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Resumen
Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte a nivel

mundial y en Cuba. Las miocardiopatias agrupan a un conjunto de trastornos del
musculo cardiaco causadas por diferentes agresiones, dentro de ellas la
miocardiopatia férrica ocurre como resultado del incremento de los depdsitos de
hierro intramiocéardicos. La resonancia magnética constituye una técnica de imagen
no invasiva, que no utliza radiaciones ionizantes y proporciona informacion
morfolégica, estructural y fisiol6gica relevante, ademas de que permite cuantificar
las concentraciones de hierro miocardico de manera sencilla por lo que ha pasado a
ser el Gold standard a nivel mundial para dicha medicion. Se describi6 la situacion
mundial de la misma hasta la fecha, revisandose un total de 32 documentos y se
llegé a la conclusion de que la RMC es un medio diagnéstico atil y novedoso en
Cuba y en el mundo y permite detectar la afeccion miocardica subclinica inicial y
realizar mediciones cuantitativas objetivas.

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares, miocardiopatia, resonancia

magnética.

Introduccion
Las enfermedades cardiovasculares son un grupo heterogéneo de entidades que

asientan en el corazon y el sistema circulatorio y constituyen en su conjunto la
primera causa de muerte a nivel mundial y de nuestro pais lo que ha motivado al
campo de la ciencia y las investigaciones en virtud de proporcionar un adecuado
soporte preventivo, diagnostico, terapéutico y prondstico con el fin de aumentar la

esperanza de vida.



Dentro de las enfermedades cardiovasculares se encuentran las miocardiopatias,
entidades que agrupan a un conjunto de trastornos del musculo cardiaco causadas
por diferentes agresiones a los elementos celulares del corazén, sobre todo a los
miocitos que provoca alguna anomalia estructural o funcional en ausencia de
enfermedad coronaria, hipertension, valvulopatias o cardiopatias congénitas. La
miocardiopatia por sobrecarga de hierro ocurre como resultado del incremento de
los depdsitos de hierro intramiocérdicos y puede ser hereditaria o adquirida. Esto
puede verse en entidades como la hemocromatosis hereditaria, la hemocromatosis
secundaria a transfusiones sanguineas a repeticion y la beta talasemia mayor.
Inicialmente el perfil hemodindmico representa un patron restrictivo, pero pueden
observarse patrones de miocardiopatia dilatada en ocasiones. Las formas de
presentacion fundamentales abarcan la arritmia, insuficiencia cardiaca e incluso
muerte subita en el caso de sobrecarga férrica cardiaca® 2.

El diagnostico de la sobrecarga de hierro es sugerido por valores elevados de
ferritina sérica, aunque la resonancia magnética puede ser utilizada para evaluar las
complicaciones cardiacas en pacientes con hemocromatosis pues proporciona
informacion morfologica, estructural y fisioldgica relevante en un amplio espectro de
enfermedades cardiovasculares, sin la necesidad de la utilizacion de radiacion
ionizante. Su empleo en la practica cardiolégica comenzo en el afio 1982 donde se
realizaron las primeras descripciones de su utilidad para la evaluacion de las
estructuras cardiovasculares y su empleo se incrementa en la practica cardiologica
a nivel mundial.

En general las secuencias Espin Eco con sincronizacion electrocardiografica son las
empleadas para obtener estudios morfolégicos cardiacos y de caracterizacion de los
tejidos. Sin embargo las Eco Gradiente son habitualmente utilizadas en los estudios
funcionales cardiacos. Son secuencias gque tienen una resolucién temporal muy alta
y permiten obtener muchas imagenes durante cada ciclo cardiaco, lo que ha
permitido, lograr “cines” del ciclo cardiaco.

Dentro de sus utilidades se encuentran la caracterizacion tisular en pacientes con
sobrecarga férrica en el miocardio por lo que se plantea como el Gold standar para
establecer el diagndstico. La principal ventaja que justifica dicha utilidad es la
posibilidad de identificar el depésito de hierro mediante la medida del tiempo de T2*.
Los dos métodos utilizados en resonancia magnética (RM) para la estimacion del
hierro son la ratio de intensidad de sefial y la relaxometria®. El depésito de hierro
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altera la homogeneidad del campo magnético, disminuyendo el tiempo de T2*. En la
medida en que el depdsito de hierro aumenta, el tiempo de T2* disminuye*®. Un T2*
menor a 20 ms, es compatible con un depdsito de hierro intramiocardico
significativo. Anderson et al., fueron los primeros en reportar la utilidad de esta
secuencia en esta enfermedad’.

Los estudios de RMC comenzaron en Cuba en el afio 2009 en el Centro de
Investigaciones Médico-Quirtrgicas (CIMEQ) ®°. Recientemente, con la adquisicion
de un equipo Magnetom AERA (1.5 Teslas), de Siemens, su aplicaciébn se ha
extendido al Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, lo cual amplia la
atencion médica e investigativa®® en nuestro pais.

Debido al alto costo de la técnica y los recursos necesarios para su implementacion,
surge la necesidad de incorporar el conocimiento general de sus protocolos de
actuacion en el abordaje clinico de los pacientes cardiovasculares, en especial de
los que presentan miocardiopatia por depdésito de hierro, entidad poco frecuente, lo
que facilitaria su aplicacion de manera 6ptima, motivo por el cual se ha realizado

este trabajo.

Objetivo:
Describir el estado actual de la Resonancia Magnética Cardiaca en el diagndstico de

la miocardiopatia por depésito de hierro.

Desarrollo
Las miocardiopatias se definen clasicamente segun los fenotipos funcionales y

estructurales, como dilatada, hipertréfica y restrictiva’'. El fenotipo de miocardiopatia
dilatada se considera como via final comian de numerosos trastornos cardiacos y es
el més frecuente™?.

La hemocromatosis esta causada por la acumulacion excesiva de hierro en distintos
tejidos parenquimatosos como corazon, higado, génadas y pancreas. El sindrome
clasico comprende insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis, impotencia, diabetes y
artritis. La forma mas frecuente de hemocromatosis es un trastorno hereditario
autosdmico recesivo por una mutacion en el gen HFE que codifica una proteina
transmembrana responsable de regular la captacion de hierro en el intestino e
higado. La hemocromatosis puede estar causada también por una eritropoyesis

ineficaz secundaria a un defecto en la sintesis de hemoglobina, asi como por



hepatopatia cronica, o por un consumo oral o parenteral excesivo o cronico de
hierro o transfusiones sanguineas®. Se presenta fundamentalmente en pacientes
con rango de edad de entre 40 y 60 afos. Entre los signos clinicos de la misma
encontramos hiperpigmentacion de la piel, hepatomegalia y diabetes mellitus. Es
frecuente encontrar signos de insuficiencia cardiaca en los pacientes con
hemocromatosis, incluso arritmias. En pacientes de raza blanca su prevalencia es
de entre 1 por 200 y 1 por 500, con una prevalencia aun mayor en los irlandeses. Al
principio de la enfermedad domina un patron de fisiologia restrictiva, seguido de
dilatacion ventricular. El diagnéstico suele hacerse a partir del cuadro clinico, y de la
elevacion de la concentracion sérica de hierro y de la saturacion de la transferrina.
Se suele recomendar el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca. La muerte
en la hemocromatosis es mas frecuente por cirrosis y carcinoma hepatico que por la
enfermedad cardiaca.*

La acumulacion cardiaca de hierro se acompafa casi siempre de distintos grados de
infiltracion del higado, bazo, medula 6sea y pancreas, aunque con diferente
intensidad. La afectacion cardiaca produce una disfuncion sistolica y diastolica mixta
acompafada a menudo de arritmias y se encuentra dentro de las miocardiopatias
dilatadas adquiridas.

La miocardiopatia por depésito de hierro puede ser primaria o0 secundaria. La forma
primaria se denomina hemocromatosis primaria o hereditaria y es un desorden
autosémico con mutaciones en el gen que codifica las proteinas involucradas en el
metabolismo del hierro. Existen cuatro fenotipos fundamentales, de ellos tres son
recesivos y uno es dominante.

La forma secundaria se aprecia fundamentalmente en la administracién de hierro
parenteral con las hemoglobinopatias como causa desencadenante. Dentro de las
cuales podemos destacar la talasemia mayor, los sindromes mielodisplasicos, la
anemia aplasica, la anemia sideroblastica y la anemia a tipo Blackfan-Diamond, los
pacientes con trasplantes de células madres™ y los pacientes con falla renal
cronica.

Aungue menos comun, existe una tercera causa a través de la incorporacion de
hierro por la dieta, sin embargo para su expresion es necesario presentar una
predisposicion genética, por lo que no todos los altos consumidores de una dieta

rica en hierro son capaces de expresar la enfermedad.



La toxicidad cardiaca se debe al efecto directo de la molécula de hierro libre ademas
de a los efectos adversos de la infiltracion tisular. La muerte se debe con mas
frecuencia a cirrosis y carcinoma hepatocelular, aunque la mortalidad cardiaca
representa un tercio de la mortalidad y es mayor en pacientes masculinos con inicio
temprano de la enfermedad.*®

Microscopicamente el corazén esta dilatado y las paredes ventriculares estan
engrosadas. El hierro se deposita de modo preferente en el reticulo sarcoplasmico
del miocito, con més frecuencia en los miocardiocitos ventriculares que en los
auriculares. Es frecuente la afectacion del sistema de conduccion, asi como la
perdida de miocitos con fibrosis. La magnitud del depdsito de hierro se correlaciona
con el grado de disfuncion miocéardica.

El depdsito de hierro comienza en el epicardio, se extiende al miocardio, primero
ventricular y luego auricular y finalmente al endocardio por lo que la funcion sistélica
se encuentra preservada hasta muy avanzada la enfermedad.'” Se ha informado
sobre la acumulacion de hierro sérico a nivel del sistema de conduccion cardiaco™®
lo que conllevaria a la existencia de arritmias.

Los sintomas de presentacion son muy diversos y algunos pacientes pueden
permanecer asintomaticos a pesar de la afectacion miocardica. La ecocardiografia
revela un aumento de grosor de la pared ventricular izquierda, dilatacion ventricular
y disfuncién ventricular. Tanto la tomografia computarizada como la RMC son utiles
para detectar la afectacidbn miocéardica subclinica inicial en el momento en que el
tratamiento es mas efectivo.'’® Los cambios electrocardiograficos aparecen al
avanzar la afectacion cardiaca y consisten en anomalias del segmento ST y onda T,
y arritmias supra ventriculares.

Los cambios clinicos y ecocardiograficos suelen ser diagnosticos y la biopsia
endomiocardica lo confirma, aunque no permite descartar el diagnostico de forma
definitiva porque existen falsos negativos. La evaluacion del metabolismo del hierro
ayuda al diagndstico. La concentracion plasmatica de hierro es alta, la capacidad
total de unién al hierro baja o normal y la ferritina sérica, hierro urinario, hierro
hepatico y sobre todo la saturacion de transferrina estan muy elevados. El
tratamiento consiste en flebotomias repetidas y/o quelantes como deferoxamina. En
la enfermedad avanzada el trasplante cardiaco consigue una tasa de supervivencia

aceptable a los 5y 10 afios.*®



El conocimiento actual de las miocardiopatias sigue en estado rudimentario como
demuestra el alto porcentaje de pacientes con miocardiopatia idiopatica. La
imagenologia por resonancia magnética es una técnica de imagen no invasiva que
utiliza el fenémeno de la resonancia para obtener informacién sobre la estructura y
composicion del cuerpo a analizar. El nombre completo incluia la palabra nuclear
pero este término se elimind en la década de los 70 por la connotacion que trajo
consigo, ademés de que dicha técnica no utiliza radiaciones ionizantes sino que el
objeto que resuena es un nucleo atémico.

Los ganadores del premio nobel Felix Bloch y Edward Purcell descubrieron el
fendbmeno de la RM de forma independiente en 1946. Raymond Damadian
demuestra en 1971 que los tiempos de relajacion magnéticos nucleares de los
tejidos y los tumores eran diferentes por lo que surge la motivacion de los cientificos
a utilizarla a favor de la medicina. En 1980 Edelstein y su equipo obtienen imagenes
del cuerpo humano tardando unos 5 minutos para la toma de una sola imagen. Para
el afio 1986 el tiempo se reduce a casi 5 segundos sin sacrificar la calidad de la
imagen. En 1897 se utiliza la técnica eco-planar para obtener imagenes en tiempo
real de un ciclo cardiaco y se desarrolla la técnica de tiempo de vuelo que permite la
obtencién de imagenes del flujo de sangre sin la necesidad de contraste.

La RMN permite cuantificar las concentraciones de hierro miocardico de manera
sencilla por lo que ha pasado a ser el Gold standard a nivel mundial para dicha
medicidn. Su superioridad con respecto a otras técnicas se basa fundamental mente
en la utilizacion de campos de vision amplios, la posibilidad de obtener imagenes en
multiples planos del espacio, tanto ortogonales del cuerpo como en planos
intrinsecos cardiacos (ver anexo 1) y la ausencia de limitaciones para la obtencion
de imagenes en dependencia de la fisiologia del paciente.

El hierro es un componente importante en numerosos procesos metabodlicos y
biolégicos en el cuerpo humano, no obstante si este elemento se encuentra en
exceso puede producir dafios debido a su capacidad de generar estrés oxidativo®’.
En los primeros estudios para la valoracion cuantitativa de hierro se utilizaron
secuencias Espin Eco y se noté que el T2 tenia una relacién inversa con la
concentracion de hierro'’. En la medida en que el depésito de hierro aumenta, el

tiempo de T2* disminuye®®??

a pesar de ello presenta limitaciones por lo que la
técnica no pudo ser utilizada para la cuantificacion precisa de hierro miocardico. Por
lo que surgieron las secuencias Eco Gradiente. Anderson et al. Fueron los primeros
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en utilizar la técnica de T2* para medir el contenido de hierro miocéardico en
pacientes con talasemia mayor®. El tiempo del estudio anterior fue disminuido
cuando se introdujo la técnica de T2* multi-GRE41, donde todas las adquisiciones
necesarias pueden obtenerse durante una sola apnea. Las técnicas de T2 y T2*
detectan fundamentalmente el hierro almacenado en los lisosomas en forma de
ferritina, esto fue descubierto por Wood et al.?*. El T2* es el primer método utilizado
dentro de las técnicas no invasivas que ha realizado con éxito la cuantificacién no
invasiva de la sobrecarga de hierro.

El T2* est4 directamente relacionado con la fraccién de eyeccion y se ha convertido
en factor predictor de riesgo, ya que esta directamente asociado con falla cardiaca y
arritmias® ?°. La disfuncién sistélica ocurre tarde en la evolucién de la enfermedad,
pero usualmente es resistente al tratamiento, convirtiéndose en uno de los signos de
mal pronéstico?” 28, Otra ventaja importante de la estimacion del tiempo de T2*, es
su papel en el seguimiento de la respuesta al tratamiento® .

La sobrecarga de hierro causa también un significativo acortamiento del T1. El
hierro férrico altera el campo magnético local. En el contexto de la sobrecarga de
hierro miocardica, el T1 acortado muestra también una intensa correlaciéon con el
T2* y se ha validado histolégicamente en modelos animales. En consecuencia, el
mapeo del T1 nativo puede pasar a ser un método alternativo para la deteccion del
hierro cardiaco y su cuantificacién, con las posibles ventajas de presentar menos
artefactos de imagen, una mejor identificacion de la carga de hierro leve y una
mayor reproducibilidad®".

En un estudio llevado a cabo con 652 pacientes con talasemia mayor, el riesgo
relativo de arritmias fue de 4,60 (IC95%, 2,66-7,95) para los pacientes con un T2* <
20 ms comparados con aquellos con un T2* > 20 ms. Cuando el T2* se reduce a < 6
ms, el riesgo relativo aumenta hasta 8,79 (IC95%, 4,03-19,2)%*.

La secuencia actualmente en uso es una secuencia de eco de gradiente T2*, rapida,
robusta y mas sensible al hierro. Otra posibilidad que se baraja es una nueva
secuencia SE T2 dinamica multieco con supresién de artefactos por variabilidad
cardiaca y ecos estimulados.

La medicidon de hierro tisular se realiza de forma indirecta, por el efecto de la
hemosiderina y la ferritina sobre los tiempos de relajacion de los protones.

La relajacién transversa (T2) se debe a la pérdida de la coherencia de fase de los

protones. La existencia de hierro en miocardio ocasiona una mayor inhomogeneidad
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del campo. Esta inhomogeneidad conlleva una relajacion transversa mas rapida
debido a que la pérdida de coherencia de fase es mas rapida. T2* es la constante
de caida de induccién libre ocasionada por la pérdida de coherencia de fase de los
espines, y resulta de una combinacion entre la inhomogeneidad del campo y la
relajacion transversa espin-espin. Se adquiere la secuencia en un eje corto a nivel
medio, en el que sean visibles corazén e higado.

Método rapido: de las sucesivas secuencias adquiridas con TE creciente, se
selecciona aquélla para la cual la sefial de miocardio se ha anulado. Si el TE
correspondiente es <16-18ms indica que existe sobrecarga de hierro significativa.
Método completo: Se sitia un ROI en septo interventricular y se calcula la IS en esa
localizacion en cada secuencia de TE creciente. Los datos se transportan al grafico
y se realiza un ajuste logaritmico exponencial. Para ello lo méas practico es utilizar un
programa de calculo estadistico tipo SPSS (también se puede realizar a partir de
una hoja de calculo tipo Excel), mediante el cual obtenemos los valores que
conforman la férmula, o sea, constante y exponente. El exponente es el pardmetro
que utilizaremos para calcular el T2. Valores normales del T2* segun esta técnica:
Corazon: 52+/-16 ms. Higado: 33+/-7 ms. Musculo esquelético: 30+/-5 ms. Bazo:
56+/-22 ms

Implicaciones clinicas de la sobrecarga de hierro cardiaca:

Un T2* >20ms indica ausencia de sobrecarga férrica con implicaciones clinicas.

Un T2* entre 10 y 20ms, indica una sobrecarga de hierro de grado ligero a
moderado.

Implicaciones clinicas: 2% insuficiencia cardiaca, 7% arritmias.

Un T2* <10ms indica una sobrecarga de hierro importante.

Conclusiones
Las enfermedades cardiovasculares constituyen a nivel mundial la primera causa de

muerte, se presentan con un cortejo sintomatico amplio, fuertemente sugestivo y a
Su vez con un prondstico sombrio, por ello es esencial adelantarse a la clinica.

La acumulacion cardiaca de hierro produce tanto disfuncion sistélica como diastélica
acompafada a menudo de arritmias debido al efecto directo de la molécula de hierro
libre y la infiltracion tisular. A pesar de ello algunos pacientes pueden permanecer
asintomaticos. La Resonancia Magnética Cardiaca es un medio diagnéstico atil y

novedoso en nuestro pais y en el mundo. Nos permite detectar la afeccidon



miocardica subclinica inicial y realizar mediciones cuantitativas objetivas. Es una
técnica de imagen no invasiva que cuantifica satisfactoriamente las concentraciones
de hierro de manera sencilla. Su superioridad con respecto a otras técnicas se basa
en la utilizacibn de campos de vision mas amplios por la posibilidad de obtener
imagenes en multiples planos. Por todo lo anterior se ha convertido en el medio
diagnostico Gold standar para el diagnéstico temprano de dicha la entidad

nosolégica abordada y las miocardiopatias infiltrativas en general.

Recomendaciones
La Resonancia Magnética Cardiaca es una técnica de imagen novedosa en nuestro

pais, por lo que recomendamos al personal médico y tecndlogo profundizar en el
estudio de sus técnicas, utilidades y ventajas para asi poder continuar brindando un
servicio de salud no solo gratuito, sino de calidad y en comparacion con los avances

a nivel mundial a nuestros pacientes.
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Anexo 1: Arriba ejemplos de cortes estrictos o intrinsecos segun los distintos
planos. Abajo cortes intrinsecos del corazén.

largo Cuatro camaras Eje corto
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