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Trasplante cardiaco por hemocromatosis.
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RESUMEN

La hemocromatosis es una enfermedad caracterizada por el excesivo depdsito de hierro en multiples
6rganos, entre ellos higado, pancreas, piel y corazoén. La infiltracion de este ultimo es un importante factor
en morbilidad y mortalidad. Presentamos un caso de un paciente pediatrico con insuficiencia cardiaca
terminal que amerité trasplante cardiaco, que resulté sin complicaciones. Posterior a la cirugia, mostré
mejoria bioquimicay clinica, lo que influyo positivamente en su calidad de vida y prolongé su supervivencia.
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INTRODUCCION

La hemocromatosis es un sindrome
caracterizado por el excesivo depdsito de hierro.
La hemocromatosis primaria o hereditaria (HH)
es un trastorno autosémico recesivo asociado
con una mutacién del gen HFE ubicado en el
cromosoma 6. Se estima que su incidencia
es del 0,1 % al 0,5 % de la poblacién. La
hemocromatosis secundaria, por otro lado,
ocurre como consecuencia de la sobrecarga de
hierro debido a otra condicién, como ciertos tipos
de anemia, transfusiones de sangre repetidas,
hemodialisis a largo plazo o enfermedad hepatica
crénica.'?

Esta patologia predispone a miocardiopatia
por sobrecarga de hierro (IOC), que puede
manifestarse como dilatada o restrictiva, y con
el tiempo progresar a insuficiencia cardiaca en
etapa terminal, que amerita el uso de terapias
avanzadas como el trasplante cardiaco,** como
se reporta en el caso descrito a continuacion.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 10 afios
de edad fue enviada a nuestro centro con
diagnodstico de falla cardiaca, descontrol
metabdlico hiperglucémico e insuficiencia renal
aguda. Ingreso por presencia de dolor abdominal
agudo, ortopnea progresiva de 48 horas de
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evolucion y disminucion de la diuresis.

En sus antecedentes patoldgicos, se
destaco el diagndstico de diabetes mellitus
tipo I, que debutd con cetoacidosis 3 meses
previos al padecimiento actual. A la exploracion
fisica, presenté piel con maculas cartograficas
hipercromicas. Se encontré polipneica, con
crepitantes basales e hiperdinamia precordial,
clase funcional Il de la New York Heart
Association (NYHA); hepatomegalia a 7 cm del
borde costal derecho.

Los estudios complementarios reportaron
los siguientes resultados: electrocardiograma
con bloqueo de la rama izquierda del haz de
His, radiografia de térax con cardiomegalia a
expensas del ventriculo izquierdo (VI), derrame
pleural bilateral y flujo pulmonar aumentado. En
ecocardiograma se aprecio dilatacion de la vena
cava, insuficiencia mitral moderada y fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) del 15 %
(Figura 1 A).

En la imagen por resonancia magnética
(IRM) se encontré hipocinesia global, con
mayor afectacion de tercio medio y apex de la
pared inferolateral y anterior del VI, hipocinesia
global del ventriculo derecho, FEVI del 17 %,
fraccion de eyecciéon de ventriculo derecho del
21 %, cardiomiopatia dilatada biventricular,
reforzamiento en parches, epicardica y

Ficura 1. (A) Ecocardiograma: muestra dilatacion de cavidades. (B) Resonancia magnética con
cardiomiopatia dilatada biventricular. (C) Hepatocitos con abundante pigmento café dorado, hematoxilina-

eosina. (D) Positivo en la tincion de PERLS




endocardica a nivel inferoseptal y lateral, en
el tercio medio del VI. El tipo de reforzamiento
relativo y tardio, asi como su realce en parches,
es positivo para miocarditis y derrame pleural
bilateral (Figura 1 B).

Se solicité panel viral que resultd negativo y se
descartdé miocarditis infecciosa. Ante la sospecha
de hemocromatosis, se inicié un protocolo de
estudio. En la cinética de hierro, se obtuvo hierro
libre 318 mcg/dl, ferritina 13 400 ug/l, transferrina
2,42 g/l, receptor soluble de la transferrina 0,817 y
saturacion de la transferrina 96 %. El ultrasonido
hepatico y de vias biliares mostro dilatacion de la
via biliar en conducto biliar comun, flujo de vena
porta hepatopetal velocidad 10,7 cm/seg.

La biopsia hepatica por aguja revel6 fibrosis,
aumento del infiltrado inflamatorio sin actividad
y en el lobulillo se observaron hepatocitos
aumentados de tamafio con abundante pigmento
café dorado, positivo en la tincién de PERLS. Los
hallazgos fueron compatibles con el diagnostico
de hemocromatosis (Figuras 1 Cy 1 D).
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Se inicid tratamiento médico a base de
quelantes de hierro y flebotomias. No obstante,
la paciente presenté multiples reingresos por falla
cardiaca refractaria, por lo que se enlistd para
trasplante cardiaco. Tras 7 meses en lista de
espera, se realizo trasplante cardiaco ortotopico
con técnica bicaval. Los principales hallazgos
quirurgicos fueron miocardiopatia dilatada,
cardiomegalia, mala contractilidad y tejido con
coloracion naranja.

Ecocardiograma postrasplante con FEVI del
65 %. El estudio anatomopatolégico del corazén
extirpado report6 morfologia alterada, dilatado
a expensas de ventriculos, superficie café con
hemorragia puntiforme, valvulas engrosadas
y miocardio café-naranja. La microscopia
muestra fibroelastosis e hipertrofia de los
miocardiocitos, con depdsito de granulos gruesos
de hemosiderina que también se observaron en
intersticio. Se integrdé un diagnoéstico patologico
de miocardiopatia dilatada por hemocromatosis
(Figura 2).

Ficura 2. (A) Corazén explantado. Fotografia macroscépica. (B y C) Fotografias microscépicas
hematoxilina-eosina, cardiomiocitos con pigmento ocre granular en su interior. (D) Tinciéon PERLS:

evidencia los depésitos de hierro




Una semana posterior a la cirugia se realizé
la primera biopsia endomiocardica postrasplante,
con rechazo agudo 1 R leve (infiltrado intersticial
y/o perivascular con un maximo de 1 foco de dafo
miocitico) de acuerdo al Sistema de Gradacion
del Rechazo Celular Agudo de la Sociedad
Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén.
La segunda biopsia endomiocardica se realizé un
mes después del trasplante y persistio el rechazo
celular agudo 1 R con tincién de PERLS negativa.
La paciente presenté adecuada evolucion, sin
complicaciones, por lo que se decidié su egreso.

En el seguimiento de la hemocromatosis,
continud con terapia de quelantes de hierro
a base de deferoxamina y presenté valores
que disminuyeron ampliamente y de manera
progresiva en repetidas cinéticas de hierro;
no amerito tratamiento con flebotomias. Tras
18 meses se realizd una biopsia endomiocardica
que mostré cambios minimos regenerativos,
con tinciones especiales para hemosiderina
negativas. Cuatro afios postrasplante, los valores
de la cinética de hierro continuan dentro de
parametros normales y, a su vez, la paciente
refiere mejoria clinica.

DISCUSION

Presentamos el abordaje multidisciplinario
que conlleva el proceso diagndstico y terapéutico
de un paciente con hemocromatosis, al ser una
enfermedad con afectacion multiorganica. La
miocardiopatia es un factor de riesgo significativo
para mortalidad y morbilidad.

El depdsito de hierro multisistémico da lugar
a manifestaciones clasicas, como enfermedad
hepatica, hiperpigmentacion cutanea, diabetes
mellitus e insuficiencia cardiaca.? No obstante, los
primeros sintomas de la hemocromatosis suelen
ser inespecificos y no diagnosticarse hasta que se
ha desarrollado una insuficiencia significativa de
organos diana." En el caso de nuestra paciente, el
espectro clinico fue presentado en su totalidad, lo
que produjo una alta sospecha de la enfermedad
y se inicio protocolo de estudio inmediato.

Respecto a los métodos diagndsticos, el
electrocardiograma permite la deteccién de
anomalias del sistema de conduccion por
infiltracion de hierro. El ecocardiograma es
la herramienta mas utilizada y los primeros
hallazgos tipicamente incluyen la disfuncién
diastdélica del VI con un patron de llenado
restrictivo que progresa a una miocardiopatia
dilatada con FEVI disminuida.?® La IRM es la
técnica que permite la evaluacion cualitativa de
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carga de hierro del miocardio.?

En cuanto al diagndstico histopatologico, ante
la sospecha de 10C, se decidio realizar biopsia de
higado, debido a que el depdsito de hierro ocurre
significativamente mas rapido en este érgano,
lo que excluye la necesidad de una biopsia
endomiocardica.?

El estudio de mutaciones en el gen HFE
confirma el diagndéstico de HH.?2 En el caso de
nuestra paciente, no se realizd por ausencia de
su disponibilidad.

El tratamiento médico de primera linea se
basa en flebotomias, aunque en pacientes
con presencia de anemia o inestabilidad
hemodinamica se prefiere la terapia de quelacion
de hierro.?

Ante el fracaso terapéutico convencional, el
trasplante cardiaco representa la mejor alternativa
para mejorar la supervivencia y calidad de vida de
los pacientes con IOC terminal. Sin embargo, no
es un tratamiento que detenga el curso natural
de la enfermedad; por lo que se debe continuar
con la realizacion de flebotomias y terapia de
quelacion para evitar la infiltracion del corazén
trasplantado,® asi como realizar seguimiento
basado en cinéticas de hierro periddicas y
monitorizacion de los niveles de hemoglobina,
con el fin de evitar anemia secundaria. En
nuestra paciente, los quelantes de hierro fueron
suficientes para lograr adecuados valores.

Es escasa la literatura acerca de pacientes
que requirieron trasplante cardiaco por
hemocromatosis tras dejar de ser candidatos a
manejo conservador, especialmente en poblacion
pediatrica. Creemos que un aumento en el reporte
de casos similares al presente beneficiaria
ampliamente la evaluacion de la supervivencia y
calidad de vida de estos pacientes. B
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