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El compromiso cardiaco en la hemocromatosis primaria y secundaria ha sido estudiado por diversos
autores, relacionando la insuficiencia cardiaca y las arritmias que presentan estos pacientes con la can-
tidad de hierro depositado en el miocardio. Estudiamos tres pacientes de 6, 11 y 14 aifios portadores de
hemocromatosis secundaria a talasemia mayor en los que la necrosis miocirdica, ya sea masiva o0 micros-
copica, fue una caracterfstica sobresaliente en ausencia de alteraciones coronarias que la justifiquen.
Se hace una breve reseiia de la clinica, diagnéstico, terapéutica y anatomia patologica de esta enfermedad.
Es nuestro propésito resaltar la necrosis miocirdica en la hemocromatosis secundaria a talasemia mayor,
ya que la misma puede estar vinculada a la patogenia de los trastornos de conduccién por la fibrosis de
reemplazo y a la insuficiencia cardiaca. Una hipétesis alternativa de la patogenia de esta enfermedad
estaria relacionada con el dafio de membranas celulares secundario a liberacion de radicales libres pro-
ducidos ante la gran cantidad de hierro depositado. La fisiopatologia mas detallada de estos mecanismos

requiere un nuevo enfoque de investigacion clinica.

El compromiso cardiaco en la hemocromatosis
primaria o secundaria es importante debido a
que la miocardiopatia secundaria al deposito
de hierro es una significativa causa de mortali-
dad en esta enfermedad, llegando hasta el 30 %
las muertes debidas a ésta.?

La miocardiopatia se manifiesta por insufi-
ciencia cardiaca de dificil tratamiento por los
métodos convencionales arritmias de todo
tipo, fundamentalmente supraventriculares vy
auriculoventriculares.?

Ha sido demostrado en estudios necropsi-
cos® que los depositos de hierro en miocardio
que son visibles macroscopicamente siempre se
asocian con disfuncidon ventricular y que los
depositos en las auriculas se acompafian con
trastornos del ritmo.

La etiopatogenia del dafio cardiaco ha sido
ligada con la cantidad de hierro presente en la
fibra miocardica®? fibrosis de sustitucion® o

fragilidad lisosomal mediada por el hierro.®

Se estudiaron tres pacientes que presentaron
insuficiencia cardiaca o dolor precordial y que
en la necropsia todos ellos evidenciaron depé-
sitos de hierro macroscopicos, y microscopica-
mente, ademds, necrosis y fibrosis significativa
que bien podria explicar la disfuncién ventricu-

lar y las arritmias. .

La produccién aumentada de radicales libres
mediada por el incremento de hierro, catalizador
normal de una de las reacciones para producir
estos elementos, podria ser una hipotesis alter-
nativa sobre el mecanismo por el que se produ-
cirfa disfuncién y dafio miocardico.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron los protocolos de autopsia y los
resimenes clinicos de estos tres pacientes, el
material en parafina fue nuevamente cortado y
tefildo con tinciones de hematoxilina eosina,
PAS, tricromico de Masson y técnica de Perls
para hierro.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1

.Nifia de once afios con talasemia mayor con poli-
transfusiones desde edad temprana que es internada
por insuficiencia cardiaca de cinco dias de evolucién.
Esplenectomizada un aiio antes de la internacién. Cli-
nicamente con ictericia, rales subcrepitantes bibasales,
frecuencia cardiaca 100/minuto y tonos card{facos
alejados. Signosintomatologia de shock; fallece a las 24
horas. No se registraron en esta internacién arritmias.
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En el estudio radioldgico, cardiomegalia.

En la necropsia el corazén estaba aumentado de peso
al doble de lo normal con agrandamiento uniforme de
las cuatro cdmaras a predominio ventricular y dilatacién
e hipertrofia miocérdica, siendo més notable la primera.
Miocardio fliccido con discreta coloracién herrumbrosa.
No se evidenciaron lesiones pericirdicas, endocardicas ni
coronarias. Histolégicamente depdsitos de hierro mode-
rados a severos en las fibras miocardicas, con necrosis
focal en general subepicardica y sectores de fibrosis
intersticial. Se encontraron depdsitos de hierro en
pancreas, tiroides, suprarrenales, glindulas salivales e
higado con signos de cirrosis incipiente en éste.

Caso 2

Varbon de catorce afios que ingresa con dolor precor-
dial con irradiacion a miembro superior izquierdo, con
signos de shock; fallece en pocas horas. Como ante-
cedentes era portador de una talasemia mayor diagnos-
ticada al afio de vida con politransfusiones a lo largo de
trece afos. Clinicamente ECG compatible con injuria
miocardica con elevacién enzimética. Radiografia con
cardiomegalia.

En el estudio necrdpsico el corazén estaba aumentado
de peso una vez y media con respecto a lo normal, con
dilatacion de las cuatro cavidades a predominio del ven-
triculo izquierdo. Miocardio con coloracién herrumbro-
sa. Se observaron distintos tipos de lesiones: zonas de
coloraciéon intensa de limites de tipo geogrifico bien
delimitadas en la regién subepicardica, tractos fibrosos
blanquecinos de distribucion irregular y numerosas
manchas pequefias de 1 a 3 mm de forma variable con
limites bastante bien definidos con impregnacién hemo-
siderinica intensa. En la cara anterior del ventriculo

izquierdo se observaron lesiones de tipo petequial en
el epicardio y una placa de reaccién pericarditica pat-
cialmente organizada en la cara diafragmatica.

Histolégicamente las lesiones geograficas correspon-
dieron a tejido conectivo con neovascularizacion e
infiltrado inflamatorio mononuclear con depositos de
hemosiderina y células miocirdicas en vias de degene-
racibn en los bordes de las mismas. El miocardio no
afectado presentaba hipertrofia celular con gran depo-
sito intracelular de hemosiderina. A nivel subepicardico,
miocardico y subendocardico se encontraron miltiples
focos de necrosis reciente evidenciados por picnosis y
eosinofilia citoplasmatica con pérdida de estriaciones
transversales. Se encontrd cirrosis hepatica con extensos
depodsitos de hierro en hepatocitos y espacios porta,
hemosiderosis pulmonar y compromiso de ganglios
mediastinales.

Caso 3

 Nifia de seis afios con diagnéstico de talasemia mayor
y miocardiopatia. Antecedentes de politranstusiones,
tratamiento con deferoxamina y 4cido félico. Seis

Fig. 1. Miocardio con depdsitos de hemosiderina y necrosis fo-
cal. Técnica de tricromico.

meses antes de la internacion presentd insuficiencia
cardfaca, la cual fue medicada. El dia antes del ingreso
comienza con precordialgia y disnea. Al examen fisico,
taquicardia con ortopnea y tiraje universal, hepatoes-
plenomegalia, ruidos cardfacos alejados con tercer ruido.
Hemoglobina 5,17 g%. Se transfunde en dos oportuni-
dades en 24 horas. Al terminar la segunda transfusién
fallece sibitamente.

En el estudio necrdpsico se encontré derrame peri-
cardico serohemitico de 300 cc, pericarditis fibrinosa,
cardiomegalia con peso incrementado al doble de lo
normal, hipertrofia y dilatacion de las cavidades ven-
triculares con coloraciébn herrumbrosa de miocardio
ventricular y auricular (Fig. 2).

Histologicamente se encontraron depdésitos de hierro
en fibras miocardicas (Fig. 3) con escaso depOsito en
el tejido especializado de conduccién. Focos de necro-
sis unicelular distribuida irregularmente en la masa
ventricular (Fig. 4) y fibrosis del masculo papilar poste-
rior del ventriculo izquierdo con necrosis reciente en
la vecindad.

En el higado se encontré ensanchamiento de los es-
pacios porta con fibrosis de los mismos y formacién
de tractos portoportales con depdsitos de hemosiderina
en ellos, en hepatocitos y células de Kuppfer.

Se evidencié hemosiderosis en bazo, pancreas y pul-
mones.

DISCUSION

Las manifestaciones cardiacas en la hemocro-
matosis secundaria a talasemia mayor han sido
descriptas por M. A. Engle y colaboradores?
en 1964; publicacidon que muestra la historia
natural de la enfermedad en una época en la
que todavia no se habian popularizado los
tratamientos con quelantes def hierro, que han
modificado hasta cierto punto la evolucion
natural de la misma.
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Fig. 2. Cardiomegalia, hipertrofia y dilatacion de cavidades
ventriculares; coloracion oscura de miocardio; pericarditis

fibrinosa.

Una de las manifestaciones frecuentes es la
pericarditis, a menudo recurrente, caracterizada
por fiebre y dolor precordial, con frote pericar-
dico y cambios electrocardiograficos en el seg-
mento ST v en la onda T, caracteristicos de

ericarditis. En la mayor parte de los pacientes
ﬁ pericarditis es autolimitada y se resuelve es-
pontaneamente al cabo de unos dias, aunque
concomitantemente puede observarse insufi-
ciencia cardiaca. La etiologia de esta complica-

cién atin no ha podido ser establecida.’
La aparicién de insuficiencia cardiaca de co-

mienzo insidioso alrededor de los diez afios de
edad se registrd en el 64 % de los pacientes pu-
blicados en esta serie, con incremento radio-
légico de la masa cardiaca y una patente de
hipertrofia ventricular izquierda en las deriva-
c1iones precordiales en el EFCG. En 36 % se desa-

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

rrollaron trastornos de la conduccion auriculo-
ventricular; también se observaron extrasistoles
auriculares y trastornos de la onda T. La signo-
sintomatologia es tipica de la insuficiencia car-
diaca congestiva.

Una vez instalada la insuficiencia cardiaca, el
98 % de los pacientes fallecié, con una morta-
lidad del 50 % dentro de los tres primeros meses.

Dos de nuestros pacientes se presentaron con
insuficiencia cardiaca de corta evolucién antes
de la muerte, en uno de ellos acompafiada de
pericarditis con hemopericardio y taponamiento
cardiaco. Del andlisis retrospectivo de los datos
clinicos surge que estos dos pacientes también
tuvieron episodios de precordialgia en alglin
momento de su evolucidon, no relacionada con
episodios de pericarditis- que pudieran justificar
su aparicion. El tercer paciente (el de mayor
edad de la serie) se presentod con un cuadro tipo
de angor pectoris, con alteraciones electrocar-

Fig. 4. Necrosis de coagulacion de fibras miocardicas, unicelular
o focal.
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diograficas y enzimaticas compatibles con in-
farto agudo de miocardio, falleciendo escasas
horas después de su internacion.

Estos tres pacientes no difieren significativa-
mente de las descripciones de la evolucién 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 miocardiopatia,
todos los esfuerzos han sido dirigidos a la de-
teccion temprana de la disfuncién cardiaca y al
tratamiento de la sobrecarga de hierro.

El estudio de la funcién ventricular izquierda
y global por medio del ecocardiograma modo M
y bidimensional y los estudios radioisotépicos
cardiacos han demostrado ser muy eficientes para
el diagnostico de anomalias subclinicas, en eta-
pas muy tempranas de la miocardiopatia, las que
pudieron ser revertidas por medio de la terapéu-
tica.®® Se deben realizar estos estudios tanto en
reposo como durante el esfuerzo, ya que hay un
grupo de pacientes que s6lo muestran disfuncién
con el ejercicio.

La biopsia endomiocdrdica ha sido utilizada
como método eficiente para el diagnéstico vy
seguimiento de la miocardiopatia, asi como en
el monitoreo de la terapéutica,’® aunque hay
publicaciones controvertidas acerca de la utili-
dad del método, ya que ha sido demostrado que
la distribucidén del hierro en el miocardio no es
uniforme, siendo mds importante la cantidad
depositada en la regién subepicdrdica, siguiendo
la regi6bn subendocirdica, y la menos afectada
serfa la porcion que incluye el tercio medio de
la pared ventricular. Esto harfa que los hallazgos
en la biopsia endomiocardica pudieran ser fala-
ces o poco sensibles.!!

La terapéutica en los pacientes con hemocro-
matosis secundaria a politransfusiones esta diri-
gida a disminuir los depdsitos de hierro en el
organismo por medio de quelantes del hierro.
La deferoxamina ha demostrado ser atil para
disminuir la cantidad del total de hierro corporal

y también el contenido de hierro en el miocar-
dio. Varios estudios demuestran su utilidad
clinica en el control de la miocardiopatia por
depésito de hierro, revirtiendo por completo
la sintomatologia clinica en un numero signi-
ficativo de pacientes.'?"'>

En los pacientes con hemocromatosis prima-
ria, por el contrario, se utilizan las sangrias
para disminuir la cantidad total de hierro en el
organismo, con resultados alentadores con res-
pecto a la miocardiopatia, llegando a revertir
los sintomas en una eoran vprovorcion de los

enfermos.? 1

Con respecto a los hallazgos anatomopatolé-
gicos en esta enfermedad, hay dos publicaciones
fundamentales. La primera es de Engle y colabo-

‘radores,! en la que se describen depdsitos ma-

croscopicos de hierro en los ventriculos, de pa-
redes engrosadas y cavidades dilatadas. Micros-
cOpicamente se observaron depdsitos importan-
tes de hierro en las fibras miocardicas, con focos
de degeneracién de las mismas, miocitolisis ce-
lular y fibrosis. marcada. Debemos resaltar que
éste es uno de los pocos estudios anatomopa-
tolégicos que incluyeron sblo pacientes tala-
sémicos.

El se%undo corresponde a M. Buja y W.
Roberts.® Estos autores hacen un estudio sobre
19 pacientes con hemocromatosis primaria o
secundaria en los que encontraron depbsitos de
hierro en la autopsia, ya fueran macro o micros-
cOpicos, y correlacionaron los hallazgos con la
clinica. Las conclusiones de este estudio son:
1. Los depositos macroscopicos de hierro en
el corazdn estan siempre asociados a disfuncion
cardiaca, usualmente insuficiencia cardiaca cro-
nica. 2. Los depdsitos extensos se asocian usual-
mente con hemocromatosis idiopatica. 3. Los
depOsitos extensos se asocian con pacientes
que recibian mas de 100 unidades de sangre,
siempre que no coexistiera una diatesis hemo-
rragica. 4. Los pacientes con anemia cronica
y cirrosis hepatica pueden tener depdsitos
extensos de hierro en miocardio aunque no
hayan recibido 100 unidades de sangre. 5. Los
depositos de hierro son mas extensos en el
miocardio de trabajo que en el de conduccion.
7. Las arritmias supraventriculares se correla-
cionan bien con la extensién del depdsito de
hierro en las auriculas.

Estos autores no incluyen en su estudio nin-
gln paciente con talasemia mayor y la edad
media del grupo estudiado es significativamente
mayor en comparacion con el estudio anterior
y con el que hemos etectuado nosotros.

M. Buja describe una buena proporcién de
pacientes en los que se observa necrosis y fi-
brosis miocardica, tanto en aquellos con enfer-
medad coronaria como sin ella; en su discusion
estos hallazgos son interpretados como secun-
darios a anemia crénica.

Nuestros hallazgos anatémicos concuerdan
con los de otros autores,’>'""?! ya que en dos
pacientes encontramos depositos de hierro ma-
croscopicamente visibles, preferentemente en el
tejido miocardico de trabajo y no en el de con-
duccibén, con focos de necrosis y de fibrosis de
reemplazo. El tercer caso es de dificil interpre-
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tacion debido a una necrosis masiva en ausencia

de patologia coronaria que la justifique, aunque
este caso podria representar un extremo de un
espectro lesional de esta enfermedad.

Creemos que los hallazgos de necrosis y fi-
brosis, por lo menos constantes en los casos de
hemocromatosis secundaria a talasemia mayor,
deben ser enfatizados, ya que los pequefios focos
necroticos, con su subsecuente reemplazo por
tejiido fibroso, pueden ser fuente potencial de
focos arritmégenos que explicarian las arrit-
mias de estos pacientes. Estas lesiones justi-
ficarian la insuficiencia cardiaca dependiendo de
la extension de la fibrosis de reemplazo, que a
la luz de nuestros hallazgos y de los de otros no
explicarfan bien una disfuncién cardiaca por
este mecanismo solamente.

Casi todos los autores estan de acuerdo con
que la etiologia del dafio cardiaco en la hemo-
cromatosis, ya sea ésta primaria o secundaria,
estaria relacionada directamente con el depésito
de hierro en la fibra miocardica. El mecanismo
exacto por el que se producirfa el dafio no estd
claro a fa luz de los conocimientos actuales. La
evidencia de la relacién de la cantidad de hierro
depositada y la disfuncién cardiaca, asi como
la mejorfa de los sintomas con el tratamiento
expoliante de hierro, parecen ser suficiente aval
como para que exista relacién directa entre la
cantidad de hierro depositada y el grado de
severidad de la lesion encontrada.

Los estudios mas recientes han encontrado
la reversibilidad de la sintomatologia con el tra-
tamiento,21° aunque en el estudio de P. Rahko

colaboradores, en el que se utiliz6 biopsia
endomiocardica seriada, a pesar de la mejoria
clinica del paciente y la desaparicién de los
depdsitos de hierro en la fibra miocardica, estos
autores encuentran que, en la Gltima biopsia
del paciente estudiado, la misma carece de
hierro en los miocitos pero se observa fibrosis
intersticial.’

Otra evidencia clinica es que la hemocroma-
tosis primaria es de una evc?lucmn mas letal si
se tiene en cuénta el grupo de pacientes meno-
res de treinta afios. Se ha postulado que el daifio
cardiaco estarfa relacionado con la rapidez con
que se producen los depdsitos de hierro en
miocardio.??

Otra teoria postula que el incremento de
hierro intracelular puede producir fragﬂldad
de los lisosomas, que por disrupcién ocasio-
narfan dafio o muerte celular, por un meca-
nismo similar al que se ha observado en el
higado. % 2324

Una de las hipotesis que se han elaborado es

T —

que la fragilidad lisosomal estd mediada por
lipoperoxidacién de las membranas por radicales
libres. ‘

Es bien conocido que el hierro interviene
normalmente en el fendmeno de Haber-Weiss,
debido al cual, mediante la interaccion entre
peroxido de hidrégeno y el radical anidén su-
peroxido, en la presencia de trazas de iones
metilicos transicionales, se forma el radical
hidroxilo, el i6n hidréxilo y oxigeno.?

F62+H202=Fe3+OH+OH
02 + H202 = Sa]. Fe 02 + OH + OH
| Cataliz,

De esta manera se producirfan radicales libres
capaces de dafiar diversas estructuras intracelula-

res, produciendo la consiguiente distuncion ce-
lular resultante en insuficiencia cardiaca o
arritmias.

Esta hipbtesis sobre el mecanismo del dafio
celular en la sobrecarga de hierro es muy atrac-
tiva, ya que implicaria una nueva linea terapéu-
tica de poder ser confirmada adecuadamente.

Lo cierto es que hasta el momento no se
conoce cual es la fisiopatologfa exacta de la
disfuncién cardiaca por sobrecarga de hierro,
tema que debe ser investigado en profundidad.

Lo que si es evidente es que estos pacientes
deben ser seguidos estrictamente, buscando
por todos los medios la disfuncién minima
para que una terapéutica adecuada pueda resol-
ver la miocardiopatia que, librada a su evolucién
natural, tiene una alta letalidad.

CONCLUSIONES

La hemocromatosis primaria y la secundaria
son enfermedades que deben ser estudiadas y
seguidas cuidadosamente por el cardiblogo para
identificar el dafio cardiaco temprano, a través
de los medios complementarios de diagnostico
como la ecocardiogratia o estudios radioisoto-
picos de funcion ventricular, con’el fin de tratar
al paciente, previniendo el dafio cardiaco que
determina complicaciones fatales en gran can-
tidad de casos.

La necrosis miocardica podria estar involu-
crada en la patogenia de arritmias y fallo cardia-
co, aunque una hipotesis alternativa podria ser
el dafio de membranas celulares secundario a
la liberacion 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
relating 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 echocardiography, 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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