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Evidencia por resonancia magnética de la eficacia
del tratamiento quelante combinado en la miocardiopatia

por depdsito férrico
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La insuficiencia cardiaca secundaria a la miocardiopa-
tia por sobrecarga de hierro es la principal causa de
muerte en los pacientes con B-talasemia mayor.

Estudios recientemente publicados demuestran que el
tratamiento combinado con deferoxamina y deferiprona
es mas eficaz que la monoterapia en pacientes con B-ta-
lasemia mayor y miocardiopatia sintomatica.

Aunque el control de la respuesta al tratamiento que-
lante se realiza habitualmente mediante la determinacion
de ferritina sérica o de hierro tisular en las muestras de
biopsia, la resonancia magnética (RM) parece ser capaz
de identificar de forma no invasiva el depdsito de hierro
en diferentes drganos y, ademas, hacer una estimacion
cuantitativa de éste.

Presentamos un caso que demuestra la eficacia del
tratamiento quelante combinado en un paciente con B-ta-
lasemia mayor e insuficiencia cardiaca objetivada por
RM.
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Magnetic Resonance Imaging Evidence of the
Effectiveness of Combination Chelation Therapy
in Iron Overload Cardiomyopathy

Heart failure secondary to iron overload is the main
cause of death in patients with B-thalassemia major.
Combination therapy with deferoxamine and deferiprone
has been shown to be more effective than either drug
used alone in patients with B-thalassemia major and
symptomatic cardiomyopathy. Although monitoring the
response to chelation therapy is usually carried out by in-
direct measurement of the serum ferritin level or by direct
determination of tissue iron content in biopsy specimens,
magnetic resonance imaging (MRI) seems to be useful
for noninvasive qualitative and quantitative assessment of
iron deposition. We present a case in which the efficacy
of double chelation therapy in a patient with B-thalasse-
mia major and heart failure was demonstrated by MRI.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia secundaria al depésito de hierro
en la talasemia mayor es la principal causa de muerte
de estos pacientes'2. Por ello, es importante la identifi-
cacion precoz de los depésitos tisulares de hierro,
especialmente los cardiacos, con el fin de iniciar el tra-
tamiento quelante cuando el proceso es todavia rever-
sible. En este sentido, la resonancia magnética (RM)
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es una técnica util, al ser capaz de detectar los dep6si-
tos férricos en los diferentes 6rganos e incluso realizar
una estimacién cuantitativa de éstos>>. Por otra parte,
en trabajos recientes se ha demostrado que el trata-
miento combinado con deferoxamina y deferiprona es
eficaz cuando se ha establecido la disfuncién cardiaca
a pesar del tratamiento quelante estdndar con defero-
Xxamina.

CASO CLIiNICO

Un varén de 22 afios con B-talasemia homocigota
(B/6B) en tratamiento con soporte transfusional cada 3
semanas y deferoxamina subcutdnea desde los 14 afios
fue ingresado por clinica de disnea de esfuerzo progre-
siva y edemas en los miembros inferiores. El ecocar-
diograma transtordcico mostré una miocardiopatia di-
latada biventricular con afeccién grave de la funcién
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sistélica del ventriculo izquierdo y fraccién de eyec-
cién (FE) del 20%. La ferritina sérica en el momento
del ingreso fue de 1.645 ng/ml y en la analitica desta-
caba la alteracién de la funcién hepatica (GOT 84, U/l;
GPT, 110 U/, fosfatasa alcalina, 467 U/l; LDH, 687
U/L; yGPT, 36 U/).

Con la finalidad de objetivar la hemocromatosis car-
diaca se realizé una RM, que mostré en las secuencias
anatomicas de eco de gradiente (FLASH, TR/TE
700/11, flip angle 30°) una disminucién de la sefial
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Fig. 1. A: secuencia anatémica de eco
de gradiente, eje corto, que muestra una
disminucién de la sefial miocardica mas
marcada en los segmentos posteriores y
laterales (flechas), asi como en el higado
(H). B: secuencia anatémica de eco de
gradiente, eje corto, tras el tratamiento
que muestra la normalizacion de la sefial
miocardica con persistencia de la hipoin-
tensidad de sefal en el higado.

Fig. 2. A (diastole) y B (sistole): secuen-
cia de cinerresonancia magnética, eje de
4 cavidades, que muestra el aumento de
volimenes de ambos ventriculos con
afeccion de la funcion sistélica. C (diés-
tole) y D (sistole): reduccion de voldme-
nes y mejoria de la funcion sistdlica tras
el tratamiento.

miocdrdica global, aunque mds marcada en los seg-
mentos posteriores y laterales y, sobre todo, en el higa-
do (fig. 1A). Las secuencias funcionales confirmaron
el aumento de volimenes de ambos ventriculos con
depresion grave de la funcion biventricular (volumen
telediastélico [VTDVI] y telesistlico [VTSVI] del
ventriculo izquierdo de 130 y 87 ml/m?, respectiva-
mente, con FE del 32%) (fig. 2 A 'y B).

Se instaurd tratamiento sintomadtico con diuréticos,
captopril y digoxina, y se modifico el tratamiento que-
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lante habitual con deferoxamina por el tratamiento
combinado con deferoxamina y deferiprona con la si-
guiente pauta semanal: deferiprona 75 mg/kg/dia via
oral durante 4 dias y deferoxamina 3 g/dia subcutidnea
+ deferiprona 50 mg/kg/dia los 3 dias restantes.

El paciente experimenté una mejoria progresiva de
sus sintomas, con valores de ferritina sérica a los 6
meses de iniciado el tratamiento de 331 ng/ml y mejo-
ria de la funcién hepdtica (GOT, 35 U/l; GPT, 46 U/l;
fosfatasa alcalina, 119 U/l; LDH, 541 U/l; yGPT, 28
U/l). El estudio de RM un afio después mostré una
marcada reduccion de los voliumenes ventriculares, asi
como una notable mejoria de la funcidn biventricular
(VTDVI, 100 ml/m?;, VTS, 50 ml/m?, FE del 52%)
(fig. 2 C y D). Las secuencias anatémicas de eco de
gradiente pusieron de manifiesto la normalizacién en
la sefial miocardica, aunque persistia una marcada hi-
pointensidad de sefial en el higado (fig. 1B).

DISCUSION

La deteccién del depdsito de hierro en los diferentes
6rganos por RM se basa en el efecto que produce la fe-
rritina y la hemosiderina sobre el tiempo de relajacion
tisular de los protones, acortiandolo, lo que conlleva
una disminucién de la intensidad de senal (4reas mas
oscuras), sobre todo con las secuencias potenciadas en
T2°. En concreto, las secuencias de eco de gradiente
son especialmente sensibles para detectar incluso ca-
sos leves de sobrecarga férrica tisular. Aunque hay una
correlacién entre la disminucién de sefial (en especial
T2*) y el grado de sobrecarga del hierro, en la actuali-
dad no hay ningiin método estdndar aceptado para la
cuantificacién de la sobrecarga férrica en los diferen-
tes Organos y especialmente en el corazén, por la difi-
cultad de obtener muestras de biopsia para su correla-
cion’.

La deferiprona es una molécula 5 veces mas peque-
fa y mas lipofilica que la deferoxamina, lo que permi-
te una mejor penetracion intracelular al tiempo que,
una vez unida al hierro, constituye un complejo mas
hidrofilico que facilita su rapido flujo extracelular y su
eliminacién, mostrandose més eficaz que la deferoxa-
mina, especialmente para eliminar el hierro miocardi-
co*®. Ademds, la terapia combinada (deferiprona + de-

feroxamina) conlleva una mayor actividad quelante y,
por tanto, mejores resultados que la terapia aislada,
con una buena tolerancia y sin que hayan sido comuni-
cados efectos secundarios mayores’.

Por tanto, la RM es una modalidad diagndstica util
en la deteccién precoz de la hemocromatosis cardiaca,
posibilitando asi la instauracidon del tratamiento que-
lante profil4ctico y también el control de la respuesta
al tratamiento una vez se ha establecido la disfuncién
cardiaca. Por otra parte, se deberia valorar una pauta
combinada con deferoxamina y deferiprona en los ca-
sos en que el tratamiento aislado con deferoxamina in-
travenosa no es eficaz.
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