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OBJETIVOS

Identificar y reconocer los pacientes con riesgo de miocardiopatia por
sobrecarga de hierro, e iniciar medidas de prevencion .

Entender los mecanismos fisiopatogenicos a través de los cuales se
produce la sobrecarga de hierro.

Reconocer e identificar las herramientas con las que podemos llegar
diagnadstico de esta entidad.

Establecer y realizar un seguimiento una vez sea necesaria la terapéutica.
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MIOCARDIOPATIA POR SOBRECARGA DE HIERRO

INTRODUCCION

Las concentraciones de hiermo en el cuerpo estan reguladas con presicion en
condiciones normales y fisiolégicas; el hierro ferroso y ferrico es escenciales para
el desarrollo del metabolismo celular.!Lamiocardiopatia por sobrecarga de
hierro(I0OC) es considerada como una entidad secundaria al acumulo de hierro
(Fe+) en el miocardio debido a trastornos de origen genético del metabolismo del
mismo o secundaria a sobrecarga por aportes exégenos como las tranfusiones
multiples, lo que conlleva a una miocardiopatia restrictiva caracterizadas por

alteraciones tanto en la fucnion sistolica y distolica.?

palabras claves : Miocardiopatia , hemocromatosis , sobrecarga de hierro.
CASO CLINICO:

Paciente femenina de 49 afios , antecedentes de transplante renal autologo

(2002) por insuficinecia renal.
Medicacion habitual : tacrolimus, acido folico.

inicio su cuadro clinico en el afio 2010 caracterizado por astenia , adinamia,
debilidad generalizada, disnea de esfuerzos, ademas referia lesiones ampulares
en piel y cambios en la coloracion de esta, al examen fisico : se evidencia piel
bronceada y eritema facial , examen cardiovascular normal, se realizaron
laboratorios en los que destacaba Ferritina 1.680 (Vn 35 a 280 mg/ml). Ferremia
215 (Vn 60 a 170 pg/100ml). Transferrina 538 (Vn 250 a 300 pg/100 ml). % de



saturacion de transferrina 75% (Vn m:50% f:30%). TGP y TGO: levemente
aumentada, ecografia de abdomen normal, se realizo dosaje de porfirinas en orina
de 24 hrs fue 3.562 ug/24 hrs y el indice de porfirinas plasmaticas 4.64,
ecocardiograma que reporta , hipertrofia leve del ventriculo izquierdo septum 12
mm y pared posterior 12 mm , disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo, con
patron de relajaciobn prolongada, electrocardiograma con ritmo de fibrilacion
auricular , fc : 80 x min , sin otras alteraciones, bajo el diagnostico de porfiria
cutanea tardia para descartar la sobrecarga de hierro a nivel hepatico y cardiaco
se realiz6 RNM hepatica y cardiaca con t2 * en el que se evidencio sobrecarga
leve de hierro a nivel miocardico con t2* de 18 msg .Iniciotratamiento con

flebotomias, evolucionando favorablemente.
1- METABOLISMO DEL HIERRO

El adulto posee entre 40 y 50 mg de Fe+ por kg de peso.Se distingue de esa
cantidad una fraccion de Fe+ escencial que forma parte de proteinas

fisiologicamente relevantes, y otra fraccion de deposito.

La homeostasis del Fe+ esta dada principalmente en cuatro tipos celulares, cada

una de las cuales, desempefia un papel importante :

A -Enterocitos:

Para mantener el equilibrio hemostatico se absorben de 1 -3 mg/ Fe+ por dia,
los enterocitos duodenales contribuyen a la absorcion del Fe+ procedente de la
ingesta dietetica,después de que el Fe+ se reduce en la membrana apical del
enterocito es tomado en la célulaa través del transportador de metal divalente 1
(DMT1) para almacenarse en forma de ferritina y eliminarse a través del

metabolismo de los eritrocitos senescentes.

La exportacion del Fe+ de los enterocitos al plasma se hace a través del
transportador ferroportina. Cada paso (reduccion,absorcion,almacenamiento y
transferencia ) esta mediado por los niveles de Fe+ intracelular y las necesidades
sistemicas.? (fig 1).



La regulacion sistémica de la absorcién del Fe+ es regulada por la hormona
hepcidina, la cual se une a la ferroportina e induce degradacion de este,

disminuyendo asi la transferencia de Fe+ a partir de enterocitos a la circulacion.

El Fe+ liberado de los enterocitos se une a sitios libres en el plasma, atraves de
la proteina transportadora (tranferrina); unica fuente de hierro fisiologicamente

disponible para las celulas.

En los casos en los que aumenta la saturacion de transferrina el Fe+ adicional se
libera a la circulacion y se une a compuestos de bajo peso molecular como por
ejemplo el citrato ( Fe+ no unido a la tranferrina ),el cual es facilmente absorbido
por ciertos tipos de celulas incluyendo los hepatocito y cardiomiocitos, la
absorcion del Fe+ no circulante contribuye a la oxidacion mediante la injuria
celular; las celulas regulan la ingesta de Fe+ unido a transferrina a través de la

alteracionde la expresion del receptor de superficie de tranferrina (TfR1).

B -Precursores eritroides:

Son los principales sitios de utilizacion del Fe+, estas células expresan altos
niveles de TfR1lel cual media la entrada de Fe+ unido a tranferrina a través
endosomas de reciclaje; cuando estos son acidificados el Fe+ es liberado y

exportado por el DMTL1.

C-Macrofagos reticuloendoteliales :

El sistema de macrofagos reticuloendoteliales libera aproximadamente 25 mg de
Fe+ al dia, estas obtienen la mayor parte de la Fe+ de la fagocitosis de los
eritrocitos senescentes.Después de la liberacion del hemo el Fe+ puede ser
almacenado como ferritina o exportado a la circulaciéon, la exportacion a partir de
células reticuloendoteliales esta mediada por la ferroportina y regulada por la

hepcidina.

D -Hepatocitos :Constituyen un importante sitio de almacenamiento de Fe+ en
forma de ferritina, tienen una funcion importante en la homeostasis de este como
el sitio que regula la produccion de hepcidina . La produccién de hepcidina
hepatocelular es regulada por sefiales que reflejan la inflamacioén, el estado del

hierro, la actividad eritropoyética y la tension de oxigeno .2



2-ETIOLOGIA

IOC ha sido definida como la presencia de disfuncién cardiaca secundaria al
aumento de los depositos de Fe+ en el miocardio independientemente de otros
procesos concomitantes.La sobrecarga de hierro puede ser de origen primario por
el aumento de la absorcion gastrointestinal de este o secundaria a el exceso de
administracién exdgena procedente de la dieta o transfusiones” (Tablal)

2.1-AUMENTO EN LA ABSORCION DE Fe+: PRIMARIA

La hemocromatosis hereditaria (HC) es considerada un trastorno autosémico en el
gue las mutaciones de genes especificos implicados en el metabolismo del Fe+,
causan en el organismo aumento en la absorcion intestinal de éste. Es un
trastorno comun en la poblacion caucésica con una prevalencia de 2- 5 por cada

mil habitantes®.

El primer caso de HC fue publicado por trousealf en 1865, que describid un
sindrome raro caracterizado por cirrosis hepética, diabetes mellitus e

hiperpigmentacion cutanea, posteriormente, denominado como Diabetes
bronceada,” en 1889 en el reconocimiento de las autopsias , a través de métodos
histolégicos de tincion del Fe+ fue verificado que el pigmento del parénquima
hepético se debia a depdsitos excesivos de Fe+, posteriormente en el afio 1935
Sheldon publico una serie con 311 pacientes , donde surgid la teoria de que la
HCera una enfermedad hereditaria caracterizado por un aumento en la absorcion

de Fe+ en el intestino’.

A mediados de 1970 Simon y cols® reportaron la predominancia de los antigenos
HLA -A3 Y HLA -B14 en las familias afectadas, finalmente en 1996 Federery
cols°describieron un gen en el cromosoma 6 p que contenia dos mutaciones en
pacientes con HCque pertenecia a la familia MCHC clase |, posteriormente

nombrado HFE. Se reconocen cuatro subtipos:



a. Tipo 1 (clasica) se produce debido a mutaciones en el gen HFE en el cual se
cambiael aminoacido cisteina por tirosina en el puesto 282 (C282Y) o
Sustituciénde aspartato por histidina en el aminoacido 63 (H63D), heredada de

manera autosémica recesiva.

b. Tipo 2 (también conocida como hemocromatosis juvenil) que resulta de
mutaciones en la proteina reguladora de Fe+, hemojuvelina (Gen HJV), es

autosomica recesiva.

c. Tipo 3 se producen mutaciones en el receptor de tranferrina (TfR2), autosomica

recesiva

d. Tipo 4 como resultado de mutaciones en el transportador de Fe+, ferroportina

(gen SLC40A1) heredada de manera autosdmica dominante.

2.2-EXCESO DE ADMINISTRACIN DE HIERRO EXOGENQO:

2.2.1-Sobrecarga de hierro de Africa: (Africanos del Sur del Sahara) esta
poblacién tienen alto consumo de Fe+ en la dieta como resultado del consumo de
cervezas tradicionales fermentadas en bidones de acero. Se estima que cada litro
de cerveza tiene entre 42 y 86 mg/ L de Fe+, el hierro ferroso de esta bebida es
altamente biodisponible, la absorcion de 2-3 mg/ dia conduce a grados
sustanciales de sobrecarga de Fe+.

Esta entidad fue descrita por primera vez en 1929 en Johannesburgo en
Sudéfrica, posteriormente entre 1950 y 1980 los investigadores establecieron el
vinculo entre la sobrecarga de Fe+ y el consumo de cerveza, se manifiesta
clinicamente en adultos de mediana edad que cursan con hepatomegalia, ascitis y
signos de hipertension portal, ademas del antecedente del consumo de cerveza,;
en general, estos pacientes consumen aproximadamente mas de mil litros de esta

bebida alo largo de toda su vida.

2.2.2- Administracién de Fe+ parenteral



Se produce principalmente debido a transfusiones de sangre en repetidas
ocasiones, los pacientes con a-talasemia y 3- talasemia requieren transfusiones
cada dos a cuatro semanas para suprimir la actividad de la médula 6sea, cada
unidad de sangre aporta 200 a 250 mg de Fe+ elemental, sumado a esto un
aumento en la absorcién del Fe+ intestinal debido a eritropoyesis ineficaz* la
talasemia se origina principalmente en la regién del mediterraneo, oriente medio,
subcontinente indio y el sudeste de Asia aproximadamente en un 30 — 40 % de la

poblacion?®.

La anemia de célulasfalciformes, ocurre en la poblacion de ascendencia
africana.’?Aproximadamente 60 — 80 % de los pacientes con sindromes
mielodisplasicos desarrollan anemia en alguna etapa de su enfermedad y 80 —
90 % requieren trasfusiones de sangre que se han relacionado con el desarrollo
de 10C, las complicaciones cardiacas, entre ellas las arritmias son b principal

causa de muerte de estos pacientes'®.

3-MECANISMOS PATOGENICOS

En situaciones de sobrecarga de Fe+, la tranferrina,cuya saturacién normal es
30 %, se encuentratotalmente saturada, y el Fe+ no unido a esta es transformado
en sustancias toxicas. La captacion del Fe+ celular no unido a tranferrina no es
controlado por el mecanismo de retroalimentacion negativo, lo que en combinacion
con la fata de un mecanismo que regule la excrecion de Fe+ conduce a la

acumulacionintracelular de este **

El Fe+ intracelular se puede dividir en no disponible o fuertemente unido a
proteinas , que incluye Fe+ precipitado en hidroxido férrico o complejos Fe+
ferritina y el Fe+ libre que se encuentra facilmente disponibles para reacciones
tipo fenton mediante el cual la conversion de Fe+ reducido en Fe+ oxidado
generas diversos radicales libres; la generacion de radicales libres es minimizada

por un repertorio de mecanismos enzimaticos oxidantes y no oxidantes,'®>cuando



los niveles de Fe+ se elevan crénicamente, conduce al agotamiento de los
mecanismos antioxidantes y al aumento del dafio celular debido a la oxidacion de

lipidos, proteinas y acidos nucleicos.®

3.1-DANO MIOCARDICO INDUCIDO POR LA SOBRECARGA DE Fe+

En condiciones de sobrecarga de Fe+, el Fe+ no unido a tranferrina ingresa a los
cardiomicitos através de los canales de calcio lento (LTCCs) yel DMTL1, loque

conduce a la sobrecarga de hierro miocardico.

El Fe+ produce desaceleracion de la corriente de calcio lo que induce a un
aumento en el tiempo integral de este y disminucion de su flujo lo cual conlleva a
disfuncién diastélica presente en los primeros estadios de esta entidad®’, con el
aumento de la concentraciéon de Fe+ asociado a laprogresiénde la enfermedad, el
flujo de Ca+disminuye a medida que compite con el ion ferroso, que finalmente
conlleva disfuncion sistdlica caracteristico de los estadios avanzados de la

enfermedad. (Fig 2)

La excitacion y contraccion cardiacas son altamente sensibles a los cambios en la
oxidacion celular,'®con el aumento del estrés oxidativo en el reticulo
sarcoplasmico ( RS) se filtra Ca + através delos receptores de rianodona, se inhibe
la actividad del Ca+ ATP asa (SERCA),las corrientes del intercambiador de sodio
(Na ) por el Cat se incrementan, los LTCCS se reducen, el Na al igual que el
potasio (K) puededisminuir o aumentar sus concentraciones® (fig 3) , lo que
origina un decremento sistolico de Ca+ y un incremento diastélico de éste, como
producto final se pueden desencadenar alteraciones en la conduccion y muerte
subita. Kenneth A y cols demostraron que en cobayas hembras a las que les
inyectaba 0.083 g / kg de Fe+ dextrano intraperitoneal, se evidencié una alta

incidencia de muerte stbita en dichos animales expirementales .?

Se ha evidenciado que la 10C produce en animales experimentales, cambios

electrofisiolégicos como ensanchamiento del intervalo QRS, bradicardia,

oprolongacion del intervalo PR (fig 4), secundario a que el estrés oxidativo reduce



las corrientes de Na+ debido a la fibrosis intersticial producida por la sobrecarga
de Fe+*

La disposicion del hierro en el miocardio es heterogénea, la muerte subita y la
predisposicion a las arritmias puede estar dada mediante el aumento de la
heterogeneidad de la repolarizacion ventricular y la dispersion del intervalo QT que

se correlaciona linealmente con la sobrecarga de Fe+.??

Durante la progresion de la enfermedad el hierro se deposita en el epicardio, la
pared ventricular y los musculos papilares, hasta finalmente depositarse en el

miocardio auricular.?*%22

Ademas de la disfuncion miocardica directa la sobrecarga de Fe+ también puede
afectar el corazon indirectamente a través de sus efectos en otros érganos como

la disfuncién hepatica, endocrinopatias, déficit inmunolégico™®

4- PRESENTACION CLINICA

Debido al amplio espectro de etiologias para la IOC los sintomas pueden ser muy
variado los depdsitos de hierro pueden estar presente en multiples tejidos. Desde
el punto de vista cardiovascular,los sintomas mas frecuentes son los de
insuficiencia cardiaca congestiva predominate mente derecha, el dolor precordial

es infrecuente, en algunos casos pueden presentarse palpitaciones.*

Dentro de las manifestaciones extra cardiacaspueden cursar con dolor abdominal
en hipocondrio derecho, artralgias, condrocacalcinosos, disfuncién sexual,
pigmentacion de la piel,los sintomas y signos de la enfermedad se producen como
consecuencia del depésito progresivo de Fe+ en distintos o6rganos: higado,

pancreas, corazon, articulaciones, hip6fisis ! (tabla 2)

4.1- Expresiénfenotipica.

La IOC es mucho masfrecuente en las formas secundarias de sobrecarga de Fe +

que en las formas primarias.Han sido reconocido dos fenotipos: Fenotipo



dilatado,caracterizado por un proceso de remodelacion del ventriculo izquierdo
gue conduce a dilatacion y disminucién de la fraccion de eyeccion (FEY) vy el
fenotipo restrictivo caracterizado por disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo
con alteraciones en el patrén de llenado del ventriculo izquierdo y FEY
conservada, ambos pueden intercurrir con trastornos de la conduccion y

arritmias®®

5-DIAGNOSTICO

El diagnostico de la IOC estda basado en una cuidadosa historia clinica y un
detallado examen fisico. La funcién del cardiblogo como interconsultor es
determinar si el paciente presenta 10Cjunto con los hallazgos relacionados con la
causa de la sobrecarga férrica o lesién inducida por hierro, la pigmentacion tipica
de la piel se ve generalmente en asociacion a la sobrecarga férrica moderada o
grave y es practicamente el dnico signo especifico de la sobrecarga de herro,
estudios bioguimicos y genéticos, con el apoyo en las diversas modalidades de

2-10

imagen, y la biopsia endomiocérdica son utiles en todos los casos” " (graficol)

5.1- Marcadores bioquimicos: Son indicadores de sobrecarga de Fe+ la
saturacion en plasma de tranferrina de 55% y en sangre el valor de ferritina
superior a 200 mg /dl en la pre menopausia y 300mg / dl en la posmenopausia y
varones®* Los valores de ferritina sérica también podrian ser Utiles para el
diagnéstico en las formas secundarias, sin embargo, los niveles de ferritina
también pueden resultar elevados en otros procesos inflamatorios y/o infecciosos
por lo tanto no son considerados especificos.*'°Se puede necesitar pruebas
genéticas para el diagnodstico o la confirmacion de los trastornos hereditarios
(mutaciones principalmente del grupo de genes de la globina, previo a la
realizacion de electroforesis de hemoglobina), y en hemocromatosis hereditaria
(mutaciones de HFE, HJV, HAMP, TfR2, o genes SLC40Al).Los niveles de

péptido natriuretrico (BNP) son validos para prondstico y seguimiento.?

5.2- Electrocardiograma y Radiografia de torax.

Elelectrocardiograma de reposo (ECG) permite evaluar alteraciones en la
conduccion interventricular, arritmias supraventriculares y alteraciones en la

conduccion A-V, pueden evidenciarse anomalias del St-T prolongacion del QT La



radiografia de térax puede revelar incremento en la silueta cardiaca, signos de

congestién pulmonar, o signos de hipertensién pulmonar (HTP).*°

5.3- Ecocardiograma transtoraxico.

La evaluacién ecocardiografica nos aporta informacion importante en la valoracion
de las cavidades ventriculares, tamafio y funcion sistodiastolica.Anomalias del
llenado ventricular han sido descritas en la fase subclinica de la enfermedad,es
posible la evaluacién de la funcion diastolica a través del doppler pulsado en el
flujo transmitral (onda E yA ), el doppler tisular (DT) y la velocidad de deformacién
miocardica, asi como la estimacion de la presion sistélica en la arteria pulmonar a
través de la regurgitacion tricuspidea.?® Las anomalias del movimiento de las
paredes son facilmente detectables con DT,pese a presentar una FEY conservada,

también representan un signo precoz de enfermedad cardiaca.?’

Los criterios ecocardiograficos para la IOC son indistinguibles de cualquier otra

miocardiopatia, por lo que deben ser tomados en el contexto clinico.?®

5.4-Resonancia magnética cardiaca (RNMc)

Actualmente es el Unico método no invasivo con el potencial para evaluar

cuantitativamente la sobrecarga de Fe+2°,

El uso de la RNMc ha revolucionado el manejo clinico de las pacientes con

condiciones queinduce a IOC.

El método inicialmente propuesto para detectar IOC a través de la técnica Spin
Echo, resulto atil  para la cuantificacion del Fe+ hepatico , pero insatisfactoria
para la medicion del Fe+ miocardico debido a falencias y limitaciones en la
calidad de la imagen, artefactos por el movimiento y  ruido;
Posteriormente,Anderson y cols3en el afio 2001 proponen una técnica que fue
mejorada por Westwook y cols; * la RNMc con T2 estrella ( t2*)método con el
cual se puede llegar a un diagndstico preciso, cuantificacion dedepdésitos férricos

en el miocardio y hepatico, la evolucion y el seguimiento de la



respuestaterapéutica, a tal punto que ha sido atribuida a una disminucion de la

mortalidad en pacientes con talasemia debido a la introduccién de este método.*

La RNM detecta automaticamente, el Fe+ almacenado en forma de hemosiderina
y ferritina a través de metodos paramagnéticos, la interaccion con los nucleos de
hidrogeno en el agua de los tejidos cercanos produce cambios en la intensidad de
la sefal,si aparecen areas “negras “en el miocardio,antes de los 20 ms, pone de
manifiesto la presencia de depoésitos patoldgicos de hierro, se evidencia el
acortamiento en los tiempos de relajacion T1-T2 'y T2* los valores normales de
T2* cardiacos van desde 52 + 20 Mseg®*.( Fig 5)

La secuencia de T2* tienen mayor sensibilidad debido a que es el resultado del
tiempo de relajacion (T2) y la falta de homogeneidad magnética (T2") en esta

forma:
1/T2* 1/T2+T2°

Inicialmente la precepcién y la reproductibilidad de las imagenes con este método
se vefa afectada® debido a que requeria de nueve adquisiciones individuales de
imagen para el corazdon y el higado, cada uno de los cuales, necesitaba de
periodos de apnea por parte del paciente, lo cual constituia un problema en
algunos pacientes;Posteriormente, el desarrollo de la secuencia multi echo

permiti6 que todas las imagenes fueran captadas con un solo periodo de apnea.®?

Se ha evidenciado que los pacientes que tienen un t2 * <20 mg tienen alta
probabilidad de desarrollarinsuficiencia cardiaca y/o arritmias, sin embargo, una
medida de t2* de 10 tiene una sensibilidad de 97% y una especificidad del 83%
para predecir eventos adversos .*

Técnicamente el andlisis del T2 * se restringe al tabique interventricular para
evitar la generacion de artefactos por la pared anterior, los vasosy el pulmén, ya
gue se ha demostrado que es un sitio en el cual se adquiere una representacion
adecuada del hierro intramiocardioco, (En un eje corto medio ventricular se
adquiere y una region homogénea de interés (ROI) que abarca regiones tanto

epicardicas y endocéardicas®® (Fig6).



La RNMc puede proporcionar informacién precisa y repoduccioble de las medidas
de fraccion de eyeccion los volimenes ventriculares y la masa ventricular, Utiles

en el seguimeinto y pronostico de esta entidad.*’

5.5- Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocardica no es utilizada de rutina pero permite una evaluacion
histologica de los depositos de Fe+ en los tejidos y la evaluacion de organos diana,
teniendo en cuenta a los riesgos inherentes a estamisma , ha sido delegada a un
segundo lugar por la evaluacion por RNMc *°

El grado de infiltracion de hierro en el miocardio se evalua mejor mediante la
tincion de Persl Prusina,los depositos de hierro aparecen a nivel sarcoplasmico

alrededor del nucleo y posteriormente se extienden a todo este .*(Fig 7)

6- TRATAMIENTO DE I0C

La sobrecarga de Fe+ es un proceso lento , acumulativo , el diagnostico debe ser
precoz, y la terapeutica debe ser preventiva para evitar el fallo multiorganico .

El tratamiento estandar incluye , plan dietario, flebotomia y quelantes de Fe+.

Con el fin de estadificar clinicamente la gravedad de 1I0C se ha dividido en tres

categorias basado en la medicion T2*%®

1- T2* >20 msg (zona verde) son aquellos pacientes que estan bajo riesgo
inminete de desarrollar I0C .

2- T2* DE 20 — 10 msg (zona amarilla) aquellos pacientes que estan en riesgo
intermedio de ICC.

3- T2* <10 msg (zona roja) pacientes con alto riesgo de descompensacion

cardiaca y necesidad de revision e intesificacion en la terapeutica.



6.1 Tratamiento dietetico

Las intervenciones dieteticas para la sobrecarga de hierro son consideradas ya
gue dieta puede llegar a administrarse en pctes con absorcion anormal al Fe+ de
0.5- 1.0 mg / dia en comparacion con los 200 - 250 mg que pueden ser eliminados

con la flebotomia semanal*-3°

6.2 Flebotomia.

Es el gold estandar terapuetico en caso de HC , induce anemia iatrogenica
mediante la eliminacion de 400 a 500 ml de sangre 200-250 mg de hierro en cada
sesion, en comienzos de la enfermedad puede ser necesario una o dos sesiones a
la semana con el fin de obtener valores de ferritina por debajo de 20 ng / dI,*°en el
tratameinto de mantenimiento se requiere 3 0 4 sesiones porafio en hombres y en

mujeres 1 o 2 sesiones .

Se ha evidenciado que en paciente con IOC avanzada la febotomia puede revertir

la disfuncion ventricular.3®

6.3 Agentes quelantes : La flebotomia no es util en aquellos pacientes con
anemia hemolitica o con inestabilidad hemodinamica significativa, es en estos
casos en los que la terapia quelante resulta efectiva, la cual es el gold estandar de

tratamiento en sobrecarga de hierro secundaria.

Los objetivos de ésta son disminuir las concentraciones de Fe+ tisular a niveles
seguros mediante el balance negativo de este.** Se ha demostrado que los
agentes quelantes ya sea de uso endovenoso debido a su gran peso molecular
( deferroxamina: DFO) o via oral (deferiprona (DFP) o deferasiroxXDFX) )

previenen las arritmias ventriculares y han demostrado reducir la mortalidad.****

La detoxificacion requiere de la union estable de los seis sitios de coordinacion del
Fe+ con el quelante, lo que conlleva a la prevencion del ciclo de oxidacion
reduccion. Los quelantes hexadentados, que tiene seis sitios de union, tienen una
guimica de coordinacion mas estable que los quelantes bidentados, que tienen
s6lo dos sitios de coordinacién activos y por lo tanto requieren tres moléculas

quelantes de hierro para cada atomo*3(Fig 8)



6.3.1-Deferroxamina: Aprobada en ensayos clinicos es una molecula quelante
altamente especifica se une al hierro liberado del sistema reticuloendotelial,
después del catabolismo de los eritrocitos senescentes,las dosis para uso
intravenosos o subcutanea son 20 -50 mg /kg / dia tiene unavida media corta en
plasma de 20 — 30 min , se debe administrar durante un periodo de 8 — 10 hrs al

dia durante 5 a 7 dias a la semana , se excreta por la orina** .

Anderson*? y cols demostraron que con el uso de DFO la sobrecarga de
Fe+miocardica , suele ser reversible en el seguimiento de los pacientes con
RNMc con t2* se evidencido mejoria en los volumenes y la funcion ventricular,
tambien demostrdo que la regresion de la sobrecarga de Fe+ miocardica es mas

lenta que la hepatica.

Los efectos secundarios son alteraciones esqueleticas, irritacion en el sitio de
puncion para la infusion, retraso en el crecimiento, alteraciones oculares y
auditivas. Los inconvenientes para la administracion parenteral, las
complicaciones infecciosas conducen a disminucion en su eficacia lo que induce a

progresion de la enfermedad por sobrecarga de Fe+.**

6.3.2- Deferipirona (DFP): Es un quelante oral , esta aprobado en Europa y otros
paises, de uso cuando la terapia con DFO esta contraindicada o no es util. Es un
gquelante de Fe+ bidentado la dosis de uso es 75-100 mg/ kg /dia dividida en 3
dosis*® . varios autores demostraron una mayor proteccion cardiaca y que la

supervivencia libre de enfermedad fue superior con DFP que con DFO*-47

La terapia con DFP debe ser seguida de cerca ya que se pueden presentar
reacciones adversas como agranulocitosis, neutropenia y trastornos

gastrointestinales** .

6.3.3-Deferasirox (DFX): Es el quelante mas recientemente introducido en el
mercado, un tridentado que forma complejos 2:1,de administracion oral con una
dosis de una vez al dia de 20 a 40 mg / kg / dia, La vida media plasméatica de DFX

es 16-18 horas , y se excreta predominantemente en las secreciones biliares.



Puede producir insuficiencia renal, hepatica, hemorragia gastrointestinal y

plaquetopenia.*®

Actualmente, en los pacientes en los que el tratamiento con un Unico quelante del
Fe+ no conduzca a beneficios terapéuticos, laintensidad de la quelacion se puede
optar por varias opciones, incluyendo el aumento de la duracién de la exposicion
al quelante, el aumento a la dosis maxima tolerada o la combinacion de agentes

quelantes®!.

6.4-Antoxidantes y bloqueadores de los canales de calcio

Con el reconocimiento de que los LTCCs participan como transportadores de Fe+
en condiciones de sobrecarga abrio la posibilidad de utilizar los bloqueantes de los
canales de calcio (BCC) como terapeutica en la IOC, junto con el tratameinto

quelante .

El tratamiento con BCC puede ser eficaz en estadios inicales de la enfermedad,
mediante la disminucion de la absorcion del hierro en los tejidos y prevencion de la
progresion de la enfermedad, salvo en los estadios avanzados con fenotipo
dilatado su uso puede estar limitado debido a su efecto inotropico y cronotropico
negativo.’® El bloqueo de los LTCCs no solo bloquea la entrada de Fe+ sino que
tambien mejora el llenado ventricular mejorando asi la funcion diastolica;*® pueden
facilitar la perfusion miocardica microvascular por vasodilatacion de las arteriolas
al tiempo que mejora la funcion endotelial coronaria por poseer propiedades

antioxidantes .>® ( fig 9)

La terapia antioxidante ha demostrado beneficio en la disminucion del estrés
oxidativo y la inflamacion.*®

7-Transplante cardiaco

En pacientes con IOC en clase funciononal IV NYH(New York Heart Association)
mas sintomas refractrios de insuficiencia cardiaca, pese a la terapeutica medica

agresiva incluida laterapia de resincronizacion cardiaca (TRCD) el transplante



cardiaco resulta una medida razonable para prololngar la sobrevida y mejorar la

calidad de vida. Caines y cols >? realizaron una revision en 16 pacientes con

transplante cardiaco por IOC de origen primario y secundario en el periodo

transcurrido entre 1967 y 2003 con una mediana de edad de 31 afios, evidencio

una tasa de supervivencia de 41% a los 10 afios, tambien demostro que la

principal causa de morbimortalidad despues del transplante fueron los procesos

infecciosos, ademas es necesario una terapia de quelacion agresiva para evitar la

sobrecarga del injerto®? .

PRIMARIAS
HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA
SECUNDARIAS
-ANEMIAS HEREDITARIAS:
Hemoglobinopatias
+Talasemias
+Enf. de células falciformes
-ANEMIAS ADQUIRIDAS
Sindromes mielodisplasicos.
Mielofibrosis L
Anemia aplasica
Leucemias.
Trastornos mielo proliferativos.
Trasplante de células madres.
Enfermedad renal crénica
OTRAS CONDICIONES
ENFERMEDAD HEPATICA
+porfiria cutanea tardia
+Hepatitis C
+Hepatitis B
Ataxia de fedreich
Aceruloplasminemia.
Aumento de ingesta alimentaria.
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FIG 4- PROLONGACION DE LOS INTERVALOS PR Y QRS EN UN
EXPERIMENTAL CON IOC (DERECHA) EN COMPARACION CON UN CC
DE LA MISMA EDAD. POTENCIALES DE ACCION (CENTRO) DE DOS
EQUIDISTANTES REVELAN LA ACTIVACION RETARDADA EN |IOC. Co
DEMUESTRA EL HACINAMIENTO [E CONTORNO LINEAS, LOS MAP
ISOCRONAS TAMBIEN REVELAN LA LENTA PROPAGACION DEL IMPUI
LOS CORAZONES CON SOBRECARGA DE HIERRO EN COMPARACION C(

CONTROLES (TOMADO DE 21)

Tabla 2 — SINTOMATOLOGIA (tomado de 51)
ASINTOMATICOS
-Como hallazgo alteraciones en las pruebas de funcion hepatica, alteraciones en el metabolismo del hierro
-ldentificacion por secreenig familiar .
SINTOMAS INESPECIFICOS .
-Debilidad generalizada
-Letargia
-Astenia- adinamia .

SINTOMAS ESPECIFICOS — ORGANO RELACIONADO
Dolor abdominal (HEPATOMEGALIA)
Artralgias
Diabetes
Amenorrea
Disminucion de la libido
insuficiencia cardiaca
Aritmias







Fig 7 Biospsia endomiocardica .
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CONCLUSIONES

La miocardipatia por sobrecarga de hierro es una entidad poco frecuente y poco
diagnosticada , debe ser sospechada en el contexto clinico de la enfermedad de
base; para el manejo es necesario el trabajo de un equipo multidisciplinario
debido a la repercusion en diferentes organos,

El hecho de contar con las herrameintas para el diagnostico y tratamiento
oportuno depende de la evolucion clinica 'y curso de esta de esta patologia .
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