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Datos personales
Nombre: C. A.
Edad: 12 años.
Sexo: masculino.
Fecha de ingreso: 09/09/2014.
Procedencia: Florencio Varela, provincia 

de Buenos Aires.

Motivo De internación
Paciente con ß talasemia mayor para 

tratamiento quelante combinado por sobre-
carga de hierro transfusional severa.

enferMeDaD actual
Paciente de 12 años con diagnóstico de 

β talasemia mayor desde los 18 meses de 
vida en seguimiento por el servicio de he-
matología de este hospital. Se encuentra 
desde el diagnóstico con tratamiento trans-
fusional (dos transfusiones de glóbulos ro-
jos (TGR) por mes para mantener valores 
de hemoglobina mayores a 10 gr/dl) y trata-
miento quelante. 

Presenta como complicación de la tera-
pia transfusional sobrecarga de hierro he-
pática severa constatada por resonancia 
magnética nuclear (RMN) hepática: 350 mi-
cromol/gr; T2* 19.6 mgFe/gts y ferritinas de 
11.000 ng/ml. Estos valores tienen una alta 
incidencia de disfunción hepática y cardía-
ca. Ante la gravedad de la sobrecarga de 
hierro se decide su internación en Unidad 
de clínica para comienzo de tratamiento 
quelante combinado: deferoxamina por vía 
parenteral más deferasirox por vía oral.

anteceDentes personales
Nacido de término (39 semanas), peso 

adecuado para la edad gestacional (3.700 gr).
Diagnóstico de talasemia mayor a los 18 

meses en contexto de anemia e ictericia. En 
seguimiento por servicio de hematología de 
este hospital desde los 3 años de edad.

Múltiples internaciones para TGR.
Recibió tratamiento quelante desde 

los 7 años con deferoxamina subcutánea 
y desde los 10 años con deferasirox vía 
oral. Presentó regular adherencia al tra-
tamiento.

Seguimiento multidisciplinario con servi-
cios de hematología, endocrinología, hepa-
tología, inmunología, otorrinolaringología y 
neumonología.

anteceDentes  
patológicos faMiliares

Ambos padres portadores β talasémicos.

exaMen físico al  
ingreso ala uniDaD De clínica

Paciente crónicamente enfermo, en buen 
estado general, hemodinámicamente com-
pensado. 

Frecuencia cardíaca 85 latidos por minu-
to, frecuencia respiratoria de 16 por minuto, 
saturación aire ambiente 99%. Desarrollo 
neuromadurativo y pondoestatural acorde 
a edad. Palidez cutáneo-mucosa generali-
zada, tinte ictérico leve.R1 y R2 en cuatro 
focos, silencios impresionan libres. Relleno 
capilar menor a 2 segundos, pulsos perifé-
ricos positivos.

Buena mecánica ventilatoria con buena 
entrada de aire bilateral sin ruidos agre-
gados.

Abdomen distendido, blando, depre-
sible, no doloroso a la palpación pro-
funda. Borde de bazo en línea medio 
clavicular. Hepatomegalia de bordes li-
sos, consistencia blanda, altura total 10cm 
(6cm/8.5cm/8cm). 

a. Jefe de Residentes, HNRG.
b. Residente de Clínica Pediátrica de 4º año, HNRG.
c. Residente de Clínica Pediátrica de 2° año, HNRG.
d. Jefa de Residentes, Hematología Pediátrica, HNRG.
e. Residente de Hematología Pediátrica de 2º año, HNRG.
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Resto del examen físico sin particula-
ridades.

exáMenes coMpleMentarios 
realizaDos

Laboratorio hematológico al ingreso: GB 
3300 cel/mm3 (36% NS,56% L, 8% M) Hb 9.6 
gr/dl, Hto 27%, Plaquetas 166000 U/ml, reti-
culocitos 0,25%. VCM 82.9fl, HCM 28,7pg y 
CHCM 34,7gr/dl. Presenta hipocromía, ani-
socitosis y aislados esferocitos. 

Estudios para valorar la sobrecarga de 
Fe: ferritina:11.000 ng/ml. 

RMN hepática (Figura 1) y cardíaca (Fi-
gura 2) T2*. Sobrecarga de hierro severa 
hepático (350 micromol/gr), signos de de-
pósito de hierro a nivel esplénico (Figura 3), 
pancreático (Figura 4) y óseo. Función sistó-

lica de ambos ventrículos conservados. Sin 
signos de sobrecarga de hierro intracardía-
co (T2* 33 msec). 

trataMiento
Con el diagnóstico de sobrecarga de hie-

rro transfusional severa se indica tratamien-
to quelante combinado:

Deferoxamina endovenosa 45 mg/kg/día 
a pasar en 12 horas por 72 horas.

Deferasirox vía oral 40 mg/kg/día.

evolución Durante  
la internación

El paciente evoluciona con buena tole-
rancia al tratamiento sin presentar reaccio-
nes adversas a la medicación. 

Se decide su egreso hospitalario y se ci-

figura 2.

figura 1. figura 3.

figura 4.
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ta a los 7 días para nuevo control hemato-
lógico y continuar con tratamiento quelante 
endovenoso.

coMentario
La Talasemia es un desorden congéni-

to hemolítico causado por una deficiencia 
parcial o completa de la síntesis de las ca-
denas alfa o beta de las globinas de la he-
moglobina.

La distribución mundial de las talase-
mias, coincide con la del paludismo, siendo 
muy frecuente en los países de la Cuenca 
del Mediterráneo, Norte de África, Oriente, 
India y Sudeste Asiático (prevalencia del 2,5 
al 15%).Las migraciones de las poblaciones 
han extendido las talasemias a otros países 
europeos, América del Norte, Sudamérica y 
Australia.

La β Talasemia mayor tiene una heren-
cia autosómica recesiva y es causada por 
una de más de 200 mutaciones puntuales 
en el gen β resultando en una producción 
disminuida o ausente de la síntesis de las 
cadenas β de la globina. Las cadenas α en 
exceso forman inclusiones intracitoplasmá-
ticas insolubles produciendo la muerte ce-
lular intramedular (eritropoyesis ineficaz), y 
los glóbulos rojos que llegan a la circulación 
tienen una sobrevida acortada. 

La β Talasemia mayor se clasifica clíni-
camente en: 
1) Talasemia mayor: desorden homocigo-

ta, presenta importante disbalance de 
cadenas α/β. Anemia severa presente 
desde el nacimiento con alto requeri-
miento transfusional de por vida. Si no 
es tratada la muerte sobreviene en las 
primeras décadas de la vida. 

2) Talasemia intermedia: la producción de 
las cadenas de globinas están mode-
radamente comprometidas, presentan 
leve anemia de comienzo en la niñez 
tardía y pueden requerir ocasionales 
transfusiones de sangre. 

3) Portador Talasémico (Talasemia me-
nor): pacientes portadores sanos (hete-
rocigotas), asintomáticos.

La talasemia mayor se diagnostica en-
tre los 6 meses y 2 años. Los síntomas más 
frecuentes al diagnóstico son palidez, dis-
tensión abdominal por visceromegalias y re-
tardo del crecimiento. El estudio diagnóstico 
específico es la electroforesis de hemoglo-
bina donde se encuentra Hb fetal: 20-100%; 
Hb A2: 2-7% y niveles variables de Hb A. 

Los reticulocitos están disminuídos demos-
trando eritropoyesis ineficaz, y en el frotis 
periférico se encuentran: eritroblastos cir-
culantes, leucocitosis y trombocitosis (reac-
ción leuco-eritroblástica). Los glóbulos rojos 
son microcíticos (VCM: 50-60fl) e hipocró-
micos (HCM: 12-18 pg). La distribución de 
la Hb fetal es heterogénea. En la médu-
la ósea se encuentra hiperplasia eritroide 
marcada. El patrón de hierro se caracteriza 
por ferremia aumentada, saturación mayor 
a 80%, ferritina aumentada. 

En el estudio familiar ambos padres son 
portadores.

coMplicaciones De la  
talaseMia Mayor

Las complicaciones se pueden dividir en 
las producidas por la enfermedad y las se-
cundarias al tratamiento. Dentro del primer 
grupo están incluidas la anemia, hepatoes-
plenomegalia y el hiperesplenismo secunda-
rio, deformidades óseas por la eritropoyesis 
extramedular, endocrinopatías, y retraso en 
el crecimiento pondoestatural.

Las transfusiones frecuentes pueden 
producir: alloinmunización; infección por vi-
rus (principalmente HIV, hepatitis B y C); 
sobrecarga de hierro y toxicidad con disfun-
ción de determinados órganos: páncreas, ti-
roides, paratiroides, hipófisis, hígado, bazo, 
hueso, y corazón.

El organismo no tiene un mecanismo fi-
siológico para expulsar el exceso de hierro 
acumulado. Las posibles secuelas clínicas 
de la sobrecarga de hierro son: la dismi-
nución en el crecimiento, la falla cardíaca, 
cardiomiopatía, cirrosis, diabetes mellitus, 
infertilidad e hipogonadismo. 

La falla cardíaca y arritmias son las prin-
cipales causas de muerte en estos pacien-
tes en la segunda década de vida si no se 
realiza tratamiento quelante de forma tem-
prana. El mecanismo de toxicidad del hie-
rro se produce por un exceso de hierro libre 
(NTBI): las TGR frecuentes aumentan el NT-
BI. Se produce un incremento gradual de la 
saturación de la transferrina y finalmente 
aumenta el NTBI. El NTBI produce el daño 
intraparenquimatoso por peroxidación de las 
membranas lisosomales y muerte celular.

Para valorar la sobrecarga de hierro en 
el organismo y supervisar la efectividad del 
tratamiento quelante se utiliza la ferritina sé-
rica, la cual es un método económico, no in-
vasivo, buen marcador de la concentración 
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hepática y cardíaca de hierro, con buena 
disponibilidad para realizar seguimiento del 
tratamiento quelante. Presenta como des-
ventaja ser un método inespecífico. Niveles 
menores a 2.500 ng/ml están asociados a 
mayor sobrevida y menor enfermedad car-
díaca.

En los últimos años, la RMN es de elec-
ción para medir el hierro en exceso y ser un 
factor pronóstico de riesgo. Los valores ma-
yores a 36 micromol/gr o un T2* mayor a 5 
msec son considerados como sobrecarga 
de hierro hepáticos. Cuando el T2* hepático 
está por encima de 15 msec se considera 
un factor pronóstico de disfunción hepática 
y cardíaca. Valores de T2* mayores de 20 
msec en la RNM cardíaca son considera-
dos normales. Valores menores a 20 msec, 
y especialmente menores a 10 msec, in-
dican riesgo inminente de arritmias y falla 
cardíaca. 

La estrategia actual de tratamiento es 
comenzar con deferasirox vía oral a dosis 
de 20-30 mg/kg/día cuando el paciente tiene 
valores de ferritina mayores a 1.000 ng/ml o 
presente una T2* hepática por RNM mayor 
a 3 mgFe/gtsdrywt. 

El trasplante alogénico de células proge-
nitoras hematopoyéticas (TACPH) es una 
alternativa terapéutica curativa en pacientes 
que han recibido aporte transfusional, trata-
miento quelante apropiados y tienen un her-
mano histoidéntico no enfermo. La mayoría 
de las publicaciones presentan una sobre-
vida mayor al 80%. 

El TACPH con donante familiar no histoi-
déntico o no familiar en pacientes con una 
sobrecarga elevada de hierro es una alter-
nativa terapéutica controvertida.

El tratamiento convencional, para aque-
llos pacientes que carecen de un donante 
adecuado para TACPH, es el tratamiento 
quelante con deferasirox. Esta terapia con-
tribuyó a aumentar la sobrevida, reducir las 
anomalías faciales y las alteraciones del 
crecimiento, favorecer el desarrollo psico-
lógico normal y la inserción en la sociedad 
con una muy buena calidad de vida. 

La calidad y la expectativa de vida para 
los pacientes con beta talasemia han me-
jorado significativamente en los últimos 20 
años. 

En la actualidad muchos pacientes tie-
nen un excelente control de la sobrecarga 
de hierro. 

Es indispensable desarrollar programas 

para la prevención y diagnóstico precoz de 
la enfermedad, y además asegurar la conti-
nuidad del tratamiento estandarizado, de los 
estudios de seguimiento.

El paciente presenta una sobrecarga de 
hierro severa con alto riesgo de tener falla 
cardíaca y hepática a pesar de estar en con-
tinuo tratamiento quelante. 

Además, la ferritina se encuentra soste-
nidamente alta (valor actual de 11.000 ng/
dl) y si bien no tiene sobrecarga cardíaca de 
hierro (T2* de 32 msec) presenta en la RNM 
hepática valores de hierro altos: 350 micro-
mol/gr; T2* 19.6 mgFe/gts. 

En la actualidad no es frecuente encon-
trar pacientes que no responden a la tera-
pia quelante con deferasirox. Este nuevo 
quelante oral fue aprobado por las agencias 
regulatorias europea y americana en diciem-
bre de 2006 para el tratamiento de la sobre-
carga de hierro transfusional en adultos y 
niños mayores de 2 años de edad. Dada su 
extensa vida media (mayor a 16 horas) se 
indica por vía oral una vez por día a dosis 
de 20-30 mg/kg/día logrando un excelente 
control del NTBI. 

A diferencia de la deferoxamina, que tie-
ne una corta vida media y por lo tanto no 
controla correctamente el NTBI, el deferasi-
rox disminuye la ferritina sérica y evita la so-
brecarga hepática y cardíaca. 

Hay muy pocos casos registrados de pa-
cientes resistentes a la terapia y, en general 
la falta de respuesta está asociada a la no 
adherencia al tratamiento más que una ver-
dadera resistencia. 

La estrategia de tratamiento en pacien-
tes con sobrecarga de hierro severo es la 
terapia combinada. Numerosos trabajos de-
mostraron que la asociación de deferoxami-
na con deferasiox tiene un efecto sinérgico y 
además potencian sus mecanismos de ac-
ción. Por esta razón,y para prevenir la so-
brecarga cardíaca de hierro y disminuir la 
sobrecarga de hierro hepática, se indica el 
tratamiento quelante en nuestro paciente.

agraDeciMientos
Dr. Drelichman Guillermo, Servicio de 

Hematología. Hospital de Niños “Dr. Ricar-
do Gutiérrez”.

Dra. Nora Basack, Servicio de Hemato-
logía. Hospital de Niños “Dr. Ricardo Gu-
tiérrez”.

Unidad 8, Clínica Pediátrica. Hospital de-
Niños “Dr. Ricardo Gutiérrez”.
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