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Resumen:

La sobrecarga de hierro aparece en pacientes
gue precisan transfusiones sanguineas de forma
crénica. Hasta ahora el tratamiento de eleccion
ha sido la deferoxamina, pero presenta algunos
inconvenientes: elevado coste y sobre todo re-
guerir administracién parenteral. Esto nos llevo a
la busqueda de posibles alternativas.

Se realizd una revision bibliografica mediante el
sistema de microfichas lowa Drug Information
Service entre enero de 1990 y abril de 1995.
Junto a los nuevos medicamentos en estudio se
revisan las perspectivas en terapéutica de los
guelantes del hierro en otras situaciones patol6-
gicas (cardiotoxicidad por antraciclinas, esclero-
sis multiple, sindrome mielodisplasico...). En ge-
neral se precisan estudios a mas largo plazo y
con mayor nimero de pacientes.

La deferiprona (L1), que acaba de ser comerciali-
zada en la India, podria ser una buena alternati-
va a la deferoxamina; su administracién oral faci-
lita el cumplimiento del tratamiento; sin embargo,
se han referido importantes efectos secundarios.

Key words:
Iron-chelating agents. Deferoxamine. Deferipro-
ne. Therapeutic usefulness. Thalassemia.

Summary:

Iron overload occurs in patients who receive re-
gular blood transfusions. Until now, the treatment
of choice was deferoxamine, but this product
has the drawbacks of expense and need for pa-
renteral administration, which motivated us to look
for possible alternatives.

A bibliographic review was made using the lowa
Drug Information Service microfiche system for
the period from January 1990 to April 1995.

New medications under study and the therapeu-
tic perspectives of iron-chelating agents in other
situations were reviewed (anthracycline cardioto-
xicity, multiple sclerosis, myelodysplastic syndro-
me). Long-term studies in a larger number of pa-
tients are needed.

Deferiprone (L1), just introduced to the market in
India, could be a good alternative to deferoxami-
ne. Oral administration facilitates compliance, but
important side effects have been reported.
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INTRODUCCION

El hierro es un elemento esencial para el organismo.
En el hombre la cantidad total es aproximadamente 4 g:
65 por 100 en forma de hemoglobina, 4 por 100 como
mioglobina, 1 por 100 en forma de citocromos, 0,1 por
100 como transferrina en el plasma sanguineo y 15-30
por 100 es amacenado, principalmente como ferritina
y hemosiderina (1).

El hierro puede iniciar o mantener reacciones infla-
matorias e incluso dafiar tejidos mediante la formacién
deradicales libres. Asi, en lareaccion de Haber-Weiss
se originan radicales hidroxilo a partir de oxigeno (2).
Por este motivo, en situaciones que cursan con sobre-
carga de hierro en sangre, éste debe eliminarse del orga-
nismo con la administracién de agentes quelantes. Ac-
tualmente el tratamiento convencional se realiza con
deferoxamina. Aungue en general no provoca efectos
adversos muy graves, si se administra de forma cronica
presenta dos inconvenientes: el coste, que es bastante
elevado (ladosis normal es de 20-40 mg/kg/dia, lo que
supone para un paciente de 60 kg 640.000-1.280.000
pesetas/afio), y e cumplimiento del tratamiento, ya que
s6lo admite lavia parenteral. A pesar de que algunos
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autores refieren su uso ora en intoxicaciones severas de
hierro, éste es controvertido, puesto que en varios estu-
dios se havisto que dosis grandes de deferoxamina oral
pueden ser absorbidas y provocar toxicidad sistémica (3).

Debido a estos inconvenientes, se han buscado otros
guelantes del hierro de administracion oral mas seguros
y baratos. Entre ellos el mas eficaz parece ser la deferi-
prona(4, 5, 6, 7).

QUELANTESDEL HIERRO
Defer oxamina

La deferoxamina es un sideréforo que se obtiene del
Streptomyces pilosus. En el organismo es capaz de
combinarse con € hierro férrico de los depdsitos de fe-
rritina'y hemosiderina’y en mucho menor grado con €l
de latransferring, formando ferrioxamina, un complejo
estable e hidrosoluble. No se une con el de la hemoglo-
bina, la mioglobina o los citocromos. Aproximadamen-
te 1 g de deferoxamina se combina con 85 mg de hierro
(como hierro férrico) (3).

La deferoxamina también puede fijarse a aluminio
y aumentar su eliminacion por los rifiones y/o por didli-
sis(3, 8).

Farmacocinética

Se absorbe mal por via digestiva; sin embargo, la ab-
sorcion es mayor en intoxicacion aguda por hierro (3).

La eliminacion de deferoxaminay ferrioxamina fun-
damentalmente ocurre a través de la orina, que aparece
con un color rojizo debido ala alta concentracion de
hierro. Por ello est4 contraindicada en insuficiencia re-
nal. La cantidad de hierro eliminado es maximaa prin-
cipio del tratamiento, por lo que se cree que sblo es
guelado el metal mas accesible, y varia de unos indivi-
duos a otros (3). La ferrioxamina, a diferencia del hie-
rro, se puede eliminar por hemodidlisis (8).

Administracion

Puede ser administrada por:

— Viai.m. Es de eleccion para €l tratamiento de la
intoxicacion aguda por hierro y debe ser usada siempre
gue no haya shock. También puede ser empleada en la
sobrecarga cronica de hierro.

— Infusién i.v. lenta. En intoxicacién aguda por
hierro en aquellos pacientes con shock o fallo cardio-
vascular. Debe sustituirse por la viai.m. en cuanto sea
posible.

— Infusion subcutanea mediante bombas porta-
tiles. Es el método més efectivo en el tratamiento de la
sobrecarga crénicade hierro (3).

Efectos adversos

Es poco téxica cuando se utiliza en laintoxicacion
aguda por hierro, siempre que se redlice la administra:

cion de forma adecuada. La inyeccion i.v. répida puede
producir eritema, urticaria, hipotension y shock (estas
reacciones probablemente se deban alaliberacion de
histamina que produce la deferoxamina) (3).

En tratamientos a largo plazo se han descrito reaccio-
nes alérgicas, como prurito, rash y reaccion anafilactoi-
de, molestias abdominales, diarreas, calambres muscu-
lares, taquicardiay fiebre (3, 9).

Ha aparecido ocasional mente toxicidad ocular y/u
Gtica, cas exclusivamente en dosis mayores de 50 mg/kg/
dia, en pacientes con bagjos niveles de ferritina o con
enfermedad renal crénica. Respecto a la toxicidad ocu-
lar, se ha producido disminucion de la agudeza visual,
ceguera nocturna, alteracion de lavision de los colores,
neuropatia Optica, cambios en la pigmentacion de lare-
tinay en pacientes cronicos hainducido la formacion
de cataratas. La ototoxicidad incluye tinitus, alteracion
en audiogramay en ocasiones sordera. Normal mente
estos tipos de toxicidad son reversibles, pero se reco-
mienda realizar exdmenes visuales y auditivos periodi-
camente, afin de detectarlalo antes posible (3).

El tratamiento con deferoxamina favorece la prolife-
racion de Y. enterocolitica. Si aparece infeccion sisté-
mica debe suspenderse el tratamiento con e quelante y
comenzar laterapia antibidtica (10).

Deferiprona

Ladeferipronao L1 es una hidroxipiridina (1,2-di-
metil-3-hidroxipiridina-4-ona) sobre la que se han rea
lizado estudios clinicos en numerosos paises en un total
de aproximadamente 400 pacientes (11).

Se obtiene por sintesis quimica (12, 13, 14). Son ne-
cesarias tres moléculas de deferiprona para unirse a un
atomo de hierro (11).

Farmacocinética

Se administra por via oral en cépsulas de gelati-
na (11, 12, 13). Se absorbe répidamente y se excreta en
orina principal mente como deferiprona glucurénido,
pero también unida a hierro o como deferipronalli-
bre (12, 13, 14).

Ladosis normal es de 50-100 mg/kg/dia (5, 14, 15, 16),
aunque se han llegado a administrar 119 mg/kg/dia (4).
Los intervalos de dosificacién no estan bien estableci-
dos. En algunos estudios se demuestra que la cantidad
de hierro eliminado es mayor al aumentar €l nimero de
tomas al dia (15, 17), mientras que en otros no se pro-
duce de forma constante una mayor excrecion de hierro
al aumentar la frecuencia de administracion (4, 14).

La cantidad de hierro excretado en orina depende no
sblo de la dosificacion de deferiprona, sino también del
hierro total del paciente (4, 13, 16, 17).

Aunque a corto plazo la excrecién total de hierro in-
ducida por deferiprona (0,5 mg/kg/dia) (4, 16) es me-
nor que la alcanzada con deferoxamina (0,9 mg/kg/dia),
el cumplimiento del tratamiento es mayor con deferi-
pronay de esta forma se asegura un nivel adecuado de
hierro en pacientes crénicos (16).



Efectos adversos

El mas grave es la agranulocitosis. En la bibliografia
revisada se citan en total cinco pacientes afectados, pe-
ro ésta remitio antes de la séptima semana tras la supre-
sion del tratamiento (4, 6, 18, 19).

Se han registrado seis muertes en pacientes tratados
con deferiprona. Cuatro de ellas han tenido origen in-
feccioso, aunque una de éstas ha sido causada por mie-
lodisplasia con neutropenia previa al inicio del trata-
miento (6), y no esta clara la relacion de las otras tres
con deferiprona (7). Un fallo cardiaco ha ocasionado
las otras dos muertes; no obstante, se piensa que ha si-
do secundario al exceso de hierro existente antes de co-
menzar el tratamiento (6, 7). Se ha sugerido que uno
de estos dos ultimos fallecimientos esta relacionado
con lupus eritematoso sistémico inducido por deferi-
prona (20), pero esta afirmacién ha sido cuestiona-
da(21, 22).

Diferentes autores describen la aparicién de sintomas
musculares y articulares en un 16,5 por 100 de los pa-
cientes al administrar deferiprona (4, 6, 7, 18, 23, 24).
Lafrecuenciaes mayor cuando las dosis son dtas (100 mg/kg/
dia) (7). Algunos casos requieren suspension del tra-
tamiento, otros simplemente reduccién temporal de la
dosis. Pero estos mismos efectos también aparecen en
pacientes talasémicos que no estan en tratamiento con
guelantes y son debidos ala gran cantidad de hierro
acumulado. El hierro cataliza la peroxidacion de mem-
branas sinoviales por radicales libres y éste probable-
mente es el primer proceso que ocurre en la inflama-
cion de la artritis reumatoide. Son necesarias tres molé-
culas de deferiprona para unirse a un aomo de hierro.
Por ello se piensa que si el quelante esta en pequefia
proporcion, la complejacion es incompleta, y queda
hierro catalitico que acelerala formacion del radical hi-
droxilo y peroxida las membranas sinoviales (25). Otra
hipétesis consiste en atribuir los sintomas musculares al
cambio de localizacion del hierro inducido por deferipro-
na, desde sus depdsitos éste pasa a liquido sinovia (26).
Aungue se ha descrito un ligero aumento en el nivel de
anticuerpos antinucleares y antihistonas al administrar
deferiprona (27), este incremento no ha aparecido en
todos los estudios ni se ha establecido relacién entre
test positivo y aparicién de sintomas musculares o arti-
culares (4, 6, 7, 18, 23).

Otros efectos adversos son: ateraciones gastrointes-
tinales (anorexia, nauseas) (4, 7, 23) y déficit de Zn que
provoca lesiones en la pidl, diarrea y pérdida de pelo,
particularmente en diabéticos (mas propensos a sufrir
deficiencias en Zn); este Ultimo se trata facilmente con
suplementos de Zn (4, 18, 28).

Basado en sus estudios en animales y en los casos
publicados por otros autores de efectos adversos en pa-
cientes, Ciba-Geigy, laboratorio investigador de la de-
feriprona, en marzo de 1993 renunci¢ alos derechos de
la patente para su comercializacion (29). Mientras tan-
to, se estaban realizando ensayos clinicos aprobados
por los diferentes comités éticos en Inglaterra, Canada,
India, Italiay otros paises (30).

En los estudios en animales realizados por Ciba apa-
recieron como efectos adversos depresion de médula
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Oseaq, teratogeniay embriotoxicidad. Las dosisalas que
éstos ocurrieron eran iguales a las terapéuticas, lo que
sugiere que L1 interfiere con la proliferacion de célu-
las, eliminando el hierro que se necesita en este proce-
so, por g¢.emplo inhibiendo la ribonucledtido reductasa
intracelular. Sin embargo, otros quelantes menos lipofi -
licos, como deferoxamina, no muestran este patrén de
toxicidad, probablemente porque no pueden atravesar
las membranas celulares (29).

Cibano realiz6 los estudios en personas, argumen-
tando que los resultados obtenidos en éstos pueden es-
tar incompletos, ya que latoxicidad en humanos es mu-
cho menor que la que aparece en animales (29).

El Grupo Internacional de Estudio de Quelantes Ora-
les del Hierro se lamenta de la decision tomada por Ci-
ba. Este grupo discrepa basandose en que la toxicidad
tan elevada se ha visto en animales normales, mientras
gue en aquellos con elevada cantidad de hierro ésta es
limitada. Todos los quelantes de hierro son toxicos para
pacientes con niveles deficientes de hierro. Considera
gue son necesarias nuevas investigaciones sobre 10s
efectos adversos de deferipronay que deberia estar dis-
ponible para su utilizacion en pacientes que no pueden
recibir deferoxamina a causa de anafilaxis u otros efec-
tos adversos (30). Recientemente el Ministerio de Sani-
dad de la India ha aprobado el uso clinico de de-
feriprona en tratamiento de talasemia. El laboratorio
Cipla la ha comercializado en este pais con € nombre
de Kelfer® (31).

En la Tablal se exponen algunas de las caracteristi-
cas més relevantes de deferoxaminay deferiprona.

Otros quelantes en estudio

— Desrazoxano (ICRF-187). Es un nuevo quelante
del hierro muy potente que se esta ensayando para re-
ducir la cardiotoxicidad de |as antraciclinas (32).

— Acido dietilentriamina pentaacético. S6lo se
puede administrar por via parenteral (en infusion sub-
cuténeaoi.v.). Provoca unaexcrecion elevadade Zn (11).

— Piridoxal isonicotinil hidrazona. Es posible su
administracion oral, pero su efecto quelante es dema-
siado débil para anemias que necesitan transfusiones,
aungue puede ser Util en talasemias intermediasy en
acumulaciones de hierro procedente de ladieta (11).

Aplicaciones delos quelantes del hierro
I ntoxicacion aguda por hierro

La deferoxamina forma parte del tratamiento de
la intoxicacién por hierro cuando se ingiere una dosis
de hierro potencialmente letal (mas de 180 mg/kg),
cuando las concentraciones séricas de hierro son mayo-
res de 400-500 pg/dl y/o cuando existan sintomas seve-
ros de intoxicacion por hierro, como shock, coma o ata-
ques (3).

La deferiprona no se utiliza para la intoxicacion agu-
dapor hierro.
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Tabla 1. Caracteristicas compar ativas de defer oxamina

y deferiprona
Defer oxamina Deferiprona
Adminigtracion ~ i.m. Intoxicac. agudapor hie-  Oral (11, 12, 13).
rro (excepto shock), sobre-
cargacronicade hierro.
Infusién i.v. lenta. Intoxicac.
aguda por hierro con shock
ofallo cardiovascular.
Infusion subcuténea. Sobre-
cargacronicade hierro.
Oral. Controvertida (3).
Farmecocinética  Absorcidn oral baja Absorcion oral répida (frac-
Se combina con hierro férrico cion de dosis ahsorhida
formando ferrioxamina. desconocida).
Seeliminaen orinajuntocon  Seeliminaen orina.como de-
laferrioxamina(3). feriprona glucurénido,
Hierro total excretado: 0,9 unidaal hierro o como de-
mg/kg/dia (méxima canti- feripronalibre (12, 13, 14).
dad al principio del trata- ~ Hierro total excretado: 0,5
miento). mg/kg/dia
Menor cumplimiento del trata- ~ Mayor cumplimiento del tra-
miento (16). tamiento (16).
Efectos Eritema, urticaria, hipoten-  Muerte (causa dudosa) (6, 7,
adversos siény shock (en inyeccion 20,21,22).
répida). Agranulocitosis (4, 6, 18, 19).
Prurito, rash, reaccion anfilac- ~ Sintomas muscularesy articu-
toide, molestias abdomina- lares (4, 6,7, 18, 23, 24).
les, diarreas, calambres  Alteraciones digestivas (4, 7,
musculares, taquicardiay ).
fiebre (en tratamientos ~ Déficit de Zn: lesiones en la
cronicos) (3, 9). piel, diarreay pérdida de
Toxicidad ocular y dtica (oca pelo (4, 18, 28).
sionamente) (2). En animales; depresion de
Aumento de la susceptibilidad médula Gsea, teratogenia
alainfeccionpor Y.ente -y embriotoxicidad (29).
rocalitica (10).

Sobrecarga crénica de hierro
Anemias hemoliticas hemogl obinopaticas

Son debidas a una alteracién estructural o cuantitati-
va de las cadenas globinicas, que originala aparicion
de hemoglobinas anormales o en porcentajes patol 6gi-
cos (33).

En la drepanocitosis (se origina una hemoglobina
con estructura alterada, la Hb S, que precipita en caso
de hipoxia) estan indicadas las transfusiones en caso de
complicaciones severas (33), lo que conlleva la necesi-
dad de unaterapia quelante del hierro. Un estudio reali-
zado en cuatro adolescentes con drepanocitosis muestra
gue tras la administracién de dosis habituales de defe-
roxamina subcuténeay L1 (50 y 75 mg/kg/dia, respec-
tivamente), a corto plazo se obtiene una mayor excre-
cién de hierro con deferoxamina (0,9 frente a0,5 mg/kg/
dia con L1). Sin embargo, existe mayor cumplimiento
de administracién con esta Ultima, por lo que su efecti-
vidad alargo plazo es equivalente o superior (16).

La talasemia mayor o anemia de Cooley (exceso
deHb A2 y Hb F) cursa con sideremia elevada (33). El

tratamiento habitual se realiza con deferoxamina. Se-
gun un estudio controlado de nueve meses de duracion,
ésta puede retrasar e incluso evitar €l desarrollo de en-
fermedad cardiaca, debida a la acumulacion de hierro.
También se observa un enlentecimiento del depdsito de
éste en higado (34). La deferiprona también ha demos-
trado ser eficaz en la eliminacion de hierro en pacientes
talasémicos (4, 7, 13, 14, 15, 34).

Hemocromatosis primaria

Alteracion del metabolismo del hierro en la que éste
se acumula en distintos 6rganos provocando su altera
cion funcional (35). La deferoxamina se ha utilizado en
su diagnostico y como tratamiento alternativo a la fle-
botomia (3).

Aplicaciones en situaciones sin sobrecarga
dehierro

Dafio tisular mediado por radicaleslibres

En estos casos se utilizan los quelantes del hierro por
sus efectos antioxidantes.

— Artritisreumatoide. Se havisto que los quelan-
tes del hierro (deferoxaminay deferiprona) son benefi-
Ciosos en artritis reumatoide por movilizar a hierro de
macréfagos, incrementar la expresion de receptor de trans-
ferrinay aumentar la sensibilidad a eritropoyetina (2).

Pero el papel de los quelantes del hierro en la artritis
requiere amplios estudios, debido alos graves efectos
adversos que éstos poseen.

— Toxicidad cardiaca de antraciclinas. El uso de
las antraciclinas a elevadas dosis esta limitado por los
dafios cardiacos irreversibles que provocan, siendo una
de las posibles causas la formacién de radicales libres
de oxigeno por los complejos antraciclina-hierro férrico
gue se originan (32). A causa de ello se ha estudiado €l
empleo de quelantes del hierro para evitar € dafio car-
diaco basandose en tres hip6tesis de su mecanismo de
accion:

1. Prevencién de la formacion de complejos antra-
ciclina-hierro.

2. Eliminacion del hierro del complejo antracicli-
na-hierro.

3. Captacion delosradicales libres de oxigeno.

Se estéan haciendo estudios con deferoxamina, flavo-
noides, hidroxipiridinonas (CP51 y CP93) y sobre todo
con el desrazoxano (ICRF-187) y se han visto efectos
beneficiosos (2, 32). Si se pudiesen utilizar, tendrian un
papel fundamental en € tratamiento de neoplasias sen-
sibles a antraciclinas, ya que se podrian administrar do-
sis acumulativas mucho més altas.

— Dafio durante lareperfusion. El by-pass car-
diopulmonar, la angioplastia coronaria 'y otros procedi-
mientos tromboliticos a menudo se asocian con isque-
mia transitoria. Después de un corto periodo de oclu-
sion arterial coronaria, la reperfusion se asocia con



arritmias y dafio a miocitos que son viables en el tiem-
po dereflujo (36, 37). Se cree que en este proceso estan
involucrados hierro y radicales libres de oxigeno (38).

El empleo de quelantes del hierro en este campo esta
en estudio (2, 37, 39).

Efectos antiproliferativos

El hierro es un elemento esencial paralaprolifera-
cion de las células. Las células que se dividen rpida-
mente necesitan mayor cantidad de hierro, como se
muestra en la mayor expresion del receptor de transfe-
rrina en la membrana celular y una captacion mayor de
hierro (2).

La deferoxamina «in vitro» ha mostrado ser citotoxi-
caen e tratamiento de neuroblastoma (40), hepatoma,
carcinoma hepatocelular y cancer de mama. La deferi-
prona ha sido efectiva frente a neuroblastoma.

«In vivo» la deferoxamina también ha presentado
buenos resultados en el neuroblastoma, aunque ha pro-
vocado mielosupresion (2).

En leucemias la deferoxamina «in vitro» ha presenta-
do efectos citotdxicos. «In vivo» se han obtenido tam-
bién resultados satisfactorios, pero no han sido estadis-
ticamente significativos por ser muy pequefio € nime-
ro de pacientes estudiados (2, 41).

Actividad antiprotozoo

El hallazgo de que la virulencia de muchos microor-
ganismos depende de la cantidad de hierro que exista
en & huésped propicié la apariciéon de estudios de los
efectos de los quelantes del hierro en la malaria. El dé-
ficit de hierro puede hacer que la enfermedad sea méas
leve e incluso puede prevenirla

Se ha visto que la deferoxamina es eficaz, pero nece-
sita administracion parenteral y es relativamente cara,
por lo que su uso esta limitado en &reas donde la mala-
ria es endémica. Para el tratamiento de lamalaria se es-
pera el desarrollo de los quelantes orales (2).

Quelacion de aluminio

— Fallorenal. Enlainsuficienciarenal es comun
un aumento del aluminio sérico, lo cual provoca supre-
sién de la eritropoyesis y disminucion de la sensibili-
dad a la eritropoyetina humana recombinante en pa-
cientes con anemia asociada afallo renal.

En los pacientes tratados con deferoxamina la €limi-
nacién de hierro y aluminio ha aumentado (8).

L a deferoxamina también puede mejorar la anemiay
actuar sinérgicamente con eritropoyetina. Los quelantes
del hierro movilizan a hierro de sus reservas y puede
ser facilmente captado por eritroblastos, incrementando
asi la sintesis de hemoglobina y la eritropoyesis. Pero
el papd de los quelantes en este tipo de anemia no esta
bien establecido y su uso debe limitarse adiagnosisy d
estudio de modelos experimentales de metabolismo de
hierroy aluminio (2).
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— Enfermedad de Alzheimer. El uso de deferoxa
mina en la enfermedad de Alzheimer se basa en la de-
teccion de altas concentraciones de aluminio en varias
regiones cerebrales de pacientes con la enfermedad de
Alzheimer. En un estudio en € que se administré defe-
roxamina viai.m. (125 mg dos veces a dia, cinco dias
a la semana, durante veinticuatro meses) disminuy6 la
pérdida de destreza y con €llo se inhibid la progresiva
demencia asociada ala enfermedad de Alzheimer (42).

Aungue los resultados de este estudio han sido muy
buenos y no exista tratamiento eficaz para la enferme-
dad, presenta el inconveniente de la administracién de
dos inyecciones diarias y su influencia en la calidad de
vida no ha sido valorada (2).

Otras aplicaciones

En estos casos la experiencia clinica se basa en pe-
quefios estudios o casos aislados que pueden ser intere-
santes en € futuro.

— Mielofibrosisy sindrome mielodisplasico. La
deferoxamina restablece |a hematopoyesis que se en-
cuentra alterada en la mielofibrosis al disminuir la toxi-
cidad del hierro a nivel mitocondrial, aumentar el flujo
de hierro hacia los eritroblastos e incrementar la expre-
sién de receptores de transferrina en eritroblastos y la
sensibilidad a eritropoyetina (2).

La deferoxamina disminuye el requerimiento de
transfusiones necesarias para €l tratamiento del sindro-
me miel odispléasico (43).

— Esclerosis mdltiple. Se han visto efectos favora-
bles de deferoxamina en esclerosis mltiple, pero se ne-
cesitan estudios alargo plazo (2).

— Dafio pulmonar inducido por drogas. El para-
quat, un herbicida de contacto, presenta su principal
efecto adverso en los pulmones y éste se asociaala
transformacion del compuesto en un radical libre. La
deferoxamina protege las células alveolares tipo 11 del
paraquat (2).

Lableomicina, un f&rmaco utilizado como quimiote-
répico, presenta conocidos efectos téxicos pulmonares.
Se postula que la formacion de radicales libres de oxi-
geno por la creacion de un complejo hierro-bleomicina
induce alveodlitisy fibrosis. En algunos estudios la defe-
roxamina disminuye esta fibrosis pulmonar (2); en
otros no (2, 44).

— Propiedades inmunomoduladoras. La defero-
xaminay la deferipronainhiben la respuesta proliferati-
va de linfocitos inducida por concanavalina A. Se pos-
tulan dos mecanismos de accion:

® Un efecto mediado por quelacion del hierro, 1o
gue provoca una disminucion de la sintesis de DNA.

® |nhibicion directa de receptores de IL2 en linfoci-
tos, no relacionada con el hierro, aunque existen resul-
tados contradictorios (2, 45).

— Preservacién de 6rganos paratrasplante. La
deferoxamina se usd con éxito en modelos experimen-
tales para prevenir |los efectos de deterioro de isquemia
friay de reperfusion en la preservacion de rifion y pul-
mon, que se supone mediada por la formacién de espe-
cies toxicas de oxigeno (2).
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— Glomerulonefritis. Se ha visto mejoria en ratas
y conejos tras la administracion de deferoxamina (2).

— Anillos oxidados cor neales. La deferoxamina se
ha aplicado tépicamente en los ojos para eliminar los
anillos oxidados corneales que aparecen después de la
eliminacion quirdrgica de cuerpos extrafios que conten-
gan hierro. Se debe instilar en el 0jo en una solucion a
10 por 100 (3).
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