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Introduccion

El tratamiento transfusional con glébulos rojos es fundamental para
mejorar la calidad de vida y prolongar la sobrevida de pacientes con
anemias crénicas, congénitas o adquiridas.

La B Talasemia es la patologia clasica y referente de este grupo,
integrado también por la anemia drepanocitica, algunas
membranopatias, enzimopatfas de la via glucolitica, la anemia
sideroblastica congénita, variantes severas de anemias
diseritropoyéticas y los sindromes de falla medular adquiridos
(como las mielodisplasias) o constitucionales.

En todas estas enfermedades el soporte transfusional es la base
de la estrategia terapéutica, sin embargo, la caracteristica de
cronicidad de este tratamiento puede llevar a sobrecarga corporal
de hierro (Fe), ya que cada unidad de glébulos rojos contiene
aproximadamente 200 mg de Fe elemental "> ** %"

Este exceso de Fe, en la forma de Fe no unido a la transferrina
(NTBI), es altamente téxico debido, en parte, a la generacién de
radicales libres intracelulares, responsables del dafio oxidativo y
de la disfuncién orgénica (hepatica, cardiaca y endécrina), y
también a unincremento en la susceptibilidad a las infecciones por
supresién de la respuesta inmune y por el rol crftico que tiene el Fe
en el crecimiento de los microorganismos. (John Koreth and
Joseph H. Antin Haematologica 2010; 95(3):364-366).

Aunque la causa principal de la sobrecarga de Fe en talasemiay
mielodisplasia es el uso regular y continuado de transfusiones de
glébulos rojos para combatir la anemia, UGltimamente se ha
reconocido que la eritropoyesis inefectiva y el aumento
concomitante de la absorciéon de Fe desde el enterocito es otro
mecanismo fundamental en este proceso, que estd mediado por
un incremento en los niveles del factor 15 diferenciador del
crecimiento (GDF15)y la supresién de hepcidina. (Vinod Pullarkat.
Blood 2009; 114:5251-5255).

La toxicidad orgénica inducida por esta sobrecarga de Fe de origen
multiple impacta negativamente en la calidad de vida y la
sobrevida de las personas afectadas por estas patologias.

En la actualidad hay disponibles quelantes para uso parenteral y
oral, >1213181819202324 adem3s de distintas técnicas diagnésticas
que permiten medir, directa o indirectamente, el exceso de Fe
corporal total y demostrar los posibles dafios tisulares'® '**¢172"%
Todos estos adelantos anuncian una nueva era para el manejode la
sobrecarga de Fe transfusional, con la posibilidad de reducir la
carga de Fe en los tejidos, restaurar su funcién y, en Ultima




instancia, mejorar la calidad de vida y prolongar la sobrevida de
los pacientes. Sin embargo, es dificultosa la integracién de la
informacioén cientifica disponible sobre los distintos quelantes y el
impacto clinico real de su utilizacién en algunos escenarios (p.ej.
mielodisplasia), como es dificultoso también el analisis de la
utilidad de las nuevas técnicas que estiman y cuantifican la
sobrecarga de Fe en el organismo. Esto puede llevar a
conclusiones contradictorias, variaciones en la practica clinica,
tratamientos inadecuados y al aumento de los costos en el
cuidado de estos enfermos.

Por estas razones, es necesario organizar y estudiar criticamente
la informacién disponible, para generar recomendaciones que
estén en consonancia con las evidencias cientificas y con la
realidad nacional en el manejo de estas patologias.

Material y métodos

En noviembre de 2009 se realiz6 la 1? Reunién Nacional de Expertos
en Sobrecarga de Fe transfusional. Asistieron 26 médicos
representantes de centros nacionales con experiencia en esa
patologia: se designaron tres médicos y un coordinador,
seleccionados por su experiencia en el manejo de quelantesyen la
sobrecarga de Fe transfusional en talasemia, anemias relacio-
nadas y mielodisplasia, para revisar la literatura disponible en los
Gltimos afios con el fin de discutir y consensuar una Gufa de
Recomendaciones.

En marzo de 2010 se efectué la segunda reunién para presentar
los resultados preliminares. El panel acordé que las recomen-
daciones surgidas seran validas para:

1.El manejo de talasemia mayor.

2.El manejo de otras anemias relacionadas como:
drepanocitosis, algunas membranopatias (esferocitosis
severas), enzimopatias de la via glucolitica, anemias
siderobléasticas, variantes severas de anemia
diseritropoyética y los sindromes de falla medular
adquiridos o constitucionales.

3.EI'manejo de los sindromes mielodisplésicos.

Objetivos

El objetivo final de esta Gufa es ayudar a mejorar el manejo
multidisciplinario por parte de los hematélogos, clinicos,




pediatras y hemoterapeutas que tratan pacientes con talasemia
mayor, anemias relacionadas y mielodisplasia.

Modelo de decision

Se realizd un sistema de preguntas y respuestas consideradas
clave para el manejo y tratamiento de estas patologfas. Fueron
revisadas citas bibliograficas internacionales de los ultimos 10
afos para poder tomar decisiones en el seguimiento y tratamiento.
Para cada uno de los temas se llegé a una recomendacién del
panel.

El manuscrito fue discutido luego en reuniones de las
Subcomisiones de la SAH y de los representantes de las Regionales
Nacionales de la SAH, hasta su confeccién final.

Consideraciones generales
1) Métodos para medir la carga de hierro corporal:

En la actualidad varios métodos estan disponibles para medir el
nivel de Fe corporal; todos ellos tienen ventajas y desventajas, y
posiblemente una sola determinacién no pueda reflejar la realidad
del estado del Fe corporal total>® 101112 16:17:49:5254.55:56.57.58 (T | 3 1),

— Métodos convencionales:

* Niveles de ferritina sérica (FS), ferremia, transferrina y saturacién
de transferrina. Son métodos de medicién indirecta de la
sobrecarga de hierro corporal.

« Estudio del LIC hepatico por biopsia de higado. Reflejo fidedigno
de la sobrecarga de hierro corporal total. ®" %%

— Estudios especiales:
« Evaluacién del hierro cardiaco (resonancia magnética T2*)7?,

 Evaluacién del hierro hepético (resonancia magnética, SQUID).
« Pool labil del hierro plasmatico (LPI1)y NTBI.




Tabla 1: Determinaciones para medir el estado del hierro corporal total

Determinacion

Ventajas

Desventajas

Ferritina sérica

* Prugba simple
* No invasiva
« Econdmica

* Medida indirecta de la carga de Fe

o Valores fluctuantes en respuesta
a: inflamacion, enfermedad hepa-
tica y alteraciones metabdlicas

* Requiere determinaciones
seriadas

Contenido del hierro
hepético (LIC) por
biopsia hepética

* Medida directa del LIC

* Prueba cuantitativa
especifica y sensible

* Brinda informacion de la
histologfa hepética

* Procedimiento invasivo y doloroso

* Con potenciales complicaciones

* Riesgo de interpretaciones
errdneas en pacientes con cirrosis

* Requiere operadores con
experiencia y laboratorios con
técnicas estandarizadas

LIC por Resonancia

 Método no invasivo
* Valora el contenido de Fe
en todo el higado

* Medida indirecta del LIC
* Requiere un software especial

Nuclear Magnética * Se puede valorar el estado | « |a metodologfa requiere una
del higado en paralelo adecuada experiencia local
* Disponible en Argentina
i o * Medida indirecta del LIC
LIC por SQUID * Método no invasivo « Limitada disponibilidad

(Dispositivo supercon-
ductor de inferencia
cuantica)

« Correlacion lineal con el
LIC por biopsia

* Se puede repetir
frecuentemente

* Elevado costo

« Alta especializacion técnica y de
equipamiento

* No disponible en Argentina

* Rapida evaluacion del
contenido de Fe en el
septum cardiaco

* Puede cuantificar
niveles de Fe

* No esta bien determinado su
valor prondstico

RNM T2* cardiaca * Puede analizar parame- | * Medida indirecta del Fe cardiaco
tros de funcionalidad * Requiere un software especial
cardjaca * La metodologia requiere una

* Analiza paralelamente la | agecuada experiencia local
funcion del higado y el
corazon
* Disponible en Argentina
* Medicion directa del * No dis.poni’ble.en Argentina.
NTBI * La mejor técnica de determina-

Fe toxico

cion debe ser alin definida

Una RNM cardfaca T2* con valores <20 ms indica sobrecarga de




hierro a nivel cardfaco. Se aconseja la evaluacién anual y, si el
paciente presenta valores de riesgo (<10 ms) es indicacién de
qguelacién intensiva.

LIC>350uM/gts=>19mg/gts

» T2* es altamente predictiva para el desarrollo de falla cardiaca y
arritmia.

Mayor valor predictivo que el LIC y la ferritina sérica.

Se aconseja incluir la evaluaciéon por T2* en el paciente con
sobrecarga de hierro junto con los exdmenes convencionales.
Podria reducir la morbimortalidad, por la identificacién precoz de
los pacientes con riesgo de falla cardiaca.

Estos datos son de valor en otras condiciones como hemo-
cromatosisy otras anemias dependientes de transfusiones.

El método estandar para evaluar la sobrecarga corporal de hierro
es la concentracién intrahepatica de hierro (LIC). Los estudios de
resonancia hepatica (LIC), resonancia cardiaca T2* y ecodoppler
con medicién de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
pueden identificar un subgrupo de pacientes para los cuales esté
indicada la terapia quelante.®”®*%7%

2) Quelantes disponibles en Argentina

En la actualidad, en Argentina disponemos de distintos quelantes
que pueden ser Utiles como terapia de 1?2 linea en pacientes con
talasemia mayor y desérdenes relacionados con sobrecarga de Fe
transfusional y sindromes mielodisplasicos.




Figura 1: Objetivo primario de la quelacion

Mecanismos de toxicidad del hierro:
formacién de NTBI

Las transfusiones de Seproduce un incremento ELNTBlyel LPI
sangre frecuentes gradual de la saturacién. producen el dafio
producen un exceso de sesatura la transferrina y intraparenquimatoso
Fe libre. aumenta el Fe libre en
Sobrecargade  Plasma: (NTBI).

Normalmente no .
hierro

100% se produce NTBI
o

n—p

EL OBJETIVO PRIMARIO DE LA QUELACION ES
DISMINUIR LAS 24 HS EL LP1 Y EL NTBI

El control continuo durante 24 hs del hierro libre no unido a la
transferrina (LPI/NTBI) es la Ilave para el éxito de la quelacién. El
mecanismo de toxicidad del Fe esté& relacionado con la formacién
de NTBI, responsable del dafio intraparenquimatoso con
peroxidacion de las membranas lisosomales y muerte celular.

El aumento del NTBI produce disfuncién orgénica secundaria de
los tejidos comprometidos (insuficiencia cardiaca, diabetes
mellitus, hipotiroidismo e insuficiencia hepatica), de diferente
grado de severidad.”**® (Figura 2).

La Unica manera de extraer el exceso de Fe transfusional es a
través de la quelacién (Tabla 2).




Tabla 2: Quelantes disponibles

Quelante ||

Via de
administracion

Ventajas |

Desventajas

Deferoxamina

SC

* Experiencia de mas de
30 afios como terapia
de la sobrecarga de
hierro transfusional

* DFO EV (infusi6n con-
tinua) es una opcion
para pacientes con
FS >2500 (peligro de
toxicidad cardiologica)

* Puede combinarse
con deferiprone

e La via de administracién
esté relacionada con la
corta vida media

* Falta de adherencia que
se asocia con < tasas de
sobrevida

e Escasa eficacia para
controlar el NTBI

* Buena biodisponibilidad
via oral .
* Mejora la funcion car-

* Riesgo de agranulocitosis
* Necesita control hemato-
|6gico semanal

7 dias de deferoxamina

Deferiprone Oral (cada 8 hs) diologica medida por | .o
" i deoeonin | * XA
* Puede combinarse e dosis p
con deferoxamina en
Oral + SC * Efecto sinérgico: >
. excrecion de Fe urinario . .

) Terap. Combinada: mejorando la eficacia | ® La terapia combinada
Terapia 7 dias de deferiprone | © Tera ia secuencial (7/2) no logra un control
combinada: | + 5’ . I(\jle LPI/NTBll idad d
deferoxamina | 2 dias de deferoxamina I?Pglr/all\l bgfn controldel -+ Mo mejora a calidad de

—.i_ Terap' secuem:ial: ° Menor |nc|denc|a de ° NO eV|ta |OS CO"trOIeS
deferiprone | 7 dfas de deferiprone hematoldgico semanales
gfectos adversos

pools de hierro

Deferasirox

Oral (1 sola dosis
diaria)

* Buena biodisponibilidad
por V|a oral con 1 dosis

. Control del NTBI con 1
dosis/d

* Buena adherencia al
tratamiento

* Programa de estudios
clinicos pre comerciali-
zacion con gran niimero
de pacientes

* Mejor calidad de vida

* Necesita monitoreo de la
funcion renal

* Falta de balance negativo
del Fe con dosis
<20/mg/kg/dia

El tratamiento quelante ideal deberia tener buena biodis-
ponibilidad oral y poder ser administrado una vez al dfa para
mejorar la adherencia. También deberia remover el exceso de
hierro del plasma para prevenir su acumulacién en érganos, y el
perfil de toxicidad deberia ser adecuado.'®*3*#***%9% (\ler Tabla 3).

» La deferoxamina es el quelante clasico utilizado desde hace mas



de 40 afios; en dosis adecuada, por via subcutanea demostré ser
eficaz para disminuir la ferritina y las complicaciones por
sobrecarga de hierro y, como consecuencia, mejorar la
sobrevida de estos pacientes. Sin embargo, la pérdida de
adherencia es el mayor inconveniente del tratamiento con
DFO'19,20,21
En los Ultimos afios se desarrollaron nuevos agentes quelantes
Orales como el deferiprone26,27,28,29,30,31,32,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44y,
actualmente, el deferasirox ; utilizados por via oral demostraron,
en modelos in vitro e in vivo, ser 2 a 5 veces mas potentes que la
deferoxamina para movilizar el hierro tisular y promover su
excrecién.18,20,21,22,23,24,25,33

El deferiprone fue el primer quelante oral aprobado para uso
humano. Actualmente esté licenciado en 50 paises, aprobado en
Europa (2002) como tratamiento de 22 linea en pacientes que no
pueden recibir deferoxamina o que tienen respuesta
inadecuada. No fue aprobado en EE.UU.. La posologfa es de 1
comprimido cada 8 hs, auna dosis de 75 mg/kg/dia.

» Los efectos adversos méas importantes descriptos son:

agranulocitosis, neutropenia (0.5—3.8%), artralgias
(3.9—28%), nauseas, vomitos, dolor abdominal (3—66%) y
aumento de las enzimas hepéticas.

« Otra de las desventajas es la escasa eficacia para controlar el
NTBI por rebote entre dosis, lo que impide un buen control sobre
la toxicidad del Fe en el organism?®?7%3%40.41,42.43.44.45

 Entrelas ventajas de la utilizacién del deferiprone estéan su buena
biodisponibilidad por via oral, la mejoria de la funcién cardfaca,
objetivable con medicién de fraccién de eyeccion, y la
posibilidad de poder combinarse con la deferoxamina.

» Desdediciembre de 2006 se encuentra aprobado el deferasirox
parasu utilizacién en el tratamiento de pacientes adultos y nifios
mayores de 2 aflos en EE.UU., y en adultos y nifios mayores de 6
afios en Europa.'®*” El deferasirox'®****** fue desarrollado ante
la necesidad de mejorar la baja adherencia al tratamiento y la
toxicidad demostrada por otros quelantes.

Ventajas:

 Distintos estudios demostraron que dosis de deferasirox de
20mg/kg/dia mantuvieron estables el nivel de ferritina sérica y




LIC, y que pacientes con dosis de 30mg/kg/dia, alcanzaron un
balance negativo de hierroy redujeron los niveles de ferritina sérica
ydeLIC.

* Tanto la deferoxamina como el deferiprone no logran buen control
del LPI/NTBI, por lo que no son tan eficaces para controlar el
potencial de dafio celular del hierro. Dada su vida media
prolongada, el deferasirox controla mejor el LPI/NTBI, por lo que
es considerado en la actualidad el mejor quelante disponible.

Desventajas:

* Niveles de toxicidad aceptables, siendo lo mas frecuente:
trastornos gastrointestinales (<20%), rash cutaneo (<15%),
aumento de la creatinina sérica (<10%) hasta un 30% del valor
basal, y elevacién de enzimas hepaticas (<2%). En general las
toxicidades fueron leves, no progresivas, dosis dependientes, y
no requirieron suspender el tratamiento.

Tabla 3: Caracteristicas de un quelante ideal

* Buena biodisponibilidad por via oral
* Vida media prolongada, compatible con una (inica dosis diaria

* Cobertura quelante de 24 hs que permita un adecuado control del NTBI
I (Fe libre intravascular) y el LPI (Fe libre intracelular)

* Escasos efectos adversos

Quelante
? * Balance de Fe negativo

« Alta especificidad y afinidad por el Fe férrico (Fe3+)
* Buena penetracion celular y tisular
* Buena adherencia al tratamiento

Tabla 4: Resumen de las caracteristicas diferenciales de los distintos
quelantes disponibles

Propiedad || Deferoxamina ” Deferiprone Deferasirox
Dosis (mg/kg/d) 25-60 75 20-40
Ruta Sc (8-12 h, 5v/s) Oral (3 tomas diarias) Oral (1 toma diaria)
Vida media 20-30 min 3-4h 8-16h
Excrecion Urinaria, fecal Urinaria Fecal
Efectos adv. Reacciones locales Gastrointestinales Gastrointestinales
Oftalmoldgicos Agranulocitosis/ Erupciones cutdneas
Auditivos neutropenia Incremento de creatinina
Retardo del crecimiento Artralgias Incremento de enzimas
Alergia Elevacion de enzimas hepéticas
hepaticas Oftalmoldgicos
Auditivos
icenci Aprobada fuera de
Licencia Aprobada E ULy Canada Aprobada
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Figura 3: Dosificacién inicial con deferasirox

Dosificacion del deferasirox de acuerdo con las

metas terapéuticas y el requerimiento transfusional

Dosis inicial 20 mg/kg/dia

La dosis inicial puede modificarse por los siguientes parametros:
Dosis de Deferasirox

Requerimiento tr i Metas
_ Reduccién del Fe corporal 30 mg/kg/dia

Para pacientes en tratamiento con DFO la dosis sugerida inicial es la mitad de la dosis
que estaba recibiendo de DFO. Ejemplo:

DFO 40 mg/kg/d por 5 dias Deferasirox 20 mg/kg/dia
por semana

En pediatria las dosis recomendadas son las mismas que en los adultos; sin embargo,
cuando se produzcan cambios en el peso corporal se debe recalcular la medicacion.

Resultados:

A los fines practicos mencionaremos en forma separada las
recomendaciones para talasemiay mielodisplasia.

— TALASEMIA MAYOR Y ANEMIAS RELACIONADAS

1);Cudl es el mejor método para medir la carga de hierro corporal para
poderiniciarlaterapia quelante?

Varios métodos estan disponibles para medir el nivel de Fe
corporal; todos ellos tienen ventajas y desventajas, y posiblemente
una sola determinacién no pueda reflejar la realidad del estado del
Fe corporal total.

* Recomendacién del grupo de expertos:

En la actualidad estan disponibles en nuestro medio distintos
métodos para medir el Fe corporal total.

* La FS seriada (1—2 meses de diferencia) es una excelente
determinacién paracomenzar la terapia quelante.

» Es aconsejable contar con un LIC por biopsia hepética
(espectroscopia de absorcién) al comienzo de la terapia, ya que
es el método de elecciéon para la determinacion de la
concentracién hepatica de hierro.

+ LaRNM de higado es una alternativa viable para obtenerel LICy
evitar la biopsia hepatica.



«La RNM de corazén T2* es una alternativa importante para medir
el hierro cardfaco y evaluar el riesgo cardiolégico del paciente
(Figura 1).

* Las RNM cardiacas y hepaticas para evaluar sobrecarga de hierro
estan disponibles en Argentina. Se requiere una adecuada
experiencialocal en el método.

« EI SQUID es un método limitado por su alto costo y no disponible
en nuestro pais.

2) ;Cudndo comenzar la terapia de quelacién del hierro en pacientes
con talasemia mayor y desérdenes relacionados con sobrecarga de Fe
transfusional?

Se deberfa intentar iniciar la quelacién antes de que la sobrecarga
de hierro produzca dafio tisular. Distintos autores sugieren una
suma de elementos clinicos y de laboratorio para comenzar la
terapia de quelacién del hierro en pacientes con talasemia mayory
desérdenes relacionados con sobrecarga de Fe transfusional®.
(Figural)

* Recomendacién del grupo de expertos:

Enpacientes contalasemia mayor:

« Comenzar la terapia quelante a partir de los 2 afios de edad, si
existen antecedentes de transfusiones de sangre (10—20

transfusiones regulares).

* Los niveles de FS seriadas (1—2 meses de diferencia) deben ser
>1.000 ng/ml.

» Es aconsejable contar, al comienzo de la terapia quelante, con un
LIC por biopsia hepatica (espectroscopia de absorcién).

« Se debe comenzar la terapia con valores de LIC por biopsia
hepéatica >2mg Fe/g de tejido seco.

En pacientes con desérdenes relacionados (membranopatias;
anemias enziméaticas de la via glicolitica; anemia sideroblastica;
anemia diseritropoyética; sindromes de falla medular adquiridos o
constitucionales), el comienzo de la terapia quelante depende de:

» La evolucién clinica o de la respuesta al tratamiento de cada
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patologia: sélo el 10% de los pacientes con esferocitosis cursan
con hemolisis grave con altos niveles de transfusiones, y sélo el
309% de los pacientes con aplasias adquiridas (y algunas
constitucionales) no responden a la terapia inmunosupresora o al
trasplante de médula 6sea (TMO), siendo las transfusiones
continuas el Unico soporte disponible. Para los pacientes con
desérdenes relacionados, el comienzo de la terapia quelante tiene
las mismas indicaciones que en talasemia mayor.

« 20 mas afnos de edad

 Historia conocida de transfusiones de sangre (10—20 trans-
fusiones regulares)

* Niveles de FS seriadas (1—2 meses de diferencia) >1.000 ng/ml.

« Es aconsejable contar con un LIC por biopsia hepatica (>2 mg
Fe/gde tejido seco).

Figura 1: comienzo de la quelacion en talasemia mayor y desérdenes
relacionados

Sobrecarga de hierro y tratamiento

Transfusiones regulares I

|

Sobrecarga de hierro comienza I ‘ Edad 2-3 afios I
luego de 10-20 transfusiones

I_1

Ferritina > 1000 pg/L LIC> 2.0 mg/g de
tejido seco

QUELACION

3)/Cudl es la terapia quelante de 1° linea en pacientes con talasemia
mayory desdérdenes relacionados con sobrecarga de Fe transfusional?

En la actualidad, en Argentina disponemos de distintos quelantes
que pueden ser Utiles como terapia de 17 Iinea en pacientes con
talasemia mayor y desérdenes relacionados con sobrecarga de Fe
transfusional.




*Recomendacién del grupo de expertos:

Histéricamente la deferoxamina fue la terapia quelante de 1% linea
en pacientes con talasemia mayor y desérdenes relacionados con
sobrecarga de Fe transfusional; sin embargo, los nuevos
conocimientos en sobrecarga de hierro, mecanismo de toxicidad
del hierro (NTBI/LPI), adherencia al tratamiento y la experiencia
de mas de 5 afios adquirida en numerosos centros especializados
con deferasirox, hacen que, en la actualidad, la terapia quelante de
eleccién en 17 linea en pacientes con talasemia mayor y desoér-
denes relacionados con sobrecarga de Fe transfusional sea el
deferasirox.

 La dosis inicial es de 20—30 mg/kg/dia, segln el requerimiento
transfusional y las metas terapéuticas que se pretenden con el
paciente; asf, en pacientes con un requerimiento transfusional
>14 ml/kg/mes (4 unidades para adultos) y una meta
terapéutica de reduccién del Fe corporal, se comenzaréa con una
dosis de 30 mg/kg/dia; en cambio, en pacientes con un
requerimiento transfusional <7 ml/kg/mes (2 unidades en
adultos) y una meta terapéutica de mantener el Fe corporal, se
comenzaréa con 20 mg/kg/dia. (Figura 4).

En pediatria las dosis recomendadas son las mismas que en
adultos; sin embargo, cuando se produzcan cambios en el peso
corporal se deberé volver a calcular la dosis.

4);Cudlesla mejor forma de monitoreo de la terapia quelante?

El monitoreo de la terapia quelante es de suma importancia para
valorar su eficacia (disminucién o aumento del Fe corporal), y para
tomar decisiones sobre el aumento o la disminucién de la dosis del
guelante de acuerdo a la disminucién o aumento del Fe corporal.
Distintos trabajos evaluaron retrospectivamente la relacién entre
valores de ferritina en el seguimiento de la terapia quelante y las
complicaciones como hipogonadismo, baja estatura,
enfermedades cardfacas, sobrevida y muerte.’*®>°®%°
Una evaluacién retrospectiva®™ determiné el valor pronéstico del
LIC por biopsia hepatica en relacion con la aparicién de
enfermedad cardfaca. La tasa de sobrevida mostré una relacién
inversamente proporcional con el nivel inicial de LIC.

Entres estudios retrospectivos, el monitoreo de la funcién cardiaca
demostré el valor pronéstico en la enfermedad cardiaca sinto-
maticay en la muerte, 3% %06




*Recomendacién del grupo de expertos:

* La FS es una determinacién excelente para el seguimiento de
pacientes con talasemia mayor y desérdenes relacionados. Los
pacientes bajo tratamiento quelante deben realizar monitoreos
periddicos de la FS (minimo cada 3 meses). Un valor aislado de
FS no decide ninguna conducta sobre la terapia quelante.

« EI LIC por biopsia hepética es una prueba atin mas fidedigna que
la FS para el seguimiento de estos pacientes. La FS esta
influenciada por procesos inflamatorios. Muchos de los
pacientes que reciben trasfusiones crénicas pueden cursar
hepatitis (fundamentalmente C) y presentar areas de cirrosis
hepética y un estado de inflamacién crénica que puede
influenciar los valores de la FS. Algunos pacientes pueden tener
FS en aumento y LIC con una franca tendencia a disminuir. Los
niveles de FS no deben ser el Unico pardmetro para la toma de
decisién en relacién con la dosis.

* La RNM de corazén T2* para evaluar el hierro cardiaco y la RNM
de higado para evaluar el LIC hepatico son métodos disponibles
en nuestro pais que, si bien necesitan de una adecuada
validacién local, son incruentos y posiblemente de importante
valor al momento de evaluar cambios de dosis.

Manejo de la dosis:

« Sienlos monitoreos frecuentes del tratamiento se observa que la
FS tiende a aumentar, se debe incrementar la dosis del quelante;
asf, por ejemplo, si el paciente estd con deferasirox 20
mg/kg/dia se puede aumentar a 30 mg/kg/dfa (o hasta la dosis
maxima autorizada de 40 mg/kg/dia). Previo a cada aumento de
dosis se debe confirmar la adherencia al tratamiento, ya que
muchos de los fracasos se relacionan con esta causa.

« Sila FS tiende a disminuir por debajo de 1.500—1.000 ng/ml se
recomienda reducir la dosis del quelante; y cuando en forma
seriada la FS llega a valores de 500 ng/ml, se debe suspender la
terapia quelante hasta que se registre un nuevo aumento por
encimade 1.000 ng/ml.

5) ¢Cudl es la mejor alternativa terapéutica para pacientes
refractarios, con mala adherencia o con intolerancia a la
deferoxamina?




Para los pacientes con falta de adherencia a la deferoxaminay, por
lo tanto, con un mal control de la sobrecarga de Fe o con graves
efectos adversos, el grupo consider6 justificado recomendar
deferasirox en base a su mejor perfil de seguridad en comparaciéon
con deferiprone; ademas, el deferasirox permite un mejor control
de NTBI, esencial para el control de la toxicidad inducida por hierro
libre. Otra ventaja de los quelantes orales es que pueden ser
administrados en una Unica dosis diaria (deferasirox) o en una
toma cada 8 hs (deferiprone).'®® %%

*Recomendacién del grupo de expertos:

Basandose en estas consideraciones de seguridad, el panel
consider6 que en pacientes refractarios, con mala adherencia o
con intolerancia a la deferoxamina, la indicacién mas adecuada es
el deferasirox.

6) ;Cudl es el quelante de eleccién para pacientes con sobrecarga de
hierro grave?

Distintos estudios®*****®* definieron que la sobrecarga de hierro
grave identifica a los pacientes que presentan mayor riesgo de
dafio cardiaco, definido por uno o méas de los siguientes
parametros:

— Niveles de ferritina sérica >2.500—3.000 ng/ml en mas
de 3determinaciones seriadas y/o

— LIC por biopsia hepéatica>15/g de peso seco, y/o
—RNM T2* de corazén <12 mseg.

Estos pacientes pueden llegar a esta situacién aun bajo terapia
quelante, por mala adherencia o refractariedad al tratamiento.

* Recomendacién del grupo de expertos:

Los pacientes que desarrollan sobrecarga de hierro grave (niveles
de FS >2.500-3.000 ng/ml, y/o un LIC por biopsia hepatica >15
mg/g de peso seco, y/o una RNM T2* de corazén <10 ms),
deberian recibir un régimen de terapia combinada con deferiprone
y deferoxamina 7/7 (terapia secuencial)*. Durante la terapia hay
que evaluar estrictamente la disminucién de la FS mensualmente
hasta que los niveles disminuyan a <2500 ng/ml. En ese momento
es ideal continuar con deferasirox, monitoreando continuamente
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losvalores de FS.

* Terapia secuencial (7 por 7): Deferiprone 75 mg/kg/dia los 7 dias de la
semana y Deferoxamina 40 mg/kg/dfa en infusién SC de 8-10 hs los 7 dias de
la semana.

7) ¢(Cudl es el mejor régimen transfusional para pacientes con
talasemia mayor?

En pacientes con talasemia mayor, la terapia transfusional mejora
la oxigenacién de los tejidos, ademas de promover el normal
crecimientoy desarrollo.

Enlamédula 6sea suprime la eritropoyesis ineficaz, disminuyendo
la absorcién de Fe intestinal. En los érganos que acumulan Fe,
mejora la hepatoesplenomegaliay el gasto cardiaco.

* Recomendacién del grupo de expertos:

Los pacientes con talasemia mayor deben recibir transfusiones de
glébulos rojos para mantener niveles de Hb entre 9—10,5 g/dl, lo
que se logra con transfusiones cada 2 a 5 semanas.

CONCLUSIONES DEL MANEJO DE LA TERAPIA QUELANTE EN LA TALA-
SEMIA MAYOR Y ANEMIAS RELACIONADAS:

* No hay un solo método aislado para medir la carga de hierro
corporal. Es conveniente sumar métodos para ayudarnos a
tomar la decisién de comenzar la terapia quelante.

« Comenzar el tratamiento quelante en pacientes >2 afios de edad,
con historia conocida de transfusiones de sangre (10-20
transfusiones regulares), con niveles de FS seriadas (1—2 meses
de diferencia) >1.000 ng/ml.

 En la actualidad, la indicaciéon de terapia quelante de 17 linea en
pacientes con talasemia mayor y desérdenes relacionados con
sobrecarga de Fe transfusional es el deferasirox.

* La FS es una determinacién confiable para el seguimiento de
pacientes con talasemia mayor y desérdenes relacionados.
Deben realizarse monitoreos periédicos (minimo cada 3 meses)
para decidir el aumento, la disminucién o una eventual
suspension de la terapia quelante.




B ™

— SINDROMES MIELODISPLASICOS

Los sindromes mielodisplésicos (SMD) son una patologia
frecuente ; la incidencia mundial es aproximadamente de 5 por
cada 100.000 individuos en la poblacién general, siendo superior a

20 por cada 100.000 en personas mayores de 70 afios ©.

La transfusiéon de glébulos rojos (GR) constituye una de las
terapias de sostén en SMD: alrededor del 80—90% de los
pacientes va a requerir transfusiones con frecuencia variable en
algin momento del curso de la enfermedad. De estos, algunos van
a desarrollar dependencia transfusional; el desarrollo de
sobrecarga transfusional de hierro, especialmente en pacientes
con SMD de riesgo bajo—intermedio, disminuye
significativamente la sobrevida ©*?,

Para realizar esta gufa de recomendaciones se presentaron y
discutieron los métodos de diagnéstico y monitoreo de la
sobrecarga de hierro. Se revieron las gufas internacionales
concernientes a la sobrecarga de hierro en sindromes
mielodispléasicos:
H |talian Society of Hematology 2002®
B United Kingdom MDS guidelines 2003
B Nagasaki Consensus Statement 2005®
B Aystrian MDS platform 2007 ©
® | atin-american Recommendations 2008"?
® Spanish Guidelines 2008 “"
B Canadian Consensus Guidelines 2008 “?
® MDS Foundation International Guidelines 2008 “¥

B Japanese guidelines 2008 “*

B National Comprehensive Care Network 2010%



Las guias difieren: Las guias concuerdan:

» Cuando un paciente debe ser -« Llaterapia quelante esta acon-
transfundido sejada en pacientes con un
IPSS bajo e intermedio —1

» Cuando debe ser iniciada la (buen pronéstico) o

quelacién clasificacion WHO AR, ARSA o
sindrome 5g- y dependencia
» TargetdelaFS transfusional.

» Cuando debe ser suspendida < En pacientes candidatos para
la quelacién trasplante alogénico de
médula 6sea.

» Expectativa de vida >1 afio

Tabla 1 — Guias Internacionales: indicacion de quelacién segtin historia (Hx)
transfusional, ferritina sérica, score IPSS

Guias ” Hx transfusional | Fig—iité:a || Score IPSS
Italiana (2002) >50 UGR Exp. de vida > 6 meses
UK (2003) >25UGR (5 g hierro) ARSA, del (5g-)

; Dependencia transfusional o
Nagasaki (2005) (recusncia mas que n®) _1-000-2.000 g/ Bajo-int-1
Espafiola (2008) Dependencia transfusional >1.000 g/l Bajo-int-1
) Dependencia transfusional >1.000 ug/l L
Canadiense (2008) Evigencia de dano organico ST >0l_ég/ Bajo-int-1
por sobrecarga de Fe
= Exp. de vida > 1 afio
MDS F (2008) 2 UGR/mes por > 1 afio >1.000 g/l ore trasplante
Japonesa (2008) > 40 UGR Japoneses >1.000ug! | Exp. devida > 1 afio

(200 ml. sangre entera)

Bajo-int-1, traspl.

>20-30 UGR (4-6 g de Fe) h A )
NCCN (2009) Dependencia transtusional >2.500 g/ (dlsfunhc;ggticg;ilaca 0




Tabla 2 — Guias Internacionales: terapias quelantes, target de ferritina,
monitoreo del tratamiento

T i lant Ferritina Monitoreo de
Guias ” ?@%&gggaﬁg € | target ” la solbrecarga
Maliana (2002)  DFO 28/ nfusion 35,12 hfda
DFO 20-40 mg/kg/d
UK (2003) infusion SCYTZg/ h%ié, <1.000 ug/! Ferritina sérica
5-7d/s, DFO bolo SC
. Ferritina sérica
Nagasaki (2005) SAT-TRMN hepética
DFO 25-50 mg/kg/d, 5 d/s, o
_ SC8-10h 1.000-1.500 Ferritina sérica
Espafiola (2008) Ajuste de dosis/6m, suspender| ™ ofi RMN hepética
<500 ferritina K T2* cardiaca
Deferasirox 20 mg/kg/d
DFO 25-50 mg/kg/d, SCo IV, | Reducir TQ
Canadiense (2008) 12-15h0 b()slod/SSC cada 12, Di?c%r?t?r?ugrgll!ﬁl Ferritina sérica
Deferasirox 20-30 mg/kg | <1.000 g/l
. . Puede suspenderse .
Variabilidad regional en cuanto FS. cada 3 meses, si es
MDS F (2008) al acceso a pr,quuctos, queda con FSy<ng 'SO(?”O Hg posible mensual
a consideracion del médico requeridas Tx RMN y SQUID son dtiles
- - FS 500-1.000 ug/l
Dificultosa quelacion con DFO,
Japonesa (2008) mejor aqdherencia con FSSITS?I?J;?/ ! Ferritina sérica
quelantes orales quglante
DFO 1-2 g/d., infusion SC, Ferritina sérica al menos
NCCN (2009) 574, tl)z)lzogS% veces/d, | <1.000 ug/ cada 3 meses
Deferasirox oral SQUID. RMN hepética

Topicos de discusién

Luego de presentar las guias internacionales cada uno de los
siguientes puntos fue discutido, llegdndose a una recomendacién.

1--——> ;Cuéndodebeindicarse unatransfusién de GR?

2-——> Calidad de hemoderivados.

3--> ;Cuédndo debe ser iniciado el estudio de la sobrecarga de
hierro?

4---> ;Qué pacientes se beneficiarian con la terapia quelante de
hierro?

5--> Métodos de diagnéstico y seguimiento de la sobrecarga de

hierro.

;Cuando debe ser iniciada la terapia quelante?

Quelantes a utilizar, dosis, monitoreo de la sobrecarga.
iDebe ser discontinuada la terapia quelante? ;Cuando?
Creacion de centros de referencia para diagnéstico y
seguimiento.
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1-;Cuando se debe indicar una transfusiéon de GR?

— Guias ltalianas®: Ningun valor de laboratorio puede reemplazar
el criterio clinico. Todos los pacientes con anemia severa (Hb <8
g/dl) deberfan recibir transfusiones de G.R., mientras que las
transfusiones son excepcionalmente indicadas en pacientes
con anemias leves (Hb >10 g/dl).

— Gufas Britdnicas”: El uso de transfusiones de G.R. debe ser
considerado en todos los pacientes con anemia sintomatica. No
es posible sugerir un valor de concentracién de hemoglobina
6ptimo por debajo del cual las transfusiones deben ser
indicadas; cada caso es individual y debe ser considerado en
forma separada.

— Consenso de Nagasaki®:Valor de Hb. para iniciar transfusiones,
Hb g/dl = 6-9 (Asia-Pacifico), 7—10 (América Latina), 8—10
(Europa).

— NCCN Practice Guidelines in Oncology-v.2.2009: Transfusiones
de G.R. paraanemia sintomaética.

*Recomendacién de expertos:

El criterio es fundamentalmente clinico para la decisién de indicar
una transfusiéon de GR. Sin embargo, los pacientes con anemia
severa inferior a 8g de Hb. deberfan transfundirse.

Dado que algunos pacientes son de edad avanzada y/o presentan
comorbilidades hay que considerar a cada paciente en forma
individual.

2- Calidad de hemoderivados

Es fundamental llevar un registro transfusional, con el volumen de
globulos transfundidos en ml y el hematocrito de la unidad
transfundida, para poder calcular la cantidad de hierro
administrado con cada transfusién.

* Recomendacién de expertos:

Los hemoderivados deben ser leucodepletados, ademés, en el
caso de pacientes que van a ser sometidos a un trasplante
alogénico de médula 6sea se los debe irradiar.

Llevar un registro transfusional, con el volumen de glébulos
transfundidos en mly el hematocrito de la unidad transfundida.
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Transfundir con productos CMV(-) a receptores CMV(-) que van a
trasplante.

3-¢;Cuando debe ser iniciado el estudio de la sobrecarga de hierro?

La mayor parte de las guias concuerdan en iniciar el monitoreo de
la sobrecarga de hierro al efectuarse el diagnéstico de SMD.

* Recomendaciones de expertos:

Los estudios de sobrecarga deberfan realizarse al momento del
diagnéstico de SMD, ya que puede existir un incremento del hierro
corporal, no sélo por transfusiones sino secundario a eritropoyesis
inefectiva (aumento de la absorcién intestinal de hierro).

4- ;Qué pacientes se van a beneficiar con la terapia quelante de
hierro?

Las gufas concuerdan en lo siguiente:

 La terapia quelante esté aconsejada en pacientes con un IPSS
bajo e intermedio-1 (buen prondstico) o clasificacion WHO AR,
ARSA o sindrome 5q- y dependencia transfusional.

» Dentro de los grupos de bajo riesgo y riesgo intermedio hay que
considerar las comorbilidades cuando se plantea el tratamiento
quelante, ya que afectan significativamente la expectativa de vida
de estos pacientes®.

« También los pacientes candidatos a trasplante alogénico de
médula 6sea.

*Y aquellos pacientes cuya expectativa de vida sea >1 afio.

La sobrecarga transfusional de Fe es una complicacién que puede
presentarse en pacientes que requieren trasplante de médula
6sea. Ademas, la sobrecarga de hierro puede incrementar el riesgo
de infecciones, mucositis severa, enfermedad venooclusiva, y
eventualmente desarrollar insuficiencia hepéatica o cardiaca
posterior al trasplante.”*%*"¥33%% Djstintas publicaciones han
demostrado que el aumento del nivel de ferritina previo al
trasplante es un factor pronéstico desfavorable que incrementa la
mortalidad no relacionada con la enfermedad de base. *"**% %%

* Recomendaciones de expertos:




Considerar terapia quelante en:

— Pacientes dependientes de transfusiones y con buen
pronéstico.

— Pacientes de riesgo bajo-intermedio-1, con una
expectativa de vida mayora 1 afio.

— Pacientes cuya ferritina sérica sea >1.000 ng/ml.

— Candidatos a trasplante alogénico de médula ésea.

— Pacientes con buen performance status, evaluar
comorbilidades: funcién renal, hepéatica.

(20)

Considerar dentro de los pacientes de bajo riesgo a aquéllos con
comorbilidades que afectan la expectativa de vida (ejemplo:
enfermedad neoplésica, insuficiencia renal crénica, insuficiencia
cardiaca).

5- Métodos de diagnéstico y seguimiento de la sobrecarga de
hierro

Varios métodos estan disponibles para medir el nivel de Fe
corporal; todos ellos tienen ventajas y desventajas, y posiblemente
una sola determinacién no pueda reflejar la realidad del estado del
Fe corporal total.

*Recomendacién de los expertos:

* FS basal

«FS y saturaciéon de transferrina mensual, hasta definir una
tendencia; luego cada 3 meses en pacientes quelados. En
pacientes no quelados el monitoreo puede ser cada 6 meses.

» Resonancia magnética hepética inicial y cada 6 meses. Es
recomendable con cuantificacién de LIC /contenido
intrahepatico de hierro en mg/g/tejido seco.

* Ecodoppler cardiaco anual.

» Resonancia cardfaca anual (T2* opcional) para cuantificacién de
hierro cardiaco.

6-;Cuando debe ser iniciada la terapia quelante?

Las gufas internacionales difieren significativamente en cuanto al
momento ideal paralainiciacién de la terapia quelante.

Teniendo en cuenta el nimero de transfusiones, las gufas sugieren
entre 25—50 UGR. Con respecto al nivel de ferritina, se han
sugerido valores a partir de 1.000 y 2.500 ng/ml. Muchos
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pacientes tienen un nivel de ferritina elevado alin antes de iniciar el
régimen transfusional; por ejemplo, los pacientes con ARSA
presentan una absorcién muy incrementada e indolente y se
beneficiarian con una quelaciébn mas temprana, indepen-
dientemente del nimero de transfusiones.

Pacientes de bajo riesgo, con una enfermedad estable y alto
requerimiento transfusional sostenido, deben iniciar una terapia
quelante temprana.

* Recomendaciones de expertos:

No existe un nivel validado prospectivamente con respecto al
ndimero de transfusiones que debiera sugerir el inicio de la terapia
quelante. Al decidir el inicio del tratamiento y la dosis del quelante
hay que tener en cuenta la historia transfusional (méas de 20 UGR) y
los requerimientos presentes (méas de 2 UGR mensuales).

Iniciar la terapia quelante con un nivel de ferritina por encima de
1.000 ng/ml.®*?

Con una quelacién méas temprana, se puede prevenir el dafio
organico y por otro lado se puede transfundir para mejorar la
calidad de vida, evitando la sobrecarga de hierro transfusional. Al
mantener un nivel de hemoglobina mé&s elevado, ademéas de
prevenir el dafio cardiaco por anemia crénica, se disminuye la
absorcién intestinal, estimulada por la eritropoyesis inefectiva.
Cuando se considera el inicio de la terapia quelante, es necesario
evaluar de manera diferente a los pacientes que responden a la
eritropoyetina, segln los criterios de evaluacién de respuesta a la
EPO: incremento de la hemoglobina de 1,5 g con independencia
transfusional.

7- Quelantes disponibles para pacientes con MDS

Si bien la DFO es el quelante que mas se ha utilizado y del que se
tiene mayor experiencia clinica®”), la via de administracién
subcutanea diaria durante 8—12 h implica una baja adherencia al
tratamiento en la mayorfa de los pacientes. Ademas, se describen
reacciones locales en el sitio de aplicacién. El deferiprone ©*?,
quelante oral, causa neutropenia reversible en 5—10% de los
pacientes, por lo que puede no ser una droga de eleccién en MDS,
donde puede haber neutropenia preexistente y disfuncién de los
neutréfilos.

Se presentan a continuacién tres estudios prospectivos que se han
ocupado de los efectos de la quelacién del hierro en pacientes con
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MDS tratados con deferasirox:

MEstudio 108 (n=47)%
Deferasirox 20—30mg/kg/dia, estabiliza o reduce la
sobrecarga de hierro.
Cambios en el LIC presentaron una relacién directa con la
dosis de Deferasirox (P<0,001), y el aporte de hierro con
las transfusiones (P<0,01).

B Estudio US03 (n=176)%"
La FS disminuyé de un valor basal de 3.397 2 2.501 ng/ml
en 12 meses.
LPl normalizados a los 3 meses.

MEstudio 2409 (n=341)%**?"
Disminucién significativa del nivel de FS al afio, a una
dosis mediade 19,2mg/kg/dia.
El cambio en la FS fue un reflejo de la dosis recibida y el
aporte de hierro.

* Recomendacién de expertos:

Deferasirox®, comenzar con 20 mg/kg/dfa. Los pacientes bajo
tratamiento quelante deben someterse a monitoreo clinico y de
laboratorio paraevaluar la eficaciay los efectos adversos, tanto del
quelante como de la sobrequelacion.

Ellaboratorio debe incluir funcién hepéticay renal

Monitoreo:

* Registro del nimero de transfusiones con célculo del aporte de
hierro.

*FSbasal.

*FSy saturaciéon de transferrina mensual, hasta definir una
tendencia; luego cada 3 meses.

 Estudios hormonales (anual).

» Resonancia magnética hepéaticainicial y cada 6 meses.

» Ecodoppler cardiaco anual.

* Resonancia cardiaca anual (T2* opcional).

* Ajuste trimestral de la dosis del quelante.

8- Discontinuacién de la terapia quelante
La terapia quelante debe continuar mientras el paciente siga

recibiendo transfusiones de GR. Puede ser suspendida cuando la
ferritina desciende a <1.000 ng/ml, y no son requeridas mas
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transfusiones."” La terapia quelante debe continuar mientras
persista el régimen transfusional y la sobrecarga de hierro sea
clinicamente relevante. ® Pacientes dependientes de transfusiones
deben continuar con tratamiento quelante mientras tengan una
respuesta evidente, con ferritina estable o en disminucién hasta
<1000 ng/ml. En pacientes que no dependen de transfusiones,
con sobrecarga severa evidenciada por ferritina elevada y
compromiso orgéanico, la terapia quelante se puede continuar
hasta llegar a una ferritina <1.000 ng/ml, para luego proceder a
suspenderla. Si nuevamente son dependientes de transfusiones, la
quelacién se debe reiniciar.®

* Recomendacién de expertos:

Si el paciente continta con el régimen transfusional y la ferritina es
<500 ng/ml, se puede suspender la terapia quelante y monitorear
la FS: si ésta alcanza valores entre 500 y 1.000 ng/ml, emplear el
quelante a una dosis menor; si supera los 1000 ng/ml volver a la
dosis original. En pacientes independientes de transfusiones, la
terapia quelante deberfa suspenderse con valores de ferritina
<500 ng/ml. Si se incrementa por encima de 1.000 ng/ml
reiniciarla ala dosis original.

9- Centros de referencia

El diagnéstico y monitoreo de la sobrecarga de hierro comprende
métodos de laboratorio y de iméagenes costosos y que requieren la
interpretaciéon por personal experimentado. Para el seguimiento
de estos pacientes es recomendable trabajar en equipos
multidisciplinarios con hematélogos, enfermeros, psicélogos,
radiélogos, cardidlogos, clinicos, hepatélogos, bioquimicos.

Es fundamental que autoridades sanitarias, médicos, familiares y
pacientes tomen conciencia del dafio multiorgénico secundario
que se origina por la sobrecarga de hierro, de manera tal que se
pueda lograr una adherencia correcta al tratamiento quelante.

CONCLUSIONES DEL MANEJO DE LA TERAPIA QUELANTE EN MDS:

Los sindromes mielodisplasicos son una patologia frecuente,
especialmente en individuos de la tercera edad; el 80—909%, de los
pacientes va a requerir transfusiones a lo largo de su enfermedad.
En pacientes con SMD de bajo grado o INT 1 la dependencia
transfusional y los niveles elevados de FS (posibles indicadores de
sobrecarga de hierro) estan independientemente asociados con
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sobrevida global inferior y mayor riesgo de complicaciones
cardiacas.

Los conocimientos de la evaluacién y monitoreo de la sobrecarga
de hierro, asi como el tratamiento quelante, datan de los afios 60
con el uso de la deferoxamina en pacientes con talasemia mayor.
El advenimiento de los quelantes orales ha cambiado la historia
del manejo de los pacientes con sobrecarga de hierro.

Los nuevos métodos diagnésticos para evaluar la sobrecarga de
hierro (resonancia magnética hepatica con evaluaciénde LICy T2*
para estudio del hierro cardiaco) constituyen herramientas
fundamentales para la identificacién precoz de pacientes con
riesgo secundario a la sobrecarga de hierro. La FS sigue siendo un
método de gran valor cuando se lo utiliza con mediciones seriadas
para el monitoreo terapéutico de estos pacientes.

El objetivo fundamental de esta guia es proveer una herramienta
para facilitar el manejo de estos pacientes.

Definir qué pacientes con SMD deberfan recibir tratamiento
quelante, cuando deberia ser iniciado el estudio de la sobrecarga
de hierro, cuéles son los métodos 6ptimos para realizar el
diagnéstico, seguimiento y monitoreo de la sobrecarga de hierro,
cuadndo debe ser iniciada la terapia quelante, cuales son los
quelantes disponibles, cuando debe ser discontinuada la terapia
quelante y siello debe llevarse a cabo.

Resumen

En talasemia y anemias constitucionales relacionadas, como asf
también en mielodisplasias, la sobrecarga de Fe corporal es el
resultado de la terapia transfusional crénica y de la eritropoyesis
inefectiva que caracteriza biol6gicamente a estas patologfas.

El efecto téxico del exceso de Fe se ejerce a través de multiples vias
y afecta seriamente la calidad de vida y la sobrevida de los
pacientes.

El desarrollo reciente de nuevos quelantes orales y de técnicas
modernas para cuantificar el depdsito de Fe en el organismo ha
revitalizado el tema, y hacen necesaria la confeccién de guias
practicas para el manejo de individuos con esta problematicaen el
ambito de centros especializados y multidisciplinarios.

En talasemia y anemias constitucionales relacionadas, la
utilizacion de quelantes cambié dréasticamente la calidad y
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perspectiva de vida de los pacientes, por lo que en estas
recomendaciones jerarquizamos los siguientes puntos: terapia
transfusional apropiada para mantener niveles de Hb. entre 9y
10,5 g/dl, FS (dos determinaciones) y en lo posible LIC por biopsia
hepética para la valoracién inicial de la sobrecarga (la RNM de
higado, disponible recientemente en nuestro pais, podra suplir en
un corto plazo a la determinacién del LIC por biopsia hepética),
inicio de la terapia quelante con deferasirox a partir de los 2 afios
de edad en los enfermos que cumplan los criterios definidos para
exceso de Fe, terapia combinada (deferoxamina y deferiprona)
para los que relunan criterios de sobrecarga grave y, finalmente,
monitoreo estrecho de la respuesta terapéutica con FS seriada.

En mielodisplasia, si bien estda demostrado que la sobrecarga de Fe
generaun impacto negativo en la sobrevida de los enfermos, alin es
materia de discusiéon si la terapia quelante mejoraria la
funcionalidad de los diferentes 6rganos afectados; y la informacién
cientifica disponible no es concluyente para valorar si dicha terapia
modificaria el curso de la enfermedad. Por lo tanto, y ya que
estudios observacionales sugieren que algln subgrupo de
enfermos puede beneficiarse, el panel recomienda considerar el
tratamiento quelante en aquellos pacientes que reldnen las
siguientes caracteristicas: IPSS bajo o intermedio 1, pacientes
dependientes de transfusiones (con antecedentes de mas de 20
unidades transfundidas o requerimiento actual de maéas de 2
unidades por mes), nivel de FS mayor de 1.000 ng/ml, expectativa
de vida de por lo menos 1 afio, bajo indice de comorbilidades y
paratodos los pacientes que son candidatos a trasplante alogénico
de médula 6sea.

Por udltimo, independientemente de la enfermedad hematolégica
que haya motivado la indicacién del tratamiento quelante, se
recomienda tener en cuenta los costos del mismo, considerar el
perfil de seguridad y la adherencia a los distintos agentes,
monitoreando estrechamente el potencial de efectos adversos.
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