=<0.09
Dudley J. Pennell, | diagnéstica mielodispldsico tratamiento IRM T2#/Ferritina | P=0.77
et. al. quelante:
3- 14 mg/g
Mediana 9.5 mg/g
Con Tx Quelante:
3-9.3 mg/g
Mediana 5.9 mg/g
Elliot Vichinsky, Prueba 2006 195 Drepanocitosis 1015- 15,578 pg/l | Tratamiento (Tx) T de Student: Deferasirox
Onyinye diagndstica con Deferasirox: (mg/kg):
Onyekwere, et. al. 4.2-41 mgl/g 10: P=0.001
Tx deferoxamina: 20: P=0.014
0.8-39.4 mg/g 30: P=<0.001
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Rose C., Prueba 2006 18 Sindrome 246-8127 pg/L 14-54 mg/g CC Spearman: Fe hepitico/ IRM
Vandevenne P., diagndstica mielodispldsico 25-966 pmol/g Concentracién de R=0.83
et. al. 5), Fe hepatico/ IRM Biopsia/Ferritina
B-talasemia (13). R=0.41
John C. Wood, Prueba 2005 113 B-talasemia (54), - Biopsia: CC Spearman: IRM R2*/Biopsia:
Cathleen diagndstica drepanocitosis(34) 1.3-32.9 mg/g IRM/ biopsia. R=0.97.
Enriquez, et. al. talasemia IRM: Método IRM R2/Biopsia:
intermedia (6), 1.2-57.3 mg/g estadistico de R=0.98.
anemia apldsica Bland-Altman: IRM R2/ IRM
3), IRM R2/ IRM R2#:
R2* R=>0.95
Ersi Voskaridou, Prueba 2004 141 B-talasemia (106) 389-4062 pg/l 1.04- 11.84 mg/g CC Spearman: Biopsia/ IRM T2:
Maroussa diagndstica Drepanocitosis Biopsia/ IRM T2 R=<0.81
Douskou, et. al (35) Biopsia/ Ferritina P=0.0001
Biopsia/ Ferritina:
R=0.70
P=0.01
Y. Gandon, D. Prueba 2004 139 Sobrecarga de Mediana: 39-60 umol/g Método R=0.88
Olinié, et. al. diagndstica. hierro 285 pg/l estadistico de
Bland-Altman:
Biopsia/ IRM T2*
John C. Wood, J. Prueba 2004 36 B-talasemia 2270-6277 pgl 15-23 mg/g CC Spearman: IRM T2%#/
Michael Tyszka, diagndstica Drepanocitosis IRM T2* Ferritina:
et. al. cardiaca/ ferritina R=0.33
IRM T2* P=0.01
cardiaca/ Biopsia IRM T2*/Biopsia:
R=0.02
P=0.54
Peter D. Jensen, Estudio clinico 2003 20 Enfermedades 1280-8715 pg/l 388-626 umol/g Coeficiente de IRM cardiaca /Fe
Finn T. Jensen, et. controlado hematoldgicas determinacion, urinario:
al. (12), Andlisis de R=0.69
Hemocromatosis regresion lineal. P=0.0014
hereditaria (8) IRM/Ferritina:
R=0.66
P=0.0017
L.J. Anderson, S. Prueba 2001 30 B-talasemia - - CC de Pearson y IRM T2*
Holden, et. al. diagndstica Spearman. cardiaca/Biopsia
hepdtica con
fibrosis:
R=0.68
Sin fibrosis:
R=0.93
P=<0.0001
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Paul Harmatz, Prueba 2000 20 Drepanocitosis 2625-6603 ng/ml 13.68 +/- 6.64 Coeficiente de Ferritina/ biopsia:

Ellen Butensky, disgndstica mg/g correlacion. R=0.350

et. al. P=0.142
Biopsia/ tiempo
de exposicién a
transfusion (TET):
R=0.795
P=<0.001.
Ferritina/ TET:
R=0.308
P=0.200

Roland Fisher, Prueba 1999 23 B-talasemia (14) 808-3629 ng/ml 1,002-5,110 pg/g Coeficiente de Ferritina/ Biopsia:

Christian D. diagndstica Otras anemias (9) correlacion, R=0.64

Tiemann, et. al. Chi cuadrada. P=<0.01

P.Y. Emy, T.L. Descriptivo 1997 13 Tumores sélidos 499-3243 ng/ml - - Se observa mayor

Levin, et. al. (10), LAL (3) intensidad de

sefial en T2 a
nivel esplénico,
no hay cambio en
higado.
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