
 
 

 

 

 
 
 
 

METABOLISMO 
FÉRRICO DURANTE 
EL TRASPLANTE DE 

PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS 

 
 
 

 

 

 

Facultat de Medicina 



 
 



 
 

 
 
 
 

Tesis 

presentada por: 

Albert Altés Hernández 
 

 

 

Para optar al grado 

de Doctor en 

Medicina y Cirugía 

 

 

 

 

Director 

de la tesis: 

Dr. Jordi Sierra Gil 
 
 
 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A toda mi familia, genética y política 

A mis amigos 

Al Dr. Enric Gimferrer 



 
 



 
 

 

AGRADECIMIENTOS 

A todo el equipo médico, de enfermería y adminis-

trativo del Servicio de Hematología Clínica, de la 

Unidad de Hematologia Biológica y del Servicio de 

Genética del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, 

por su dedicación al trabajo y toda la ayuda que me 

han prestado. 

 

Mención especial merecen el Dr. Sierra, director de 

la tesis, y a los doctores/as Brunet, Martino, Sure-

da, Briones, Baiget, Remacha y Sardá, por su apoyo 

personal y profesional, así como por su importante 

participación en la elaboración de los trabajos que 

configuran esta tesis. 

 

A las becas del Fondo de Investigaciones Sanitarias 

PI-04/1120, de la Agència d’Avaluació de Tecnologia 

i Recerca Mèdica 005/29/2004 y de Intensificación 

en la Investigación del Ministerio Español de 

Sanidad que han financiado parte de estos trabajos. 
 

A los pacientes, que nos impulsan a mejorar cada día. 



 
 



 
 

INDICE 
 

Glosario de Abreviaturas 
 

1.- MOTIVACIÓN DE LA TESIS 
 

2.- INTRODUCCIÓN 

2.1.- Metabolismo del hierro 

2.1.1.- Contenido corporal, distribución y funciones 

del hierro en el organismo 

2.1.2.- Absorción intestinal del hierro 

2.1.2.1.- Hierro dietético 

2.1.2.2.- Entrada de hierro dietético al entero-

cito 

2.1.2.3.- Transferencia del hierro a la circula-

ción sanguínea 

2.1.3.- Transporte del hierro 

2.1.4.- Captación celular del hierro 

2.1.5.- Depósitos de hierro 

2.1.5.1.- Ferritina 

2.1.5.2.- Hemosiderina 

2.1.6.- Excreción del hierro 

2.2.- Métodos bioquímicos de evaluación del hierro corpo-

ral 

2.2.1.- Sideremia o Hierro sérico 

2.2.2.- Transferrina sérica y capacidad de fijación del 

hierro a la transferrina (CFHT) 



 
 

2.2.3.- Saturación de la transferrina (STf) 

2.2.4.- Ferritina sérica (FS) 

2.2.5.- Cuantificación bioquímica de hierro en tejido 

hepático 

2.3.- Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) 

2.3.1.- Indicaciones 

2.3.2.- Tipos de trasplante 

2.3.2.1.- Según la procedencia de los proge-

nitores hematopoyéticos 

2.3.2.2.- Según la pareja donante – receptor 

2.3.2.3.- Según el tipo de acondicionamiento 

2.3.2.4.- Tipos de trasplante aplicados en los 

pacientes que fueron incluidos en 

los trabajos relativos a esta tesis. 

2.3.3.- Principales complicaciones del trasplante 

2.4.- Hierro y toxicidad 

2.4.1.- El hierro como catalizador de radicales libres 

2.4.2.- Acción tóxica del hierro sobre los parénqui-

mas. Hemocromatosis 

2.5.- Hierro e infección 

2.5.1.- Historia del estudio de la relación entre hierro 

e infección 

2.5.2.- La “disponibilidad” del hierro 

2.5.3.- Hipoferremia de infección 

2.5.4.- Mecanismos microbianos de adquisición de 

hierro 



 
 

2.6.- Sobrecarga férrica y TPH 

2.6.1.- Sideremia, saturación de transferrina y TPH 

2.6.2.- Concentración hepática de hierro en pacien-

tes muertos durante el TPH 

2.6.3.- Caracterización de la cinética de la hiper-

saturación de transferrina y aparición de hie-

rro no unido a transferrina en el TPH 

2.6.4.- Primeros estudios clínicos relativos a la so-

brecarga férrica durante el TPH 

2.6.5.- Sobrecarga férrica, quimioterapia intensiva e 

infección 

2.7.- Hipótesis 

2.8.- Objetivos 

2.9.- Justificación de la unidad temática de la tesis doctoral 
 

3.- RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

3.1.- Resultados 

3.1.1.- Iron overload might increase transplant-rela-

ted mortality in haematopoietic stem cell 

transplantation. 

3.1.2.- Frequent severe liver iron overload after 

stem cell transplantation and its possible 

association with invasive aspergillosis 

3.1.3.- Early clinical impact of iron overload in stem 

cell transplantation. A prospective study 



 
 

3.1.4.- The relationship between transferrin satura-

tion and erythropoiesis during stem cell 

transplantation 

3.2.- Discusión 
 

4.- CONCLUSIONES 
 

5.- BIBLIOGRAFÍA 



 
 

GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
 

 ApoTF: Apotransferrina 

 CFHT: Capacidad de fijación del hierro a la transferrina 

 Ciclo: Ciclofosfamida 

 DMT1: Divalent metal transporter 1 (Transportador de meta-

les divalentes 1) 

 EICH: Enfermedad de injerto contra el huésped 

 FS: Ferritina sérica 

 HCP1: Heme carrier protein 1 (Proteína transportadora del 

grupo hemo 1) 

 ICT: Irradiación corporal total 

 IL-1: Interleukina 1 

 IL-6: Interleukina 6 

 NTBI: Non transferrin bound iron (Hierro no unido a trans-

ferrina) 

 RTf1: Receptor de transferrina tipo 1 

 RTfs: Receptor soluble de la transferrina 

 STf: Saturación de la transferrina 

 Tf: Transferrina 

 TMO: Trasplante de médula ósea 

 TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos 

 TPHSP: Trasplante de progenitores hematopoyéticos de 

sangre periférica 

 VIH: Virus de la inmunodeficiencia Humana 

 



 
 

 



1 

1 



2 



3 

Esta tesis y los artículos que contiene son mi 

homenaje póstumo al Dr. Enric Gimferrer, he-

matólogo jefe de Sección  del Departamento 

de Hematología del Hospital de Sant Pau y 

profesor de Medicina en la Universitat Autòno-

ma de Barcelona.  

El Dr. Gimferrer fue un apasionado de su tra-

bajo, un excelente profesor y una buena per-

sona. Colaboró de forma muy activa en la 

creación del Laboratorio del Departamento de 

Hematología del Hospital de Sant Pau y poste-

riormente se especializó en eritropatologia. La 

Dra. Montserrat Baiget, actual directora del 

Servicio de Genética de Sant Pau y el Dr. 

Angel Remacha, médico adjunto del Departa-

mento de Hematología fueron sus alumnos 

aventajados. Ellos firman también parte de los 

trabajos y me han ayudado muchísimo en la 

elaboración de este proyecto. 

En los últ imos años de su carrera, y desgra-

ciadamente también de su vida, el Dr. Gimfe-

rrer se superespecializó en el estudio del me-

tabolismo del hierro. Fue un hombre de labo-

ratorio, y se le escapaba la posibilidad de 

estudiar a los pacientes que se trataban en 

hematología clínica. Sin embargo, él conocía 
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bien el papel central que el hierro juega en 

biología, y observaba con desesperación que 

muchos pacientes en proceso de trasplante 

presentaban parámetros férricos tremenda-

mente anormales. El Dr. Gimferrer siempre 

quiso investigar qué repercusión clínica podían 

tener las alteraciones del metabolismo del 

hierro en estos pacientes, pero nunca pudo 

realizar sus deseos. 

Pero, casi sin quererlo, el Dr. Gimferrer conta-

giaba a los que le conocían con su entusiasmo. 

Y también me contagió a mí. Terminado mi 

periodo de residencia me convertí en adjunto 

del Servicio de Hematología Clínica del Hospital 

de Sant Pau, y alterné mi trabajo cotidiano con 

los pacientes con la realización de trabajos de 

investigación en otras áreas; pero intenté siem-

pre reservar tiempo para desarrollar aquellos 

trabajos clínicos que le hubieran interesado al 

Dr. Gimferrer.  

Esos trabajos son los que hoy recoge esta 

tesis doctoral. Me enorgullece decir que estos 

trabajos han sido pioneros de una nueva rama 

de estudio en el trasplante hematopoyético, 

como demuestra el hecho de que nuevos 

trabajos internacionales, más amplios y mejo-
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res, han citado nuestros resultados y los han 

corroborado. Pero honestamente, debo admitir 

que ese mérito no es mío. Ese mérito es del 

Dr. Gimferrer que siempre creyó en la impor-

tancia del hierro y en el poder de la Ciencia 

para desentrañar sus misterios. Y yo siento 

muchísimo que él ya no pueda verlo. 

Dr. Enric Gimferrer
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El hierro es un elemento químico imprescin-

dible para la vida. A nivel de la biosfera, la 

concentración de hierro en las aguas oceáni-

cas supone el factor limitante para el creci-

miento del fitoplancton marino, que a su vez 

es el primer consumidor de CO2 y la principal 

fuente de oxígeno atmosférico (www.palo-

mar.edu). A nivel celular, el hierro forma parte 

del grupo prostético de la ribonucleótido re-

ductasa. Esta enzima tiene por función la pro-

ducción de desoxiribonucleótidos a partir de 

ribonucleótidos, para poder así asegurar la 

biosíntesis del A.D.N. (Figura 1). Por último, el 

hierro forma parte fundamental de las proteí-

nas transportadoras del oxígeno (hemoglobina, 

mioglobina) y de los enzimas de la cadena 

respiratoria mitocondrial. El hierro es funda-

mental tanto para nuestra especie como para 

cualquier tipo de bacteria u hongo patógeno. 

Base

H

OHOH

H

PP OCH2 O Base

H

HOH

H

PP OCH2 O

R- (SH)2 R- S2 + H2O
Figura 1: Formación de difosfatos desoxí-ribonucleósido a partir de ribonucleótidos 
catalizada por la ribonucleótido reductasa. 
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Dada la importancia biológica del hierro, es 

lógico que se establezca un confl icto entre los 

microorganismos patógenos y sus huéspedes 

por el control del mismo. En situación de so-

brecarga férrica perdemos una parte impor-

tante de ese control y ello conlleva dos conse-

cuencias, se incrementa el daño tóxico gene-

rado por hierro y se establece una ventaja de 

los microorganismos para uti l izar nuestras 

propias reservas de hierro a su favor. 

Desde hace algunos años disponemos de ele-

mentos teóricos para sospechar que la sobre-

carga de hierro puede influir en la aparición de 

complicaciones tóxico–infecciosas relaciona-

das con el trasplante de progenitores hemato-

poyéticos (TPH). En esta introducción, a la vez 

que se repasará el relevante papel que tiene el 

hierro en nuestro metabolismo, también se de-

tallarán los efectos tóxicos que éste elemento 

puede generar. Asimismo, se demostrará que 

el exceso de hierro puede conllevar un  incre-

mento en la aparición de episodios infeccio-

sos, sobre todo en pacientes inmunodeprimi-

dos. Posteriormente, se introducirán concep-

tos relativos al trasplante de progenitores he-

matopoyéticos (TPH) necesarios para com-
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2.1. 

2.1.1. 

prender los apartados siguientes para, final-

mente, exponer las pocas evidencias existen-

tes al inicio de esta tesis doctoral que relacio-

naban la sobrecarga férrica con la aparición 

de eventos tóxicos e infecciosos en el curso 

del TPH. 

El cuerpo humano contiene aproximadamente 

de 3,5 a 4 g de hierro en la mujer y de 4 a 5 g 

en el hombre (Papanikolaou y Pantopoulos, 

2005). El hierro se distribuye en el organismo 

en tres compartimentos: el funcional, el de 

transporte y el de reserva. 

El compartimiento funcional está formado prin-

cipalmente por proteínas con estructura por-

firínica, tales como la hemoglobina y la mio-

globina. Además forma parte fundamental de 

otras enzimas que realizan importantes funcio-

nes metabólicas que requieren hierro como 

cofactor o como grupo prostético. Aproxima-

damente el 65% del hierro del organismo se 



12 

encuentra formando parte de la hemoglobina y 

el 15% está contenido en otras proteínas del 

compartimiento funcional (mioglobina en las 

f ibras musculares, citocromos, catalasas y 

peroxidasas) (Andrews, 1999). 

El compartimiento de transporte está consti-

tuido por la transferrina (Tf) que es una glico-

proteína que transporta el hierro por la sangre 

desde el intestino (absorción) y el sistema 

reticuloendotelial (reciclado) hasta los tejidos 

que lo precisan, muy en especial hacia la 

médula ósea para la síntesis de hemoglobina 

y hacia el hígado para su almacenamiento. El 

hierro unido a transferrina representa una 

parte muy pequeña del hierro corporal, entre 

el 0,1 – 0,2% del total. 

El tercer compartimiento, el de reserva, está 

constituido por compuestos proteicos (ferrit ina 

y hemosiderina) que constituyen las reservas 

corporales de este metal. La ferritina se en-

cuentra en muchos tejidos, y en la mucosa 

intestinal cumple una función de regulación de 

la absorción al impedir que el hierro se 

absorba hacia el plasma cuando los depósitos 

del organismo son abundantes. Esta función 

es muy importante ya que una vez absorbido 
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se el imina muy poco hierro y su exceso puede 

ser perjudicial. En este compartimiento se en-

cuentra aproximadamente el 20 – 30% del hie-

rro del organismo (equivale aproximadamente 

a 1 gramo en el varón adulto y algo menos en 

la mujer). 

Las relaciones existentes entre los tres com-

prartimientos se muestran en la . 

Un adulto sano absorbe diariamente entre 1–2 

mg de hierro de la dieta, que compensa con 

las pérdidas no específicas por la descama-

Figura 2: Ciclo del hierro. Cada día se absorben a nivel duodenal 1-2 mg de hierro, 
que serán los que aproximadamente se perderán diariamente. El hierro corporal se 
halla en compartimentos funcionales (hemoglobina, mioglobina, médula ósea), 
formando parte de enzimas, en proceso de reciclaje en macrófagos o en depósito 
fundamentalmente hepático. Adaptado de la Biblioteca John Hopkins, E.E.U.U. 
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2.1.2. 

ción de las células de la piel y del intestino 

(mediante orina, sudor, bil is y heces). Además 

de estas pérdidas basales (0,8–1 mg/día) exis-

ten otras pérdidas de hierro añadidas que 

pueden corresponder a situaciones fisiológicas 

como la menstruación y el embarazo, o situa-

ciones patológicas acompañadas de pérdida 

de sangre. En total, las pérdidas diarias 

corresponden entre 1–2 mg de hierro al día. 

La eritropoyesis requiere aproximadamente 

unos 30 mg de hierro al día. Esta importante 

cantidad de hierro proviene principalmente del 

hierro reciclado en los macrófagos del sistema 

retículo endotelial. Éstos eliminan los eritroci-

tos senescentes y ceden el hierro obtenido de 

dicha fagocitosis a la transferrina plasmática, 

que lo conducirá hasta la médula ósea para 

posibilitar la hemoglobinización de los hema-

tíes. 

Las necesidades diarias de hierro son muy 

bajas en comparación con el hierro circulante, 

por lo que sólo se absorbe una pequeña pro-

porción del hierro total ingerido. La cantidad 
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2.1.2.1. 

absorbida varía de acuerdo con la cantidad y 

el t ipo de hierro presente en los alimentos, del 

estado de los depósitos corporales del mismo, 

de la actividad eritropoyética y de una serie de 

factores luminales e intraluminales que Inter-

f ieren o facil itan la absorción. El balance de 

hierro del organismo se mantiene en unos 

márgenes estrechos, regulado a través de la 

absorción intestinal (Andrews, 1999). 

El proceso de absorción de hierro puede 

dividirse secuencialmente en dos etapas: 1) la 

entrada del hierro dietético en el enterocito, 2) 

el paso del hierro del enterocito a la circula-

ción. 

H IERRO DIETÉTICO

Diferenciamos dos tipos de hierro en los ali-

mentos. El denominado hierro hemo forma 

parte de porfirinas y se encuentra formando 

parte de la hemoglobina y mioglobina que se 

hallan en la sangre, vísceras y tejido muscular. 

Este tipo de hierro se absorbe muy bien, pero 

sólo representa una pequeña fracción del total 

de la dieta. El otro hierro presente en los ali-

mentos es el hierro no hemo (o hierro inorgá-
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2.1.2.2. 

nico). Lo encontramos como hidróxido de hie-

rro, sales de hierro o proteínas férricas. El hie-

rro no hemo se encuentra de forma abundante 

en los alimentos, pero su absorción es mucho 

menor que la del hierro hemo y depende de 

factores dietéticos y f isiológicos (Arija y Viteri, 

2006).  

ENTRADA DEL HIERRO DIETÉTICO AL ENTEROCITO

El hierro se absorbe de forma activa en las 

células epiteliales del duodeno y primera 

porción del yeyuno, decreciendo su absorción 

hasta la zona distal del intestino delgado. El 

enterocito maduro presenta dos superficies. 

La apical, es la que se encuentra en contacto 

con la luz intestinal y contiene microvellosida-

des que constituyen el llamado borde en ce-

pillo. En esta membrana es donde se produci-

rá la absorción del hierro de la dieta. La su-

perficie basolateral es la que está en contacto 

con los vasos sanguíneos y es por donde el 

hierro abandonará el enterocito para incorpo-

rarse a la circulación sanguínea.  

El hierro no hemo de la dieta se encuentra 

principalmente oxidado (Fe3+) y es insoluble a 
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pH superior a 3. Sin embargo, en el estómago 

el pH es inferior a este dintel, por lo que all í se 

forman complejos solubles del metal y se au-

menta su biodisponibilidad para poder ser ab-

sorbido en el duodeno. La presencia de agen-

tes reductores en el duodeno procedentes de 

la dieta y de la enzima ferrireductasa (Duote-

nal cytochrome B) (McKie y cols, 2000) redu-

cen gran parte del Fe3+ en Fe2+. Este último 

puede ser transportado a través de la mem-

brana apical del enterocito al interior de la cé-

lula intestinal mediante una proteína transpor-

tadora de cationes divalentes denominada 

DMT1 (Divalent metal transporter 1). Los iones 

Fe3+ también pueden ser transportados aun-

que con mayor dificultad y mediante un meca-

nismo más complejo, que incluye el uso de 

proteínas de la familia de las integrinas. El 

hierro hemo atraviesa la membrana celular co-

mo una metaloporfir ina intacta gracias a la 

proteína transportadora HCP1 (Heme carrier 

protein 1) (Shayeghi y cols, 2005). 
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2.1.2.3. TRANSFERENCIA DEL HIERRO A LA CIRCULACIÓN 

SANGUÍNEA

Una vez el Fe2+ se encuentra en el interior del 

enterocito, puede ser almacenado en forma de 

ferrit ina y excretado en las heces cuando se 

produce la descamación de los enterocitos 

senescentes o bien es transportado a través 

de la membrana basolateral hacia el plasma, 

a través de una proteína transportadora de 

membrana llamada Ferroportina (Figura 3).  

(Donovan y cols., 2000). La proteína de mem-

brana Hefaestina o bien la proteína plasmática 

Ceruloplasmina promueven la oxidación del 

hierro gracias a su actividad ferroxidasa, facili-

tando de esta manera su incorporación a la 

transferrina circulante (Vulpe y cols., 1999). 

Figura 3: Una vez reducido, el 
Fe2+ es cotransportado con un 
protón por la proteína DMT-1 a 
nivel de la membrana apical. En 
el enterocito, el hierro puede ser 
utilizado, almacenado en forma 
de ferritina o transportado a la 
sangre mediante la proteína de 
transporte ferroportina. Finalmen-
te, el hierro se unirá a la trans-
ferrina para su transporte por el 
torrente circulatorio. 

Adaptado de 

www.vivo.colostate.edu 
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2.1.3. 

El hierro en plasma es transportado funda-

mentalmente por la Transferrina (Tf), que es 

una gl icoproteína plasmática de aproximada-

mente 80 kDa de peso molecular (Huebers y 

Finch, 1987). La Tf está constituida por una 

única cadena polipeptídica a la que se unen 

hidratos de carbono formando dos ramas 

idénticas y casi simétricas (Figura 4). Se sinte-

tiza en el hígado y posee 2 dominios homó-

logos de unión para el hierro férrico (Fe3+). La 

Tf capta el hierro liberado por los macrófagos 

(producto de la destrucción de los hematíes) o 

el dietético procedente de la absorción intes-

tinal, y lo transporta para hacerlo disponible a 

todos los tejidos que lo requieren (Wick y 

cols., 1996). Por cada ión férrico que se incor-

pora, se liga concomitantemente un anión car-

bonato o bicarbonato y se l iberan, aproxima-

damente, tres protones. Se denomina apo-

transferrina (apoTf) a la Tf que no contiene 

hierro, transferrina monoférrica cuando con-

tiene un átomo de hierro y diférrica cuando 

contiene dos. 

Cuando todos los sitios de transporte están 

ocupados consideramos que la transferrina se 
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halla saturada. Normalmente, sólo el 30% de 

la Tf plasmática está saturada y, por tanto, la 

reserva total de esta proteína actúa como 

amortiguador frente a grandes cantidades de 

hierro absorbido o l iberado, hierro que de otra 

manera, resultaría tóxico. En situaciones de 

saturación de la capacidad de transporte de la 

Tf, el hierro puede unirse a otros l igandos, 

como el citrato, constituyendo el l lamado pool 

de hierro no unido a Tf (NTBI, non transferrin 

bound iron) (Pérez y cols., 2005). 

Del total de hierro transportado por la Tf, entre 

el 70 y el 90% es captado 

por las células eritropoyé-

ticas (Finch y cols., 1982) 

y el resto es captado por 

los tej idos para la síntesis 

de citocromos, mioglobi-

na, peroxidasas y otras 

enzimas y proteínas que lo 

requieren como cofactor. 

Figura 4. Estructura y sitios de unión de la 
transferrina. 

A: Estructura terciaria y cuaternaria de la 
transferrina, con representación de los dos sitios 
de unión al hierro (rojo). 

B: Representación del lugar de unión hierro-
Transferrina. 

Adaptado de www.stanford.edu 

A 

B
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2.1.4. 

Todos los tejidos y células de los mamíferos 

poseen un receptor específ ico para la trans-

ferrina (RTf1) (Figura 5), a través de cuya 

expresión en la superficie celular, regulan la 

captación del hierro de acuerdo con sus nece-

sidades (Figura 6). Estos RTf1 se expresan en 

mayor número en las células hepáticas, de 

placenta y sobre todo en los progenitores eri-

troides (eritroblastos). En los eritroblastos se 

encuentra el 80% del total de los RTf1 del 

organismo. Allí , el hierro es captado por las 

mitocondrias para ser incluido en las molé-

culas de protoporfirina durante la síntesis del 

grupo hemo (Gimferrer y cols., 1996).  

El número de receptores es aproximadamente 

constante en las células en reposo, pero 

aumenta marcadamente durante la prolifera-

ción celular.  Una vez en el citoplasma, el ión 

ferroso incorporado puede seguir tres des-

tinos: 

• El pool de uti l ización, es decir, las proteínas 

celulares que requieren hierro 

• El pool de almacenamiento, constituido prin-

cipalmente por ferritina y hemosiderina 
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• El pool regulador, el cual incluye a las pro-

teínas encargadas de detectar variaciones 

en los niveles intracelulares del metal 

Figura 5: Estructura terciaria y cua-
ternaria del receptor celular de la 
transferrina. 

Adaptado de www.standford.edu

Figura 6: Incorporación del hierro a las células. La transferrina unida a hierro se une al 
receptor de transferrina que se halla en la membrana citoplasmática de la célula. Por 
acción de una proteína de membrana llamada clatrina, los receptores de transferrina 
unidos a Tf-hierro se agrupan en zonas de la membrana que se invaginan, formando 
endosomas. Estos endosmas acidifican su medio interno gracias a la acción de bombas 
de protones. En el medio acidificado, el hierro se separa de la transferrina y es 
transportado al citoplasma por la proteína de membrana DMT-1. Finalmente, la 
vesícula endosómica se une a la membrana citoplasmática y los receptores de 
transferrina liberan de nuevo a la transferrina en la membrana citoplasmática. Todas 
las proteínas se reutilizan para posibilitar nuevos ciclos de transporte. Adaptado de 
www.walz.med.harvard.edu 
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En situaciones de gran sobrecarga férrica, 

cuando la disponibilidad de la apoTf es insu-

ficiente para cumplir con la distribución de 

hierro a las células y, por ello, el metal circula 

en plasma en forma de complejos de bajo 

peso molecular, éste puede ser removido de 

la circulación y entrar en las células mediante 

un sistema de transporte independiente de la 

Tf y los RTf1 (Sturrock y cols., 1990). Han sido 

aisladas e identificadas dos proteínas (una de 

membrana y otra citosólica) involucradas en la 

captación de iones férricos por la vía indepen-

diente de Tf–RTf1. Éstas poseen tamaño mole-

cular y características inmunológicas similares 

a las proteínas �3-integrina y mobilferrina, ca-

racterizadas como mediadoras de la captación 

de hierro en las células de la mucosa intes-

tinal, las cuales carecen de RTf1 en su super-

ficie absortiva (Conrad y cols., 1994). Este sis-

tema transportaría hierro férrico. Por otra par-

te, se ha descrito un mecanismo para la incor-

poración de iones ferrosos, el cual también 

podría traslocar el hierro presente en estado 

férrico, dependiendo de un paso previo de 

reducción. En este caso, la proteína transpor-

tadora transmembrana ha sido identificada en 
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2.1.5. 

2.1.5.1. 

células eritroides de ratones normales y ané-

micos como la DMT1, proteína ya citada ante-

riormente como mediadora de la absorción de 

iones ferrosos por parte de los enterocitos. 

El compartimiento de hierro en depósito 

almacena entre 500 y 1500 mg de hierro en el 

hombre, y entre 300 y 1000 mg en la mujer. El 

exceso de hierro se deposita intracelularmente 

asociado a ferri tina y hemosiderina, funda-

mentalmente en el sistema monocito-macró-

fago del bazo, del hígado y de la médula ósea 

(Andrews, 1999). 

FERRITINA

La mayoría de las células del organismo 

contienen ferrit ina, pero su concentración es 

mayor en el parénquima hepático y en el 

Sistema Retículo Endotelial (SER) del hígado, 

bazo y médula ósea.  

La ferritina es una proteína de depósito t isular 

de hierro que posee una forma esférica, de 

unos 12 nm de diámetro y con un peso 
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molecular superior a 440.000 dalton (Figura 7). 

Se compone de dos capas. La más exterior es 

proteica (apoferrit ina) y está constituida por un 

heteropolímero de 24 subunidades de 2 t ipos 

diferentes con un peso molecular de 20 kDa 

cada una, formadas por 4 cadenas helicoi-

dales. La capa interna es una  cavidad hueca 

(núcleo férrico) de 7,5 nm que rodea a los 

cristales de hierro y es una mezcla de las dos 

subunidades de ferritina, la H (Heavy) o forma 

pesada con actividad ferroxidasa y la L (Light) 

o l igera cuya función es nucleadora del hierro 

y es realmente la molécula de depósito 

(Jacobs, 1985). En el núcleo férrico hay apro-

ximadamente 2.500 a 4.500 iones de hierro 

almacenados como cristales de hidróxido fos-

fato férrico.  La ferrit ina H es absolutamente 

necesaria y su ausencia es incompatible con 

la vida. Su función ferroxidasa hace que el 

Fe2+ intracelular pase a Fe3+ y sea incor-

porado a los cristales de hidróxido fosfato 

férrico. Las variaciones en el contenido de las 

subunidades que componen la molécula de 

apoferrit ina determinan la existencia de 

diferentes isoferrit inas. Para que el hierro 

almacenado pueda ser liberado del macrófago 
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debe ser antes reducido a la forma ferrosa, y 

una vez en el plasma deberá sufrir el proceso 

inverso (oxidación) para poder ser incorporado 

a la transferrina que lo transporta y distribuye 

al resto del organismo.  

La ferri tina no se encuentra solamente en el 

interior de la célula, sino también circulando 

en el plasma (es la que podemos medir). La 

ferrit ina sérica se encuentra en equilibrio con 

el hierro de depósito del organismo y por lo 

tanto indica la magnitud de dicho depósito 

Figura 7. Esquema de la estructura de la molécula de ferritina. La ferritina está 
constituída por 24 subunidades idénticas ensambladas de tal modo que dejan espacio a 
una cavidad central capaz de albergar hasta 4.500 átomos de hierro. 
Fuente: U.S. Nacional Library of Medicine. 
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2.1.5.2. 

(Finch y cols., 1986). Niveles de ferrit ina sérica 

> 300 �g/l en los hombres y > 200 �g/l en las 

mujeres son indicativos de sobrecarga férrica. 

Sin embargo, las concentraciones séricas 

pueden estar elevadas independientemente de 

los depósitos del metal en presencia de cier-

tos síndromes clínicos, entre los que se inclu-

yen la enfermedad renal, la infección por el 

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la 

infección o inflamación sistémica no asociada 

a VIH y los procesos neoplásicos (Hernández y 

cols., 2000). 

Hemosiderina 

La ferritina celular se encuentra en el citoplas-

ma, pero puede pasar a los lisosomas que al 

digerirla forman a partir de ella estructuras 

paracristal inas peor definidas, constituidas en 

un 50% por agregados insolubles de hierro no 

movilizable y restos orgánicos de lípidos, fos-

fatos y péptidos. Estas estructuras constituyen 

la hemosiderina (Finch y cols 1984). A dife-

rencia de la ferrit ina, la hemosiderina es inso-

luble en agua. Aunque ambas proteínas son 

inmunológicamente idénticas, la hemosiderina 
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2.1.6. 

contiene un porcentaje mayor de hierro (30%) y 

al microscopio se observa en forma de agre-

gados de moléculas de ferrit ina con confor-

mación diferente de los cristales de hierro. La 

hemosiderina parece preservar a la célula de 

los efectos nocivos del hierro l ibre en situacio-

nes de sobrecarga, pero a diferencia de la fe-

rrit ina, el hierro que contiene es casi inmovi-

l izable. 

La capacidad de excreción del hierro del orga-

nismo humano es muy limitada. Por ello, el 

equilibrio en la concentración corporal de hie-

rro necesariamente se basa en el control de la 

absorción. 

Diariamente se eliminan 1 a 2 mg de hierro. 

En el adulto, las pérdidas obligadas de hierro 

son entre 0,2-0,5 mg por descamación de la 

piel, entre 0,1-0,3 por orina y entre 0,6-0,7 por 

heces. El hierro eliminado por las heces pro-

cede fundamentalmente del hierro de la dieta 

no absorbido y del contenido en las células 

descamadas del tracto intestinal. (Petersen y 

cols., 1996). En las personas sanas, la elimi-
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nación de hierro en la orina es insignificante, 

debido a que circula unido a proteínas que no 

se fil tran por los glomérulos renales.  

En la mujer, de la pubertad a la menopausia, 

hay que añadir las pérdidas relacionadas con 

las hemorragias menstruales (0,4–0,5 mg/día). 

Además de las perdídas fisiológicas, se pue-

den producir en ocasiones pequeñas pérdidas 

patológicas por micro-hemorragias, como en 

las neoplasias digestivas, hemorroides, úlce-

ras, toma regular de algunos medicamentos 

(aspirina, anticoagulantes) y algunas parasito-

sis digestivas. 

El contenido en hierro del organismo se de-

duce a partir de algunos índices bioquímicos. 

También puede obtenerse una medida directa 

mediante la cuantif icación bioquímica de hie-

rro en tejido hepático. 
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2.2.1. 

La medida de la sideremia da una idea de la 

cantidad de hierro de transporte. El hierro del 

compartimento de transporte representa me-

nos del 1% del hierro corporal. La interpre-

tación de los niveles de hierro puede llevar a 

error ya que la sideremia experimenta grandes 

f luctuaciones dado que fisiológicamente de-

pende de un ritmo circadiano (durante la no-

che disminuye de un 20 a un 30%) y además, 

con la ingesta de alimentos hay un incremento 

de hierro en la etapa postprandial. Existen 

otras situaciones que interfieren en los niveles 

de hierro, por ejemplo, disminuye en la se-

gunda mitad del embarazo, menstruación, lac-

tancia o adolescencia, en procesos inflamato-

rios, en el déficit de hierro o la anemia de los 

procesos crónicos (asociada al bloqueo de 

hierro en el sistema reticuloendotel ial) y au-

menta en el caso de transfusiones, intoxica-

ción férrica, hemocromatosis primaria o se-

cundaria y histolisis. 

En éste trabajo, el hierro sérico se ha medido 

mediante el sistema Roche/Hitachi 911 y el 

método comercial COBAS. En este método, la 

muestra se mezcla con un detergente/tampón 
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para acidif icar la muestra a un pH inferior a 2. 

De ese modo el pH ácido libera el hierro de la 

transferrina y el hierro se reduce a Fe2+ me-

diante el uso de ascorbato. El Fe2+ reacciona 

con el compuesto FerroZine formando un 

complejo coloreado. La intensidad de color es 

directamente proporcional a la concentración 

de hierro y puede medirse fotométricamente. 

El nivel de transferrina sérica y la capacidad 

de f i jación del hierro a la transferrina, junto 

con la saturación de la transferrina, son pará-

metros que se relacionan con el intercambio 

de hierro entre el sistema reticuloendotelial y 

la médula ósea. La transferrina es la proteína 

Sistema Roche/Hitachi 911 
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que transporta el hierro en la circulación y casi 

todo el hierro plasmático se encuentra unido a 

el la. Como consecuencia de ello, el contenido 

de hierro en el suero en situación de 

saturación refleja el número de átomos de 

hierro unidos a la transferrina. Cada molécula 

de transferrina puede unir hasta dos átomos 

de hierro, razón por la cual la CFHT está 

relacionada con la fracción de sitios l ibres que 

posee la transferrina para el transporte de 

hierro, por lo que la CFHT es realmente una 

medida de nivel de transferrina sérica, ya que 

mide la cantidad de proteínas que fi jan el 

hierro.  

En este estudio se ha medido directamente la 

CFHT en el sistema Roche/Hitachi 911 

mediante el test comercial UIBC de Roche. En 

este test, el suero del paciente se mezcla con 

un reactivo tampón con una concentración 

conocida de hierro que saturará todos los 

lugares de unión de la transferrina. Se usa 

FerroZime como cromógeno que reaccionará 

con el FE 2+ libre previa reducción del FE 3+ 

con un agente reductante (ver determinación 

de sideremia). La diferencia entre la 

concentración de hierro del reactivo y la final 
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en la muestra constituirá la capacidad de 

unión de hierro no saturada. Si a este 

parámetro se le suma la sideremia del 

paciente, el resultado es la CFHT (una medida 

indirecta de la concentración de transferrina). 

Los niveles de transferrina y CFTH aumentan 

en el déficit de hierro y disminuyen en la 

sobrecarga de hierro y en la anemia de los 

transtornos crónicos. 

La STf nos indica el porcentaje de sitios de 

unión de la transferrina ocupados por el hierro. 

Se calcula como la relación entre la sideremia 

y la CFHT multiplicada por 100 . La STf está 

directamente relacionada con los depósitos de 

hierro en los individuos sanos y junto con el 

hierro sérico y la CFHT son particularmente 

útiles para diferenciar los estados deficitarios 

de hierro de causas nutricionales con respecto 

de aquellos que son consecuencia de 

diferentes patologías (asociadas a procesos 

de infección e inflamación crónicos). Cuando 

la STf es elevada puede existir sobrecarga de 

hierro. Cuando la STf supera el 80% aparece 
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hierro l ibre no unido a transferrina que parece 

ser el evento primordial mediador de la 

toxicidad tisular del hierro. 

La FS tiene una estructura similar a la ferrit ina 

intracelular, pero está gl icosilada Probable-

mente se trata de una proteína de excreción 

aunque su función es desconocida. La FS se 

encuentra en equilibrio con su forma intrace-

lular y es proporcional al contenido de hierro 

de los depósitos por lo que en los casos de 

sobrecarga de hierro, la FS se encuentra 

elevada. Sin embargo, la FS es un reactante 

de fase aguda y por ello existen diferentes 

factores como la infección aguda o crónica, 

deficiencia de vitamina B12 y ácido fólico, 

consumo excesivo de alcohol, leucemia o 

enfermedades hepáticas que producen un 

aumento significativo de FS. Por ello, una 

concentración alta de FS no confirma la 

sobrecarga de hierro, pero unos niveles nor-

males si permiten descartarla. La concentra-

ción de FS suele aumentar con la edad, y es 

mayor en hombres que mujeres. También el 
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sobrepeso y obesidad pueden aumentar la FS 

(síndrome metabólico). 

La FS se ha medido mediante el sistema Ro-

che Elecsys 2010 y el reactivo comercial 

COVAS. Este método se basa en un 

inmunoensayo de electroquimioluminiscencia. 

Se incuba la muestra de suero con un 

anticuerpo monoclonal biotinilado específico 

anti-ferrit ina y un anticuerpo monoclonal anti-

ferrit ina marcado con quelato de rutenio, los 

cuales forman un complejo “sandwich”. A 

continuación se añaden micropartículas recu-

biertas de estreptavidina y el complejo 

formado se fi ja a la fase sólida por interacción 

Sistema Roche Elecsys 2010 
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entre la biotina y la estreptavidina. La mezcla 

de reacción es trasladada a la célula de 

lectura donde, por magnetismo, las micropar-

tículas se fi jan temporalmente a la superficie 

del electrodo. Los elementos no f ijados son 

el iminados. Al aplicar una corriente eléctrica 

definida se produce una reacción quimiolumi-

niscente cuya emisión de luz se mide direc-

tamente con un fotomultiplicador. Los resol-

tados se obtienen mediante una curva de 

calibración.  

El método de referencia para la estimación de 

la cantidad corporal de hierro es la 

cuantif icación bioquímica del hierro en tejido 

hepático. En esta tesis se ha empleado un 

método que no util iza espectrometria de 

masas (el método más empleado), sino 

métodos más cercanos al hematólogo. El 

método util izado consiste en la desecación de 

la pieza de biopsia y pesado con balanza de 

precisión. Posteriormente se disuelve la pieza 

en medio l íquido y l ibera el hierro presente 
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que se mide en solución mediante el método 

de la sideremia. 

En 1990, el Dr. E. Donnall Thomas del centro 

médico Fred Hutchinson en Seatt le, recibió el 

premio Nobel de Medicina y Fisiología por sus 

relevantes contribuciones al trasplante de 

médula ósea (TMO). A principios de los años 

90, el Dr. Thomas visitó el Hospital de Sant 

Pau, por lo que tuve oportunidad de conocerle 

a la vez que mis colegas (Figura 8). 

Figura 8: Visita del Prof. Donald Thomas al Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. El 
Prof. Thomas se halla con su esposa en el centro rodeado de parte del personal 
facultativo del Servicio de Hematología del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 
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Cuando el Dr. Thomas inició sus estudios en 

trasplante hematopoyético, la lógica en la que 

se asentaba el procedimiento era sencilla; 

el iminar por completo la médula ósea enferma 

de un paciente con leucemia para sustituir la 

por médula ósea de un donante sano. Los 

riesgos tóxicos (secundarios al tratamiento 

erradicador aplicado) e infecciosos (debidos al 

largo periodo de neutropenia previo a la 

recuperación de la función hemopoyética) eran 

patentes desde un principio. A ellos se añadió 

la temible “enfermedad secundaria” que ahora 

conocemos como enfermedad de injerto con-

tra huésped (EICH). Esta complicación, debida 

a la incompatibil idad entre los sistemas mayo-

res de histocompatibil idad de donante y re-

ceptor, no era conocida en los tiempos en que 

el Dr. Thomas iniciaba sus investigaciones. El 

TMO entre individuos genéticamente distintos 

no progresó hasta la aparición de nuevas 

drogas inmunosupresoras como la ciclospori-

na, aunque con una alta morbi–mortalidad de 

carácter infeccioso. 

Con el paso de los años, el TMO se ha diversi-

f icado. Sus indicaciones se han ampliado, se 

util izan otras fuentes de progenitores hemato-
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poyéticos además de la médula ósea, los 

trasplantes no sólo se hacen entre individuos 

genéticamente emparentados, y han apareci-

do modalidades de trasplante con acondicio-

namientos muy inmunosupresores pero de 

toxicidad reducida. A continuación se repasará 

sucintamente los diversos tipos de trasplante y 

al final se citarán los tipos de trasplante 

util izados en los pacientes que formaron parte 

de los estudios constitutivos de esta tesis 

doctoral. 

La indicación inicial del TPH fue el tratamiento 

de la leucemia aguda, con la intención de 

sustituir una médula ósea enferma (que se 

erradica con el l lamado tratamiento de 

acondicionamiento) por una sana procedente 

de un donante. Las indicaciones del TPH se 

han ampliado enormemente y se siguen 

ampliando (Goldman J y col, 1998). Se han 

realizado trasplantes en pacientes con todo 

t ipo de neoplasias hematológicas, en 

pacientes con tumores sólidos y con aplasia 

medular. También se han practicado trasplan-
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tes en pacientes con enfermedades genéticas 

que afectan la médula ósea o que causan 

inmunodeficiencia congénita. Incluso se han 

realizado trasplantes en pacientes afectos de 

enfermedades autoinmunes. Esta diversifica-

ción de indicaciones ha sido posible porque 

también se han diversificado los objetivos del 

propio TPH. En algunos casos, el objetivo 

puede ser únicamente inmunodeprimir al 

paciente y conseguir una reconstitución 

inmune más favorable (TPH en enfermedades 

autoinmunes). En otros, el objetivo es sustituir 

la hemopoyesis enferma pero no neoplásica 

por otra sana, aunque sin intención de 

erradicar completamente a la primera (TPH en 

enfermedades genéticas). En otros casos el 

objetivo no es el trasplante en sí, sino 

simplemente la posibilidad de administrar 

dosis de radio-quimioterapia que superen la 

barrera hematológica de toxicidad (TPH 

autólogo). 
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2.3.2.1. Según la procedencia de los progenitores 

hematopoyéticos 

Inicialmente, la fuente de progenitores 

hematopoyéticos fue la médula ósea (TMO). 

Para extraer los progenitores era impres-

cindible someter al donante, anestesiado y en 

quirófano, a múltiples punciones medulares 

con el objeto de extraer con cada una de ellas 

una pequeña cantidad de sangre medular rica 

en progenitores. Posteriormente se descubrió 

que es posible aislar progenitores hematopo-

yéticos directamente de la sangre periférica, 

sobre todo si antes se incrementa su número 

causando “estrés medular”, ya sea provo-

cando una aplasia de corta duración mediante 

quimioterapia o bien administrando factores 

de crecimiento hematopoyético, o ambas 

cosas (Urbano-Ispizua A, 2000). La puesta a 

punto de sistemas automáticos de aféresis 

con capacidad de separar la fracción sanguí-

nea rica en progenitores (f igura 9) ha posibi-

l itado en los últimos años que la donación de 

progenitores devenga más sencilla. 
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Figura 9: Sistema de aféresis Cobe – Spectra. Se trata del sistema de aféresis utilizado 
para la recolección de progenitores de sangre periférica de la mayor parte de donantes 
en los trabajos que constituyen esta tesis. 
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Con esta nueva tecnología sólo es necesario 

administrar factor de crecimiento de granuloci-

tos y posteriormente recoger los progenitores 

mediante algunas sesiones de aféresis. Esta 

nueva tecnología posibili tó realizar los tras-

plantes de progenitores hematopoyéticos de 

sangre periférica (TPHSP) que, además de 

incrementar la comodidad de la donación, 

producen unos menores tiempos de aplasia. 

Por último, en años recientes, el trasplante de 

sangre de cordón umbilical se ha convertido 

en una técnica común, en la que los 

progenitores proceden de la sangre de un 

cordón umbil ical previamente criopreservada. 

Según la pareja donante–receptor 

Según este criterio de clasificación, los TPH 

pueden ser: 

• Autólogos: Cuando donante y receptor son 

un mismo individuo 

• Singénicos: Cuando donante y receptor 

son dos hermanos gemelos genéticamente 

idénticos 
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• Alogénicos emparentados: Cuando donan-

te y receptor son hermanos (no gemelos). 

• Alogénicos no emparentados: Cuando el 

donante no es familiar del receptor y se ha 

seleccionado a través de una búsqueda 

internacional de donante. 

El objetivo de los trasplantes autólogos es 

posibilitar la administración de dosis de radio–

quimioterapia que superen el l ímite de toxici-

dad hematológica, para así conseguir erradi-

car una enfermedad neoplásica. También se 

ha uti l izado para causar una profunda inmuno-

supresión con la intención de que ésta se siga 

de una reconstitución inmune capaz de man-

tener al paciente en remisión de una enferme-

dad autoinmune grave. 

En el trasplante singénico y alogénico, se 

intenta sustituir el propio sistema hematopoyé-

tico enfermo por uno ajeno. En los trasplantes 

alogénicos, a pesar que se intenta disminuir 

las tasas de EICH forzando al máximo la 

histocompatibilidad entre donante y receptor, 

siempre existe la posibil idad de que aparezca 

esta enfermedad. Sin embargo, en algunas 

ocasiones, es precisamente un efecto colate-
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ral de esta complicación (el denominado efec-

to implante contra enfermedad) el que consi-

gue la curación del paciente. El riesgo de EICH 

grave se da sobre todo en los trasplantes 

alogénicos no emparentados, y por ello en 

este tipo de trasplante deben aplicarse 

protocolos profi lácticos de inmunosupresión 

muy agresivos (Sierra J. 2000). 

Según el t ipo de acondicionamiento 

Denominamos acondicionamiento al régimen 

radio–quimioterápico util izado para preparar al 

receptor para el trasplante. Habitualmente, el 

objetivo del acondicionamiento es doble; por 

una parte inmunosuprimir al receptor para que 

pueda aceptar los progenitores del donante y 

por otra eliminar el tejido hemopoyético del 

receptor para que los progenitores del donante 

puedan “anidar” con comodidad (Burt RB y 

col; 1996). 

A f inal del siglo XX se desarrolló la idea de 

realizar acondicionamientos poco ablativos y 

muy inmunosupresores para permitir el esta-

blecimiento inicial de una “quimera mixta”, es 

decir, la convivencia de progenitores hemato-
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poyéticos de donante y receptor, y reducir así 

el periodo de aplasia. Este tipo de trasplante 

se diseñó especialmente para aquellos pa-

cientes mayores o débiles que no podían 

soportar la agresividad de un acondiciona-

miento convencional. Por ello, este tipo de 

trasplante pasó a denominarse de intensidad 

reducida o no ablativo. En contraposición, los 

trasplantes con acondicionamiento intenso pa-

saron a denominarse trasplantes ablativos. 

T ipos de trasplante aplicados en los pacientes 

que fueron incluidos en los trabajos relativos a 

esta tesis 

El desarrollo de esta tesis ha sido largo, y por 

el lo puede apreciarse en ella la evolución de la 

práctica del trasplante. En los trabajos que se 

presentan, la indicación siempre es por enfer-

medad hemato–oncológica, y aparecen tras-

plantes de médula ósea y de progenitores 

hematopoyéticos de sangre periférica, autólo-

gos y alogénicos (en ningún caso aparecen 

trasplantes singénicos, no emparentados, o de 

cordón umbilical, ya que su comportamiento 
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2.3.3. 

difiere mucho del resto) y por últ imo, tras-

plantes ablativos y de intensidad reducida. 

El TPH en cualquiera de sus modalidades, 

mantiene elevados niveles de morbi-mortali-

dad tóxico-infecciosa. Las principales causas 

de muerte en los pacientes trasplantados son 

las complicaciones debidas a la toxicidad del 

acondicionamiento (sobre todo las complica-

ciones infecciosas), la aparición de EICH grave 

(Figura 10) y las recaídas de la enfermedad de 

base. 

Los avances en el TPH se han centrado en 

reducir dicha morbi-mortalidad de diversas 

formas. En el caso de las infecciones, ajustan-

do la profilaxis antibiótica y antivírica, mejo-

rando la quimioterapia antimicrobiana y las 

combinaciones antimicrobianas de tratamiento 

y reduciendo los periodos de neutropenia 

mediante el uso de factores de crecimiento. 

Asimismo se ha intentado disminuir la toxi-

cidad global del acondicionamiento mediante 

el uso de regímenes de intensidad reducida. 
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Figura 10. Paciente con afectación cutánea por EICH. 
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Por último, se ha intentado disminuir la 

frecuencia de aparición y gravedad del EICH 

maximizando la compatibi lidad donante – 

receptor mediante técnicas moleculares de 

t ipaje HLA. También ha sido fundamental en 

todos los aspectos, la mejora de los 

tratamientos de soporte (transfusiones, control 

de la mucositis, medidas de aislamiento y 

asepsia, etc).  

El desarrollo de agentes antibacterianos y anti-

fúngicos dirigidos a tratar pacientes inmuno-

comprometidos ha sido tan espectacular que 

la mayor parte de la estrategia de lucha contra 

la infección se ha basado en ellos. Desgra-

ciadamente, la aparición de resistencias cada 

vez más difíciles de soslayar fuerza a la 

investigación exhaustiva de los mecanismos 

microbianos de resistencia y también a 

desempolvar antiguas hipótesis de mecanis-

mos no específ icos contra la infección. En este 

contexto se enmarca la llamada “capacidad 

bacteriostática del suero” donde, como se 

verá, el hierro juega un papel fundamental. 
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2.4. 

2.4.1. 

El hierro es un importante catalizador biológi-

co. Esto es así porque el átomo de Fe2+

dispone en su corteza electrónica externa de 5 

orbitales atómicos d desapareados, es decir, 

que ocupan un orbital "d" en soli tario. Este ión 

t iende a estabil izar su corteza electrónica y 

por ello t iene una gran tendencia a ceder un 

electrón y pasar a Fe3+ con tres electrones 

desapareados en la capa externa de orbitales 

"d", compartiendo dichos orbitales con otros 

elementos (Figura 11). Esta especial configu-

ración le permite reducir con facil idad elemen-

tos oxidantes como el oxígeno y participar en 

múltiples reacciones químicas de oxidación-

reducción (Halliwell y Gutteridge, 1990). Este 

comportamiento químico, que resulta esencial 

en las funciones fisiológicas del hierro, puede 

suponer un grave problema cuando el hierro 

actúa sin control, dado que se favorecen 

reacciones que t ienden a la aparición de 

compuestos químicos intermediarios reduci-

dos, portadores de electrones “desapareados” 
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(que ocupan solos un orbital atómico o 

molecular) altamente tóxicos, denominados 

radicales l ibres. En concreto, la presencia de 

hierro libre catalí tico es capaz de mediar la 

producción de radical hidroxilo (OH•) a partir 

de la presencia de radical superóxido (O2
-) y 

peróxido de hidrógeno (H2O2) (Wardman y 

Candelas, 1996) por la vía de las reacciones 

de Haber-Weiss (1 ) y Fenton (2 ):  

(1) Fe3+ + O2
-     Fe2+ + O2

(2) Fe2+ + H2O2    Fe3+ + OH•+ OH-

El factor l imitante para la segunda reacción es 

la disponibilidad de iones ferrosos. La presen-

cia de éstos depende de la presencia de 

agentes reductores capaces de transformar el 

Fe3+ en Fe2+, como el propio radical 

superóxido (O2
-) .

El radical hidroxilo es el más tóxico de los ra-

dicales l ibres (Pré, 1991). Por ello no es extra-

ño que a lo largo de la evolución hayan apare-

cido tres sistemas enzimáticos que tienen por 

objet ivo disminuir al  máximo la presencia de 
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Figura 11 : Estructura electrónica del Fe2+ (A) y del Fe3+ (B). Los triángulos 
representan electrones ocupando orbitales en posiciones de energía creciente. 
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2.4.2. 

los metabolitos H2O2  y  O2
-, metabolitos que 

con la participación del hierro constituyen el 

substrato para la producción de radical 

hidroxilo. Estos sistemas protectores antiradi-

cal son: el sistema de la superóxido dismutasa 

para el O2
- y los sistemas de la glutation 

peroxidasa y catalasa para el H2O2. La pre-

sencia de hierro catalít ico l ibre puede promo-

ver la producción de OH• en presencia de 

trazas de sus substratos. Es obvia pues la 

necesidad de impedir la aparición de hierro 

l ibre. 

El hierro no solo es capaz de catalizar la 

generación de radicales hidroxilo, también 

Interviene en la peroxidación lipídica aumen-

tando la velocidad de oxidación de lípidos a 

través de la conversión de los hidroperóxidos 

l ipídicos en radicales alcoxilos y peroxilos 

(Papanikolaou y Pantopoulos, 2005). 

La acción tóxica del hierro sobre los tejidos y 

órganos es patente en los pacientes con 

hemocromatosis hereditaria (HH) y en aquellos 
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con hemosiderosis transfusional. En la 

hemocromatosis hereditaria, una mutación 

genética provoca un incremento en la 

absorción intestinal de hierro. Como no existen 

mecanismos fisiológicos de excreción de este 

metal, el hierro se acumula en los tej idos 

ejerciendo al f inal su acción tóxica. Las 

complicaciones más habituales en esta 

patología son la f ibrosis – cirrosis hepática, la 

diabetes y la miocardiopatia dilatada (Altes A, 

2004). Dentro de las alteraciones genéticas 

que se asocian a hemocromatosis la forma 

más común es la de t ipo 1, que se asocia a 

mutaciones del gen denominado HFE. Con el 

descubrimiento de las nuevas proteinas 

implicadas en el metabolismo del hierro, han 

ido identificándose nuevas mutaciones que 

han dado lugar a nuevas hemocromatosis de 

menor prevalencia (Tabla 1). 

En la hemosiderosis transfusional, la transfu-

s ión crón ica  de concent rados de hemat íes 

necesaria para tratar anemias crónicas como 

la talasemia mayor o los síndromes mielodis-

p lás icos,  provoca un cúmulo progres ivo de 

h ierro t ransfusional (0.2 gr  por concentrado 

transfundido), provocando un proceso patoló- 
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Tabla 1: Características distintivas de los diversos 

tipos de hemocromatosis hereditaria 

Tipo 1 HFE HFE 6p21.3 

Tipo 2A HAMP Hepcidina 19q13 

Tipo 2B HEMOJUVELINA Hemojuvelina 1q21 

Tipo 3 TFR2 Receptor 2 Tf 7q22 

Tipo 4 SLC40A1 Ferroportina 2q32 

gico similar al explicado para la hemocroma-

tosis hereditaria. Sin embargo, en este t ipo de 

hemocromatosis el órgano que suele resultar 

más dañado es el corazón, seguido por el 

hígado y el páncreas.  

En ambas patologías la causa del daño tisular 

no es otra que la propia sobrecarga férrica y el 

daño radicalario que ésta genera. La elimi-

nación del exceso de hierro, ya sea mediante 

el tratamiento depletivo de hierro con f lebo-

tomias (en el caso de la HH) y el tratamiento 

quelante en las hemocromatosis secundarias 
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2.5. 

2.5.1. 

consiguen detener el avance de las compli-

caciones patológicas. Además se ha identifi-

cado al hierro no unido a transferrina como el 

agente causal del daño tisular en estas pato-

logías. Debe suponerse pues que el daño tisu-

lar se producirá en cualquier caso que exista 

hierro no unido a transferrina, sea cual sea la 

causa de dicha sobrecarga férrica. 

Schade y Caroline, hace más de 60 años, 

descubrieron que las proteínas con afinidad 

específica por el hierro (presentes en la sangre 

y en la clara de los huevos) podían inhibir el 

crecimiento de algunas bacterias (Schade and 

Carolina, 1944,1946). Estos autores concluye-

ron que estas proteínas se unen con tanta 

afinidad al hierro que imposibili tan que mu-

chas bacterias puedan obtener suficiente 

cantidad de metal del medio para crecer. De 
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hecho, si se añadía hierro al medio se supera-

ba esta capacidad bacteriostática de la san-

gre. Las investigaciones sobre este factor san-

guíneo condujeron a la identificación de la 

proteína transferrina. Sin embargo, las investi-

gaciones relativas a su función como trans-

portador del hierro propiciaron el olvido de su 

capacidad bacteriostática. Una década des-

pués se descubrió que los animales a los que 

se inyecta hierro (en diversas formas) eran 

mucho más susceptibles a sufrir infección “in 

vivo” que los animales control. Dicha suscep-

tibilidad a la infección ha sido bien demos-

trada para diversos organismos (Tabla 2).  

Trabajos posteriores permitieron establecer la 

capacidad de los compuestos del hierro y sólo 

de éstos para revertir “in vitro” el efecto anti-

bacter iano de los f lu idos corporales (Bul len, 

1981; Finkelstein, Sciort ino y McIntosh, 1983; 

Gri ff i ths, 1983; Weinberg, 1984; Bul len et al , 

1991, 1992; Bul len, Ward and Rogers 1991; 

Weinberg and Weinberg, 1995; Ward, Bullen 

and Rogers, 1996). No obstante, a nadie se le 

escapa que muchos  mic roorgan ismos son 

capaces de producir infección sin necesidad 

de una fuen te  ad i c iona l  de  h ie r ro .  E l l o  es 
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Tabla 2: E jemplos de bacter ias cuya v iru lencia en infección 

experimental  se exacerba con la adición de 

compuestos de hierro inyectados. 

Aeromonas hydrophi la Mi les, Khimji  y  Maskel l ,  1979 

Clost r id ium perf r ingens Bul len, Cushnie y Rogers, 1967 

Cl .  oedematiens Mi les, Khimji  y  Maskel l ,  1979 

Corynebacterium renale Henderson,  Kadis y Chapman, 1978 

Escherichia col i  Bul len, Leigh y Rogers, 1968 

K lebsie l la pneumoniae Mi les, Khimji  y  Maskel l ,  1979 

L isteria monocytogenes Sword. 1966 

Neisseria  gonorrhoeae Paine and Finke lste in,  1975 

N. meningit id is Calver,  Kenny y Lavergne, 1976 

Pasteurel la multocida Bul len y col .  1968 

P. haemolytica Chengappa, 1983 

Pseudomonas aeruginosa Forsberg y Bul len, 1972 

Salmonel la  typhimurium Kaye, Merse l is  y Hook,  1965 

Staphylococcus aureus Gladstone y Walton, 1971 

V ibrio angui l larum Crosa, 1980 

V. cholerae Ford y Hayhoe,  1976 

V. vulni f icus Wright,  Simpson y Ol iver,  1981 

Yersinia pest is Jackson y Burrows, 1956 

Y. enterocol i t ica Robins –  Browne y Prpic,  1985 
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2.5.2. 

debido a que muchos agentes bacterianos y 

fúngicos disponen de sistemas específicos de 

captación de hierro del huésped (y de hecho 

éste es un mecanismo de resistencia–virulen-

cia). De todos modos, parece lógico pensar 

que las infecciones pueden ser más frecuen-

tes en situación de sobrecarga–descontrol de 

los depósitos orgánicos de hierro. 

A pesar que tenemos hierro en cantidades 

apreciables en todos los fluidos vitales, la 

cantidad de hierro no unido a proteínas 

disponible para los microorganismos es 

insignif icante. La mayor parte del hierro 

permanece intracelular, unido a ferrit ina, 

hemosiderina o al grupo hemo. Por otra parte, 

el hierro presente en los fluídos extracelulares 

permanece unido a proteínas con alta afinidad 

para el hierro, fundamentalmente la transfe-

rrina en el suero y la l infa y una proteína 

relacionada denominada lactoferrina en las 

secreciones externas y la leche (Aisen 1980; 

Bezkorovainy, 1980; Morgan, 1981; Crichton y 

Charloteaux–Wauters, 1987; Crichton, 1990; 
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de Jong, van Dijk y van Eijk, 1990; Andrews y 

col. 1992; Baker y Lindley, 1992; Will iams y 

Griff iths, 1992; Huisman, 1993; Giardina y col 

1995; Harrison y Arosio, 1996). Estas proteínas 

t iene constantes de asociación de aproxima-

damente 1036 y se hallan normalmente par-

cialmente saturadas (por ejemplo, la transfe-

rrina habitualmente en un 30-40%). Puede 

calcularse que la cantidad de hierro libre en 

equilibrio con el hierro unido a transferrina es 

en situación normal de 10 -18 M, o sea, 

virtualmente de 0 (Bullen, Rogers y Griff iths, 

1978). 

El hierro se halla permanentemente unido a 

proteínas en todos los sistemas biológicos. 

Una razón inmediata para ello es que el hierro 

férrico, en situación fisiológica, tiende a 

oxidar, hidrolizar y polimerizar formando com-

puestos insolubles como el hidróxido férrico y 

los polímeros de óxido-hidróxido (May y 

Williams, 1980). Se ha calculado que toda 

cantidad de Fe3+ superior a 2.5 x 10-18 M 

precipitará en forma de hidróxidos férricos 

insolubles. Además, el Fe2+ que sería más 

soluble que el Fe3+  es rápidamente oxidado a 

Fe3+ en el ambiente extracelular de la mayor 
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parte de células aeróbicas. Esta situación se 

reproduce en la corteza terrestre, donde el 

hierro es relativamente abundante pero 

inutil izable por las criaturas vivas puesto que 

se presenta en forma de compuestos 

insolubles. Durante la evolución biológica, este 

problema primordial se ha paliado mediante la 

síntesis por los microorganismos de agentes 

químicos (sideróforos) que consiguen unirse al 

hierro, disolverlo y permitir su ingreso al 

interior del organismo. Algunas plantas 

sintetizan agentes quelantes de bajo peso 

molecular (citrato, malato) que pueden ser 

secretados por la raíz de las plantas con el fin 

de solubil izar el hierro del suelo y hacerlo 

aprovechable. De hecho, algunas rizobacterias 

con capacidad colonizadora de raíces pueden 

incrementar de forma significativa la pro-

ducción agrícola de patatas, caña de azúcar y 

otros cultivos que colonizan mediante la 

secreción de sideróforos que se unen 

firmemente al hierro e impiden que otros 

microorganismos puedan uti lizarlo. (Kloepper y 

col, 1980, Schroth y Hancock, 1982).  
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2.5.3. 

Recientes conocimientos relacionados con la 

absorción del hierro nos ayudan a entender 

hasta qué punto el control de la cantidad de 

hierro disponible es usado por los mamíferos 

para evitar la infección (Ganz T, 2003; Robson 

KJ, 2004; Pietrangelo A, 2004). Desde hace 

muchos años se conoce la l lamada “hipofe-

rremia de infección”. Cuando el organismo de 

un mamífero sufre una infección, se produce 

una cascada de eventos bioquímicos que se 

traducen en una baja saturación de la 

transferrina por hierro. Este fenómeno puede 

reproducirse inyectando pequeñas cantidades 

de endotoxina bacteriana o interleukinas 1 o 6 

(IL-1, IL6). Se demuestra que la endotoxina 

bacteriana y la IL-1 son capaces de estimular 

la síntesis de IL-6 por el sistema mononuclear 

fagocít ico. La IL-6 producida estimulará la 

producción hepática de un péptido denomi-

nado hepcidina y que ha resultado ser el 

principal regulador fisiológico de la absorción 

de hierro inorgánico. La hepcidina interacciona 

en las células de la mucosa intestinal y en la 

membrana de los macrófagos con una 

proteína denominada ferroportina, encargada 
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de bombear hierro desde la luz intestinal al 

plasma (en el caso de la mucosa intestinal) y 

del interior de los macrófagos al eri trón. La 

interacción de la hepcidina con la proteína 

ferroportina conlleva la destrucción de esta 

última, y esto tiene como consecuencia el 

freno de la absorción de hierro a nivel 

intestinal y el bloqueo del hierro macrofágico 

al eritrón (Figura 12). Las dos acciones 

disminuyen la cantidad de hierro unido a 

transferrina y, con ello, el transporte de hierro 

por el plasma. Éste representa un mecanismo 

eficiente a una posible diseminación hema-

tógena de la infección. 

Figura 12: Diversos estímulos pro-
vocan la síntesis y liberación de la 
hepcidina hepática. Ésta interaccio-
na con la ferroportina presente en la 
membrana basolateral de los entero-
citos y en la membrana plasmática 
de los macrófagos, provocando su 
eliminación y frenando la absorción 
del hierro intestinal y la salida del 
hierro macrofágico. Esquema modi-
ficado de Pietrangelo A, 2004. 
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2.5.4. 

A pesar de la bajísima concentración de hierro 

l ibre extracelular y de los mecanismos de 

respuesta a la infección en que esta concen-

tración todavía es menor, está claro que los 

gérmenes patógenos consiguen hierro para 

proli ferar. Los sistemas de adquisición de 

hierro han sido mucho más estudiados en 

bacterias que en hongos o protozoos, aunque 

se supone que los sistemas util izados son 

parecidos. Básicamente se han definido cinco 

sistemas de adquisición microbiana del hierro 

que detallamos a continuación 

• Destrucción proteolít ica de las gl icoproteí-

nas del huésped que se unen al hierro, 

arrancando literalmente el hierro de su 

transportador. Este mecanismo es poco 

util izado, aunque algunas cepas de Bacte-

roides pueden hacerlo (Carlsson, Hofl ing y 

Sundqvist, 1984). 

• Reducción del Fe3+ unido a transferrina a 

Fe2+, con la l iberación consecuente del 

hierro y su util ización por la bacteria. Este 



65 

parece ser un mecanismo usado por 

Listeria monocytogenes que secreta un 

factor soluble altamente reductor con 

capacidad de real izar esta acción (Cowart 

and Foster 1985). 

• Producción de compuestos de bajo peso 

molecular, quelantes del hierro, conocidos 

como sideróforos, que son capaces de 

“arrancar” el hierro de la transferrina para 

ser posteriormente captados por recepto-

res específ icos de la bacteria. Este es el 

sistema mejor comprendido y más estudia-

do, aunque se desconoce si también es el 

más frecuentemente util izado “in vivo” 

(Crosa, 1989; Weinberg, 1989; Griff iths, 

1991; Wooldridge y Will iams, 1993; Corne-

lissen y Sparl ing, 1994; Neilands, 1995).  

• Interacción directa de la transferrina unida 

a hierro con receptores bacterianos “aná-

logos” al receptor de transferrina presente 

en los reticulocitos. Aunque se conoce 

poco sobre este mecanismo, que es muy 

huésped–específico, cada vez parece más 

evidente que es muy frecuente entre los 

patógenos que afectan a hombres y 
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2.6. 

2.6.1. 

animales superiores (Williams y Griff iths, 

1992; Cornelissen y Sparling, 1994; Gray-

Owen y Schryvers, 1996).  

• Algunas bacterias tienen la capacidad de 

extraer el hierro directamente de la hemo-

globina y los compuestos hemo si con-

siguen entrar en contacto directo con ellos.  

En la Tabla 3 se muestra una relación de 

bacterias que uti l izan los tres últ imos meca-

nismos descritos en esta clasificación. 

Hun ter  y  co l  publ ica ron  en  1984  e l  p r imer 

ar t ícu lo en el  que se descr ibe una re lac ión 

entre un parámetro sugestivo de sobrecarga 

férrica y un incremento en la mortalidad post-

trasplante alogénico de médula ósea (Hunter 

RL, 1984). En aquel trabajo se observó que 11 

de 12 pacientes sometidos a trasplante hemo-

poyético por leucemia aguda presentaban ni-

veles elevados de saturación de transferr ína 
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Tabla 3: E jemplos de mecanismos bacter ianos de adquisición 

de hier ro 

Uso de s ideróforos: 

Aeromonas species  Pasteure l la multocida 

Bordete lla species  Pseudomonas species 

Corynebacterium diphther iae Salmonel la species 

Escherichia col i    Shige l la species 

K lebsie l la pneumoniae  Staphylococcus aureus 

Mycobacteria   V ibrio  species 

Expresión de receptores de transferrina:  

Act inobaci l lus p leuropneumoniae Bordete lla per tussis 

Bordete lla bronchiseptica Branhamel la catarrhal is  

Haemophi lus inf luenzae Haemophi lus somnus 

Neisseria  meningit idis Pasteure l la haemolyt ica 

Staphylococcus aureus Staphylococcus epidermidis 

Uso de compuestos hemo: 

Act inobaci l lus p leuropneumoniae Pophyromonas gingivalis  

Aeromonas species Serrat ia marcescens 

Candida alb icans Staphylococcus aureus 

Escherichia col i  Shigel la f lexneri  

Haemophi lus species Streptococcus pneumoniae 

Legionel la pneumophi la V ibrio species 

Neisseria  species Yersinia species 

Pasteurel la species 
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pre-trasplante. Por otra parte, los 7 pacientes 

que mantuvieron elevado el índice de satura-

ción durante todo el trasplante presentaron 

infección. Por último, tres pacientes que man-

tuvieron una saturación de transferrina elevada 

a pesar de sufrir una infección murieron.  

Estos hallazgos permanecieron en el olvido y 

no se volvió a investigar el metabolismo férrico 

durante el TPH hasta 10 años más tarde. En 

1995 se estudió el suero de 32 pacientes en 

tratamiento con trasplante autólogo. Las 

muestras estudiadas se obtuvieron tres y dos 

días antes de la infusión de progenitores (días 

–3 y –2). Los autores observaron que en esos 

días se produce una elevación reproducible en 

la sideremia (Figura 13). Dicha elevación se 

mantuvo hasta aproximadamente los días +4 y 

+5 post infusión (Gordon LI, 1995). 

Pos te r io rmente  dos  g rupos  independientes 

observaron que algunos pacientes con leuce-

mia aguda y bajo t ratamiento con quimiote-

rapia mieloablativa presentaban niveles apre-

ciables de hierro sérico no unido a transferrina 

(NTB I )  cuando  l o s  pac i en t es  p r esen taban 

sobrecarga férrica (Carmine TC, 1995; Bradley 

SJ, 1997). Estas observaciones fueron confir- 
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madas en el contexto del TPH (Durken M, 

1997) al estudiar la presencia de NTBI en un 

grupo de 40 pacientes (24 alogénicos, 15 

autólogos y un singénico) desde el día 0 y 

hasta 2 semanas post-trasplante hematopoyé-

tico. La mayoría de los pacientes presentaban 

niveles de hierro no unido a transferrina signifi-

cativos. Los mismos autores también obser-

varon que la práctica totalidad de pacientes 

con hierro no unido a transferrina detectable 

presentaban niveles de saturación de trans-

ferrina superiores al 70-80%. (Figura 14) 

Figura 13: Evolución de la sideremia durante el TPH. Reproducido de Gordon LI, 1995 
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Figura 14: Durante el proceso de trasplante hemopoyético, los pacientes experimentan 
un espectacular incremento de las cifras de hierro no unido a transferrina, incremento 
que se da fundamentalmente en aquellos pacientes con índice de saturación de la 
transferrina superior al 70-80%. Obtenido de Dürken M y col, 1997. 
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2.6.2. 

El grupo de Strasser en Seattle fue el primero 

en estudiar la concentración hepática de hierro 

de los pacientes trasplantados. En 1998 

(Strasser SI, 1998) analizaron la concentración 

hepática de hierro de 10 pacientes que 

fallecieron entre los días 50 y 100 después de 

recibir un trasplante alogénico o singénico de 

médula ósea. Una conclusión relevante del 

trabajo fue que la concentración mediana de 

hierro hepático entre el grupo de pacientes 

fallecidos era de 4.307 �g de hierro por gramo 

de hígado desecado, con un rango de 1.832 – 

13.120 �g/g. Esta cifra era muy superior a las 

cifras que se aceptan como “normales” (530-

900 �g/g) y por tanto quedaba demostrado 

que, en general, los pacientes que fal lecen 

tras trasplante alogénico tienen una importan-

tísima sobrecarga férrica (Figura 15). De 

hecho, todos los pacientes estudiados tenían 

concentraciones de hierro similares a la de los 

pacientes con hemocromatosis hereditaria 

grave. Además, los autores establecieron un 

nuevo parámetro morfológico de medida del 

hierro en frotis de mielogramas con buena 
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2.6.3. 

correlación con la concentración hepática de 

hierro (método que ha sido usado en estudios 

posteriores). 

Finalmente, un nuevo estudio biológico carac-

terizó mejor la cinética del incremento de  

saturación de transferrina y aparición de hierro 

no unido a transferrina durante el acondicio-

namiento por trasplante alogénico (Sahlstedt 

Figura 15 : Resultados de concentración de hierro hepático obtenidos por Strasser en 
su serie de diez pacientes tras fallecer después de un TPH. (Obtenido de Strasser, 
1998). 
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L, 2001). Se estudiaron 10 pacientes adultos 

de forma secuencial desde el día –10 al día 

+14 del trasplante con acondicionamiento uni-

forme (Ciclofosfamida + Radioterapia corporal 

total). Los autores concluyeron que el índice 

de saturación de transferrina alcanza un máxi-

mo en el día –4 del trasplante (99% de media) 

y se mantiene superior al 80% durante unos 

días. Los autores midieron el hierro no unido a 

transferrina mediante el método de la bleomi-

cina y comprobaron que éste aparecía a 

niveles significativos en muchos pacientes y 

también experimentaba un pico en el día –4. 

Además se estableció que la práctica totalidad 

de pacientes en los que se detectaba la 

presencia de hierro no unido a transferrina 

tenían una saturación de transferrina � 80%. En 

concreto, se detectó hierro no unido a 

transferrina en el 88% de las muestras con 

saturación de transferrina � 80%, mientras que 

sólo se detectó en el 8% de las muestras con 

saturación < 80%. (Figura 16) 
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Figura 16 : El índice de saturación de tranferrina experimenta un pico en el día –4 del 
TPH. La inmensa mayoría de los pacientes que presentan hierro no unido a transferrina 
durante el trasplante tienen un índice de saturación de transferrina superior al 80%. 
(Sahlstedt L y col, 2001)
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2.6.4. 

Durante el periodo 1996–2000 aparecen algu-

nos artículos de índole clínica de interés en el 

estudio de la sobrecarga férrica–toxicidad y 

centrados en la toxicidad hepática post-

trasplante tardía. En uno de ellos (Harrison P y 

col, 1996) 38 pacientes, trasplantados como 

mínimo tres años antes, fueron analizados 

para la infección del virus de hepatitis C, 

hepatitis B, elevación de AST, ferrit ina y 

presencia de hierro no unido a transferrina 

(mediante el método de la bleomicina). Diez 

pacientes presentaban niveles de AST perma-

nentemente altos tras el trasplante. De éstos 

cuatro presentaban problemas clínicos que 

explicaban dicha alteración (hepatitis C en dos 

casos, hepatitis B en uno y enfermedad de 

injerto contra huésped crónica en el cuarto). 

Ninguno de estos cuatro pacientes presentaba 

hierro no unido a transferrina. En 4 de los 

restantes 6 pacientes sin causa obvia para la 

elevación de AST se detectó la presencia de 

hierro no unido a transferrina, y se concluyó 

que ésta podía ser la causa de la alteración 

hepática. En el mismo periodo, un grupo 



76 

español estudió de forma retrospectiva una 

cohorte de 106 pacientes que sobrevivieron 

más de dos años a un traplante alogénico 

(Tomás JF y col, 2000). El 57.5% de los 

pacientes presentaban enfermedad hepática 

crónica. En el 47.3% de estos pacientes existía 

más de una causa que explicara la enfer-

medad hepática. La causa de enfermedad 

hepática más prevalente fue la sobrecarga 

férrica (52.4%) seguida de la hepatitis crónica 

(47.5%), enfermedad de injerto contra huesped 

crónica (37.7%), hepatit is B (6.5%), esteatohe-

patit is no alcoholica (4.9%), hepatitis autoin-

mune (4.9%) y desconocida en el 3.3% de 

casos. Veintitrés pacientes con sobrecarga 

férrica iniciaron tratamiento con flebotomías y 

el 91% de ellos experimentaron mejora en los 

parámetros de función hepática. En concreto, 

en los seis pacientes en los que identif icó a la 

sobrecarga férrica como la única causa de la 

hepatopatía, se restablecieron completamente 

los parámetros bioquímicos hepáticos tras el 

tratamiento con f lebotomías.  
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2.6.5. 

Por último, en dos trabajos se especuló con la 

relación entre quimioterapia intensiva–

trasplante, sobrecarga férrica e infección. En 

uno de ellos se estudiaron 74 pacientes tras 

quimioterapia mieloablativa (Iglesias-Osma C y 

col, 1995). En este trabajo se demostró que 

entre los 25 pacientes que desarrol laron 

infección fúngica confirmada (4) o posible (21), 

la sideremia, saturación de transferrina y 

ferrit ina eran superiores al resto y la concen-

tración de transferrina menor, concluyendo 

que la sobrecarga férrica era un factor de 

riesgo para infección fúngica en este tipo de 

pacientes. En otro trabajo y tras analizar 263 

trasplantes alogénicos, se identif icaron 5 

casos de mucormicosis invasiva (Maertens J y 

col, 1999). El tratamiento corticosteroide y la 

enfermedad de injerto contra huésped eran 

factores de riesgo conocidos de la enferme-

dad, pero los autores detectaron como dato 

más sorprendente del estudio que los cinco 

pacientes presentaban una impresionante 

sobrecarga férrica en comparación con un 

grupo control. Los autores especularon con la 
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2.7. 

posibilidad de que la sobrecarga férrica 

constituya un factor de riesgo para la aparición 

de la mucormicosis en el pacientes 

alotrasplantado. 

Los pacientes que se tratan con un trasplante 

de progenitores hematopoyéticos han pasado 

previamente por múltiples ciclos de quimio-

terapia, por lo que han recibido múltiples 

transfusiones. Es lógico suponer que muchos 

de estos pacientes llegan al trasplante con 

una importante sobrecarga de hierro. Los 

datos expuestos hasta ahora demuestran por 

una parte que la sobrecarga férrica puede 

acarrear consecuencias tóxicas y una mayor 

susceptibil idad a las infecciones, y por otra 

que efectivamente algunos pacientes llegan al 

trasplante con elevación de parámetros 

férricos que empeoran durante el proceso de 

acondicionamiento. 

Los trabajos presentados en esta tesis giran al 

entorno de la hipótesis que la sobrecarga 

férrica es frecuente e intensa en los pacientes 
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que l legan al trasplante y que puede 

incrementar los eventos tóxicos e infecciosos 

en estos pacientes, condicionando una mayor 

mortalidad asociada al trasplante y una menor 

supervivencia. 
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2.8. 

1. Evaluar la frecuencia e intensidad de la 

sobrecarga bioquímica de hierro en los        

pacientes que llegan a un trasplante de 

progenitores hematopoyéticos (TPH). 

2. Seguir la evolución de los parámetros férri-

cos durante el TPH. 

3. Determinar la causa del gran incremento de 

la saturación de la transferrina durante el 

acondicionamiento del TPH. 

4. Analizar si la sobrecarga férrica se asocia a 

eventos tóxicos infecciosos precoces duran-

te el TPH. 

5. Evaluar la frecuencia y grado de sobrecarga 

férrica hepática de los pacientes que 

mueren tras un TPH. 

6. Determinar las toxicidades–infecciones mor-

tales que se asocian con la sobrecarga 

férrica en el TPH . 

7. Determinar si la sobrecarga férrica se aso-

cia a una mayor mortalidad del procedi-

miento y una menor supervivencia global en 

el TPH. 
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2.9. 

Los cuatro trabajos presentados en esta tesis 

doctoral siguen un mismo hi lo argumental que 

gira al entorno de la hipótesis y objetivos 

propuestos. Todos ellos se basan en la 

hipótesis de que la sobrecarga de hierro 

puede tener consecuencias en la morbi-

mortalidad  del trasplante de progenitores 

hematopoyéticos. En algunos casos, los 

resultados de un trabajo inspiraron la 

realización del siguiente, o bien sus datos 

sirvieron para basar trabajos posteriores. Por 

el lo, se presentan todos secuencialmente, tal 

como fueron escritos y publicados. De otro 

modo sería difícil seguir el razonamiento 

unitario propuesto en esta tesis. 
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3.1. 

3.1.1. 

Bone Marrow Transplan-

tation 2002;29:987-989. 

ESUMEN: 

ntroducción y bjetivos: A pesar que en el 

momento de realizar este trabajo se sabía que 

muchos pacientes presentaban elevación muy 

intensa de los parámetros bioquímicos de 

sobrecarga férrica durante la fase pre-

trasplante hematopoyético, no se había eva-
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luado si dicha elevación se asociaba a una 

mayor mortalidad del procedimiento. El objeti-

vo principal de este trabajo fue evaluar si 

aquellos pacientes que presentaban niveles 

muy elevados de ferrit ina sérica (� 3000 �g/l) 

en el día -7 y de saturación de transferrina (�

100%) en el día –4 del periodo de acondicio-

namiento de un trasplante de progenitores 

hematopoyéticos mediante esquema clásico 

Ciclo/ICT tenían una peor supervivencia global 

debida a una mayor mortalidad relacionada 

con el trasplante que los pacientes que no 

presentaban valores tan elevados. Se escogió 

el día –7 para medir la ferrit ina para que no 

estuviera elevada debido a la inflamación 

generada por el propio acondicionamiento y 

diera así una valoración fiable de los depósitos 

férricos. Se escogió el día –4 para medir la 

saturación de transferrina porque se sabía de 

la l iteratura que éste era el día de máxima 

saturación durante el acondicionamiento (y por 

tanto posible máximo daño radicalario). 

acientes y étodos: En un grupo de 25 

pacientes que recibieron un trasplante de 

progenitores hematopoyéticos acondicionado 

con ciclofosfamida/irradiación corporal total se 
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midieron de forma prospectiva los niveles de 

ferrit ina en el día -7 y de saturación de trans-

ferrina en el día –4, respectivamente. El grupo 

consistió en 20 hombres y 5 mujeres con una 

edad mediana de 40 años. Quince pacientes 

recibieron un autotrasplante y 10 fueron 

alotrasplantados. En 14 el trasplante fue de 

médula ósea y en 11 de progenitores de 

sangre periférica. Nueve de ellos tenían un 

diagnóstico de leucemia aguda, seis una 

leucemia mieloide crónica y 10 un l infoma. 

Trece de ellos tenían una enfermedad en fase 

precoz (remisión completa o primera respues-

ta parcial) y 12 en fase avanzada (segunda 

remisión parcial, primera recaída no tratada o 

enfermedad refractaria). Para las comparacio-

nes entre variables categóricas se usó la 

prueba estadística de �2, y para evaluar las 

diferencias entre medias en las variables 

continuas la prueba no paramétrica U de 

Mann-Whitney. Los estudios de supervivencia 

univariados se evaluaron mediante la prueba 

de Kaplan-Meier, y los multivariados mediante 

regresión de Cox. La supervivencia global se 

evaluó desde el día 0 del trasplante hasta la 

muerte del paciente. La mortalidad relacio-
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nada con el procedimiento se evaluó desde el 

día 0 del trasplante hasta la muerte sin recaí-

da. El modelo multivariante se ajustó para las 

variables edad, sexo, enfermedad de base, 

estado de la enfermedad, fuente de los proge-

nitores (médula ósea vs sangre periférica), tipo 

de trasplante (alo vs auto) y número de trans-

fusiones recibidas. Los resultados se conside-

raron estadísticamente signif icativos cuando 

los valores de P eran menores de 0.05. 

esultados: El grupo de pacientes que 

presentaban al menos una de las alteraciones 

férricas previstas no difería estadísticamente 

en sus características cl ínicas del grupo de 

pacientes sin ninguna de dichas alteraciones. 

Los niveles muy elevados de ferritina y la 

saturación de transferrina � 100% se asociaron 

con un decremento en la supervivencia global 

(P= 0.001 y P= 0.006, respectivamente) y un 

incremento de la mortalidad relacionada con 

el trasplante (P= 0.003 y P= 0.004, respectiva-

mente) en los análisis de supervivencia 

univariante. Las dos variables se mantuvieron 

significativas en los estudios estadísticos 

multivariantes relativos a la supervivencia 

global (P= 0.03 y 0.02, respectivamente). En el 
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estudio mult ivariante de la mortalidad relacio-

nada con el procedimiento, la saturación de 

transferrina resultó un factor predictivo inde-

pendiente (P= 0.01) y el nivel muy elevado de 

ferrit ina sérica casi presentó signif icación 

estadística (P= 0.06). La mortalidad infecciosa 

en el grupo con intensa sobrecarga férrica era 

mayor que en el resto. 

Como resultado colateral indicar que, mientras 

se constató una relación significativa entre el 

número de transfusiones recibidas por los 

pacientes y el nivel de ferri tina en el día –7, no 

se constató relación entre el número de 

transfusiones recibidas y el nivel de saturación 

de la transferrina en el día –4. 

onclusiones: Este fue el primer trabajo que 

demostró una asociación entre niveles 

elevados de hierro en fase pre-trasplante y 

mortalidad. Los niveles muy altos de ferrit ina 

sérica en el día –7 y los niveles de saturación 

de transferrina � 100% en el día –4 del acondi-

cionamiento se asocian con un incremento de 

la mortalidad global y de las muertes tóxicas 

post-trasplante. 
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3.1.2. 

Bone Marrow Transplan-

tation 2004;34:505-509. 

esumen:  

ntroducción y bjetivos: En el manuscrito 1 se 

concluía que los pacientes con gran sobre-

carga férrica morían antes, fundamentalmente 

por mortalidad tóxica de carácter infeccioso. 

En este trabajo se cuantif icó los depósitos de 

hierro en las necropsias de un grupo de 

pacientes muertos tras un trasplante de pro-
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genitores hematopoyéticos, para evaluar cuan 

frecuente era la sobrecarga férrica en este t ipo 

de pacientes. Además se intentó hallar aso-

ciaciones entre causas de muerte tóxica y 

sobrecarga férrica en estos pacientes. 

acientes y étodos: Se estudió un grupo de 

59 pacientes que murieron tras trasplante de 

progenitores hematopoyéticos y en los que se 

pudo realizar estudio necrópsico. Todos los 

pacientes recibieron acondicionamientos de 

intensidad convencional, y el t ipo de trasplante 

fue autólogo en 24 y alogénico en 35. En 31 

pacientes el implante procedía de la médula 

ósea, y en 28 de la sangre periférica. La edad 

mediana del grupo fue 41 años (rango, 19-66), 

41 eran hombres y 18 mujeres. El diagnóstico 

en 26 pacientes era de leucemia aguda o 

síndrome mielodisplásico, en 10 leucemia 

mieloide crónica, en 17 l infoma, en 4 mieloma 

y en 2 anemia aplásica. Se revisaron todos los 

registros clínicos y anatomopatológicos por un 

patólogo independiente (FJS) con especial 

atención a las causas de mortalidad tóxica, 

fundamentalmente enfermedad veno-oclusiva 

del hígado, enfermedad de injerto contra 

huésped e infecciones severas. Los depósitos 
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de hierro en hígado se analizaron con 

metodología morfológica y bioquímica (estudio 

colorimétrico). Las asociaciones entre los 

niveles de hierro hepático y las variables 

clínicas categóricas se estudiaron mediante la 

prueba estadística de �2. Las variables clí-

nicas que presentaron asociación significativa 

con los niveles de hierro se valoraron como 

variables dependientes en un modelo multiva-

riante de regresión logística, ajustado para las 

variables edad, sexo, diagnóstico, estadio, tipo 

de trasplante y enfermedad de injerto contra 

huésped. Los resultados se consideraron 

estadísticamente significativos si presentaban 

una P <0.05 

esultados: La concentración mediana de 

hierro en tejido hepático seco fue de 138 

�mol/g (rango 31-631 �mol/g). La concentra-

ción de hierro hepático fue > 100 �mol/g en el 

70% de los pacientes y > 200 �mol/g en el 

29%). El índice de hierro hepático fue > 1.9 en 

el 83% de los pacientes. No se halló relación 

alguna entre la sobrecarga férrica y la 

mortalidad por enfermedad veno-oclusiva 

hepática, enfermedad de injerto contra 

huésped, muerte por causa bacteriana o viral 
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ni tampoco con infección grave por Candida. 

Sin embargo, 4/32 (12%) de los pacientes con 

una concentración hepática de hierro inferior a 

150 �mol/g y 10/27 (37%) con una concentra-

ción de hierro hepático superior o igual a 150 

�mol/g presentaban aspergilosis invasiva en el 

estudio necrópsico (P= 0.035). Esta diferencia 

resultó estadísticamente signif icativa en el 

análisis mult ivariado (RR 9; IC 95% 1.6-50.3, 

P= 0.012). De entre los pacientes autotras-

plantados, ninguno de los 14 pacientes con 

hierro hepático < 150 �mol/g presentó Asper-

gilosis invasiva, mientras que 4/10 (40 %) de 

los pacientes con hierro hepático por encima 

de esta cifra sufrieron la infección (P= 0.02). 

onclusiones: La sobrecarga de hierro severa 

es muy frecuente en los pacientes que mueren 

tras un trasplante de progenitores hemato-

poyéticos (Índice de hierro hepático > 1,9 en 

83% de los pacientes). Además, la mortalidad 

por aspergilosis invasiva es mayor entre los 

pacientes con sobrecarga de hierro severa. 

Esta últ ima asociación es especialmente 

importante en pacientes autotrasplantados. 

NOTA:  MANUSCRITO ANEXO –  PARTE  NO FUNDAMENTAL 

E s t e  a r t íc u lo  no  fu e  a c ep t ado  po r  l a  s u bcomis ió n  d e  po s t g r ado  de  la  comis ió n  d e  

a sun t o s  a c ad émico s  po r  no  co ns t a r  la  a f i l i a c ió n  d e l  d o c t o r ando  a  la  UAB .  No  o bs t a nt e ,  

s u  p r e s ent a c ió n s e  a dmit ió  p u e s t o  q ue  lo s  d a t o s  qu e  e n  e l  s e  d e t a l la n  so n  bá s ic o s  p a r a  

u n  co no c imien t o  e vo lu t ivo  y r a c io na l  d e  la  s u c e s ió n  d e  t r a ba jo s  d e  e s t a  t e s i s  do c t o r a l .  
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3.1.3. 

Annals of Hematology 

2007;86:443-447 

esumen:  

ntroducción y bjetivos: En el manuscrito 1 

concluimos que los pacientes con gran sobre-

carga férrica parecen sobrevivir menos tras un 

trasplante de progenitores hematopoyéticos 

(TPH) y mueren más por causas tóxico –in-

fecciosas. En el manuscrito 2 evidenciamos 

que la sobrecarga férrica grave es muy 

frecuente en los pacientes que mueren tras un 

TPH, y que la infección por aspergil lus era 



103 

particularmente frecuente en pacientes con 

gran sobrecarga férrica, pero no así la 

presencia de otras infecciones. El objetivo de 

este estudio fue evaluar la frecuencia de la 

sobrecarga férrica bioquímica en un grupo 

mas amplio de pacientes, así como evaluar la 

asociación existente entre dicha sobrecarga 

férrica y eventos de carácter tóxico –infeccioso 

precoces (tres primeros meses) más sutiles y 

no detectables mediante estudios de morta-

lidad o necropsia.  

También se quiso evaluar si las mutaciones 

del gen HFE (causales de hemocromatosis 

hereditaria tipo I) influían en el patrón férrico 

de los pacientes. 

acientes y étodos: Se evaluaron 81 pacien-

tes que recibieron un trasplante de progeni-

tores hematopoyéticos, de forma prospectiva 

durante los primeros tres meses post-

trasplante en cuanto a la presencia de 

mucosit is grave (grado II I-IV), bacteriemias 

documentadas y días de f iebre. Todos los 

pacientes se hallaban en remisión completa 

como mínimo tres meses antes del trasplante. 

43 eran hombres y 38 mujeres, con una edad 

mediana de 54 años. Veintinueve pacientes 
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sufrían leucemia aguda, 28 mieloma múltiple y 

24 linfoma. El trasplante fue antólogo en 50 

casos, alogénico con acondicionamiento de 

intensidad reducida en 23 y alogénico conven-

cional en 8. Se determinaron en todos los 

pacientes la saturación de transferrina y 

niveles de ferrit ina sérica pre-trasplante, y se 

contabil izó el número de días después del día 

0 en que los pacientes presentaron un nivel de 

saturación de transferrina superior al 80% 

(para ello se midieron dichos niveles de 

saturación dos veces por semana desde el día 

0 a la recuperación de neutrófilos �500/�l ). Se 

realizó estudio en todos los pacientes de las 

mutaciones del gen HFE mediante amplif ica-

ción por reacción en cadena de la polimerasa 

y estudio de la curva de melting con el sistema 

Lyght Cycler. Las diferencias entre variables 

categóricas se midieron mediante la prueba 

de �2, y las diferencias entre medias mediante 

la prueba T de Student. El modelo multivariado 

usado para predecir la aparición de mucositis 

grave y bacteriemia fue la regresión logística, 

mientras que el usado para predecir los días 

de f iebre fue un modelo de regresión múltiple, 

en ambos casos ajustados por las variables 
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sexo, edad, enfermedad de base, estado de la 

enfermedad, t ipo de trasplante, uso de ICT, 

número de células CD 34+ infundidas y 

número de días hasta la recuperación de los 

neutrófilos �500/�l . 

esultados: Los eventos cl ínicos no mostraron 

asociación ni con los niveles de saturación de 

transferrina pre-trasplante ni con el número de 

días en que los pacientes presentaban una 

saturación de transferrina �80%. Sin embargo, 

un nivel de ferri tina sérica pre-trasplante 

superior a 1.500 �g/l predijo la aparición de 

mucosit is severa, bacteriemia y los días de 

f iebre tanto en los estudios estadísticos univa-

riados (P= 0.03, P= 0.03 y P= 0.03) como en 

los análisis multivariados (P= 0.03, P= 0.006 y 

P= 0.002). Además, el porcentaje de pacien-

tes con bacteriemia positiva parecía aumentar 

según el nivel de ferri tina sérica (ver tabla 4 

del artículo original). Sin embargo, estudios 

estadísticos posteriores revelaron que el valor 

predictivo de los niveles de ferrit ina sérica pre-

trasplante se restringían a los pacientes 

AUTO-trasplantados tanto en los estudios 

univariados (P=0.05, P=0.05 y P<0.001) como 

en los multivariados (P= 0.03, P= 0.05 y 
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P<0.001), en contraste con los pacientes ALO-

trasplantados donde esta variable no alcanzó 

significación estadística. El bajo número de 

pacientes homocigotos C282Y (0) o heteroci-

gotos dobles C282Y/H63D (2) impidió estudiar 

si las alteraciones del gen HFE influían en el 

patrón férrico. 

onclusiones: Un nivel elevado de ferritina 

pre-trasplante �1.500 �g/l está asociado a la 

presentación de complicaciones tóxicas (mu-

cositis grave) e infecciosas (bacteriemias, días 

febriles) durante la fase precoz del TPH 

antólogo (primeros tres meses). 
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3.1.4. 

Haematologica 

2006;91:992-993 

esumen:  

ntroducción y bjetivos: Entre los años 1995 y 

1997, tres grupos de investigadores analizaron 

el comportamiento de la sideremia y de la 

saturación de la transferrina durante el 

acondicionamiento del TPH, y observaron que 

ambos parámetros se elevaban muy pocos 

dias antes de la infusión de progenitores y se 

mantenían elevados durante algunos días. 

Estos fenómenos también se describen en el 
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manuscrito 3. Sin embargo, quedaba por 

estudiarse cuál era exactamente el comporta-

miento temporal de este fenómeno, que 

relación mantenía con otros parámetros y, 

sobre todo, a qué se debe. Para algunos 

autores, la citolisis generada durante el acon-

dicionamiento explicaría la l iberación de hierro 

celular. Para otros, el efecto de la quimio-

radioterapia sobre el hígado castigaría la 

síntesis hepática de transferrina y explicaría en 

parte el fenómeno. Otra explicación sería que 

el bloqueo eritropoyético inducido por el 

acondicionamiento cierra el paso del hierro 

macrofágico al eritrón y promueve el acúmulo 

plasmático del hierro y la hipersaturación. El 

objetivo de este estudio fue revelar detalles 

sobre el comportamiento de estos parámetros 

durante el trasplante y determinar la causa del 

fenómeno. 

acientes y étodos: Se trata del mismo 

grupo de 81 pacientes descrito en el manus-

crito 3, los cuales fueron evaluados en el pre-

trasplante y de forma prospectiva post-tras-

plante dos veces cada semana, desde el día 0 

hasta el momento del alta médica. Los 

pacientes estaban en remisión completa. En 
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cada evaluación se determinó la VSG, 

sideremia, capacidad de transporte de hierro, 

saturación de transferrina, ferri tina, AST y el 

contaje absoluto de reticulocitos con cálculo 

de las fracciones de los mismos. Las diferen-

cias entre variables categóricas se estudiaron 

mediante la prueba estadística de �2, las dife-

rencias entre medias con la prueba de la U de 

Mann-Whitney. Las relaciones entre variables 

categóricas y continuas con pruebas de 

análisis de la varianza. Se uti l izó la prueba de 

Kaplan-Meier y la regresión de Cox para 

realizar comparaciones sobre el tiempo en 

que los pacientes mantenían una saturación 

de transferrina � 80%. Los resultados se consi-

deraron estadísticamente significativos si los 

valores de P eran < 0.05. 

esultados: Los valores de sideremia, capa-

cidad de transporte de hierro y saturación de 

transferrina pre-trasplante fueron normales en 

general. Sólo 6 pacientes presentaban una 

saturación de transferrina superior al 80%. Sin 

embargo, el 97% de los pacientes alcanzaron 

un nivel de saturación de transferrina superior 

al 80% en el día 0, y este parámetro se mante-

nía por encima de este valor una mediana de 
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9 días (IC 98% 8-10). Este fenómeno estaba 

inversamente relacionado con la evolución de 

la cuenta de reticulocitos (P<0.0001) (ver 

Figura 1 del artículo original). Sideremia, 

capacidad y reticulocitos retornaban a niveles 

normales sincrónicamente. Los niveles de AST 

se mantuvieron normales durante todo el 

proceso. El tiempo hasta que se producía la 

recuperación periférica de reticulocitos prede-

cía el tiempo en que el paciente mantenía una 

saturación de la transferrina superior al 80% en 

el análisis multivariado (P= 0.031). El tiempo 

en que los pacientes mantenían una satura-

ción de transferrina > 80% era mayor en los 

trasplantes alogénicos de intensidad reducida 

que en los alogénicos convencionales, y 

mayor en éstos que en los autogolgos (11, 9 y 

7 días respectivamente). Estas diferencias 

correlacionaron con el tiempo en reestablecer 

la producción de serie roja en los tres tipos de 

trasplante (ver f igura 2 del art ículo). 

onclusiones: Dado que todos los pacientes 

estaban en remisión completa no se puede 

achacar los fenómenos estudiados a cistolisis 

tumoral. La citolisis hepática también se 

puede excluir, dado que los niveles de AST se 
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mantuvieron normales. A pesar que se obser-

varon descensos en los niveles de capacidad 

de transporte de hierro, éstos no coincidían 

con los momentos en que la saturación de 

transferrina era máxima. La sincronía de los 

fenómenos estudiados con los cambios en las 

cifras de reticulocitos prueban que la causa de 

las grandes elevaciones de sideremia y 

saturación de la transferrina durante el acondi-

cionamiento del trasplante es el bloqueo 

eritropoyético inducido por el tratamiento. Por 

tanto, el comportamiento de la saturación de 

la transferrina post-trasplante es una conse-

cuencia directa de la actividad eritropoyética 

durante el trasplante de progenitores hemato-

poyéticos. 

NOTA:  MANUSCRITO ANEXO –  PARTE  NO FUNDAMENTAL 

E s t e  a r t íc u lo  no  fu e  a c ep t ado  po r  l a  s u bcomis ió n  d e  po s t g r ado  de  la  comis ió n  d e  

a sun t o s  ac ad émico s  po r  s e r  u na  c a r t a  c ie n t í f i c a  y  no  u n a r t íc u lo  o r ig ina l .  No  o bs t a nt e ,  

s u  p r e s ent a c ió n s e  a dmit ió  p u e s t o  q ue  lo s  d a t o s  qu e  e n  e l  s e  d e t a l la n  so n  bá s ic o s  p a r a  

u n  co no c imien t o  e vo lu t ivo  y r a c io na l  d e  la  s u c e s ió n  d e  t r a ba jo s  d e  e s t a  t e s i s  do c t o r a l .  
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3.2. D

Los trabajos que constituyen esta tesis fueron 

pioneros en su área de conocimiento. Como 

se ha explicado en la introducción, los datos 

disponibles relativos al metabolismo del hierro 

durante el TPH eran muy escasos al inicio de 

estos estudios, incluso a un nivel puramente 

descriptivo. La escasez de información previa 

explica que, en general, el número de 

pacientes reclutados en estos trabajos no es 

muy amplio. Resulta difícil o incluso inconve-

niente reclutar una gran cantidad de pacientes 

procedentes de diversas instituciones para 

investigar algo sobre lo que conocemos muy 

poco, con el riesgo de no obtener resultados 

positivos o científicamente relevantes. En defi-

nitiva, estos trabajos resultaron pioneros en 

sus conclusiones, pero a costa de que dichas 

conclusiones fueran orientativas y no definiti-

vas. El interés de estas conclusiones es el de 

alentar a la real ización de nuevos proyectos de 

más calado, generar nuevas hipótesis de tra-

bajo y en definitiva, encauzar la investigación 

en una nueva área del trasplante hematopoyé-

tico, y en este sentido han cumplido su misión. 
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La sobrecarga férrica ha demostrado su toxi-

cidad en diversas situaciones, fundamental-

mente en los pacientes con hemocromatosis 

hereditaria y en la sobrecarga férrica trans-

fusional secundaria a anemias crónicas here-

ditarias. Los médicos que realizan trasplantes 

hematopoyéticos en niños con talasemia ma-

yor han tenido siempre muy en cuenta la 

acumulación de hierro como factor pronóstico 

en sus pacientes y la importancia de eliminar 

dicha sobrecarga tras el trasplante. Esto ha 

sido así porque conocían bien los terribles 

efectos de la sobrecarga de hierro en esta 

población. Sin embargo, la sobrecarga férrica 

aunque se suponía frecuente en los pacientes 

tras poliquimioterápia nunca se tuvo muy en 

cuenta en los pacientes que llegaban al 

trasplante. Vamos a discutir los resultados 

obtenidos en relación con los objetivos 

propuestos. 

bjetivo 1; frecuencia e intensidad de la 

sobrecarga bioquímica de hierro en los 

pacientes a los que se practica un TPH: De 

todos los manuscritos comentados se des-

prende que la sobrecarga férrica es muy 

frecuente en los pacientes que van a ser 



121 

tratados con un TPH. En el primer manuscrito; 

12 de 25 pacientes presentaban unos niveles 

de ferritina � 3000 �g/l al inicio del TPH o una 

saturación de transferrina � 100% en el día –4. 

Además se demuestra en el mismo trabajo 

que los niveles elevados de ferritina se 

corresponden con el número de transfusiones 

recibidas. Sin embargo, en este artículo queda 

claro que los factores que rigen la elevación 

de la saturación de transferrina durante el TPH 

no son los mismos que determinan la 

elevación de ferritina. En el tercer manuscrito, 

38 de 81 pacientes (47%) presentaban un nivel 

de ferrit ina superior a 850 �g/l al inicio del 

trasplante y 19 (23%) superior a 1500 �g/l , eso 

sin poder esgrimir factores de confusión 

inflamatorios o tumorales, dado que todos los 

pacientes se hallaban en RC y más de tres 

meses sin quimioterapia.  

La principal crít ica que se puede ofrecer a 

estos resultados es que todos ellos se basan 

en los niveles de ferrit ina sérica, un marcador 

indirecto de sobrecarga férrica. El método de 

referencia para medir la cantidad corporal de 

hierro es el análisis bioquímico del tejido 

hepático obtenido por biopsia. Este método no 
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está exento de morbi-mortalidad y su práctica 

se juzgó  inadmisible en pacientes con un 

estado general y hemostasia deteriorados. Por 

otra parte, los métodos de medición del hierro 

corporal mediante resonancia magnética nu-

clear se hallaban todavía en fase experimental 

en el momento de realizar  estos estudios. No 

obstante, datos más recientes indican que la 

estimación de la sobrecarga corporal de hierro 

mediante la medición del nivel de la ferri tina 

sérica es adecuada en este tipo de pacientes. 

En este sentido, un equipo francés ha estu-

diado la sobrecarga férrica presente en un 

grupo de 65 pacientes trasplantados mediante 

resonancia magnética nuclear (Ch. Rose y col, 

2007). En este grupo de pacientes, 38 (58%) 

presentaban valores anormalmente altos de 

ferrit ina. Se estudió por RMN 32 de estos 

casos y la concentración hepática de hierro 

fue elevada en 31/32 casos. La media de 

concentración de hierro hepática fue en este 

grupo de 117 �mol/gr. La correlación entre las 

unidades de sangre transfundidas y la concen-

tración hepática de hierro medida por RMN fue 

R= 0.84, y con la ferri tina de R= 0.81. Por otra 

parte, el grupo de Arkansas de trasplante en 
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mieloma ha demostrado también que la so-

brecarga férrica es muy prevalente en los pa-

cientes autotrasplantados. En un estudio con 

367 pacientes que necesitaban un trasplante 

de progenitores hematopoyéticos, 139 (38%) 

presentaban sobrecarga férrica. Dicha sobre-

carga se midió en médula ósea mediante un 

método morfológico y semicuantitativo (Miceli 

MH y col, 2006).  

bjetivos 2 y 3; seguimiento de los paráme-

tros férricos durante el TPH y determinación de 

la causa de elevación de la saturación de 

transferrina: En los manuscritos tercero y 

cuarto se ha seguido con precisión la 

evolución de los parámetros férricos durante el 

acondicionamiento, y sobre todo el más 

intrigante, la evolución de la saturación de la 

transferrina. Previamente a estos trabajos se 

había descrito que un porcentaje muy alto de 

los pacientes en los que se practicó un TPH 

presentaban una tremenda elevación de la 

saturación de la transferrina durante el 

acondicionamiento, con aparición de hierro 

l ibre en aquellos con saturación � 80%. Sin 

embargo no se conocía con precisión en qué 

porcentaje de pacientes se daba este 
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fenómeno. También se desconocía si este 

comportamiento de la saturación de trans-

ferrina se daba en todo tipo de trasplante y 

con idéntico patrón, cuánto t iempo duraba el 

trastorno, a qué se debía y si este fenómeno 

producía algún impacto tóxico o infeccioso. El 

cuarto manuscrito demuestra que el 97% de 

los pacientes (la práctica total idad) presentan 

una elevación de la saturación de la trans-

ferrina superior al 80% en algún momento del 

trasplante (y por tanto es lógico pensar que 

todos ellos generan hierro l ibre en mayor o 

menor medida). La figura 2 del mismo manus-

crito nos da la cinética de dicha elevación y el 

t iempo medio de duración según el tipo de 

trasplante, que en general es de 9 días pero 

que es algo menor en los autotrasplantes y 

algo mayor en los trasplantes con acondicio-

namiento de intensidad reducida. Se demues-

tra además que esta elevación no tiene que 

ver con la sobrecarga férrica del paciente ni 

con fenómenos l igados a citolisis, sino con el 

stop eritropoyético y, por tanto, dura lo que 

dura éste. Por último, en el tercer manuscrito 

se demuestra que ni los valores de saturación 

pre-trasplante ni el t iempo durante el cual el 
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paciente mantiene niveles muy elevados de 

saturación de transferrina tienen impacto 

alguno en la toxicidad o infección precoz. A la 

luz de los resultados expuestos, algunas 

estrategias propuestas como la administración 

de transferrina durante las fases precoces del 

trasplante no parecen útiles. Hasta la fecha, 

estos datos no han sido todavía reproducidos 

o refutados por otros investigadores. 

bjetivo 4; análisis del impacto en la toxicidad 

precoz de la sobrecarga férrica: En el manus-

crito 3 se demuestra que la sobrecarga férrica 

pre-trasplante (medida como ferritina sérica) 

influye en parámetros de toxicidad–infección 

precoz, tales como mucosit is grave, días de 

f iebre y número de bacteriemias. Por tanto 

debe concluirse que la sobrecarga férrica 

producida por las múlt iples transfusiones pre-

trasplante van a representar un importante 

factor de riesgo de toxicidad precoz muy a 

tener en cuenta. El trabajo ya citado del grupo 

de mieloma de Arkansas (Miceli MH y col, 

2006) coincide exactamente en este tema. En 

su casuística, 62/139 (45%) pacientes con so-

brecarga férrica (definida mediante un método 

morfológico y en médula ósea) presentaron 
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infección precoz durante un trasplante autó-

logo por mieloma, mientras que sólo 54/228 

(24%) presentaron infección en el grupo de 

pacientes sin sobrecarga férrica (P<0.0001). 

Estas diferencias se mantuvieron en el análisis 

multivariante.  

bjetivo 5; frecuencia y gravedad de la so-

brecarga férrica en los pacientes que mueren 

tras TPH: En el segundo manuscrito, el 70% de 

los pacientes muertos tras un TPH presen-

taban una concentración hepática de hierro 

muy elevada, superior a 100 �mol/g, y el 

índice de hierro hepático era superior a 1.9 en 

el 83% de los pacientes. Estos datos demues-

tran que en la mayoría de pacientes que 

mueren tras un TPH, la sobrecarga férrica 

además de ser frecuente es tremendamente 

grave. La metodología empleada hace difícil  la 

crítica de esta conclusión. 

bjetivo 6; determinación de asociaciones en-

tre sobrecarga férrica en pacientes muertos 

tras TPH y causa de muerte: En el segundo 

manuscrito se detecta por primera vez en la 

l iteratura, la existencia de una asociación 

entre la sobrecarga férrica medida mediante 

cuantif icación bioquímica de la biopsia hepá-
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t ica con la muerte por aspergilosis invasiva. 

Esta asociación se daba fundamentalmente en 

los receptores de trasplantes autólogos. Una 

explicación a este últ imo dato es que los 

receptores de TPH autólogo tienen menos 

factores de riesgo para infección por aspergi-

losis invasiva, y quizá en este caso la 

sobrecarga de hierro juega un papel más 

determinante. Recientemente, un grupo de 

investigadores del Hospital M.D. Anderson de 

Houston (Kontoyiannis DP y col, 2007) han 

obtenido datos similares. Este grupo realizó un 

estudio retrospectivo con dos grupos de 

pacientes con leucemia o TPH alogénico, uno 

de ellos con infección por aspergil lus y el otro 

sin (control). Ambos grupos constaban de 33 

pacientes y eran comparables en cuanto a sus 

características clínicas y al respecto de los 

factores de riesgo clásicos de infección por 

aspergil lus (tipo y estado de la enfermedad, 

realización de alo-TPH, dias de neutropenia, 

presencia de EICH, dosis acumulada de 

corticosteroides, comorbilidades, infección por 

citomegalovirus).  A todos ellos se les valora-

ron los depósitos férricos en médula ósea pre-

tratamiento y se subclasificaron según este 
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dato (índice de hierro medular 0-2 vs 3-4). 

Mientras que el 70% de los pacientes con 

infección por aspergillus tenían un índice de 

hierro medular superior o igual a 3, en el 

grupo control sólo un 16% tenía un índice de 

hierro medular pre-TPH superior o igual a 3 

(P<0.0001). Las diferencias se mantuvieron en 

el análisis multivariante. 

Es de destacar que según nuestros datos, en 

los pacientes que mueren tras TPH no existen 

otras asociaciones entre la sobrecarga férrica 

y otras causas de muerte como infecciones 

bacterianas o virales, EICH o enfermedad 

veno-oclusiva hepática.  

bjetivo 7; estudio de la asociación entre so-

brecarga férrica y mortalidad del TPH: La 

principal conclusión del primer manuscrito es 

que los pacientes con mayor sobrecarga 

férrica presentan una menor supervivencia 

global, y ello es debido a una mayor TRM. 

Este trabajo fue el primero en que se detectó 

esta asociación. La crít ica más importante que 

puede ofrecerse a este estudio es el escaso 

número de pacientes incluidos. No obstante, la 

presencia de pacientes en este estudio con 

muy alta concentración corporal de hierro 
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facili tó la obtención de resultados positivos. 

Finalmente, en el año 2007 el grupo de 

oncología médica del Dana-Farber Institute 

corroboró nuestras impresiones iniciales y en 

un grupo de 590 pacientes tratados con 

trasplante alogénico mieloablativo. En concre-

to, se demostró que la TRM incrementaba en 

relación con los niveles de ferrit ina pre-

trasplante en los pacientes con diagnóstico 

inicial de leucemia aguda o SMD (Armand Ph y 

col, 2007). En concreto, para los pacientes 

con SMD el incremento de TRM para niveles 

de ferrit ina superiores al cuarto cuartil fue de 

2.6 (P= 0.003) y de 1.6 para los pacientes con 

leucemia aguda (P= 0.031). Sin embargo, el 

r iesgo de recaída se mantenía invariable 

(figura 17). Estos datos soportaban el análisis 

multivariante. 
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Figura 17. Supervivencia de los pacientes con SMD estratificados según los niveles de ferritina pre-TPH. (A) Supervivencia global; (B) 

Supervivencia libre de recaída; (C) Incidencia acumulada de la TRM; (D) Incidencia acumulada de recaída.
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• La sobrecarga férrica es un trastorno 

metabólico que se da muy frecuentemente 

en los pacientes antes y después del 

trasplante de progenitores hematopoyéticos. 

La media de ferrit ina de los pacientes antes 

del trasplante es de 954 �g/l en la serie más 

amplia de pacientes, y por tanto muy 

elevada. Dicha sobrecarga férrica se halla 

en relación directa con el número de 

transfusiones previamente recibidas. 

• La práctica total idad de pacientes muertos 

tras trasplante hematopoyético presentan 

una concentración de hierro hepático muy 

elevada (media 138 �mol/g, rango 31-631), 

y más del 80% tienen un índice de hierro 

hepático superior a 1.9. Téngase en cuenta 

que el rango normal de la concentración de 

hierro hepático es de 13�8 �mol/g. 

• La gran elevación de la saturación de 

transferrina durante el acondicionamiento 

del TPH es debida al bloqueo eritropoyético, 

y se mantiene en función de éste. La prác-

tica totalidad de los pacientes presentan 
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valores de saturación superiores al 80% y 

posiblemente hierro libre. El t iempo en que 

se mantiene esta situación es variable en 

cada paciente, pero menor en los tras-

plantes autólogos, intermedio en los alogé-

nicos ablativos y más alto en los alogénicos 

no ablativos. El t iempo que se mantienen 

estas cifras tan altas de saturación no 

parece tener impacto en la morbilidad 

precoz del trasplante. 

• La sobrecarga férrica pretrasplante  (nivel 

de ferritina � 1500 �g/l) inf luye en el porcen-

taje de pacientes con mucositis grave, nú-

mero de bacteriemias y días en que los 

pacientes t ienen fiebre. Por tanto se asocia 

a morbilidad precoz. 

• Los pacientes con concentración de hierro 

hepático � 150 �mol/g tienen una mayor pro-

babil idad de morir por infección fúngica 

diseminada por aspergillus. Esto es cierto 

sobretodo en los pacientes autotrasplan-

tados. Controlar esta variable puede ser útil 

para prevenir esta infección. 
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• Los pacientes con gran sobrecarga férrica 

pre-trasplante (ferritina � 3000 �g/l) t ienen 

mayor TRM y menor supervivencia asocia-

das. No obstante, no se deriva de estos 

estudios que la sobrecarga férrica sea la 

causa de dicho fenómeno. Es dudoso el va-

lor que puede tener el grado de saturación 

de transferrina en cuanto a la supervivencia 

de los pacientes. Únicamente se ha deter-

minado valor pronóstico en los valores de 

saturación de transferrina � 100 en el día –4 

del acondicionamiento de los trasplantes 

acondicionados con ciclofosfamida / ICT. 
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