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El compromiso cardíaco en Ia hemocromatosis primaria y seC1DlClaria ha sido estudiado por diversos 

autores, relacionando la insuficiencia cardíaca y las arritmias que presentan estos pacientes con Ia can- 
tidad de hierro depositado en el miocardio. Estudiamos tres pacientes de 6, 11 y 14 años portadores de 

hemocromatosis secundaria a talasemia mayor en los que la necrosis miocárdica, ya sea masiva 0 micros- 

cópica, fue una característica sobresaliente en ausencia de alteraciones coronarias que la justifiquen. 
Se hace una breve reseña de la clínica, diagnóstico, terapéutica y anatomía patológica de esta enfermedad. 
Es nuestro propósito resaltar Ia necrosis miocárdica en Ia hemocromatosis secundaria a talasemia mayor, 
ya que la misma puede estar vinculada ala patogenia de los trastornos de conducción por Ia fibrosis de 

reemplazo y a la insuficiencia cardíaca. Una hipótesis alternativa de la patogenia de esta enfermedad 
estaría relacionada con el daño de membranas celulares secundario a liberación de radicales libres pro- 
ducidos ante Ia gran cantidad de hierro depositado. La fisiopatología más detallada de estos mecanismos 

requiere un nuevo enfoque de investigación cünica. 

El compromiso cardíaco en la hemocromatosis 
primaria 0 secundaria es importante debido a 

que la miocardiopatía secundaria al depósito 
de hierro es una significativa causa de mortali- 
dad en esta enfermedad, llegando hasta el 30 % 

las muertes debidas a ésta.l 
La miocardiopatía se manifiesta por insufi- 

ciencia cardíaca de difícil tratamiento por los 

métodos convencio~ales y arritmias de todo 
tipo, fundamentalmente supraventriculares y 

auriculoven triculares. 
2 

Ha sido demostrado en estudios necrópsi- 

cos 
3 

que los depósitos de hierro en miocardio 
que son visibles macroscópicamente siempre se 

asocian con disfunción ventricular y que los 
depósitos en las aurículas se acompañan con 
trastornos del ritmo. 

La etiopatogenia del daño cardíaco ha sido 
ligada con la cantidad de hierro presente en la 
fibra miocárdica 3, 4 

fibrosis de sustitución 
5 

0 

fragilidad lisosomal mediada por .el hierro.6 
Se estudiaron tres pacientes que p'resentaron 

insunciencia cardíaca 0 dolor precordial y que 
en la necropsia todos ellos evidenciaron depó- 
sitos de hierro macroscópicos, y microscópica- 
mente, además, necrosis y fibrosis significativa 

que bien podría explicar la disfunción ventricu- 

lar y las arritmias. . 

La producción aumentada de radicales libres 
mediada por el incremento de hierro, catalizador 
normal de una de las reacciones para producir 
estos elementos, podría ser una hipótesis alter- 
nativa sobre eI mecanismo por el que se produ- 
ciría disfunción y daño miocárdico. 

MATERIAL Y METODO 
Se revisaron los protocolos de autopsia y los 

resúmenes clínicos de est os tres pacientes, el 

material en parafina fue nuevamente cortado y 
teñldo con tinciones de hematoxilina eosina, 
PAS, tricrómico de Masson y técnica de Perls 

para hierro. 

DESCRIPCION DE LOS CASOS 

Casol 
.NÍña de once años con talasemia mayor con poli- 

transfusiones desde edad temprana que es intemada 
por insuficiencia cardíaca de cinco días de evolución. 

Esplenectomizada un año antes de Ia internación. Clí- 
nicamente con ictericia, rales subcrepitantes bibasales, 

frecuencia cardíaca lOO/minuto y tonos cardíacos 
alejados. Signosintomatología de shock; falle~e alas 24 

horas. No se rel!;istraron en esta internación arritmias. 
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En el estudio radiológico, cardiomegalia. 

En la necropsia el corazón estaba aumentado de peso 
al doble de 10 normal con agrandamiento uniforme de 

las cuatro cámara,s a predominio ventricular y dilatación 
e hipertrofia miocárdica, siendo más notable la primera. 
Miocardio fláccido con discreta coloración herrumbrosa. 

No se evidenciaron lesiones pericárdicas, endocárdicas ni 

coronarias. Histológicamente depósitos de hierro mode- 
rados a severos en las fibras miocárdicas, con necrosis 

focal en general subepicárdica y sectores de fibrosis 

intersticial. Se encontraron depósitos de hierro en 

páncreas, tiroides, suprarrenales, glándulas salivales e 

hígado con signos de cirrosis incipiente en éste. 

Caso 2 

Varón de catorce años que ingresa con dolor precor- 
dial con irradiación a miembro superior izquierdo, con 
signos de shock; fallece en pocas horas. Como ante- 
cedentes era portador de una talasemia mayor diagnos- 

ti~ada al año de vida con politransfusiones a 10 largo de 

trece años. Clínicamente ECG compatible con injuria 

miocárdica con elevación enzimática. Radiografía con 

cardiomegalia. 

En el estudio necrópsico el corazón estaba aumentado 
de peso una vez y media con respecto a 10 normal, con 
dilatación de las cuatro cavidades a predominio del ven- 
trículo izquierdo. Miocardio con coloración herrumbro- 

sa. Se observaron distintos tipos de lesiones: zonas de 

coloración intensa de límites de tipo geográfÌco bien 

delimitadas en la región subepicárdica, tractos fibrosos 
blanquecinos de distribución irregular y numerosas 
manchas pequeñas de 1 a 3 mm de forma variable con 

límites bastante bien definidos con impregnación hem:o- 

siderínica intensa. En la cara anterior del ventrículo 

izquierdo se observaron lesiones de tipo petequial en 

el epicardio y una placa de reacción pericardítica pàf- 

cialmente organizada en la cara diafragmática. 

Histológicamente las lesiones geográficas correspon- 
dieron a tejido conectivo con neovascularización e 

infiltrado inflamatorio mononuclear con depósitos de 

hemosiderina y células miocárdicas en vías de degene- 

ración en los bordes de las mismas. El miocardio no 

afectado presentaba hipertrofia celular con gran depó- 

sito intracelular de hemosiderina. A nivel subepicárdico, 

miocárdico y subendocárdico se encontraron mwtiples 

focos de necrosis reciente evidenciados por picnosis y 

eosinofilia citoplasmática con pérdida de estriaciones 

transversales. Se encontró cirrosis hepática con extensos 
depósitos de hierro en hepatocitos y espacios porta, 
hemosiderosis pulmonar y compromiso de ganglios 

mediastinales. 

Caso3 
Niña de seis años con diagnóst~co de talasemia mayor 

y miocardiopatía. Antecedentes de politransfusiones, 

tratamiento con deferoxamina y ácido fólico. Seis 

Fig. 1. Miocardio con depósitos de hemosiderina y necrosis fo- 
cal. Técnica de tricrómico. 

meses antes de la intemación presentó insuficiencia 

cardíaca, la cual fue medicada. El día antes del ingreso 

comienza con precordialgia y disnea. Al ex-amen físico, 
taquicardia con ortopnea y tiraje universal, hepatoes- 

plenomegalia, ruidos cardíacos alejados con tercer ruido. 
Hemoglobina 5,17 g %. Se transfunde en dos oportuni- 
dades en 24 horas. Al terminar la segunda transfusión 

fallece súbitamente. 
En el estudio necrópsico se encontró derrame peri- 

cárdico serohemático de 300 cc, pericarditis fibrinosa, 
cardiomegalia con peso incrementado al doble de 10 

normal, hipertrofia y dilatación de las cavidades ven- 
triculares con coloración herrumbrosa de miocardio 

ventricular y auricular (Fig. 2). 
Histológicamente se encontraron depósitos de hierro 

en fibras miocárdicas (Fig. 3) con escaso depósito en 
el tejido especializado de conducción. Focos de necro- 
sis unicelular distribuida irregularmente en la masa 

ventricular (Fig. 4) y fibrosis del músculo papilar poste- 

rior del ventrículo izquierdo con necrosis reciente en 
la vecindad. 

En el hígado se encontró ensanchamiento de los es- 

pacios porta con fibrosis de los mismos y formación 
de tractos portoportales con depósitos de hemosiderina' 

en enos, en hepatocitos y células de Kuppfer. 
Se evidenció hemosiderosis en bazo, páncreas y pul- 

mones. 

DISCUSION 
Las manifestaciones cardíacas en la hemocro- 
matosis secundaria a talasemia mayor han sido 
descriptas por M. A. Engle y colaboradores 

1 

en 1964; publicación que muestra la historia 
natUral de la enfermedad en una época en la 
que todavía no se habían fopularizado los 

tratamientos con quelantes de hierro, que han 
modificado hasta cierto pun to la evolución 
natUral de la misma. 

'. 



NECROSIS MIOCARDICA EN HEMOCROMATOSIS / Oscar A. Sehwint yeol. 92 

Fig. 2. Cardiomegalia, hipertrofia y dilatación de cavidades 
ventriculares; coloración oscura de mioèardio; pericarditis 

fibrinosa. 

Una de las manifestaciones frecuentes es la 

pericarditis, a menudo recurrente, caracterizada 

par fiebre y dolor precordial, can frote pericár- 
dieo y cambios electrocardiográficos en el seg- 

menta ST y en la onda T, característicos de 
pericarditis. En la mayor parte de los pacientes 
la pericarditis es autolimitada y se resuelve es- 

pontáneamente al cabo de unos días, aunque 
concomitantemente puede observarse insufi- 
ciencia cardíaca. La etiología de esta com plica- 

ción aún no ha podido ser establecida.7 
La aparición de insuficiencia cardíaca de co- 

mienzo insidioso alrededor de los diez años de 
edad se registró en el 64"10 de los pacientes pu- 
blicados en esta serie, can incremento radio- 
lógieo de la masa cardíaca y una patente de 

hipertrofia ventricular izquierda en las deriva- 
ciones orecordiales en el ECG. En 36"10 se desa- 

Fig. 3. Depósito de hemosiderina en fibras miocárdicas (A) 
confirmado por la técnica de Perls (B). 

rrollaron trastornos de la conducción auriculo- 
ventricular; también se observaron extrasístoles 
auriculares y trastornos de la onda T. La signo- 

sintomatología es típiea de la insuficiencia car- 
díaca congestiva. , 

Una vez instalada la insuficiencia cardíaca, el 
98"10 de los pacientes falleció, can una morta- 
lidad del 50"10 dentro de los tres primeros meses. 

Dos de nuestros pacientes se presentaron can 
insuficiencia cardíaca de carta evolución antes 
de la muerte, en uno de eUos acompañada de 
pericarditis can hemopericardia y taponamien to 
cardíaco. Del análisis retrospectivo de los datos 
clínicos surge que est as dos pacientes también 

tuvieron episodios de precordialgia en algún 

momenta de su evolución, no relacionada can 
episodios de pericarditis' que pudieran justificar 
su aparición. EI tercer paciente (el de mayor 
edad de la serie) se presentó can un cuadra tipo 
de angor pectoris, can alteraciones electrocar- 

Fig. 4. Necrosis de coagulación de fibras miocárdicas, unicelular 
o focal. 
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diográficas y enzimáticas compatibles con in- 
farto agudo de miocardio, falleciendo escasas 
horas después de su intemación. 

Estos tres pacientes no difieren significativa- 

mente de las descripciones de la evolución natu- 
ral de la enfermedad, salvo por el hecho de haber 
presentado dolor precordial, el que no es des- 
cripto en otras publicaciones sin que esté asocia- 
do a pericarditis. 

Debido a la letalidad de esta miocardiopatía, 
todos los esfuerzos han sido dirigidos a la de- 
tección temprana de la disfunción cardíaca y al 

tratamiento de la sobrecarga de hierro. 
El estUdio de la función ventricular izquierda 

y global por medio del ecocardiograma modo M 

y bidimensional y los estUdios radioisotópicos 
cardíacos han demostrado ser muy eficientes para 
el diagnóstico de anomalías subclínicas, en eta- 
pas muy tempranas de la miocardiopatía, las que 
pudieron ser revertidas por medio de la terapéu- 
tica.8,9 Se deben realizar estos estUdios tanto en 
reposo como durante el esfuerzo, ya que hay un 
grupo de pacientes que sólo muestran disfunción 
con el ejercicio. 

La biopsia endomiocárdica ha sido utilizada 
como método eficiente para el diagnóstico y 
seguimiento de la miocardiopatía, así como en 
el monitoreo de la terapéutica,10 aunque hay 
publicaciones controvertidas acerca de la utili- 
dad del método, ya que ha sido demostrado que 
la distribución del hierro en el miocardio no es 

uniforme, siendo más importante la cantidad 
depositada en la región subepicárdica, siguiendo 
la región subendocárdica, y la menos afectada 
sería la porción que incluye el tercio medio ~e 
la pared ventricular. Esto haria que los hallazgos 

en la biopsia endomiocárdica pudieran ser fala- 
ces 0 poco sensibles.ll 

La terapéutica en los pacientes con hemocro- 
matosis secundaria a politransfusiones está diri- 
gida a disminuir los depósitos de hierro en el 

organismo por medio de quelantes del hierro. 
La deferoxamina ha demostrado ser útil para 
disminuir la cantidad del total de hierro corporal 

y también el contenido de hierro en el miocar- 
dio. Varios estudios demuestran su utilidad 
clínica en el control de la miocardiopatía por 
depósito de hierro, revirtiendo por completo 
la sintomatología clínica en un número signi- 

ficativo de pacientes.12-15 

En los pacientes con hemocromatosis prima- 
ria, por el contrario, se utilizan las sangrías 

para disminuir la cantidad total de hierro en el 

organismo, con resultados alentadores con res- 
pecto a la miocardiopatía, llegando a revertir 
los síntomas en una Q"ran orooorción de los 

enfermos.9,16 
Con respecto a los hallazgos anatomopatoló- 

gicos en esta enfermedad, hay dos publicaciones 

fundamentales. La primera es de Engle y colabo- 
radores,l en la que se describen depósitos ma- 
croscópicos de hierro en los ventrículos, de pa- 
redes engrosadas y cavidades dilatadas. Micros- 
cópicamente se observaron depósitos importan- 
tes de hierro en las fibras miocárdicas, con focos 
de degeneración de las mismas, miocitolisis ce- 
lular y fibrosis. marcada. Debemos resaltar que 
éste es uno de los pocos estudios anatomopa- 
tológicos que incluyeron sólo pacientes tala- 
sémicos. 

El se~undo corresponde a M. Buja y W. 
Roberts. Estos autores hacen un estudio sobre 
19 pacientes con hemocromatosis primaria 0 

secundaria en los que encontraron depósitos de 

hierro en la autopsia, ya fueran macro 0 micros- 
cópicos, y correlacionaron los hallazgos con la 
clínica. Las conclusiones de este estudio son: 
1. Los depósitos macroscópicos de hierro en 
eJ corazón están siempre asociados a disfunción 
cardíaca, usualmente insuficiencia cardíaca cró- 
nica. 2. Los depósitos extensos se asocian usual- 
mente con hemocromatosis idiopática. 3. Los 
depósitos extensos se asocian con pacientes 
que recibían más de 100 unidades de sangre, 
siempre que no coexistiera una diátesis hemo- 
rrágica. 4. Los pacientes con anemia crónica 
y cirrosis hepática pueden tener depósitos 

extensos de hierro en miocardio aunque no 
hayan recibido 100 unidades de sangre. 5. Los 
depósitos de hierro son más extensos en el 

miocardio de trabajo que en el de conducción. 
7. Las arritmias supraventriculares se correla- 
cionan bien con la extensión del depósito de 

hierro en las auriculas. 
Estos autores no incluyen en su estudio nin- 

gún paciente con talasemia mayor y la edad 
media del grupo estudiado es significativamente 

mayor en comparación con el estudio anterior 
y con el que hemos efectuado nosotros. 

M. Buja describe una buena proporción de 
pacientes en los que se observa necrosis y fi- 
brosis miocárdica, tanto en aquellos con en fer- 
medad coronaria como sin ella; en su discusión 

estos hallazgos son interpretados como secun- 
darios a anemia crónica. 

Nuestros hallazgos anatómicos concuerdan 
con los de otros autores,1-3, 17-21 ya que en dos 

pacientes encontramos depósitos de hierro ma- 
croscópicamente visibles, preferentemente en el 
tejido miocárdico de trabajo y no en el de con- 
ducción, con focos de necrosis y de fibrosis de 

reemplazo. 1;1 tercer caso es de difícil interpre- 
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tación debido a una necrosis masiva en ausencia 

de patología coronaria que la justifique, aunque 
este caso podría representar un extrema de un 
espectro lesional de esta enfermedad. 

Creemos que los hallazgos de necrosis y fi- 
brosis, par 10 menos constantes en los casas de 

hemocromatosis secundaria a talasemia mayor, 
deben ser enfatizados, ya que los pequeños focos 

necróticos, can su subsecuente reemplazo par 
teiido fibrosa, pueden ser fuente potencial de 

focos arritmógenos que explicarían las arrit- 
mias de estos pacientes. Estas lesiones justi- 
ficarían la insuficiencia cardíaca dependiendo de 
la extensión de la fibrosis de reemplazo, que a 

la luz de nuestros hallazgos y de los de otros no 
explicarían bien una disfunción cardíaca par 
este mecanismo solamente. 

Casi todos los autores están de acuerdo can 
que la etiología del daño cardíaco en la hemo- 
cromatosis, ya sea ésta primaria a secundaria, 
estaría relacionada directamente can el depósito 
de hierro en la fibra miocárdica. El mecanismo 
exacto par el que se produciría el daño no está 

claro a la luz de los conocimientos actuales. La 
evidencia de la relación de la cantidad de hierro 
depositada y la disfunción cardíaca, así como 
la mejoría de los síntomas can el tratamiento 
expoliante de hierro, parecen ser suficiente aval 

como para que exista relación directa entre la 
cantidad de hierro depositada y el grado de 

severidad de la lesión encontrada. 
Los estudios más recientes han encontrado 

la reversibilidad de la sintomatología can el tra- 
tamiento,12-15 aunque en el estudio de P. Rahko 
y colaboradores, en el que se utilizó biopsia 

endomiocárdica seriada, a pesar de la mejoría 
cHnica del paciente y la desaparición de los 
depósitos de hierro en la fibra miocárdica, estos 

autores encuentran que, en la última biopsia 
del paciente estudiado, !a misma carece de 

hierro en los miocitos pero se observa fibrosis 

intersticial. 
9 

Otra evidencia cHnica es que la hemocroma- 
tosis primaria es de una evolución más letal si 

se tiene en cuènta el grupo de pacientes meno- 
res de treinta años. Se ha postulado que el daño 
cardíaco estaría relacionado can la rapidez can 
que se producen los depósitos de hierro en 

miocardia. 22 

Otra teoría pastula que el incremento de 

hierro intracelular puede producir fragilidad 
de los lisosomas, que par disrupción ocasio- 
narían daño a muerte celular, par un meca- 
nismo similar al que se ha observado en el 
hígado. 15, 23, 24 

. 

Una de las hipótesis que se han elaborado es 

que la fragilidad lisosomal está mediada par 
lipoperoxidación de las membranas par radicales 
libres. 

Es bien conocido. que el hierro inteiviene 
normalmente en el fenómeno de Haber-Weiss, 
debido al cual, mediante la interacción entre 
peróxido de hidrógeno y el radical anión su- 
peróxido, en la presencia de trazas de iones 
metálicos transicionales, se forma el radical 
hidróxilo, el ión hidróxilo y oxígeno.25 

Fe2 + H202 = Fe3 + OH + OH 
O2 + H202 = Sal Fe O2 + OH + OH 

Cataliz. 

De esta manera se producirían radicales libres 

capaces de dañar diversas estructUras intracelula- 

res, produciendo la consiguiente disfunción ce- 
lular resultante en insuficiencia cardíaca a 

arri tmias. 
Esta hipótesis sabre el mecanismo del daño 

celular en la sobrecarga de hierro es muy atrac- 
tiva, ya que implicaría una nueva Hnea terapéu- 

tica de poder ser confirmada adecuadamente. 
La cierto es que hasta el momenta no se 

canace cuá1 es la fisiopatología exacta de la 
disfunción cardíaca par sobrecarga de hierro, 
tema que debe ser investigado.. en profundidad. 

La que sí es evidente es que estos pacien.tes 

deben ser seguidos estrictamente, buscando 

par todos los medias la disfunción mínima 
para que una terapéutica adecuada pueda resol- 
ver la miocardiopatía que, librada a su evolución 
natural, tiene una alta letalidad. 

CONCLUSIONES 
La hemocromatosis primaria y la secundaria 
son enfermedades que deben ser estudiadas y 
seguidas cuidadosamente par el cardiólogo para 
identificar el daño cardíaco temprano, a través 
de los medias complementarios de diagnóstico 

como la ecocardiografía a estUdios radioisotó- 
picas de función yen tricular, can' el fin de tratar 
al paciente, previniendo el daño cardíaco que 
determina c.omplicaciones fatales en gran can- 
tidad de casas. 

La necrosis miocárdica podría estar involu- 
crada en la patogenia de arritmias y fall a cardía- 

co, aunque una hipótesis altemativa podría ser 
el daño de membranas celulares $ecundario a 

la liberación de radicales libres en presencia de 
grandes cantidades de hierro. 

SUMMARY 
The cardiac involvement in primary and secondary 

haemochromatosis has been studied by many authors 
reJating the heart failure and arrhythmias to the quantity 
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of iron stored in the myocardium. We studied three 
patients, 6, 11 and 14 years old, with secondary haemo- 
chromatosis due to thalassemia major in which ma- 
croscopic and microscopic myocardial necrosis was 

striking in the absence of coronary lesions. Iron de- 
posits in the heart are important because many patients 

affected die of cardiac complications, and early diagnosis 

by emocardiography, radionucleide studies or endo- 

myocardial biopsies are of special value. The treatment 
with deferoxamine has improved considerably the 

outcome of the cardiac complications with a significant 

increase in the survival rate. We emphasize the myocar- 
dial necrosis in secondary haemochromatosis due to 

thalassemia major because it can explain the heart 

failure and arrhythmias related to replacement fibrosis. 
The pathogenesis of this illness may be related to damage 

of cellular membranes secondary to the release of free 

radicals as a consequence of the great quantity of 
iron deposits. The pathophysiology of this mechanisms 

requires a new approach in clinical research. 
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