UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

“CARDIOPATIA ESTRUCTURAL Y CARDIOTOXICIDAD POR
DEPOSITO DE HIERRO EN PACIENTES CON SINDROME
MIELODISPLASICO DE BAJO RIESGO.”

TESIS DOCTORAL

MARTA ALONSO FERNANDEZ DE GATTA

SALAMANCA, 2019






UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

“CARDIOPATIA ESTRUCTURAL Y CARDIOTOXICIDAD POR
DEPOSITO DE HIERRO EN PACIENTES CON SINDROME
MIELODISPLASICO DE BAJO RIESGO.”

TESIS DOCTORAL

MARTA ALONSO FERNANDEZ DE GATTA

SALAMANCA, 2019






Dfia. ANA MARTIN GARCIA, Profesora asociada del Departamento de
Medicina de la Universidad de Salamanca.

CERTIFICA: Que el trabajo realizado bajo mi direccién por Marta
Alonso Fernandez de Gatta, titulado “Cardiopatia estructural vy
cardiotoxicidad por depdsito de hierro en pacientes con sindrome
mielodisplasico de bajo riesgo”, cumple las condiciones de originalidad
requeridas para la obtencion del grado de Doctor en Medicina.

Y para que asi conste a los efectos oportunos, firmo la siguiente
certificacion, en Salamanca a 7 de febrero de 2019

Fdo.: Diia. Ana Martin Garcia



W



Dfia. MARIA DIEZ CAMPELO, Profesora asociada del Departamento de
Medicina de la Universidad de Salamanca.

CERTIFICA: Que el trabajo realizado bajo mi direccién por Marta
Alonso Fernandez de Gatta, titulado “Cardiopatia estructural vy
cardiotoxicidad por depdsito de hierro en pacientes con sindrome
mielodispldsico de bajo riesgo”, cumple las condiciones de originalidad
requeridas para la obtencion del grado de Doctor en Medicina.

Y para que asi conste a los efectos oportunos, firmo la siguiente
certificacion, en Salamanca a 7 de febrero de 2019

Fdo.: Dha. Maria Diez Campelo

Vi



Vil



AGRADECIMIENTOS






A mi directora de tesis, la profesora Ana Martin Garcia, por haberme abierto el camino de
la investigacion, por ensefiarme a trabajar con perfeccionismo, meticulosidad y de la forma
impecable en que ella lo hace. Y sobre todo, por su gran generosidad al compartir su tiempo

en la realizacidn de este trabajo, siempre con gran dedicacion y permanente disponibilidad.

A mi directora de tesis, la profesora Maria Diez Campelo, por ser parte fundamental en el

impulso y desarrollo del presente trabajo.

Al profesor Pedro Luis Sanchez Fernandez, jefe de Servicio de Cardiologia del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca, por impulsar permanentemente la investigacion en el
servicio y promover la participacion en ella en el periodo de formacidn universitaria, de

formacidn sanitaria especializada y en el ejercicio profesional.
A todo el Servicio de Cardiologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, por
haber sido una pieza fundamental en mi formacidon y en mi investigacién, y por el apoyo

incondicional de cada uno de sus miembros en mi trayectoria.

Al Servicio de Hematologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, por su

imprescindible aportacién en el reclutamiento de los pacientes.

A los pacientes que desinteresadamente han colaborado en este estudio, por su

disposicidn a participar en el avance del conocimiento cientifico.

A mis padres, por su ejemplo de trabajo y su confianza, y a mi hermano y amigos por sus

palabras de dnimo.

A Ivan, por ser mi gran apoyo.

Xl



Xl



A mi familia

X



XV



Glosario de términos

AD: Auricula derecha
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AR: Anemia refractaria
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EPIC: Evaluation of Patients’ Iron Chelation with Exjade®
ETT: ecocardiograma transtoracico

FAB: Franco-Americano-Britanico

FEVD: Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho
FEVI: Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
FRCV: Factor de riesgo cardiovascular

FT: feature tracking

GCS: Global circumferential strain

GLS: Global strain longitudinal

GraSE: gradient spin echo

GRS: Global radial strain

Hb: Hemoglobina

IC: Insuficiencia cardiaca

IST: indice de saturacién de la transferrina

IPSS-R: Revised- International Prognostic Scoring Sytem
LMA: leucemia mielobldstica aguda

LIC: liver iron concentration

LPI: labile plasma iron
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TnTUS: troponina T ultrasensible

VD: ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo

VTDVD: Volumen telediastélico del ventriculo derecho
VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo
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WPSS: WHO classification—based prognostic scoring system
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1-Introduccion

1.1. Sindrome mielodisplasico

1.1.1. Definicidn y aspectos generales

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo de neoplasias hematoldgicas de las células
progenitoras hematopoyéticas que se caracterizan por alteraciones en la proliferaciéon y diferenciacion’.
Aunque son un grupo heterogéneo de neoplasias, comparten la presencia de citopenias y una tendencia
variable a evolucionar a leucemia mieloblastica aguda (LMA). Su clinica principal se debe a la anemia
secundaria a la eritropoyesis ineficaz, a la didtesis hemorragica asociada y a una mayor susceptibilidad a
las infecciones. El diagndstico mediante pruebas complementarias se basa en el hemograma (que
pondra de manifiesto citopenia/s), el frotis de sangre periférica (que mostrara rasgos de mielodisplasia:
diseritropoyesis, disgranulopoyesis y distrombopoyesis), aspirado de médula ésea (MO) asociado o no a
biopsia (con estudio morfoldgico, citogenético, citometria de flujo e hibridacion in situ fluorescente —
FISH-).

Se han establecido unas consideraciones minimas indispensables (prerrequisitos) para el
diagndstico de los SMD basado en la existencia de citopenia, asi como unos criterios decisivos

incluyendo la displasia de las lineas mieloides y unos cocriterios” (tabla 1).

A. Prerrequisitos Citopenia constante en una o mas de las lineas siguientes: eritroide (Hb < 11/dL);
neutrofilica (< 1.500/ul) o megacariocitica (plaquetas < 100.000/uL) con la
exclusion de enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas como causa de
citopenia/displasia.

B. Criterios decisivos 1. Displasia en al menos el 10% de las células de 1 o mas de las lineas mieloides en
(relacionados con el médula osea
SMD) 2. 5-19% de blastos en médula ésea
3. Anomalias cromosoémicas tipicas, por CG o FISH (+8, -7, 5g-, 20g-, otras)
C. Cocriterios Cuando se cumplen | 1. Fenotipo atipico en médula 6sea por citometria
prerrequisitos, pero no los | de flujo que indica poblacién monoclonal
criterios decisivos, y | 2. Datos moleculares de clonalidad: HUMARA,

presenta clinica (p. ej., | perfil génico, mutaciones puntuales (RAS)
anemia  macrocitica con | 3. Disminucion de formacion de colonias en
requerimiento transfusional) | médula 6seay sangre periférica

Tabla 1. Criterios minimos para el diagndstico de SMD.

Fuente: adaptado de Valent et al. Leuk res 20073,

Abreviaturas: CG: citogenética convencional; FISH: hibridacién in situ fluorescente; Hb: hemoglobina; HUMARA:
human androgen receptor X-chromosome inactivation assay; SMD: sindromes mielodisplasicos.

1.1.2. Clasificacion
Los SMD se clasifican segun diferentes grupos diagndsticos y distintos grupos de riesgo en base al
prondstico.
1.1.2.1. Clasificacion diagndstica
La primera clasificacion diagndstica de los SMD fue establecida en 1982 por el grupo Franco-
Americano-Britanico (FAB), y diferenciaba los siguientes gruposA:
e Anemia refractaria (AR): entidad que afecta casi exclusivamente a la seria roja, con la presencia

de anemia como caracteristica principal.
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e Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARSA): cuya caracteristica principal es la
presencia de mas de 15% de precursores hematopoyéticos de la serie roja con depdsito de
hierro anular rodeando al ntcleo en la biopsia de MO.

e Anemia refractaria con exceso de blastos (AREB): caracterizada por un porcentaje de blastos en
MO entre 5-19%.

e Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacién (AREB-T): cuya caracteristica
diferencial es un porcentaje de blastos en MO entre 20-29%.

e Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC): entidad en la que se produce proliferacidn en la
serie mieloide y monocitoide.

La siguiente tabla describe en detalle los criterios que definen cada tipo de SMD segln esta

clasificacion:

Subtipo Blastos Blastos MO (%) Monocitos SP Sideroblastos

SP (%) anillados MO (%)

AR <5 <1x10°/L <15

ARSA <1 <5 <1x10°/L >15
No bastones de Auer

AREB <5 5-19 <1x107/L Indiferente
No bastones de Auer

AREB-T >5 20-29 <1x107/L Indiferente
No bastones de Auer

LMMC

MD: < 13 x 10° leucocitos/L <5 0-20 >1x10°/L Indiferente

MP: > 13 x 10° leucocitos/L

Tabla 2. Clasificacidn de los SMD segln FAB.

Fuente: Modificado Bennett JM, et al. Br J Haematol 1982*,

Abreviaturas: AR: anemia refractaria; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; AREB-T: anemia refractaria

con exceso de blastos en transformacidn; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos anillados; FAB: grupo Franco-

Americano-Britanico; LMMC: leucemia mielomonocitica crdénica; MD: forma displasica; MO: médula 6sea; MP:
forma proliferativa; SMD: sindromes mielodisplasicos; SP: sangre periférica.

Posteriormente, surgié una nueva clasificacién propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 20025, que, modificada en 2008, sigue vigente en la actualidad®. Afiade a la clasificacién de la
FAB entidades segun el nimero de citopenias, la informacidn citogenética (en el caso de la deleccidn 5q
por su especial curso) y la entidad de SMD inclasificable, hace desaparecer la entidad AREB-T y aparta
del grupo de SMD la LMMC. De esta forma se establecen los siguientes tipos de SMD:

e Citopenia refractaria con displasia unilinea (CRDU): entidad reservada para aquellos pacientes
en los que la displasia afecta a una sola linea hematopoyética (incluiria por tanto la AR de la
FAB).

e Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARS): citopenia Unica de la linea eritroide con las

mismas caracteristicas definidas en la clasificacion de la FAB.
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e Citopenia refractaria con displasia multilinea (CRDM): entidad que cursa con la afectacién de

mads de 2 lineas hematopoyéticas.

e Anemia refractaria con exceso de blastos 1 (AREB-1): caracterizada por la presencia de blastos

en sangre periférica en un porcentaje inferior al 5% y en MO del 5-9%.

e Anemia refractaria con exceso de blastos 2 (AREB-2): caracterizada por un porcentaje de

blastos en sangre periférica del 5-19% y en MO entre 10-19%.

e SMD con delecciéon 5q aislada (SMD5q): caracterizado por la alteracion citogenética de la

deleccion del brazo largo del cromosoma 5, cuyo rasgo fundamental es la presencia de

megacariocitos hipolobulados en MO y tener un curso mas benigno que otros tipos de SMD.

e  SMD inclasificable

La siguiente tabla describe en detalle los criterios que definen cada tipo de SMD segun la

clasificacion vigente de la OMS:

Subtipo

Citopenias

Blastos SP (%)

Blastos MO (%)

Sideroblastos

anillo MO (%)

Displasia

CRDU lo2 <1 <5 <15 1linea
ARS Anemia 0 <5 >15 Sélo eritroide
CRDM Citopenia/s <1 <5
No bastones de Auer | No bastones Auer <150>15 >2 lineas
<1 x 10°/L monocitos
AREB-1 Citopenia/s <5 5-9
No bastones de Auer | No bastones Auer Indiferente Indiferente
<1 x 10°/L monocitos
AREB-2 Citopenia/s 5-9 10-19
+ bastones de Auer + bastones de Indiferente Indiferente
<1 x 10%/L monocitos Auer
SMD del(5q) Anemia <1 <5 Megacariocitos con
aislada No bastones de Auer | No bastones Auer Indiferente nucleo
hipolobulado
SDM Citopenias <1 <5 <10% en > 1 lineas
inclasificable mieloides +
alteracion

citogenética

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SMD: sindromes mielodisplasicos; SP: sangre periférica

1.1.2.2. Clasificacion prondstica

Tabla 3. Clasificacion de los SMD segtiin OMS 2008.
Fuente: modificado Swerdlow SH, et al. IARC Press; 2008°.
Abreviaturas: AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARS: anemia refractaria sideroblastica; CRDM:
citopenia refractaria con displasia multilinea; CRDU: citopenia refractaria con displasia unilinea; MO: médula ésea;

En 1997 se establecid una clasificacion prondstica mediante el International Prognostic Scoring

Sytem (IPSS) que comenzé a guiar el tratamiento segun los grupos de riesgo definidos’. La clasificacion

prondstica vigente en la actualidad segun el Revised- International Prognostic Scoring Sytem (IPSS-R) se

basa en el grado de citopenias, el porcentaje de blastos y la citogenéticas. A cada item se le proporciona

.2 . . . . . .9
una puntacion, estableciendo finalmente 5 grupos de riesgo con diferente supervivencia™
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e SMD de muy bajo riesgo: en la actualidad, este grupo de pacientes tiene una mediana de
supervivencia de 60,8 meses.

e  SMD de bajo riesgo (SMDbR): mediana de supervivencia de 48,5 meses.

e SMD de riesgo intermedio: mediana de supervivencia de 25 meses.

e SMD de alto riesgo: mediana de supervivencia de 15 meses.

e  SMD de muy alto riesgo: mediana de supervivencia de 5,7 meses.

Las siguientes tablas describen en detalle los parametros y puntos de corte para establecer la

puntuacién del IPSS-R, asi como los grupos de riesgo derivados de esta puntuacion:

Variable pronéstica 0 0,5 1,5 2 3 4

puntos puntos punto puntos puntos puntos puntos
Citogenética Muy - Bueno - Intermedio Pobre Muy

bueno pobre
Blastos en MO (%) <2 - >2% -<5% - 5%-10% >10% -
Hemogloobina (g/dL) 210 - 8-<10 <8 - i -
Plaquetas (x 10°/L) >100 50 - <100 <50 - - - -
PMN (x 10°/L) 20,8 <0,8 - ; : ) ;
Grupo de riesgo: muy bajo: 0-1,5 puntos; bajo: > 1,5-3 puntos; intermedio: > 3-4,5 puntos; alto: > 4,5-6 puntos; muy
alto: > 6 puntos.

Tabla 4. Clasificacién prondstica de los SMD seguln IPSS-R.
Fuente: adaptado Greenberg et al, Blood 20125
Abreviaturas: MO: médula 6sea, PMN: polimorfonucleares.

Subgrupo prondstico Anomalias citogenéticas

Muy bueno -Y, del(11q) aisladas

Bueno Normal, del(5q), del(12p) y del(20q) aisladas y anomalias dobles que incluyen del(5q)

Intermedio del(7q), +8, +19, i(17q) aislada y cualquier otra anomalia Unica o doble independiente

Pobre -7 e inv(3)/t(3q)/del(3q) aisladas, anomalias dobles que incluyen -7/del(7q) y
anomalias complejas con 3 anomalias

Muy pobre Anomalias complejas con > 3 anomalias

Tabla 5. Categorias de riesgo citogenético incluidas en el IPSS-R.
Fuente: adaptado Greenberg et al, Blood 2012%.

Asi mismo, en 2007 se establecié un indice prondstico basado en la clasificacion de la OMS llamado
WHO classification—based prognostic scoring system (WPSSs)™°, que se utiliza en la actualidad junto con el
IPSS-R. Segun el tipo de SMD, el cariotipo y los requerimientos transfusionales, este indice predice una

mediana de supervivencia y tasa de progresion a LMA (tabla 6).
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Variable 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Categoria de la OMS AR, ARSA, 50- CRDM, CRDM-SA
Cariotipo* Bueno Intermedio Malo -
Requerimientos No Regular —
transfusionales®

Bueno: normal, -Y, del(5q), del(20q)

Malo: complejo, anomalias del cromosoma 7

Intermedio: otras anomalias

Tabla 6. indice pronéstico WPSS.
Fuente: adaptado Malcovati L, et al. J Clin Oncol 2007,
Abreviaturas: AR: anemia refractaria; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARSA: anemia refractaria con
sideroblastos en anillo; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilinea; CRDM-SA: citopenia refractaria con
displasia multilinea y sideroblastos en anillo; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud.
a Dependencia transfusional: al menos 1 transfusion cada 8 semanas en un periodo de 4 meses

A cada item se le proporciona una puntacién, estableciendo finalmente 5 grupos de riesgo
diferentes con distinta predisposicién a transformacion a leucemia aguda y supervivencia'®:

e SMD de muy bajo riesgo (0 puntos): mediana de supervivencia de 141 meses y riesgo de
progresion a LMA de 0,03/2 afios.

e SMD de bajo riesgo (1 punto): mediana de supervivencia de 66 meses y riesgo de
progresion a LMA de 0,06/2 afios.

e SMD de riesgo intermedio (2 puntos): mediana de supervivencia de 48 meses y riesgo de
progresion a LMA de 0,21/2 afios.

e SMD de alto riesgo (3-4 puntos): mediana de supervivencia de 26 meses y riesgo de
progresion a LMA de 0,38/2 afios.

e SMD de muy alto riesgo (5 puntos): mediana de supervivencia de 9 meses y riesgo de

progresion a LMA de 0,80/2 afios.

1.1.3. Epidemiologia
La incidencia del SMD no es elevada (3-4 por 100.000/aﬁo)9, pero se incrementa significativamente
con la edad, siendo una de las neoplasias hematolégicas mas frecuentes en personas de edad avanzada
(hasta 35.5 por 100.000/afio en mayores de 80 afios)™. La edad media al diagndstico es de 76 afios™.

, s 9
Esta patologia es mas frecuente en varones’.

1.1.3.1 SMD de bajo riesgo
Los SMD correspondientes a los grupos de riesgo mas bajos, o SMD de bajo riesgo (SMDbR),
incluye a los pacientes con SMD catalogados como de muy bajo, bajo e intermedio riesgo de la

clasificacion prondstica IPSS-R. El mejor prondstico de estos grupos de SMD frente al resto y otras
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neoplasias hematoldgicas los convierte en pacientes con caracteristicas muy singulares y con un
tratamiento diferente adaptado a su riesgog. Por sus caracteristicas comunes respecto a la evolucién
natural, complicaciones y tratamiento, algunos autores relnen estos tres grupos de la clasificacidon
prondstica bajo el nombre simplificado de SMDbR>*,

La causa mas frecuente de muerte en pacientes con SMDbR estd relacionada con su enfermedad
debido a las citopenias (infeccion (38%) y hemorragia (13%)) y a la transformacidn a LMA (15%), seguida,
en segundo lugar, de la enfermedad cardiovascular™. La presencia de comorbilidades es muy frecuente
en estos enfermos, determinando, en muchas ocasiones, el curso de la enfermedad y el pronéstico de

. 14,15
los pacientes

. El indice de comorbilidad en SMD (MDS-CI) tiene valor pronéstico independiente, y su
utilidad es especialmente relevante en el SMDbR porque permite identificar pacientes con escasa
esperanza de vida atribuible a la presencia de comorbilidades'® (tabla 7). De esta forma, este indice de

comorbilidad establece grupos de riesgo segln su probabilidad de muerte no leucémica.

Tipo de comorbilidad Definicion Puntuacion

Arritmia®

Valvulopatl'ab
Cardiaca Enfermedad coronaria o IAM® 2
ICC (FE < 50%)

Cirrosis
Fibrosis
Hepatica Bb > 1,5 VSN 1
AST/ALT > 2,5 VSN
Pulmonar DLCO y/o FEV1 < 65%
Disnea de reposo
Oxigenoterapia 1

Renal Dialisis
Trasplante renal
Creatinina > 2 VSN 1

Otro cancer Excluyendo cancer cutaneo no melanoma 1

Grupos de riesgo de muerte no leucémica: 0 bajo riesgo, 1-2 riesgo intermedio y >2 riesgo alto

Tabla 7. indice de comorbilidad en SMD (MDS-CI).

Fuente: Adaptado Della Porta MG, et al. Haematologica 2011%.
Abreviaturas: Bb: bilirrubina; DLCO: capacidad de difusion de mondxido de carbono; FE: fraccidn de eyeccion; FEV1:
volumen espirado forzado en 1 segundo; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva;
VSN: valor superior de la normalidad.
a Fibrilacion o flutter auricular, enfermedad del seno, arritmia ventricular.
b Excepto prolapso mitral.
¢ Estenosis de uno o mas vasos que requiere tratamiento médico, stent o bypass

1.1.4. Tratamiento de soporte
La mayoria de los pacientes con SMD presentan anemia al diagndstico, que, con frecuencia, es
grave (87% tienen una hemoglobina —Hb- menor a 12 g/dL y 63% inferior a 10 g/dL). El sindrome
anémico tiene un impacto negativo sobre diferentes comorbilidades (especialmente la insuficiencia

. . . . .17
cardiaca —IC-), en la calidad de vida y en la supervivencia™'.
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Dado el mejor prondstico de los SMD de muy bajo, bajo o intermedio riesgo, estos grupos de

neoplasias tienen como terapia principal el soporte transfusional (ST) crénico de concentrados de

hematies (CH)18

, asociado o no a agentes estimulantes de la eritropoyesis (eritropoyetina —EPO- o
darbopoetina —DAR-)lg. A lo largo de su evolucidn, hasta el 90% de los pacientes con SMDbR precisa
transfusiones de CH. Sin que exista un consenso unanime basado en una fuerte evidencia cientifica’®, se
recomienda la transfusion de CH con la frecuencia necesaria para mantener una Hb de al menos de 8

2 EIST

g/dL o superior a 9-10 g/dL en casos de comorbilidades que pueden ser agravadas por la anemia
tiene como objetivo mejorar las citopenias, y con ello la sintomatologia y calidad de vida de estos
pacientesz. La mayoria de estos pacientes adquieren una dependencia transfusional a lo largo de su
evolucion, la cual se asocia a peor prondstico, especialmente relevante en el caso del SMDbR?>*

1).
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Figura 1. Curva de supervivencia del SMD en funcién de su dependencia transfusional y de la carga de CH.
Fuente: adaptado de Malcovati L, et al. Leuk Res 20077,
Abreviaturas: CH: concentrados de hematies, HR: Hazard ratio.

1.1.5 Sobrecarga férrica

La dependencia transfusional expone a los pacientes con SMD a padecer patologia derivada de la
sobrecarga férrica en diferentes drganos, la cual tiene un impacto prondstico negativo independiente
sobre la supervivenciau. La mayoria de los pacientes con SMD reciben a lo largo de su vida mas de 20
CH, y casi un 60% desarrollan sobrecarga férrica”. La trascendencia de la sobrecarga férrica es mayor en
los pacientes con SMDbR, cuyo mejor prondstico de vida los expone a padecer transfusiones periddicas
de CH durante un tiempo mas prolongado que en otros grupos de riesgo, determinando una mayor
probabilidad de desarrollar sobrecarga férrica™.

El metabolismo del hierro incluye una serie de importantes procesos que conforman un ciclo®
(figura 2), y, al no existir un mecanismo de excrecidén del hierro activo, la homeostasis del hierro se

controla fundamentalmente a nivel de la absorcién intestinal. El contenido medio de hierro en el
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organismo es de 3-4 g, distribuido preferentemente en los eritrocitos y los macréfagos del sistema
reticuloendotelial (SRE), higado, MO, musculos y otros tejidos. La ingesta diaria contiene unos 10-20 mg
de hierro, de los cuales se absorben aproximadamente 1-2 mg en el duodeno y en el yeyuno proximal.
Posteriormente el hierro es transportado al plasma a través de la proteina transportadora ferroportina,
que se encuentra presente no sélo en los enterocitos, sino en otras células como los macréfagos, siendo
la proteina transportadora que permite el exporte de hierro de las células. La regulacién de este
transporte se realiza en parte a través de la hepcidina, péptido de produccion hepdatica que contribuye a
la degradacién de ferroportina. El hierro es transportado en la sangre principalmente unido a la
transferrina, que en condiciones normales se encuentra saturada con el hierro en una tercera parte, y
una pequefia parte unida a la ferritina sérica, que muestra buena correlacion con el nivel de almacén de
hierro en el organismo. El transporte del hierro al interior de las células se realiza a través del receptor
de la transferrina. La mayoria de este hierro se utiliza para la hematopoyesis, y el resto, queda en forma
de depdsito en los macréfagos en forma de ferritina y hemosiderina. Existe una pérdida fisiologica de

hierro de unos 1-2 mg al dia a través de las células del epitelio gastrointestinal, genitourinario y la piel.

Macrofagos esplénicosy
de otras localizaciones

Figura 2. Esquema del metabolismo del hierro.
Fuente: adaptado de Ganz T. Physiol Rev 2013%.
Abreviaturas: Fe-TF: hierro unido a transferrina, Fpn: ferrioportina.

Existen diferentes mecanismos que favorecen el aumento de los depdsitos de hierro en el SMD,
. L . T 27 . .. . .
incluso antes de iniciarse transfusiones de CH periddicas™. La eritropoyesis ineficaz que caracteriza al
SMD, inhibe la produccién de hepcidina en el higado, ocasionando un aumento sustancial de la

.2 . . . .7 ] . o . 28
absorcién intestinal de hierro en el duodeno, produciéndose practicamente sin restricciones™. La
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transfusién periddica de CH constituye la principal causa de la sobrecarga férrica en el SMD. Cada CH
contiene unos 200-250 mg de hierro, por lo que su aporte exégeno en grandes cantidades aumenta la
produccion de ferritina para permitir su almacenamiento y se reduce la produccién del receptor de
transferrina para prevenir la entrada de hierro en exceso a la célula®. Cuando la cantidad de hierro
supera la capacidad de la transferrina para unirlo (normalmente con indice de saturacién de la
transferrina —IST- superior al 70%), se genera hierro no ligado a transferrina (NTBI), inicialmente
acumulado en los macréfagos, y, posteriormente, en los hepatocitos, miocardiocitos y drganos
endocrinos. Este exceso de hierro entra en los miocardiocitos en forma ferrosa a través de los canales
de calcio de tipo L y se une a la ferritina. Una vez que se supera la capacidad de depésito de la ferritina,
el exceso de hierro es liberado intracelularmente en forma de hemosiderina y hierro libre. El NTBI, a
través de su fraccion toéxica, labile plasma iron (LPl), favorece la creacidon de especies reactivas de
oxigeno (ROS) que provocan dafio en el 4cido desoxirribunucleico (ADN) y celular’®®. De esta forma, el
dafio inducido por el hierro no se debe Unicamente a su acumulacidn tisular, sino también al efecto

téxico de estas moléculas formadas cuando existe un exceso de este metal (NTBI y LPI).

Eritropoyesis ineficaz Transfusiones de CH Tratamiento mielosupresor

I 7T hierro en los macréfagos I

| hepcidina B Disminucién de eritropoyesis
T transporte
T ferroportina ‘ mediado por ‘
ferroportina
T absorcién duodenal I | utilizacién hierro

I— I Aumento de saturacién de transferrina I ‘_I

v

Aumento de
NTBI y LPI

— 1

Infeccién 1 mortalidad TPH Transformacién leucémica Hierro miocardico

Figura 3. Mecanismos patogénicos y consecuencias de la sobrecarga férrica.

Fuente: adaptado de Pullarkat V. Blood 2009°%,

Abreviaturas: CH: concentrados de hematies, LPI: labile plasma iron, NTBI: hierro no ligado a transferrina, TPH:
trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Por diferentes mecanismos patogénicos, el exceso de hierro produce dafio a distintos niveles. El

depdsito férrico excesivo puede producirse en los érganos con un patrén que recuerda al de la

11
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hemocromatosis hereditaria, provocando el desarrollo de diabetes mellitus, hipotiroidismo,
hipopituitarismo, hepatopatia o miocardiopatl’a33. Por otra parte, el dafio oxidativo provocado por la
sobrecarga férrica se ha relacionado con la carcinogénesis y la toxicidad genética con una mayor
evolucién a LMA**. Por ultimo, promueve el crecimiento de microorganismos, con el consiguiente
aumento de riesgo de infeccion®.

Los pacientes con SMD muestran una especial susceptibilidad a la toxicidad por el hierro en
comparacion con otro tipo de anemias bajo ST*. La edad avanzada, la presencia de comorbilidades y
enfermedades asociadas en muchos pacientes con SMD podria aumentar la toxicidad de la sobrecarga
de hierro y afectar negativamente a la supervivencia en un tiempo sustancialmente inferior al observado
en nifios con talasemia mayor (TM), anemia hereditaria que afecta a poblacidon infantil/joven en la que

. . . ;. 36
ha sido estudiada ampliamente la sobrecarga férrica™.

1.1.6 Tratamiento quelante del hierro

El tratamiento quelante de hierro pretende reducir el exceso de hierro con el fin de prevenir y/o
tratar la patologia derivada de la sobrecarga férrica. Esta terapia ha sido principalmente estudiada en el
campo de la TM, donde ha demostrado en estudios aleatorizados una reduccion significativa de la
morbimortalidad. Las caracteristicas propias de los pacientes con SMD como su avanzada edad,
comorbilidad y una menor esperanza de vida, hacen que los resultados y los objetivos de tratamiento
puedan diferir respecto a los obtenidos en pacientes jovenes con TM.

Desde 2010, pequefios estudios retrospectivos y un metanaalisis con 1562 pacientes sugerian que
la terapia con quelantes del hierro mejoraba el prondstico de los pacientes con SMDbR bajo
ST>733%4041  posteriormente un estudio prospectivo a cinco afos corroboré el aumento de la
supervivencia global, la supervivencia libre de eventos cardiacos, la menor transformacién a LMA y
tiempo hasta la misma en pacientes con SMDbR que recibian tratamiento quelante (mediana de
supervivencia de 47.8, 86.3, y 98.7 meses en los grupos no quelados, quelados y con tratamiento
quelante >6 meses respectivamente, p< 0.0001)42 (figura 4). Este beneficio en la supervivencia es
independiente de otros factores como la comorbilidad o la fragilidad, factores que en ocasiones se han
utilizado para no tratar a estos pacientes con quelantes del hierro®. Recientemente han sido
comunicados los resultados preliminares del estudio TELESTO (Myelodysplastic Syndromes Event Free
Survival With Iron Chelation Therapy Study), primer ensayo clinico que analiza la supervivencia de los
pacientes con SMDbR bajo tratamiento quelante del hierro versus placebo, en el que el grupo de
pacientes que recibié deferasirox prolongé la supervivencia libre del evento combinado (muerte, evento

. . s . .y 43
no fatal relacionado con la funcién hepatica o cardiaca, o la transformacién a LMA) frente a placebo™.

12
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Figura 4. Curva de supervivencia de los pacientes con SMDbR en funcidn de si reciben o no tratamiento quelante del
hierro.

El grupo de pacientes con SMDbR bajo tratamiento quelante del hierro (grupo 2) y especialmente durante mas de 6
meses (grupos 3) muestra mayor supervivencia que el grupo que no recibe tratamiento quelante (grupo 1).

Fuente: adaptado de Lyons et al. Leukemia Research 2017

Las guias espafiolas del SMD indican el uso de quelantes de hierro en los pacientes con SMD en
fase transfusional periddica y con una esperanza de vida superior a un afio, que hayan recibido al menos
10 CH y/o presenten ferritina sérica >1000 ng/mL e IST >60%”. Sin embargo, las diferentes guias o
consensos de expertos difieren respecto al umbral para establecer la indicacion de tratamiento

44,45 R . . . .. : .
, utilizdndose por ejemplo un dintel mas permisivo en las guias americanas (>20-30 CH

quelante
recibidos y >2500 ng/mL de ferritina)46 o italianas (>50 CH recibidos)*. Aun asi, las guias de practica
clinica estan de acuerdo en que los pacientes que mas se benefician de este tratamiento son los que
padecen SMDbR bajo ST*, dada su mayor propension a desarrollar sobrecarga férrica que otros grupos

de mayor riesgo, debido a que reciben ST durante un periodo temporal mas prolongad024.
En la actualidad, se dispone de tres farmacos quelantes del hierro®® cuyas caracteristicas se

resumen en la tabla 8. Estos farmacos aumentan la excrecion de hierro mediante su union al metal tanto

en plasma como en los tejidos.
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Farmaco Deferoxamina Deferasirox Deferiprona

Indicacidon Sobrecarga férrica crénica | Sobrecarga  férrica crdnica | Sobrecarga férrica
debido anemias con | debido anemias con | transfusional o talasemia
dependencia transfusional. | dependencia transfusional o | cuando otra terapia de

talasemia no dependiente de | quelacion.
transfusion.

Administracion Subcutaneo/intravenoso Oral Oral
25-50 mg/Kg/dia 20-40 mg/Kg/dia 75-100 mg/Kg/dia
2-24 horas/dia, 5-7 1 toma/dia 3 tomas/dia

dias/semana

Aclaramiento Renal y hepatico Hepatobiliar Renal

Efectos adversos Reacciones de Gastrointestinales (diarrea, Gastrointestinales
hipersensibilidad nauseas, estrefiimiento, dolor Agranulocitosis/neutropenia
Gastrointestinales abdominal) Artralgias
Aumento de transaminasas | Rash cutaneo Aumento de transaminasas
Taquicardia Aumento de creatinina Disminucién de zinc
Neurotoxicidad visual y Acidosis metabdlica
auditiva Hipopotasemia, hipofostatemia

Retraso en el crecimiento
Aumento del riesgo de
infecciones (mucormicosis,
vibrio, yersinia)

Ventajas Mayor  potencia como | Ampliamente estudiado en Agranulocitosis es reversible
quelante de hierro SMD tras cesar la terapia
Toxicidad en su mayoria | Posibilidad de uso en Posibilidad de uso en
reversible combinacion combinacion
Posibilidad de uso en Mejores resultados a nivel
combinacion cardiaco

Desventajas Datos limitados en SMD Frecuente abandono del Farmaco de segunda
Consume tiempo tratamiento debido a efectos eleccion
Caro secundarios Datos limitados en SMD
Impacto negativo en Frecuente imposibilidad para Caro
calidad de vida llegar a una dosis eficaz con

(administracion parenteral) | adecuada tolerancia digestiva

Tabla 8. Farmacos quelantes del hierro: indicaciones, dosis, aclaramiento y efectos adversos™*,

e La deferoxamina es un farmaco con mas de 40 afos de uso, cuyo estudio ha sido practicamente
exclusivo en el entorno de la TM. Existen datos limitados en pacientes con SMD, y el Unico estudio,
observacional prospectivo a 12 meses, mostré Unicamente una reduccién no significativa de la
concentracion hepatica de hierro (LIC) y la ferritina®. Su mala tolerancia dado el uso parenteral ha
hecho que este farmaco sea considerado de segunda linea, cuando los farmacos orales no pueden ser
administrados, o para su uso en un tratamiento mas intensivo mediante la combinacién de farmacos en
casos de sobrecarga férrica con afectacidn de 6rganos severa.

o El deferasirox suele ser el farmaco de eleccidn en la mayoria de los pacientes, puesto que ha
demostrado ser efectivo y seguro, y ha sido el mas estudiado en el entorno del SMD. Estudios
observacionales y el estudio aleatorizado EPIC (Evaluation of Patients’ Iron Chelation with Exjade®) han

50,51,52

mostrado reduccidn significativa de la ferritina, LIC y/o LPI en estos pacientes . Sin embargo, entre

un cuarto y la mitad de los pacientes abandonan esta terapia debido a sus efectos adversos

. . 50,51
gastrointestinales™ .
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e La deferiprona es un farmaco de reciente aparicidn, que podria ser de eleccidn en los casos de
miocardiopatia por sobrecarga férrica>. De nuevo, el farmaco ha sido estudiado principalmente en
pacientes con TM, y no en SMD, donde pequefios estudios muestran beneficio en el aclaramiento de
hierro>. Su efecto secundario mas grave, la agranulocitosis, obliga a la monitorizacién periddica del
recuento celular, pero ésta es reversible una vez que cesa el tratamiento.

La eleccién del farmaco se realiza en forma de algoritmo dependiendo de las caracteristicas
individuales de cada paciente. La dosis del quelante viene determinada por la carga transfusional, y en
su caso, por el nivel de sobrecarga férrica, con ajuste segun la funcién renal y/o hepatica, asi como la
aparicion de efectos adversos. El deferasirox ha sido propuesto como farmaco de primera eleccion en

25,55

pacientes con SMD, seguido de la deferoxamina y la deferiprona (figura 5).

Punto de decision 1: ; El paciente es candidato a terapia quelante del hierro?

Recomendaciones \

= Valorar (cada 3 meses) el aporte de hierro procedente de las transfusiones, funcién cardiaca
(ecocardiograma), pruebas de funcidn hepafca y evaluacion glucémica

= Ante la presencia de disfuncidn hepatica o cardiaca, o en caso de aumento de niveles de frntina (sin causa
infamatona), levar a cabo fest mas sensibles para defectar sobrecarga £rnca (T2" mediante RM)

Considerar
« Faclores del paciente (ej.. expeciaiva de vida, comorbiidades, ciopenias subyacentes, bajo nesge IPSS)
» Tolerabiidad esperada del fratamientc quelante, efectos secundanos relevantes o confraindicaciones, e

k impacto en a calidad de vida j

< =

Punto de decision 2: ; Cual es la mejor opcion de terapia quelante en este paciente?

Opciones
» Moncterapia (deferoxamina, deferasirox, defenprona)
= Terapia combinada o secuencial

Considerar
» ¢ Qué farmacos han sido mas estudiados en el SMD?
» ¢ Elpaciente es capaz de tolerar/cumplr con el fratamiento 3 largo plaze?

L =

Punto de decision 3: ; Cuando debemos iniciar y terminar la terapia quelante?

CONSIDERAR: factores del paciente (comorbiidad, caidad de vida), accesibiidad/disponibiidad de otros tratamientos
INICIAR: si ®erritna sérica >1000 meg/L, si expectaiva de vida >1 afic, si la funcion de drganos esta amenazada por la
sobrecarga #rrica

TERMINAR: 3paricién de complicaciones o mejoria de Ia sobrecarga #rrica (monitorizar frrting sérica, T2* mediante RM,
funcion cardiaca, efc)

Figura 5. Algoritmo de tratamiento quelante del hierro en el SMD.

Fuente: adaptado de Imran et al. Expert Rev Hematol 2017%.

Abreviaturas: IPSS: International Prognostic Scoring Sytem, SMD: sindrome mielodispldsico, RM: resonancia
magnética.
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La intensificacidn del tratamiento mediante la combinacidn de farmacos serd necesaria en el caso
de afectacién grave de érganos por la sobrecarga férrica, como es el caso de la miocardiopatia, aunque
su experiencia esta limitada sobre todo al campo de la ™,

Durante el tratamiento con quelantes del hierro se debe monitorizar su toxicidad y el nivel de
sobrecarga férrica mediante analiticas con perfil férrico trimestrales (objetivo de mantenimiento de
ferritina <1500 ng/mL y hierro hepatico <7 mg/g) y resonancia magnética (RM) hepatica anual’.

Asociado a su beneficio en la prevencién y tratamiento de la sobrecarga férrica, la quelacion ha

. . . 57
mostrado mejorar la hematopoyesis de estos pacientes™".

1.1.7. Enfermedad cardiovascular en el sindrome mielodisplasico

Los pacientes con SMD presentan alta incidencia de eventos cardiovasculares, aunque es muy
variable segun las series, siendo mas frecuentes en los pacientes bajo ST®. En el registro prospectivo
estadounidense en la poblacion Medicare, con mas de 2000 pacientes y un seguimiento a 3 afios, el
73,2% de los pacientes sufrié eventos cardiacos, siendo los mas frecuentes las arritmias (51,2%) y la IC
congestiva (48,2%), seguido del infarto de miocardio (19,3%)58. De esta forma, los autores evidenciaron
que el SMD se asociaba con un aumento de riesgo de eventos cardiacos (odds ratio [OR], 2.10; intervalo
de confianza 95%, 1.72-2.57; P<0.01). Ademas, es interesante que mas de la mitad de estos pacientes no
tenian antecedentes cardioldgicos a la inclusion en el registro. El registro espafiol IRON2, el estudio
retrospectivo con mads pacientes incluidos, mostré6 complicaciones cardiacas en un 20,2% de los
pacientes con SMDbR?’.

Ademas, la patologia cardiaca es la segunda causa de muerte en estos pacientesB’“, llegando
hasta el 50% en pacientes con dependencia transfusional®®. En el mayor registro estadounidense de
pacientes con SMD, con mas de 20.000 individuos, la tasa de muerte de causa cardiovascular fue de
4613/100.000 personas-afio, claramente superior a la poblacién general (razén de mortalidad
estandarizada 2,21)*. El porcentaje de mortalidad atribuible a enfermedad cardiovascular se
incrementa con el tiempo desde el diagndstico, especialmente en aquellos grupos de SMDbR (Figura 6).
En aquellos pacientes que sobreviven mas de 60 meses desde el diagndstico del SMD, la mortalidad
cardiovascular practicamente se iguala a la secundaria a su enfermedad (debida a citopenias y/o
transformacién a LMA): 27% frente a 29%, por lo que el impacto de la enfermedad cardiovascular en

. . L a: 59
pacientes con SMD es mayor en aquellos con mejor prondstico™.
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A-  Proporcién de muertes atribuidas a SMD/LMA

100 4 Tiempo desde diagndstico hasta muerte
B <=2 meses
801 670% 3%%608% W 1235 meses
= it 1 36-60 meses
= =
:E e 48.8% 46.0% M =60 meses
S 409 3219 82.6% g 400
& L 24.4%
20
0 A

Alto riesgo Riesgo intermedio Bajo riesgo

Tiempo desde el diagndstico de SMD hasta la muerte

B-  Proporcion de muertes atribuidas a enfermedad cardiovascular

.y Tiempo desde diagndstico hasta muerte

el B <=12 meses
£ W 1236 meses
5 W 36-50 meses
:g W =60 meses
E. L 29.9%
= 2 189%  18.206104%221%000  23.0%244% 2000

1 84% 73% 99%
0 4

Alto riesgo Riesgo intermedio Bajo riesgo

Tiempo desde el diagnostico de SMD hasta la muerte

Figura 6. Causas de muerte en el SMD en relacion con el tiempo de supervivencia y el grupo de riesgo.

A: el gréfico representa la proporcidn de muertes atribuibles al propio SMD o su transformacién a LMA, donde se
puede observar que es mas frecuente en pacientes con SMD de alto riesgo, y que en los tres grupos de riesgo va
disminuyendo a lo largo del tiempo desde el diagnéstico.

B: el gréfico representa la proporcidn de muertes atribuibles a la enfermedad cardiovascular, la cual aumenta a
medida que pasa el tiempo desde el diagndstico, siendo mas frecuente en el grupo de SMDbR.

Fuente: adaptado de Brunner et al. Blood Adv >

Abreviaturas: LMA: leucemia mieloblastica aguda, SMD: sindrome mielodisplasico.

Existen diferentes mecanismos potenciales por los que un paciente con SMD puede presentar
eventos cardiovasculares:

Por un lado, la edad avanzada de estos pacientes les predispone a padecer IC, cardiopatia
isquémica, cardiopatia valvular degenerativa o arritmias cuya prevalencia aumenta con la edad. El
envejecimiento vascular y la reduccién de la reserva cardiaca en pacientes de edad avanzada
contribuyen al desarrollo de enfermedad cardiovascular®. Las mutaciones somaticas (algunas de ellas
relacionadas con el SMD) y la hematopoyesis clonal, que principalmente se producen en pacientes de
edad avanzada, se asocian a mayor riesgo de neoplasias hematoldgicas por un parte, y mayor riesgo de
aterosclerosis y eventos cardiovasculares por otra (especialmente cardiopatia isquémica)61'62.

Por otra parte, la condicién de anemia crdnica provoca una situacion de alto gasto cardiaco que
conlleva un remodelado cardiaco adverso basado en dilatacién e hipertrofia ventricular izquierdaeg, pero
también agrava la condiciéon de una cardiopatia preexistente”. Mediante estos dos mecanismos, la
anemia ha sido fuertemente relacionada con la morbimortalidad cardiovascular en el paciente con

SMD®.
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Por ultimo, como hemos mencionado anteriormente, la sobrecarga férrica miocardica conduce a la
miocardiopatia por sobrecarga férrica en un porcentaje no despreciable de pacientes con SMD®. Sin
embargo, aunque el depdsito de hierro sea una causa especifica de cardiopatia en esta poblacién, no
siempre se ha descrito como la mas frecuente. Algunos registros describen las complicaciones cardiacas
en el SMD como IC o arritmias, sin especificar la presencia o no cardiopatia estructural ni la etiologia de

,5

. 58,59 . ., . . .
la misma™". En el estudio de Remacha et al, en la mayoria de los pacientes con IC o arritmias se

’ , .z s . s . 37
desconocia la causa, descartandose su relacién con el depésito férrico™.

1.2. Miocardiopatia por sobrecarga férrica

1.2.1. Definicién

La miocardiopatia por sobrecarga férrica se produce como consecuencia del depésito intracelular
de hierro en el miocardio. Se define como la presencia de disfuncion sistélica o diastdlica secundaria a
un excesivo depdsito cardiaco de hierro®.

Ha sido ampliamente estudiada en el entorno de anemias hereditarias que requieren un intenso
ST, principalmente la ™. Sin embargo, en las ultimas décadas se ha empezado a prestar atencion a
esta patologia en el seno del SMDbR, pacientes con un mejor prondstico que otras enfermedades
hematoldgicas con dependencia transfusional, por lo que reciben soporte mediante CH durante
periodos prolongados de tiempo, exponiéndolos a desarrollar esta miocardiopatia24. El SMDDbR afecta a
una poblacién radialmente diferente a la de la talasemia, por lo que los hallazgos en cuanto al
diagnéstico, tratamiento y prondstico no siempre son extrapolables.

Es una patologia potencialmente prevenible, pero también reversible cuando se diagnostica

precozmente mediante tratamiento con farmacos quelantes del hierro.

1.2.2. Epidemiologia
La miocardiopatia por sobrecarga férrica una patologia rara, pero con incidencia creciente debido a
enfermedades hematoldgicas que requieren ST crénico de CH. En el caso del SMDbR, los pacientes

)

. 65,68 . .
desarrollan esta patologia en un 7-16% de los casos™"". Su prevalencia en el caso de pacientes con TM

. ’ . 67
varia segun las series, pero se encuentra entre un 3-12% .

1.2.3. Etiologia
La miocardiopatia por sobrecarga férrica es secundaria a diferentes situaciones en las que se
produce sobrecarga férrica, ya sea hereditaria, en el caso de la hemocromatosis hereditaria, o adquirida,

en el caso fundamentalmente de enfermedades hematoldgicas que requieren ST crénico de CH® (tabla

9).

18



1-Introduccion

Hemocromatosis e Tipo 1 (clasica): debido a mutaciones en el gen HFE (C282Y o H63D), con

primaria herencia autosémica recesiva.

e Tipo 2 (hemocromatosis juvenil): debida a mutaciones en el gen HJV, con
herencia autosémica recesiva.

e Tipo 3: debido a mutaciones en el gen del receptor de la transferrina (TfR2) y
herencia autosémica recesiva.

e Tipo 4: debido a mutaciones en el gen de la ferroportina (SLC40A1) y con
herencia autosémica dominante.

Sobrecarga férrica e Talasemia alta y beta

secundaria e  Anemia sideroblastica

Sindrome mielodisplasico

Mielofibrosis

e  Anemia aplasica

e Suplementos de hierro intravenoso en paciente con insuficiencia renal créonica
terminal

e Ataxia de Friedreich (sobrecarga férrica mitocondrial)

e Consumo excesivo de hierro en la dieta

Tabla 9. Condiciones asociadas con la miocardiopatia por sobrecarga férrica.

1.2.4. Fisiopatologia

La miocardiopatia por sobrecarga férrica es una enfermedad por depésito en la que el hierro se
acumula en el interior de los miocardiocitos, con una distribucién mayor en epicardio, seguido de
subendocardio y la parte media del miocardio”’. Esta distribucion inicialmente epicardica podria explicar
la frecuente preservacién de la funcion sistdlica normal, la cual no suele deteriorarse hasta que se
alcanzan niveles altos de hierro intramiocardico®. Desde el punto de vista anatomopatolégico, el
corazén muestra una coloracién marrdn éxido y el peso global de la viscera esta aumentado, asociado a
dilatacién biventricular e hipertrofia ventricular, generalmente ligera. Puede existir un grado ligero de
fibrosis intersticial y en los casos graves de necrosis celular miocardica’’. Asi mismo, puede afectarse el
tejido de conduccién cardiaco, mas frecuentemente a nivel del nodo auriculoventricular o el haz de
His’.

El acimulo de hierro intracardiaco suele producirse mucho mas tarde que en el higado, y casi
siempre debido a una carga transfusional superior, generalmente mayor de 100 CH™™.

En caso de la hemosiderosis secundaria a transfusiones crénicas de CH, tradicionalmente se ha
sugerido que la afectacién cardiaca se produce tras una carga transfusional superior a 100 CH”. Sin
embargo, como he mencionado previamente, los pacientes con SMD podrian ser mas sensibles a la
sobrecarga férrica y mostrar afectacion cardiaca con una carga transfusional menor, jugando un papel

importante la afectacion téxica de las moléculas NTBIy LPI*® y la susceptibilidad genética®.

1.2.5. Presentacion clinica
En la actualidad, la presentacidn clinica mas comun es en forma de miocardiopatia dilatada con
datos de restriccion y arritmias®’. La IC suele ser la manifestacién mas frecuente, junto con la aparicion
de arritmias, especialmente la fibrilacion auricular, seguida del flater auricular y bloqueo

auriculoventricular.
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El desarrollo de disfuncidn sistdlica ventricular izquierda es poco frecuente y suele ser un evento
, . . s . ; 66 .
tardio, sin embargo, el deterioro frecuentemente es rapido (de dias a semanas) ", siendo en estos casos
. P . ~ 75 L. . .
la supervivencia inferior a un afio”". El rapido empeoramiento que sufren los pacientes al desarrollar
disfunciéon ventricular, junto con la menor reversibilidad en estos casos, hacen que el diagndstico precoz
sea clave. Asi mismo, los pacientes también pueden presentar sintomas secundarios a disfuncién
. 3T . . . . . 76
sistolica derecha, la cual puede progresar de forma independiente o junto con el fallo izquierdo ™.
Aunque menos frecuente, se ha descrito otro tipo de clinica cardiaca como pericarditis, angina con

. . . . . Sl 76
coronarias epicdrdicas sin lesiones y muerte subita’".

1.2.6. Diagnéstico
El diagndstico de la miocardiopatia por sobrecarga férrica puede ser un reto, sobre todo en
estadios precoces. La sospecha clinica en aquellos pacientes en riesgo es fundamental para llevar a cabo
las pruebas complementarias que confirmen el diagndstico. La bateria diagndstica se basa en la
realizacidon de andlisis sanguineo y pruebas de imagen cardiaca, quedando la biopsia endomiocardica
reservada para casos excepcionales. En la actualidad no existe una sistematizacion en la monitorizacion
de la sobrecarga férrica en los pacientes con SMD debido a una falta de estudios aletorizados’’, sobre

todo en cuanto a la realizacion de pruebas complementarias cardioldgicas.

1.2.6.2 Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocardica es un procedimiento invasivo utilizado para la obtencién de tejido
miocardico para estudio anatomopatoldgico.

Tedricamente la biopsia cardiaca con identificacién del hierro mediante tincidon con azul de Prusia
de Pearl es la técnica diagndstica de referencia o “gold estandar” para identificar y cuantificar la
sobrecarga férrica miocardica, proporcionando el diagndstico definitivo en estos pacientes78. Esta
técnica puede ser poco sensible en estadios precoces de la enfermedad debido a la localizacion depdsito
(preferentemente epicardica inicialmente) y a la variabilidad de la muestra obtenida’’. Por otra parte,
una biopsia positiva nos indica la presencia de hierro intramiocardico, sin embargo, no siempre
establece la severidad y la extension del depdsito. Los riesgos que entrafian un procedimiento invasivo
en una poblacién de riesgo, que a menudo padece trombopenia, unido al desarrollo de técnicas de
imagen como la resonancia magnética cardiaca (RMc), ha hecho que esta prueba quede en desuso para
el diagndstico de la miocardiopatia por sobrecarga férrica®™.

Por ello, en la actualidad, este procedimiento no se realiza de forma rutinaria por ser una técnica
invasiva, asociada a riesgos de complicaciones potencialmente muy graves. La biopsia cardiaca sélo se
debe realizar en situaciones excepcionales en los que la RMc no esté disponible, estuviera
contraindicada o aportara resultados confusos’® y se considerara indispensable disponer de un

diagndstico certero de sobrecarga férrica miocardica.
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1.2.6.2 Analisis sanguineo
1.2.6.2.1 Marcadores de sobrecarga férrica

El andlisis sanguineo del paciente bajo ST debe incluir perfil férrico periddico. Entre los marcadores
de sobrecarga férrica destacan:

e Ferritina: se trata de un marcador de sobrecarga férrica general, ampliamente utilizado para
monitorizar pacientes en riesgo y para determinar la necesidad de quelacion del hierro®. En general, un
nivel de ferritina sérica superior a 1000ng/mL indica una posible la afectacién de érganos. La amplia
disponibilidad de este parametro, el bajo coste y su relativa estandarizacion en la medida ha hecho que
sea una de las técnicas mas usadas para monitorizar la sobrecarga férrica. Sin embargo, aunque la
ferritina se la relacionado con el depdsito férrico hepatico y pancredtico, no se correlaciona
adecuadamente con la siderosis cardiaca®. Por otra parte, al ser un reactante de fase aguda, la ferritina
puede elevarse en otras situaciones diferentes de la sobrecarga férrica, como puede ser la infeccién, la
existencia de hepatopatia, el rapido “turnover” celular y el déficit de acido ascérbico.

e indice de saturacién de la transferrina (IST): un valor superior al 60% es indicativo de
sobrecarga férrica en general.

e Labile plasma iron (LPl): es una fracciéon toxica del NTBI, producto que aparece cuando el
exceso de hierro sobrepasa la capacidad de la transferrina para unirlo. Este parametro refleja mas
fielmente el estado de sobrecarga férrica en general comparado con la ferritina, y ademas nos informa
de la potencial toxicidad celular®’. Este parametro nos ayuda al diagndstico a tiempo real de la
sobrecarga férrica, puede ser til en la monitorizacién del tratamiento quelante del hierro y podria tener
un valor prondstico en pacientes con SMDbR®. Sin embargo, del mismo modo que la ferritina, este
pardmetro bioquimico no se correlaciona directamente con la sobrecarga férrica miocardica®.

Por tanto, en general, los marcadores séricos de sobrecarga férrica, como la ferritina y el LPI no se
correlacionan adecuadamente con la siderosis cardiaca, por lo que uUnicamente servirian para
diagnosticar la situacion general de sobrecarga férrica y sospechar una potencial afectacion cardiaca, en

el caso de elevaciones significativas.

1.2.6.2.2 Biomarcadores cardiacos

e Péptidos natriuréticos (PN): BNP (PN tipo B, brain), proBNP y NT-proBNP (porcidn
aminoterminal delproBNP) son péptidos bioactivos producidos fundamentalmente en los miocardiocitos
considerados marcadores de estrés miocdardico. Su utilidad estd ampliamente demostrada tanto en el
diagndstico, como el prondstico y monitorizacién del tratamiento de los pacientes con IC**. En el
diagndstico de la IC mejoran la precision diagndstica, particularmente en situaciones de incertidumbre,
lo cual puede ser muy util en los pacientes con SMD, en los que la disnea es un sintoma muy frecuente,
pero puede ser debido a otras condiciones como la anemia. Los valores de NT-proBNP ajustados por la
edad que identifican con alta probabilidad la presencia de IC son >450 pg/ml (<50 afios), >900 pg/ml
(50-75 afios) y >1.800 pg/ml (>75 aﬁos)84. Independiente de la edad, un valor de BNP elevado superior a

400 pg/ml, debe hacer considerar la IC como probable con un alto valor predictivo positivog‘r’. Por otra
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parte, los PN muestran un alto valor predictivo negativo, por lo que también son especialmente utiles
para descartar el diagndstico de IC. Sin embargo, la presencia de un valor patolégico de PN sélo nos
apuntaria a una situacion de IC, sin ser especificos en cuanto si la causa es debida al depdsito de hierro,
a pesar de que los valores de NT-ProBNP se han correlacionado con el nivel de sobrecarga férrica en
pacientes con T™™®. En la actualidad, se desconoce la utilidad de estos biomarcadores cardiacos en
pacientes con SMD.

e Troponina T ultrasensible (TnTUS): La troponina ultrasensible es un biomarcador de dafio
celular miocardico. Este biomarcador tiene también importancia en el diagndstico, prondstico y
estratificacion del riesgo en la Ic¥. Las troponinas | y T, y posteriormente las ultrasensibles son
ampliamente utilizadas en la deteccidn, monitorizacién y la valoracidon prondstica de la cardiotoxicidad
inducida por quimioterapiags'gg, en particular en el caso de neoplasias hematoldgicas como la leucemia o
el linfoma™. En la actualidad no ha sido estudiada su potencial beneficio en la poblacién de pacientes

con SMD u otras condiciones que favorecen el desarrollo de cardiotoxicidad por depésito de hierro.

1.2.6.3 Deteccion de la sobrecarga férrica hepatica

Existen diferentes pruebas que determinan la situaciéon de sobrecarga férrica hepatica. La
concentracion hepatica de hierro (LIC), expresada en mg o umol de hierro/g de tejido seco, se
correlaciona fuertemente con la sobrecarga férrica corporal total, por lo que puede ser usado como un
marcador de depdsito férrico en general, asi como para guiar, monitorizar y titular la terapia quelante
del hierro”. La biopsia hepatica es la prueba definitiva para la cuantificacién de la sobrecarga férrica
hepdtica, sin embargo, al igual en el caso del corazén, ha quedado en desuso ante la aparicidon de
técnicas de imagen no invasivas. El “susceptometro” o SQUID (Superconducting Quantum Interference
Device) muestra una excelente correlaciéon con la LIC medida por biopsia, pero es una técnica costosa y
con una limitada disponibilidad. La RM hepatica permite la deteccion cualitativa no invasiva del hierro
hepatico mediante diferentes tiempos de relajacién (T1, T2, T2*) y cuantitativa mediante el célculo de
LIC a través de ratios de intensidad de sefal (R2, R2*)91, y también se relaciona con la LIC medida por
biopsiagz. Es la técnica recomendada en la actualidad, proponiéndose su realizacion anual en los
pacientes con SMD en riesgo de sobrecarga férrica’.

Sin embargo, aunque la sobrecarga férrica hepatica esta considerada como un marcador de
depdsito férrico corporal, no se ha observado correlacién entre la positividad de estas pruebas y la
sobrecarga férrica miocardica”, por lo que no sirven para el diagndstico de la cardiopatia.

Normalmente el depdsito de hierro se produce antes en el higado que en el corazdn, y de esta
manera, la mayoria de los pacientes con miocardiopatia por sobrecarga férrica presentan también
hierro hepético73. Sin embargo, se han detectado casos de sobrecarga férrica miocardica sin afectacion

4 . s .z N . . 94
hepdtica, por lo que la normalidad en las pruebas hepaticas no descarta la afectacion miocardica™.
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1.2.6.4 Ecocardiografia

El ecocardiograma transtoracico (ETT) es una técnica de imagen cardiaca barata, no invasiva y
ampliamente disponible para el diagndstico de cardiopatia que utiliza ultrasonidos para analizar la
morfologia y la funcion cardiaca. Es un método diagndstico preciso para el despistaje de enfermedad
cardiaca y para el seguimiento de los enfermos con cardiopatias conocidas.

En el caso de la sobrecarga férrica, esta prueba de imagen puede jugar un papel en la deteccion de
miocardiopatia. La disfuncion diastdlica en diferentes grados es el hallazgo predominante en estadios
precoces, junto con la hipertrofia ventricular izquierda, generalmente leve y excéntrica™. La disfuncién
diastdlica es aquella condicidn en la cual existe una elevacion de las presiones de llenado para mantener
gasto cardiaco normal debido a un trastorno en la relajacion y/o distensibilidad ventricular. Se
caracteriza por un volumen auricular izquierdo aumentado, velocidades del doppler tisular lateral y
septal mitral (e’) disminuidas, un patréon E/e’>14, y una velocidad de regurgitacion tricuspidea superior a
2.8m/s”.

La fisiologia restrictiva, o disfuncién diastdlica tipo lll, suele
ser el patron caracteristico de los casos mas avanzados”. La
’\ fisiologia restrictiva es el grado mas patoldgico de disfuncidn
{‘ H“‘. TIk‘ ;?:% " ” M“ Bl diastolica y se caracteriza fundamentalmente por un patréon de

flujo transmitral E/A>2 (figura 7).

Figura 7. Patrdn de flujo transmitral E/A >2 sugerente de fisiologia restrictiva.

La aparicion de esta disfuncion diastélica ha sido muy util en poblacién pediatrica con TM para la
. . . , s 98 . . . s
deteccidn precoz de miocardiopatia por sobrecarga férrica™, sin embargo, la funcion diastélica es muy
variable en relacion a las condiciones hemodindmicas, la edad y la frecuencia cardiaca, por lo que su
precision en la deteccidn temprana de la sobrecarga férrica es subdptima.
La aparicién de dilatacidon biventricular es posible en la miocardiopatia por sobrecarga férrica,
. s , s . 63
aunque también puede deberse al remodelado que provoca el sindrome anémico en estos pacientes .
. . LT . . . . 73
La disfuncion sistdlica izquierda, derecha o biventricular suele ser un evento poco frecuente’™ que
se da en casos de depdsito de hierro en grandes cantidades, por ello, el hallazgo de esta anomalia es casi
. , , . s . ] 68 .
siempre tardio en esta patologia, y su aparicién se relaciona con mal prondstico™. Segun las
. 99 . .z ST . . . . .
recomendaciones actuales™, la disfuncidn sistdlica ventricular izquierda se define como una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor de 54%. La FEVI es el cociente entre el volumen latido y
el volumen telediastodlico ventricular izquierdo, y se calcula segun la siguiente formula:

VTD-VTS
VTD*100

’

FEVI=

donde VTD es el volumen telediastdlico y VTS es el volumen telesistélico, y el método

e .y . . . . 99
recomendado para su cuantificacidn es el Simpson biplano (en planos apical 4 y 2 cdmaras)™. En el caso
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de la TM, la presencia de disfuncion VI por ecocardiograma se correlaciona con la sobrecarga férrica
miocardica determinada con RMc (tiempo de relajacién T2*) con una moderada sensibilidad y alta
especificidadmo. Esta afirmacion no puede ser extrapolada a la poblacion con SMD, en la cual
probablemente la presencia de otros tipos de cardiopatia diferente a la provocada por la sobrecarga
férrica pueda influir en la disminucién de la FEVI. Por otra parte, a pesar de su correlacién con la
sobrecarga férrica miocdrdica, la FEVI se ha considerado un parametro muy poco sensible para su
diagno’stic094, debido a que normalmente su descenso se produce en estadios avanzados de depdsito de
hierro.

Las técnicas de deformacion miocardica por ecocardiografia permiten detectar disfuncidn sistélica
biventricular subclinica, previo a la afectacion de la FEVI o de la fraccion de eyeccion del ventriculo
derecho (FEVD).

A pesar de las posibles alteraciones que puedan apuntar hacia el diagndstico de miocardiopatia por
sobrecarga férrica, los hallazgos del ETT son inespecificos, no parecen relacionarse con parametros de

1o y no existen hallazgos que permitan el diagndstico fiable

sobrecarga férrica en los pacientes con SMD
de depdsito de hierro como causa de la cardiopatia mas alla de la sospecha clinica. Ademas, un estudio
convencional de ETT es poco sensible para detectar alteraciones en casos de depdsito férrico miocardico

69
leve™.

1.2.6.5 Resonancia magnética cardiaca

La RMc es una técnica de imagen para el estudio no invasivo cardiovascular que se basa en la
propiedad que poseen los nucleos de hidrégeno de absorber energia electromagnética cuando estan
sometidos a un campo magnético. Se utiliza un campo magnético intenso y sefales de radiofrecuencia
que modifican los atomos de hidrégeno del cuerpo humano de forma que liberan sefales de
radiofrecuencia que generan la imagenwz. Esta técnica de imagen permite una valoraciéon anatdmica
cardiovascular detallada, la medicion precisa de la funcién cardiaca, asi como la caracterizacién de
tejidos.

En la actualidad, esta técnica es la Unica prueba no invasiva que permite detectar la presencia de
hierro miocardico. Por ello, la RMc se ha convertido en la técnica de referencia no invasiva (“gold
standard”) para el diagndstico de miocardiopatia por sobrecarga férrica, asi como para la monitorizacion
del tratamiento en los pacientes con esta patologia.

Inicialmente secuencias de spin echo potenciadas en T2 fueron utilizadas para detectar la pérdida
de sefial en el tejido sobrecargado de hierro frente el musculo esqueléticom, fundamentalmente en
siderosis hepatica, pero también en la sobrecarga férrica miocardica mediante RMc con el fin de
obtener una estimacion indirecta del hierro intramiocardico comparandolo con controles sanos™*.

Posteriormente, en la década de los noventa, mediante secuencias de gradiente de eco se obtuvo

105

el tiempo de relajacién T2* (T2 “estrella”) en el estudio hepatico™ . En 2001, Anderson et al utilizaron

por primera vez el tiempo de relajacion T2* para el diagnéstico de siderosis cardiaca en 103 pacientes

106

con T™M Posteriormente, sus resultados fueron validados en pacientes con sobrecarga férrica
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derivada de otras patologias como la hemocromatosis hereditaria, otras anemias hereditarias como la
anemia de células falciformes, o anemias adquiridas, como es el caso del SMD”.

En 2003 se utiliz6 por primera vez la RMc mediante la técnica del ratio miocardio/musculo
esquelético en la monitorizacion de los pacientes bajo tratamiento quelante del hierro, observando
cambios evolutivos en la cantidad de hierro cardiaco'®. Posteriormente el T2* ha sido ampliamente
utilizado en la indicacion de la monitorizacidon del tratamiento de la miocardiopatia por sobrecarga
férrica'’. El hierro cardiaco se aclara a una velocidad mucho mas lenta que el hepatico, indicando que
las técnicas de imagen cardiaca deben ser las que guien el tratamiento quelante y no las pruebas
hepéticaslog.

Por otra parte, el analisis del realce tardio de gadolinio (RTG) mediante RMc en pacientes
talasémicos con miocardiopatia por sobrecarga férrica ha mostrado que la fibrosis es poco frecuente, lo
que apoya la reversibilidad de esta patologl'alog, pero que su presencia aporta valor en la prediccién de

. . . 110
complicaciones cardiacas .

1.2.6.5.1 Tiempo de relajacién T2*

El tiempo de relajacion T2* es el parametro gold estdndar para la deteccién de hierro
intramiocardico con técnicas no invasivas en la actualidad'".

T2* es una constante de tiempo que representa la disminucion de la magnetizacion transversal en
presencia de inhomogeneidades en el campo magnético. Se calcula como la suma del tiempo de
relajacion T2 y la inhomogeneidad magnética conocida como T2’, y su relacidn se expresa segun la
formula 1/T2*= 1/T2 + 1/2’ 2.

Inicialmente se utilizé un protocolo de adquisicidn en el eje corto medioventricular con 9 tiempos
de eco (TE) diferentes entre 6 y 17.6 ms obtenidos de forma separada en periodos de multiples
apneasms. La técnica de adquisicidn actual utiliza secuencias de gradiente multieco en una séla apnea,
utilizando una serie de TE crecientes que puede ser variable (se recomienda al menos 8 pulsos que
oscilen entre 2 y 18 milisegundos —ms-), adquirida previo a la administracion de contraste' >, El
tiempo T2* sera aquel TE en el que la sefial miocardica sea anulada y se obtiene por medio de una
ecuacion exponencial en la forma y = K-TE/T2*donde K representa una constante'%”. Existen diferentes
softwares para el calculo automatico del tiempo T2*. La adquisicidén con imagenes en “sangre negra”
mejora el contraste y la definicién del borde miocardico frente a la “sangre blanca”, por lo que es la que

-1- . 115
se utiliza en la actualidad™".

. ; . 102
Los valores normales de T2* miocardico son de 33.3 + 7.8 ms

. Este tiempo de relajacidn se
reduce ante la presencia de ferritina y hemosiderina intramiocardica debido a sus propiedades
paramagnéticas, las cuales perturban la homogeneidad del campo magnético. El punto de corte
establecido para diagnosticar la sobrecarga férrica miocardica es un tiempo T2* inferior a 20 ms, y se
considera un depdsito severo un tiempo inferior a 10 ms. Los valores de T2* superiores a 20 ms reflejan

la ausencia de depdsito patoldgico miocardico con un alto valor predictivo negativo. La técnica y valor

de corte validado en la actualidad se realiza mediante equipo de RM de 1,5 teslas (T), debido a que el

25



1-Introduccion

T2* es dependiente de la fuerza del campo magnético y la mayoria de los estudios que han validado y
. , . . 113
calibrado la técnica se han realizado con 1,5T .
En general, se recomienda la valoracién estableciendo el ROl o region de interés en el septo
. . . . . 116 . .
interventricular en un eje corto medioventricular™, pues se correlaciona adecuadamente con el hierro

cardiaco global y asi se ha sugerido respaldado por hallazgos histolégicosm’118

. Se adquiere un corte
medioventricular de eje corto del ventriculo izquierdo y se dibuja manualmente un area de interés o ROI
en el septo que abarque tanto la regién subepicardica como la subendocardica (el hierro se almacena
preferentemente en el subepicardio), evitando incluir tanto el pericardio como la cavidad en cada corte.

La medida debe ser realizada en septo interventricular para reducir los artefactos de susceptibilidad.
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Figura 8. Medicion de la sobrecarga férrica miocardica mediante tiempo T2*.
a) Ejemplo de T2* (33.3ms) en un corazén normal que muestra pérdida de sefial lenta con TE creciente y b) su
correspondiente curva de decaimiento. c) Ejemplo de T2* en un corazén con sobrecarga férrica severa en el que se
observa una pérdida sustancial de sefial en TE=9.09 y d) y e) su correspondiente curva de decaimiento que muestra

pérdida de sefal rapida con TE creciente.

Fuente: Schulz-Menger J, et al. J Cardiovasc Magn Reson 2013,

La determinacién del T2* es una técnica que ha sido calibrada de acuerdo hallazgos histolégicos'*?,
que ha demostrado ser reproduciblem, precisa y robusta. La adquisicion utilizada en la actualidad
basada en una Unica apnea hace que la técnica sea rapida y simple'*’. Es mucho mas sensible, mas
reproducible y menos propensa a artefactos que el T2 spin eco utilizado con anterioridad™". No se

. / . s . ey . e 73,74,104
relaciona con parametros de sobrecarga férrica séricos, como la ferritina, ni hepaticos , por lo que
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su uso es imprescindible para el diagndstico de siderosis cardiaca. Sin embargo, si se relaciona con la

. o . 111,122
carga transfusional que ha recibido el paciente .

La utilidad del T2* en la deteccidon de sobrecarga férrica miocdrdica ha sido validada en amplias

120

series de pacientes bajo ST . El tiempo T2* permite la deteccion de hierro cardiaco incluso en estadios

. . . . 2. 73
preclinicos en los que no se detecta disfuncidn sistdlica’.

Por otra parte, el T2* ha demostrado ser un parametro con un importante valor prondstico, con un

importante impacto en los pacientes bajo ST crénico™®.

Se relaciona de forma significativa con la funcién ventricular izquierda, la cual es un parametro con
un valor prondstico ampliamente confirmado en cardiopatias: a mayor caida del T2*, mayor caida

. 104 ;.. .y .
exponencial de la FEVI™ (figura 9). Esta relacidn estrecha sélo aparece en los casos en los que el T2* es

106 124

inferiora 20 ms™ . EI T2* se relaciona de la misma forma con la funcién ventricular derecha
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Figura 9. Relacion entre la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo, el T2* cardiado por RMc y el hierro
intramiocardico.

En la figura se observa como la relacion entre la cantidad de hierro intracardio medido en g/mg de peso seco y
cuantificado mediante T2* es inversamente proporcional a la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo cuando
el T2* es inferior a 20 ms.

Fuente: adaptado de Wood JC. Circulation 2009%,

Por otra parte, el T2*se asocia significativamente con el desarrollo de IC. Un valor de T2* inferior a
10 ms predice el desarrollo de sintomas de IC en el siguiente afio con una sensibilidad y especificidad del
98 y 86% respectivamente123. Este hallazgo, ha sido validado en una poblacién muy amplia de pacientes
con TM, en la que nuevamente el T2*<10 ms se relaciond estrechamente con IC y muerte de causa

cardiaca'® (figura 10).
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Figura 10. Relacidn entre un valor de T2*<10 ms IC y mortalidad en pacientes con talasemia mayor.

A) nimero de pacientes que presentaban IC al realizar la primera RMc en relacién con su valor de T2*. B) nimero

de pacientes con nuevo diagndstico de IC en el seguimiento en relacidn con su valor de T2*. C) nimero de pacientes

que fallecieron en relacion con su valor de T2*. La linea discontinua roja representa el limite de T2* de 10 ms, valor
por debajo del cual se encuentran la mayoria de los pacientes con IC o muerte.

Fuente: adaptado de Carpenter JP, et al. Haematologica 2013'%.

Su uso sistematico en la monitorizacion de pacientes con dependencia transfusional como en la TM
ha mostrado reducir la mortalidad de forma espectacular: en el afio 2008 se publicé que tras la
introduccién del T2* mediante RMc en el seguimiento rutinario estos pacientes en el Reino Unido, la
mortalidad se redujo hasta en un 71%"°.

Aunque no todas las afirmaciones sobre el T2* en la TM pueden ser extrapoladas, es innegable su

validez en otras anemias hereditarias o adquiridas bajo ST como el SMD'*

. A pesar de su demostrada
utilidad y de la no despreciable incidencia de la miocardiopatia por sobrecarga férrica en los pacientes
con SMD, las guias no establecen de forma clara la realizacidn periddica de RMc para su seguimiento,
Unicamente proponen que seria aconsejable su realizacion sobre todo si el paciente ha recibido mas de
100 CH o si presenta sobrecarga hepatica gravez. Sin embargo, la adopcidn universal de esta técnica en
todo paciente en riesgo de sobrecarga férrica miocardica podria reducir significativamente la IC debido a

; . . 7 ey 127
esta patologia, dado que no suele producirse en estadios precoces de depdsito™".

1.2.6.5.1 T2 y T1 mapping

La caracterizacidn tisular con técnicas paramétricas, mapping o mapeo miocdrdico incluyen el T1y
T2, asi como el T2* explicado anteriormente. Estas novedosas técnicas se han convertido en una
modalidad diagndstica adicional a los métodos estandares de caracterizacion tisular en la evaluacion de
la miocardiopatia, gracias a su capacidad para caracterizar la estructura del miocardio. Los métodos con
secuencias de potenciacion T1, la potenciacién T2 y el RTG se basan en los cambios relativos de la
intensidad de sefal existentes entre el miocardio anormal y el normal, lo que puede llegar a
infradiagnosticar cardiopatias en las que la afectacion es global. Sin embargo, las técnicas de mapping
permiten detectar anomalias intra o extracelulares que afectan al corazéon de manera focal o difusa o
son demasiado sutiles para identificarlas en un examen visual. Permite la deteccidon no invasiva de
situaciones de expansion del volumen extracelular miocardico (ya sea por fibrosis intersticial o infiltrado
extracelular), el edema (consistente en un aumento del contenido de agua) u otras anomalias de la
composicion tisular (como el depésito intramiocardico de hierro u otras sustancias)'*%.

La RMc genera las imagenes mediante la transferencia de energia a los protones hidrégeno del
agua vy la grasa, que se libera cuando recuperan su estado basal tras el cese del pulso de radiofrecuencia
(relajacidn). Los tiempos T1 precontraste o nativo y T2 determinan la velocidad a la que se produce esta
relajacion: tiempos de relajacion longitudinal y transversal respectivamente. Estos tiempos dependen de
las propiedades intrinsecas de los tejidos y de la intensidad del campo magnético, y pueden ser
modificados por el contraste de gadolinio, sobre todo por reduccién del T1, generando un nuevo tiempo
de relajacion: el T1 postcontraste. Derivado de sustraer el mapa T1 precontraste al postcontraste, y con

la correccidén segun el hematocrito, surge el concepto de volumen extracelular (VEC), que nos indica la
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cantidad de espacio fuera de las células'®. Para la adquisicion del T1 mapping en la actualidad se
realizan secuencias tipo MOLLI (Modified Look-Locker Inversion recovery), SAMOLLI (Shortened MOLLI),

SASHA (saturation recovery single-shot acquisition) o SAPPHIRE (saturation pulse prepared heart-rate-

)12

independent inversion recovery ° Para el T2 se usan secuencias GraSE (gradient spin echo) o TSE (turbo

spin echo)'™.

Las técnicas de mapping no soélo nos dan un valor del tiempo de relajacion, sino que ademas se
genera una imagen secundaria en la cual cada pixel representa en colores las propiedades especificas
magnéticas del tejido segun el tiempo de relajaciénllg. De forma que las alteraciones que se producen
en el tejido cardiaco intra o extracelular modifican estos mapas, caracterizando el tejido patoldgico sin
necesidad de biopsia. La figura 11 muestra las alteraciones que producen en estos tiempos de relajacion
las diferentes miocardiopatias.

Normal Miocarditis Amiloidosis Hierro Fabry Fibrosisdifusa

2000
1800
1600

T1 nativo 0o

T2*

Figura 11. Apariencia tipica de los mapas T1, T2, T2* y volumen extracelular en sujetos sanos y pacientes con
diferentes miocardiopatias.

Los valores de T1, T2 y T2* estan expresados en milisegundos y representados en un cédigo de colores, y el VEC en
porcentaje y un cédigo de colores en el margen derecho de la figura. *Las fechas determinan los cambios relativos
de cada cardiopatia respecto a la normalidad en cada mapa. La gréfica de colores de la derecha expresa los tiempos
en milisegundos.

Abreviaturas: VEC: volumen extracelular.

Fuente: adaptado de Messroghli DR, et al. J Cardiovasc Magn Reson 20172,

Se conoce desde hace mucho tiempo que el tiempo T1 hepatico se reduce en la
hemocromatosis™>, y estd establecido que el tiempo de relajacién T2 se puede usar como alternativa al

131,132 . ., .
y, aunque menos extendido, también ha sido

T2* en la deteccidn de sobrecarga férrica hepatica
utilizado en la deteccién de siderosis cardiaca>".
Recientemente, ha surgido el interés en estas nuevas técnicas de imagen de T1y T2 mapping en la

deteccién de la sobrecarga férrica miocdardica. En el modelo animal, los tiempos de relajacién T1y T2
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cardiacos se reducen ante la presencia de hierro miocdrdico, calibrado mediante hallazgos
. ;s . 134 . .

histolégicos™ . Fundamentalmente estudiado en el campo de la TM, unos pocos estudios
observacionales con una muestra pequefia de pacientes apuntan a que los pacientes con siderosis

135,136

cardiaca muestran tiempos menores de T1 y T2 En 2013 un pequeiio estudio mostrd la

disminucion del T1 nativo ante la presencia de hierro miocardico y en la enfermedad de Fabrym, y un

T . P .y 138
analisis en pacientes con TM mostrd su relacién con el T2*

. En 2015 Alam et al compararon el T1
mapping con equipos de 1,5y 3 T con el validado T2* a 1,5 T en 53 pacientes en riesgo de sobrecarga
férrica, la gran mayoria pacientes con TM, y 20 voluntarios sanos, mostrando una moderada correlacién

135

entre ambas técnicas y una mayor reproducibilidad del T17 (figura 12). Sado et al corroboran la

correlacion entre el T2* y el T1 mapping practicamente simultdneamente en el tiempo en 88 pacientes
(de nuevo la mayoria con TM) comparado con 67 voluntarios sanos, mostrando que el T1 siempre se
muestra afectado en pacientes con T2* patoldgico, pero ademas algunos pacientes muestran valores

inferiores a la normalidad con T2* normal, por lo que este parametro podria afectarse antes que el

Tp#136
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Figura 12. Correlacion entre el valor de T2* y T1 mapping en pacientes con talasemia y otras situaciones en riesgo
de sobrecarga férrica.

La linea roja discontinua representa el valor de T2* de 20 ms, corte establecido para determinar la siderosis

cardiaca. La linea verde discontinua establece el valor inferior de la normalidad para T1 en el estduio de Alam et al.

Fuente: adaptada de Alam et al. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2015,

En 2017 nuevamente se corroboran estos hallazgos por Krittayaphong et al en 200 pacientes con
TM, afadiendo que ademas de la deteccion precoz, el tiempo T1 nativo podria servir para realizar la
estratificacion de la severidad de la sobrecarga férrica miocardica diferenciando entre diferentes grados
de depésito, sobre todo en los casos leves o muy severos™. Este estudio valora ademas el T2, que
también aparece disminuido en pacientes con sobrecarga férrica. Por otra parte, se establecen puntos
de corte para el T1 y T2 mapping en la determinacidén de sobrecarga férrica miocardica (887 y 52 ms
respectivamente). En 2018, nuevamente estudiado en TM, se sugiere que el T1 patoldgico detecta el

. . . T 140
hierro intramiocardico en casos en los que el T2* se encuentra entre 20-30 ms™ .
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El T2 también parece guardar también una relacidon con los valores de T2*M aunque no tan
estrecha como la mostrada con el T1 en los estudios previamente descritos, sino que es mas fuerte en
presencia de depdsito de hierro (casos con T2*<20 ms)m.

Sin embargo, los pacientes con SMD no han sido adecuadamente representados en estos estudios
(sélo se incluyeron 4 pacientes en el estudio de Alam et al y 1 paciente en el de Sado et al). Las
diferentes peculiaridades que caracterizan a la poblacion con SMD, radicalmente diferentes a la
poblacién infantil/joven con TM, hace que estos resultados no puedan ser extrapolables y que exista la
necesidad de estudiar su utilidad en este tipo de pacientes.

Las técnicas de mapeo no sélo son utiles en el diagndstico de miocardiopatias, sino que han
mostrado poseer valor prondstico en determinadas patologias. El VEC es el parametro quizas con mayor
prondstico demostrado en la actualidad, reflejando la presencia de fibrosis miocardica™®, pero también
el T1 se ha identificado como factor predictivo de mortalidad en la miocardiopatia dilatada (MCD) no

. L. - . 144,145
isquémica y en la amiloidosis

. En la actualidad se desconoce la relacién con variables clinicas y el
valor pronéstico del T1y T2 mapping y del VEC en el SMD y en la miocardiopatia por sobrecarga férrica
de cualquier causa. La potencial aplicacion en la deteccion precoz de la sobrecarga férrica miocardica
podria influir en el tratamiento temprano y, por consiguiente, en el prondstico de estos pacientes.

La caracterizacion tisular con T1 y T2 mapping ha demostrado ser una técnica muy reproducible,
que no se afecta por campos magnéticos extrinsecos que causan inhomogeneidad a diferencia del
T2*M y que es menos susceptible a artefactos debido a su adquisicion mediante single-shot. Por el
contrario, estas técnicas en la actualidad no se encuentran adecuadamente estandarizadas y los
resultados no son extrapolables entre las distintas secuencias de adquisicion y equiposlzs, por lo que lo
recomendado es validar los valores de referencia en cada equipo con la técnica de adquisicion y

s . s . 113
postprocesado especifica en una poblacién de sujetos sanos™ .

1.2.6.6 Técnicas de analisis de deformacion miocardica
1.2.6.6.1 Analisis de deformacion miocardica por ecocardiografia

El analisis de la deformacion miocardica permite la cuantificacion de la contractilidad global y
segmentaria ventricular. El calculo de la deformacién o strain y la tasa de deformacién (strain rate) es
factible con ecografia bidimensional mediante Doppler tisular (TDI — tissue doppler imaging) y, mas
recientemente, mediante el rastreo de sefiales endomiocardicas (speckle tracking). La técnica mas
utilizada en la actualidad probablemente sea el speckle tracking en dos dimensiones por ecocardiografia
(two-dimensional speckle tracking imaging -2DSTI-) por la posibilidad de obtener parametros de
deformacion globales y su independencia del angulo de adquisicién frente al TDI, pero también pueden
utilizarse técnicas de tres dimensiones en tiempo real (real time three-dimensional echocardiography -

RT3DE-)"*

. Es speckle tracking se realiza mediante técnicas de tissue tracking, fundamentalmente
basadas en seguimiento del borde endocardico durante el ciclo cardiaco. La longitudinal, radial y
circunferencial son las tres deformaciones naturales de las fibras miocardicas (figura 13). El strain se

refiere al cambio en la longitud que resulta de la contraccién de un segmento miocardico expresado
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como un porcentaje. El movimiento anormal de la pared, como

LONG 1e0pe [ \LONGSVSLOIG la reduccion del acortamiento longitudinal, que en ocasiones
‘ precede a la caida de la FEVI, es detectable mediante estas
’ \ técnicas, permitiendo el diagnéstico de afectacion subclinica en
a | diferentes cardiopatias'*’**®.

CIRC,

systole

RAD

systole

diastole

b RAD,

Figura 13. Esquema que representa los diferentes componentes de la deformacién de la pared ventricular.
a) deformacidn longitudinal sistélica y diastdlica. b) deformacion radial y circunferencial sistélica y diastolica.

Abreviaturas: CIRC: circunferencial, LONG: longitudinal, RAD: radial.

Fuente: Almutairi et al. Br J Radiol 2017,

El global longitudinal strain (GLS) ventricular ha sido el parametro mas utilizado en la actualidad, y
representa la deformacion miocardica medida en el eje longitudinal, calculada generalmente como la
media de los valores obtenidos en los tres planos apicales (3 cdmaras, 2 cdmaras y 4 camaras). Su valor
se expresa en negativo, pues representa el acortamiento longitudinal relativo del miocardio respecto a
su longitud original, y cuanto mas negativo sea, mejor es la funcién miocérdica’®’. Los parametros global
circumferential strain (GCS) y strain radial global (GRS) del ventriculo izquierdo (VI) muestran la
deformacion miocardica en el eje circunferencial y radial respectivamente. De la misma forma,
mediante esta técnica pueden obtenerse los valores de los volumenes ventriculares sistélicos y
diastdlicos y la FEVI. El strain también se ha utilizado en la valoracién del ventriculo derecho (VD) y la

auricula izquierda (Al), siendo el GLS del VD un excelente predictor de disfuncién derecha™".

Figura 14. Cdlculo del strain longitudinal global mediante speckle tracking por ecocardiograma 2D.

Fuente: Tops et al. Eur J Heart Fail 20177°

A) apical 4 camaras. B) apical 2 cadmaras. C) apical 3 cdmaras). D) representacién en ojo de buey de los valores de
strain longitudinal por segmentos y célculo del strain longitudinal global mediante de la media de los valores

obtenidos en los tres planos (-23,1%, compatible con la normalidad).
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Sin embargo, estas anormalidades no son especificas de ninguna cardiopatia incluyendo la
miocardiopatia por sobrecarga férrica. Pequefios estudios observacionales en el campo de la TM han
utilizado técnicas TDI y strain mediante speckle tracking 2D en la deteccion precoz disfuncion
sistélica™>". En 2003, un estudio observacional realizado en 52 pacientes con talasemia comparado
con controles mostrd la utilidad del TDI en la deteccidn de alteraciones de la motilidad regional del Vl'y
VD relacionadas con la sobrecarga férrica™. En 2010, Cheung et al estudiaron por primera vez pacientes
con TM mediante 2DSTI frente a controles y demostraron la relacién entre los valores de la deformacidn
diastolica longitudinal y circunferencial con la sobrecarga de hierro medida por T2*'. Posteriormente,
otros pequefios estudios observaciones en pacientes con talasemia han seguido insinuando la utilidad
de estos parametros en la miocardiopatia por sobrecarga férrica, identificando a los pacientes con
disfuncion sistdlica subclinica (mas frecuente que en controles sanos) y relaciondndose con el T2*™* Sin
embargo, no siempre se ha establecido la relacién con pardmetros de sobrecarga férrica como la

153,156,157 . . . . . .
2% , lo que reafirma la idea de que el hierro depositado no es el Unico mecanismo

ferritinayel T
de disfuncion ventricular que subyace en esta miocardiopatia.
En cuanto al diagndstico de la miocardiopatia por sobrecarga férrica, se ha sugerido que podria

52 En 2016 se

usarse como un screening para disfuncidn ventricular en pacientes con talasemia bajo ST
uso la técnica de speckle tracking 3D por primera vez en estos pacientes para calcular el strain, la torsion
y la disincronia en pacientes con TM, que mostraron una alta sensibilidad para detectar sobrecarga
férrica miocardica™. Sin embargo, esta afirmacién no es extrapolable a la poblaciéon con SMD, donde
hasta ahora Unicamente ha sido estudiado el papel del TDI en un pequefio grupo de pacientes sin
obtener relaciéon con la sobrecarga férrica™’, y desconociéndose el papel de otras técnicas de
deformacion miocardica. Los cambios que se producen con la edad en los pardmetros de deformacion
miocardica, junto con las diferentes caracteristicas de los pacientes con SMD, hacen que los resultados
obtenidos en TM puedan ser no aplicables estos pacientes.

Ademas, los parametros de deformacion miocdrdica, especialmente el GLS, han demostrado tener

. s s . . . . .z . . 159
un importante valor prondstico en diferentes cardiopatias, incluso mayor que la fraccién de eyecciéon™™".

1.2.6.6.2 Andlisis de deformacién miocardica por resonancia magnética
Recientemente ha sido demostrada la utilidad de la RMc para el analisis de la deformacidn
miocardica. Inicialmente se utilizaron técnicas de tagging, basadas en el analisis visual o quantitativo de
la pérdida de la perpendicularidad de la cuadricula segmentaria160 (figura 15). Estas técnicas requieren
secuencias adicionales y un postprocesado complejo, lo que conlleva un exceso de tiempo empleado en

el analisis.
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Figura 15. Calculo de strain circunferencial y radial mediante tagging
b por RMc.
La linea verde representa la deformacion circunferencial y la roja la
radial en la cuadricula segmentaria mediante la técnica de tagging.
Fuente. Jeung et al. Radiographics 2012"%°.
-

Mads tarde surgid el concepto de feature tracking (FT), un nuevo método de andlisis basado en las
imagenes de las secuencias de cine estdndar de RMc analizadas a través de un software mediante
técnicas de tissue tracking. Como he mencionado, esta técnica se basa en el seguimiento del

desplazamiento diferentes puntos del borde endocardico™ (figura 16).

Figura 16. Técnica de tissue tracking, utilizada en el método de feature tracking por RMc.
En la figura de la derecha se observan los puntos miocardicos seleccionados, y en la de la izquierda, como se

identifica el desplazamiento de los mismos, en este caso en la direccion longitudinal.
Fuente: Pedrizzetti et al. J Cardiovasc Magn Reson 2016,

161 Esta

El andlisis del strain y strain rate mediante FT por RMc es factible y altamente reproducible
técnica no es dependiente de la ventana acustica como en el caso de la ecocardiografia, por lo que
parece que puede ser aplicada a todos los paciente5163. En comparaciéon con el ecocardiograma, existe
un buen acuerdo entre las medidas de GLS y GCS del VI y GLS del VD y algo menor en el caso del GRS del
VI*®. Los resultados también son comparables a los del tagging por RMc, pero de adquisicion mas
rapiday sencilla™®.

Esta técnica ha demostrado ser un importante factor prondstico en diferentes tipos de cardiopatia,

164,165,166

a pesar de lo cual su uso no se encuentra extendido en la actualidad . Por otra parte, la

experiencia de la persona que lo analiza influye en el resultado, por lo que es una técnica que requiere
. 167
entrenamiento™ .

En el campo de la miocardiopatia por sobrecarga férrica estas técnicas aun no han sido

desarrolladas, Unicamente un pequefio estudio ha utilizado la técnica de tagging para detectar

. .z ;. . . . . . 168 .
disfuncion subclinica en pacientes con talasemia y otras anemias hereditarias™ . Sin embargo, en la
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actualidad se desconoce la utilidad del FT en el diagndstico y prondstico de los pacientes con SMD o con

miocardiopatia por sobrecarga férrica de cualquier causa.

1.2.7. Pronéstico
La cardiopatia supone la principal causa de muerte en pacientes con T™®® y la segunda en el caso
del SMD™*, fundamentalmente relacionada con la sobrecarga férrica. Este dato destaca la importancia
de la miocardiopatia por sobrecarga férrica en el curso de las enfermedades hematoldgicas que
requieren ST crénico.
En general, el prondstico de la miocardiopatia por sobrecarga férrica es peor que en otras

miocardiopatias infiltrativas o miocardiopatia idiopatica™® (Figura 17).
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Figura 17. Supervivencia de la miocardiopatia debida a hemocromatosis comparada con amiloidosis, sarcoidosis y
miocardiopatia idiopatica.
Fuente: adaptada de Felker GM, et al. N Engl J Med 2000,

Como se ha mencionado, la presencia de sobrecarga férrica miocardica severa conduce
irremediablemente al desarrollo de IC**. Aunque la presencia de esta IC suele ser un evento tardio en la
evolucion de la enfermedad, una vez que aparece, las consecuencias suelen ser fatales, con un rapido
deterioro y fallecimiento precoz a pesar de un tratamiento de quelacién intensivo'®’.

La mortalidad hospitalaria en casos de IC aguda en clase funcional IV de la NYHA supera el 50%° y

. . . s . . . . ~ 71
la supervivencia en casos de afectacidn cardiaca importante es inferior a un afio"".
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1.2.8. Tratamiento
1.2.8.1 Tratamiento quelante del hierro

La miocardiopatia por sobrecarga férrica es una patologia potencialmente prevenible, pero
también reversible mediante tratamiento con farmacos quelantes del hierro'®.

La prevencion de la toxicidad por el hierro a nivel de cualquier érgano debe establecerse mediante
el tratamiento con quelantes de hierro en todo paciente en riesgo de sobrecarga férrica debido a
transfusiones repetidas, y debe hacerse adaptado a las caracteristicas de cada paciente segun se ha
explicado en el apartado 1.1.6 Tratamiento quelante del hierro. Su beneficio en la supervivencia de
pacientes con SMD se ha sugerido con estudios retrospectivos, prospectivos y metaanalisis®’ 333404142
y recientemente se ha confirmado con los resultados preliminares del ensayo clinico aleatorizado
TELESTO®.

Una vez se ha producido la sobrecarga férrica miocardica, el tratamiento es mas eficaz cuando el
diagndstico se realiza de forma precoz y los pacientes presentan menor depdsito de hierro y menor
disfuncién ventricular'’®. La sola presencia de sobrecarga férrica miocardica debe hacer iniciar o
intensificar el tratamiento quelante del hierro de un paciente bajo ST. La presencia de sobrecarga severa
(T2*<10 ms) o de disfuncidn ventricular, debe hacer instaurar una terapia intensiva, pues estos hallazgos
disminuyen drasticamente la supervivencia de estos pacienteslzs. El principal objetivo de la terapia
pretende la titulacién éptima de quelante del hierro para prevenir el desarrollo de disfuncidn ventricular
y arritmias, a la vez que se evita la toxicidad derivada de estos farmacos.

Los tres farmacos quelantes del hierro disponibles en la actualidad han sido estudiados en el
entorno del tratamiento de la miocardiopatia por sobrecarga férrica, casi siempre en pacientes
talasémicos, poblacién a la que se resumen los escasos estudios aleatorizados.

La deferoxamina intravenosa (iv) ha demostrado aumentar la supervivencia en los pacientes con

107,171 .
. El deferasirox ha

TM, mejora el T2*cardiaco a la vez que los volimenes y la funcién biventricular
. . . . . s . 172

mostrado mejorar el aclaramiento de hierro mediante la reduccidn del T2* cardiaco™"", aunque no se

muestra tan eficaz en casos de sobrecarga férrica severa, y no ha demostrado actualmente cambios en

173,174

la FEVI o en la supervivencia El estudio randomizado CORDELIA mostrd la no inferioridad del

deferasirox comparado con la deferoxamina subcutdnea (sc) en la reduccién del hierro miocardico en

175
. La

pacientes con talasemia, sin mostrar cambios en la FEVI con ninguno de los dos farmacos
deferiprona también se ha mostrado eficaz en la reduccidon del hierro miocardico™’®. Un estudio
randomizado comparé la deferiprona via oral (vo) con la deferoxamina sc en pacientes con talasemia,
mostrando que la deferiprona era mas eficaz en el aclaramiento de hierro miocardico medido mediante
T2* y que ademas mejoraba la FEVI'’. Estos resultados se reflejaron en el prondstico de los pacientes

78|
, 10

con TM, en los que se observé una mejoria en cuanto a eventos cardiovasculares y supervivencia®

que colocé a este farmaco como quelante de eleccion en monoterapia en casos de afectacidn cardiaca.
La combinacidon de farmacos quelantes del hierro ofrece mayor aclaramiento del hierro y esta

especialmente indicada en los casos de afectacién cardiaca. La adicion del deferasirox a la deferoxamina

. ;. ;. . 179 . . .z . .
mejora el depdsito férrico cardiaco™"". Sin embargo, la combinaciéon de deferoxamina iv o sc vy
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deferiprona vo se ha mostrado como la mas eficaz en el aclaramiento del hierro cardiaco y hepdticoy en

., ., . 180,181
cuanto a mejoria de la FEVI en comparacidon con la monoterapia (

figura 18). El resultado no se
mantiene concordante en todos los grados de sobrecarga férrica miocardica en los diferentes estudios,
de forma que el aclaramiento de hierro miocardico es muy eficaz en etapas de depésito leve-moderado,

. . 182,183
pero existen resultados dispares en los casos severos

. Estos resultados refuerzan la idea de que la
sobrecarga férrica miocdrdica severa es mads resistente al tratamiento, resaltando una vez mas la
importancia del diagndstico precoz. Esta combinacién también ofrece beneficios en la mejoria de la
FEVD™’. Por otra parte, la combinacién de farmacos permite la reduccidn de dosis de la deferoxamina

182
. Por

parenteral, lo cual disminuye los efectos secundarios sin afectar al efecto en la mejoria cardiaca
ultimo, aunque la combinaciéon de deferiprona y deferasirox apenas ha sido usada, podria ser una

. . . . , 56
alternativa para evitar el uso de quelante parenteral en el caso de miocardiopatia™.
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Figura 18. Mejoria del T2* y FEVI en |a terapia combinada mediante deferoxamina y deferiprona frente a

deferoxamina en monoterapia.

Fuente: adaptado de Tanner et al. Circulation 2007,

En el caso del SMD, los datos disponibles en miocardiopatia por sobrecarga férrica son escasos y
fundamentalmente extraidos de estudios retrospectivos76 pero parece que el tratamiento quelante del
hierro es eficaz en el aumento del T2* miocérdico”, en la reversion de la miocardiopatia por sobrecarga
férrica'®, y podria reducir los eventos cardiovasculares y la muerte de causa cardiaca®”*’. Los resultados
de los diferentes estudios de los quelantes del hierro en talasemia se han extrapolado a otras patologias
que conducen a sobrecarga férrica, estableciendo un patrén en el tratamiento de la miocardiopatia por
sobrecarga férrica en general.

De forma que, en pacientes asintomaticos con siderosis cardiaca demostrada, el tratamiento de
eleccidn seran los quelantes via oral, preferentemente deferiprona, y sobre todo en los casos con FEVI

66,183

reducida . La combinaciéon de deferoxamina iv o sc y deferiprona vo esta recomendada en pacientes

. ., . L. I 47,66 . .
con disfuncidn ventricular y depésito férrico moderado-severo ", puesto que mejora el aclaramiento
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. . sae . . T . . 186
del hierro cardiaco y hepatico y mejora la funcidn sistdlica en comparacién con la monoterapia™ . De la
misma forma, este tratamiento intensivo y agresivo debe adoptase en el caso de pacientes sintomaticos,
s 4 66 . .
dado el mal prondstico que el desarrollo de IC supone™. Especialmente en los pacientes con IC aguda, el
tratamiento debe instaurarse en una unidad de cuidados intensivos. En estos casos, la estabilizacion
clinica tras el inicio de la quelaciéon suele ocurrir en los primeros 15 dias, pero en ocasiones puede llevar
66
meses .
Estudios longitudinales muestran que el T2* mejora de forma paralela junto con la funcién

107,180

ventricular con el tratamiento quelante del hierro . Por ello, la monitorizacion ideal del tratamiento

en los pacientes con miocardiopatia por sobrecarga férrica debe hacerse mediante RMc, de modo que la

187,188 . .
. El hierro cardiaco se aclara a una

evolucion en el T2* y la funcion ventricular guien la terapia
velocidad mucho mas lenta que el hepatico, indicando que las técnicas de imagen cardiaca deben ser las
utilizadas en la monitorizacion terapéutica y no pruebas hepéticaslos. No existe consenso en la
periodicidad de la misma, pero su frecuencia ird determinada por el grado de sobrecarga férrica basal, la

clinica, la funcion ventricular y la historia de quelacion.

1.2.8.2 Otros tratamientos
Junto al tratamiento con quelantes del hierro, se debe instaurar el tratamiento convencional de la
IC, anadiendo aquellos farmacos que han demostrado aumentar la supervivencia en pacientes con
disfuncion sistélica de VI en el caso de que la hubiera'®’. De esta forma, el cardiélogo juega un papel
importante en el tratamiento de estos pacientes.
En el caso de la miocardiopatia por sobrecarga férrica en pacientes como hemocromatosis
hereditaria, la flebotomia es el tratamiento de eleccién, aunque a menudo puede ser combinada con

.z . 190
quelantes en casos de afectacidn cardiaca severa

. Sin embargo, este tratamiento debe ser evitado
durante la fase de IC sintomatica.

Ademas del tratamiento convencional de la IC y de los quelantes del hierro, se han propuesto una
serie de terapias para la sobrecarga férrica en general, y la miocardiopatia por sobrecarga férrica en
particular, cuyo papel se encuentra en la actualidad bajo investigacién. Dado que el hierro promueve el
metabolismo oxidativo, diferentes antioxidantes como la vitamina E, la N-acetilcisteina, el paracetamol,
el d-propranonol o derivados de la circuma se han ensayado en el entorno de la sobrecarga férrica. En
modelos animales los antioxidantes reducen el estrés oxidativo a nivel cardiaco y parecen reducir el

191,192 , .
. Actuando por otra via, los calcio-

depdsito de hierro miocardico y mejorar la funcién cardiaca
antagonistas bloquean los canales de calcio voltaje dependientes tipo L, los cuales han sido relacionados
con el transporte de hierro al interior de los miocardiocitos. El uso de calcio-antagonistas podria

1% Otra

proteger de la sobrecarga férrica cardiaca en estadios precoces como sugieren algunos estudios
posible terapia podria basarse en aumentar los niveles de hepcidina mediante suplementos o inductores
de la misma, de forma que se supla la deficiencia que caracteriza a los pacientes como hemocromatosis

. . . 74
hereditaria o secundaria’".
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1.3. Miocardiopatia por sobrecarga férrica en pacientes con
sindrome mielodisplasico

En el SMD, debido a las citopenias que caracterizan esta enfermedad, los pacientes precisan ST de
hemoderivados, principalmente CH, ya que la anemia es la citopenia mas frecuente. El ST crénico de CH
expone a los pacientes con SMD a desarrollar afectacidn orgdnica, en la que se incluye el corazén. La
miocardiopatia por sobrecarga férrica es mas frecuente en los grupos de pacientes con SMDbR, debido a
su dependencia transfusional durante periodos prolongados de tiempom. Los pacientes con SMDbR son
susceptibles a presentar complicaciones cardiacas con frecuencia, especialmente aquellos con
dependencia transfusional®®. Entre un 7-16% de pacientes con SMDbR desarrollaran miocardiopatia por

& constituyendo una de las etiologias de cardiopatia identificadas en estos

sobrecarga férrica®™
pacientes, junto con la cardiopatia isquémica.

En los pacientes con SMD, se ha sugerido que una menor carga transfusional, con menores grados
de depdsito férrico como los que se dan en otras patologias como la TM, podrian causar mayor
afectaciéon miocérdica por mecanismos distintos de toxicidad celular y susceptibilidad genética®>****.
Esto hace que probablemente la monitorizacién de estos pacientes para la deteccidon de la sobrecarga
férrica miocardica no pueda ser exacta a la utilizada en la TM, y que posiblemente tenga que realizarse
de forma precozm.

Aunque la presentacion clinica no difiere de otras causas de miocardiopatia por sobrecarga férrica,
la edad avanzada, el sindrome anémico y la comorbilidad de estos pacientes pueden enmascarar los
sintomas cardioldgicos.

El diagndstico de la miocardiopatia por sobrecarga férrica en este grupo de pacientes no difiere de
otras enfermedades susceptibles de desarrollarla, como la TM. Sin embargo, el papel de Ia
caracterizacion tisular con técnicas paramétricas T1 y T2 o el analisis de deformacion miocardica
mediante speckle tracking por ecocardiografia o FT por RMc aun no ha sido establecido en el entorno
del SMD.

El beneficio del tratamiento quelante del hierro en pacientes con SMDbR, que anteriormente habia
sido discutido debido a la edad avanzada, comorbilidad y limitada supervivencia de estos pacientes, se

37,38,39,40,41,42 . . . .
. Esta terapia mejora la supervivencia

ha demostrado en los ultimos afios en varios estudios
. . . N 42 . , s ;.

global y la supervivencia libre de eventos cardiacos *. Las diferentes guias de practica clinica del SMD

establecen el tratamiento quelante del hierro en pacientes bajo ST, pero no detallan la terapia en casos

2,19,45,46 A i
. Por ello, el esquema terapéutico suele basarse en el

de miocardiopatia por sobrecarga férrica
utilizado en pacientes con TM®. El tratamiento debe tener en cuenta que los pacientes con SMD
representan una poblacién diferente a los jévenes con TM, en los que se han estudiado los quelantes de
hierro en profundidad. Sin embargo, es valida una aproximacion similar a la utilizada en la TM en cuanto
al uso de diferentes quelantes en monoterapia o en combinacién segun la presencia y grado de
afectacidon cardiaca para pacientes con SMD, siempre individualizando ante la existencia de

- . . . 136,55
comorbilidades, efectos secundarios y expectativa de vida™"".
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2-Hipétesis de trabajo

Las hipdtesis de trabajo son las siguientes:

1. Una valoracién sistematica de los pacientes con SMDbR mediante estudio cardioldgico
permite detectar cardiopatia estructural no conocida, y podria llevar a instaurar el tratamiento
adecuado y mejorar la calidad de vida y/o pronéstico de estos pacientes.

Los enfermos con SMDbR, mayoritariamente, tienen una edad avanzada, comorbilidades
importantes y una reserva cardiovascular reducida. La presencia de cardiopatia estructural en los
pacientes con SMDbR es frecuente. Sospechar la presencia de enfermedad cardiaca puede ser un reto
debido a la presencia de sintomas similares a los de la IC que a menudo los enmascaran (ej.: sindrome
anémico). Estos pacientes no son valorados de forma sistematica por Cardiologia. La evaluacién
cardioldgica protocolizada en estos pacientes permitiria identificar la enfermedad cardiovascular y
detectar a los enfermos con sobrecarga férrica miocardica. La consulta especializada de Cardio-

hematologia permite la optimizacién del tratamiento cardiovascular en los pacientes con SMD.

2. La elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes con SMDbR no sélo es
debida a la siderosis cardiaca.

La alta incidencia de eventos cardiovasculares en esta poblacion no siempre se debe a
miocardiopatia por sobrecarga férrica, como ocurre en otras anemias que requieren ST crénico, por
ejemplo, la TM. No siempre se ha identificado la causa de la elevada incidencia de insuficiencia cardiaca
o arritmias en los pacientes con SMDbR*®, La identificacién de otras etiologias de cardiopatia en estos
pacientes permitiria el tratamiento especifico y, en ocasiones, la prevencion de su desarrollo, como el

caso de la cardiopatia isquémica en pacientes con alta carga de factores de riesgo cardiovascular.

3. La fraccion aminoterminal del precursor del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) aporta
valor diagnostico en la identificacién de pacientes con SMDbR con insuficiencia cardiaca.

El diagndstico de IC no siempre es sencillo en pacientes con SMD por la convergencia de sintomas
confusorios. La utilizacién de biomarcadores como el NTproBNP en esos enfermos, facilita la
identificacion de sujetos con IC que precisan ajuste de tratamiento farmacoldgico. El alto valor
predictivo negativo de este biomarcador cardiaco permitiria descartar la IC como causa de disnea en
una poblacidn susceptible de presentar ese sintoma debido a multiples etiologias (sindrome anémico,

comorbilidades respiratorias, etc).

4. EI NT-proBNP tiene valor prondstico en pacientes con SMDbR.
Los péptidos natriuréticos han mostrado un importante valor prondstico en multiples cardiopatias,

dado que su aumento se asocia a un mayor riesgo de complicaciones, una peor evolucion clinica y
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. 84,195
mayor mortalidad

. Su determinacion en la poblacién con SMDbR, la cual presenta alta prevalencia
de enfermedad cardiovascular y una relevante proporcidn de mortalidad atribuible a la misma, podria
constituir un factor prondstico de utilidad. Su uso en el seguimiento de pacientes con SMDbR y
enfermedad cardiovascular podria ayudar a la identificacion de pacientes con mas alto riesgo de

complicaciones y mortalidad cardiovascular, y de esta forma guiar el tratamiento.

5. La TnTUS tiene valor prondstico en pacientes con SMDbR.
La troponina es un marcador de dafio miocdrdico con demostrada utilidad en el campo de la

. .. .. . . . . o) . . 89,90
cardiotoxicidad por quimioterapia o en miocardiopatias por depdsito como la amiloidosis™ . S

u
determinacién en los pacientes con SMDbR podria determinar dafio miocardico derivado de
cardiotoxicidad por depdstio férrico o enfermedad cardiovascular de otras etiologias. La TnTus podria
tener valor prondstico en la poblacién de pacientes con SMDbR, dado que su aumento es un potente

. Jlwe . s . 196
marcador de mortalidad en multiples entornos de afectacién cardiaca .

6. El ecocardiograma transtoracico no permite la deteccion de miocardiopatia por sobrecarga
férrica en pacientes con SMDbR.

Estudios pequefios en pacientes con SMD muestran que los hallazgos por ecocardiograma no se
relacionan adecuadamente con la sobrecarga férrica™. La disfuncion diastélica es muy frecuente en la
poblacidén anciana, por lo que en pacientes con SMD, que caracteristicamente tienen edad avanzada, no
sirve como screening de miocardiopatia por sobrecarga férrica como en el caso de pacientes jovenes

._98
con talasemia™.

7. El uso de técnicas de caracterizacion tisular de RMc T1 y T2 mapping permite detectar
siderosis cardiaca en estadios mas precoces que el tiempo de relajacion T2*.
Los tiempos de relajacién T1 y T2 se correlacionan con el tiempo T2* en pacientes talasémicos con

135,136 ., . .
. Esta relacion no ha sido adecuadamente establecida en

0 en riesgo de sobrecarga miocardica
pacientes con SMD, los cuales practicamente no han sido incluidos en los estudios publicados con T1y
T2 mapping. En pacientes con SMDbR los tiempos de relajacién T1 y T2 podrian modificarse debido a la
sobrecarga férrica y correlacionarse con el gold estandar T2*.

136 . .
, el T1 podria afectarse mads

Por otra parte, como se ha sugerido en pacientes con TM
precozmente que el T2* debido a la sobrecarga férrica miocardica en pacientes con SMD. Su afectacion

mas precoz que el T2* podria aportar mayor sensibilidad para la deteccidn de hierro intramiocardico.

8. Los tiempos de relajacion T2 y T1 pueden ser factores predictores prondsticos en pacientes

con SMDbR.
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Las técnicas paramétricas de caracterizacidon tisular por RMc han demostrado aportar valor
prondstico en diferentes cardiopatias. En la actualidad se desconoce la relacién con variables clinicas y el
valor pronéstico del T1 y T2 mapping en el SMD y en la miocardiopatia por sobrecarga férrica de
cualquier causa. El uso de estos parametros podria tener un valor prondstico en la miocardiopatia por

sobrecarga férrica, como ha demostrado anteriormente el T2*.

9. Las técnicas de deformacién miocardica tanto por RMc podrian tener un papel en el
diagndstico precoz de miocardiopatia por sobrecarga férrica mediante la detecciéon de disfuncion
sistélica incipiente. Estos pardametros ademas podrian tener valor prondstico como se ha demostrado

en otro tipo de cardiopatias diferentes a la miocardiopatia por sobrecarga férrica.

Las técnicas de deformacidon miocardica permiten la deteccion de disfuncidn sistélica incipiente en
diferentes cardiopatias. Como se ha sugerido en pacientes con TM, la disfunciéon sistélica subclinica
permite identificar pacientes con sobrecarga férrica miocardica en estadios precoceslsz. Actualmente no
ha sido analizado el valor diagndstico de las técnicas de deformacidon miocardica diferentes al TDI en
pacientes con SMD. El analisis de la deformacién miocdrdica mediante FT por RMc podria aportar valor
diagnéstico en la miocardiopatia por sobrecarga férrica en pacientes con SMDbR.

En la actualidad, se desconoce el valor prondstico de las técnicas de deformaciéon miocardica en los
pacientes con SMD y en la miocardiopatia por sobrecarga férrica de cualquier causa. Dado que la
disfuncién sistdlica en la miocardiopatia por sobrecarga férrica representa un estadio avanzado de la
cardiopatia con menos posibilidad de éxito terapéutico, la deteccidon temprana de la misma, previa a la
caida de la FEVI, podria ser muy util para instaurar el tratamiento adecuado. En este sentido, las técnicas
de deformacion miocdrdica son lo mas adecuado para garantizar la deteccion de todos los pacientes con

disfuncién y de esta forma, probablemente, mejorar el prondstico.
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3-Objetivos

El objetivo principal de este estudio es determinar la utilidad de una valoracién cardiaca exhaustiva
en pacientes con SMDbR incluyendo biomarcadores, pruebas de imagen con nuevas técnicas de

caracterizacion tisular y deformacién miocardica por RMc.

Para la consecucion de este objetivo sera necesario analizar las siguientes variables:

1. Determinar la prevalencia de cardiopatia estructural y miocardiopatia por sobrecarga férrica en

los pacientes con SMDbR.

2. Analizar el valor del biomarcador cardiaco NT-proBNP en el diagnéstico de IC y el prondstico de

pacientes con SMDbR.
3. Establecer el valor prondstico de la TnTUS en pacientes con SMDbR bajo soporte transfusional.

4. Estudiar la utilidad del uso sistematico de ecocardiograma en pacientes con SMDbR en el

diagnéstico de cardiopatia.

5. Determinar la utilidad del uso sistematico de RMc en pacientes con SMDbR en el diagndstico de

cardiopatia por cualquier causa y miocardiopatia por sobrecarga férrica.

6. Investigar la utilidad de las técnicas de caracterizacidn tisular de RMc T1 y T2 mapping en la
deteccion de siderosis cardiaca comparado con el tiempo T2*, asi como su correlacién con pardmetros

relacionados con la sobrecarga férrica y su valor pronéstico.

7. Determinar el beneficio de las técnicas de deformaciéon miocardica por RMc en la deteccidn

precoz de disfuncion sistdlica, su relacion con la sobrecarga férrica miocardica y su valor prondstico.

8. Analizar si el estudio cardiaco exhaustivo incluyendo RMc influye en la toma de decisiones

terapéuticas en estos pacientes.

9. Examinar el prondstico de estos pacientes con un seguimiento de eventos cardiovasculares y

mortalidad.

10. Estudiar los factores predictores pronésticos independientes en nuestra poblacion.
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4.1. Disefio del estudio. Criterios de inclusion y exclusion

El estudio IRON-HEART-SMD (Evaluaclén de la caRdiotOxicidad por depdsito de hierro en pacieHtes
HEmAtoldgicos con sindRome mielodispldsico de bajo grado: uso de nuevas Técnicas de imagen) es un
estudio observacional, prospectivo y unicéntrico en pacientes con SMD derivados desde el Servicio de
Hematologia de Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), hospital de referencia para
esta enfermedad en Castilla y Ledn y parte del area de Extremadura.

La poblacién de estudio incluye pacientes con SMD clasificado como de muy bajo, bajo o
intermedio riesgo de la clasificacion prondstica IPSS-R, todos ellos encuadrados baja el nombre de

SMDbR. En la tabla 10 se definen los criterios de inclusion y exclusidn en el estudio.

Criterios de inclusién
e  SMD de muy bajo, bajo o intermedio riesgo de la clasificacién prondstica IPSS-R
e  Mayores de 18 afios
e  Autorizacion para el estudio mediante firma de consentimiento informado
Criterios de exclusion

e  SMD de alto o muy alto riesgo de la clasificacidn prondstica IPSS-R

Tabla 10. Criterios de inclusion y de exclusiéon

Se definieron tres grupos de pacientes en funcién del nimero total de concentrados de hematies
(CH) recibidos: bajo <25 CH, medio 25-125 CH, alto >125 CH.

Desde el servicio de Hematologia se derivaron los pacientes que cumplieron todos los criterios de
inclusion y ninguno de los de exclusion para participar en el estudio al Servicio de Cardiologia. Se realizé
un estudio basal incluyendo valoracién cardiolégica, analisis sanguineo, electrocardiograma (ECG), una
ecocardiografia transtordcica y un estudio con RMc en el momento de la inclusion. Se realiz6 un
seguimiento clinico de los pacientes en consulta especifica de Cardio-Hematologia, con la realizacion de
pruebas complementarias cardiacas en el caso de haber detectado cardiopatia estructural a la inclusion
que precisara seguimiento, y ajuste de tratamiento caqrdiovascular. Asi mismo, se realizd un

seguimiento de eventos cardiovasculares y de mortalidad (figura 19).
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/" Estudio \ 4 N
basal Seguimiento

Andlisis saguineo - Pruebas complementarias
) Transfusiones o g
Electrocardiograma periddicas Segl{lmlento e eventos
. cardiovasculares
Ecocardiograma

Resonancia magnética \ ‘
\cardiaca /

Consulta Cardio-

Hematologia Hematologia

Valoracién Valoracién cardiolégica
cardioldgica

Ajuste de tratamiento

Figura 19. Disefio del estudio.

Por otra parte, se seleccionaron un grupo de trece controles sin cardiopatia, a los que se les realizé
analitica con determinacion de biomarcadores, ecocardiograma y RMc mediante el mismo protocolo. La

figura 20 resume la poblacidn de estudio y las pruebas complementarias realizadas.

SMDbR
N: 36 Contr.oles s’m
cardiopatia
1 N:13
Valoracion clinica [

ECG RMc Valoracién clinica

ETT N: 33 ECG
N: 36 ETT
RMc
N:13 y

Figura 20. Poblacién de estudio.

Abreviaturas: ECG: electrocardiograma, ETT: ecocardiorgama transtoracico, RMc: resonancia magnética cardiaca,
SMDbR: sindrome mielodispldsico de bajo riesgo.

4.2. Consulta de inclusion

En la primera consulta realizada a los pacientes incluidos se efectudé una evaluacién clinica en la

consulta especifica de cardio-hematologia, realizandose la anamnesis completa, la exploracion fisica, asi

como la valoracidn de las pruebas complementarias.
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La anamnesis incluyd un cuestionario de calidad de vida validado en pacientes con IC, el
cuestionario «Minnesota Living With Heart Failure» (cMLWHF). Consta de 21 items que se desglosan en

tres dimensiones (fisica, social y emocional) con una puntuacién global de 0-105 puntos) (anexo 1).

4.2.1. Andlisis sanguineo
Se realizd un analisis sanguineo completo a todos los pacientes. La analitica se realizd en el
laboratorio de Analisis Clinicos del CAUSA, formando parte del seguimiento rutinario de estos pacientes
e incluyendo los siguientes parametros:

e El estudio incluyé analitica completa: hemograma, ionograma, funcidn renal, pruebas de
funcidon hepatica, perfil glucémico mediante hemoglobina glicosilada, metabolismo
lipidico, perfil tiroideo y estudio de coagulacidn.

e El estudio del hierro incluyé hierro, ferritina, transferrina, IST. El nivel de ferritina sérica se
midid a la semana de la trasfusion sanguinea usando el método de ELYSA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent assay).

e El estudio de biomarcadores cardiacos incluyé TnTUS y NT-proBNP. La concentracién en
plasma de NT-proBNP se determind mediante un inmunoandlisis de

electroquimioluminiscencia ECLIA (Elecsys® pro BNP de Roche Diagnostics).

4.2.2. Electrocardiografia
Se registré en el Servicio de Cardiologia por el personal implicado en el proyecto con un equipo
estdndar de registro de superficie de 12 derivaciones con filtrado de sefial. El trazado
electrocardiografico se realizé a una velocidad de 25 mm/seg y calibrando la amplitud de 1mm como

equivalente a 0,1mV.

4.2.3. Ecocardiografia transtoracica

A todos los pacientes se les realizé un ecocardiograma transtoracico (ETT) con un ecocardidgrafo
de ultima generacion (EPIQ 7 MATRIX, Philips). El examen se ajustd al protocolo del laboratorio de
imagen para ecocardiograma general, incluyendo adquisiciones en modo M, anélisis en 2D, Doppler
color, Doppler pulsado y continuo, Doppler tisular y andlisis de deformacién miocdrdica mediante
speckle tracking.

El andlisis y post-procesado se llevd a cabo sobre la estacion de trabajo Philips XCelera y QlLab 9.0.

Se analizé la estructura y geometria ventricular izquierda, la funcidn sistélica ventricular izquierda,
funcién diastdlica del ventriculo izquierdo, anadlisis de la deformacion miocardica, dimensiones de la
auricula izquierda, la presion sistélica pulmonar, la estructura y tamafio ventricular derecho, la funcién
ventricular derecha, la morfologia y la funcién valvular, la presencia y cuantificacion del derrame
pericardico u otras alteraciones. Las medidas y los valores de normalidad se realizaron siguiendo las

93,96,197,198

recomendaciones de las actuales guias de ecocardiografia . La tabla 11 resume el protocolo de

adquisicion y postprocesado del ETT para el presente estudio.
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Estudio ETT \ Adqmsmlon Postprocesado y analisis

Planos Planos 2D apicales estandar (2 | Medidas Medidas Otras medidas
morfologia 'y camaras, 4 camaras y 3 | ventriculo ventriculo
funcién cardiaca camaras) izquierdo derecho
»  Planos 2D ejes cortos es,téndar DTDVI DTDVD Area y volumen Al
(VA9+VP’ b;asal, musculos | grgy Didmetro Areay volumen AD
papilares y apical) Grosor VI (SIVy | TSVD Diametro raiz
»  Plano subcostal -
PP) TAPSE adrtica
> D(?ppler pulsado TSV, TSVD, GRP S anillo Diametro aorta
m|tra|,-venas pu!monares. Masa VI tricuspideo Diametro VCI
» TDI mitral medial y lateral, y VTDVI Presion sistélica
VD lateral VTSVI pulmonar estimada
Contractilidad Derrame
regional pericardico
FEVI  Simpson Onda E, onda A,
biplano e’lateral y septal
TRIV
Tiempo llenado
mitral
Planos analisis » Doppler color y continuo | Morfologiay funcidn valvular
valvular sobre VAo, VM, VT y VP.
Analisis de » Planos apicales estandar (2 | Postprocesado speckle tracking QLab 9.0:
deformacion camaras, 4 camaras y 3 | GLSVI
miocardica camaras) VTDVI
VTSVI
FEVI

Tabla 11. Protocolo de adquisicidn y analisis ecocardiograma transtoracico.
Abreviaturas: AD: Auricula derecha, Al: auricula izquierda, DTDVI: diametro telediastélico del ventriculo izquierdo,
DTSVI: diametro telesistélico del ventriculo izquierdo, ETT: ecocardiograma transtoracico, GCS: Global
circumferential strain, GLS: Global strain longitudinal, GRP: grosor relativo de pared, FEVI: Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, PP: Pared posterior, SIV: septo interventricular, TAPSE: tricuspid annulus plane systolic
excursion, TDI: tissue Doppler imaging, TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica, TSVD: Tracto de salida ventriculo
derecho, TSVI: tracato de salida del ventriculo izquierdo, VAo: valvula aédrtica, VCI: vena cava inferior, VM: valvula
mitral, VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo, VP: valvula pulmonar, VT: valvula tricuspidea, VTDVI:
Volumen telediastodlico del ventriculo izquierdo, VTSVI: Volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo.

4.2.4. Resonancia magnética cardiaca

Se realizd a todos los pacientes excepto contraindicacion absoluta (material protésico metalico,
dispositivos de estimulacion cardiaca o claustrofobia).

Se llevd a cabo mediante el equipo de RM Philips 1,5T Achieva DS Nova Freave 32, con gating y
bobina de 32 elementos, disponible en el Servicio de Cardiologia. Se utilizd contraste de Gadolinio con
una dosis de 0.15mmol/kg. En los pacientes con insuficiencia renal crénica con filtrado glomerular
inferior a 30ml/m2 el estudio se llevd a cabo sin contraste.

Se efectud un estudio completo de RMc que incluyd secuencias para estudiar la morfologia y
funcién cardiaca (cine mediante steady-state free precession (SSFP) en ejes largos y cortos), analisis de
deformacion miocardica mediante feature tracking, y secuencias de caracterizacion tisular: realce tardio
de gadolinio, T2* mapping, asi como secuencias recientemente implantadas en investigacién (T1 y T2

114,116

mapping). El andlisis y postprocesado se realizé siguiendo las recomendaciones actuales . Se analizd

el tamano, geometria y funcion biventricular, analisis de la deformacién miocardica biventricular, la
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caracterizacion tisular del miocardio, el tamafio de ambas auriculas, el tamafio de la aorta, asi como la
presencia de valvulopatias, derrame pericdrdico u otras alteraciones. En la tabla 12 se detalla el
protocolo de este estudio en cuanto a los métodos de adquisicion y las medidas realizadas en el analisis

de la RMc.

\ Adquisicién

Estudio RMc Postprocesado y analisis

Secuencias de Topograma axial, coronal y sagital | Medidas Medidas Otras medidas
morfologiay SSFP: ejes largos estandar (2 | ventriculo ventriculo
funcién cardiaca camaras, 4 camaras y 3 camaras) y | izquierdo derecho
eles cortos DTDVI DTDVD Area Al

DTSVI VTDVD Area AD
Grosor VI (SIV y | VTSVD Diametro raiz
PP) FEVD adrtica
GRP Volumen Diametro
Masa VI latido VD aorta
VTDVI ascendente
VTSVI Valvulopatia
FEVI Derrame
Volumen latido VI pericardico

Secuencias de
caracterizacion

T2*: secuencias de gradiente
multieco en eje corto miocardico a
nivel medio y hepatico.

Postprocesado Medis Suite 2.1:

Tiempo T2* global y medioseptal

tisular
Tl mapping precontraste: | Tiempo T2* hepatico
secuencias MOLLI Tiempo T1 precontraste medioseptal
> T1 mapping postcontraste: | Tiempo T1 postcontraste medioseptal
secuencias MOLLI 10’ | Volumen extracelular
postinyeccion de Gadolinio Tiempo T2 medioseptal
» T2 mapping: secuencias GraSE Cuantificacion visual de dreas de realce tardio
»  Realce tardio: secuencias RTG 3D-
SPIR en eje corto completo, 2 y 4
camaras, y secuencias RTG 2D-
SPIR y RTG 3D-PSIR en eje corto
completo 10-12’ postinyeccién de
Gadolinio
Analisis de > SSFP: ejes largos estandar (2 | Postprocesado feature tracking Medis Suite 2.1:
deformacién cdmaras, 4 cdmarasy 3 cdmaras)y | GLS VI
miocardica ejes cortos GCS VI (eje corto)

GRS VI (eje corto)
GLS VD

Tabla 12. Protocolo de adquisicion y analisis RMc.
Abreviaturas: AD: Auricula derecha, Al: auricula izquierda, DTDVI: diametro telediastélico del ventriculo izquierdo,
DTSVI: didametro telesistélico del ventriculo izquierdo, GCS: Global circumferential strain, GLS: Global strain
longitudinal, GraSE: gradient spin echo, GRP: grosor relativo de pared, GRS: Global radial strain, FEVD: Fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho, FEVI: Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo, MOLLY: modified look locker
inversion recovery, PP: Pared posterior, PSIR: Phase-Sensitive Inversion-Recovery, RTG: realce tardio de galolinio,
SIV: septo interventricular, SSFP: steady-state free precession, VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo,
VTDVD: Volumen telediastdlico del ventriculo derecho, VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo,
VTDVD: Volumen telesistélico del ventriculo derecho, VTSVI: Volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.

En cuanto a las secuencias especificas de caracterizacion tisular de este estudio, la adquisicion del
tiempo de relajacion T2* se llevd a cabo mediante secuencias de gradiente multieco, con un Tl que
suprime la sefial de la sangre intracavitaria, con hasta 15 TE diferentes de 1 a 16 ms, definiendo

116,127

sobrecarga férrica miocardica como un tiempo <20 ms, y severa <10 ms . EI T1 mapping se realizé
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previo y posterior a la administracion de contraste mediante secuencias Shortened modified look locker
inversion recovery (shMOLLI), y el T2 mediante gradient spin echo (GraSE), considerandose tiempos
normales los extraidos de la cohorte de trece controles sin cardiopatia realizados mediante la misma
técnica (T1 precontrastre 988 +63 ms, T1 postcontraste 382 +25 ms y T2 53 +6 ms). Por ultimo, se
analizaron secuencias para cuantificar el hierro hepatico mediante T2*, definiendo siderosis hepdtica
como aquellos tiempos <6,4ms”". El postprocesado se llevé a cabo mediante el software Medis suite
version 2.1. El T2* se calculé trazando el ROl o “region-of-interest” en la regién medioseptal en eje corto
del ventriculo izquierdo. Los mapas T1 y T2 se calcularon en la misma localizacién, y en el caso del
primero se llevd a cabo el calculo del T1 nativo o precontraste, T1 postcontraste y el VEC afiadiendo al

calculo el valor de hematocrito (figura 21).

Figura 21. Postprocesado de los mapas de caracterizacion tisular.
AT2*,BT2, CT1 precontraste, D T1 postcontraste.

Respecto al andlisis de deformaciéon miocardica, se realizd sobre las secuencias estandar de cine
SSFP en ejes largos (2 cdmaras, 4 cdmaras y 3 cdmaras estandar) y planos de eje corto (basal, medio y
apical). El postprocesado se llevé a cabo mediante el Qstrain feature-tracking package del software
Medis suite version 2.1, que permite la medicion de parametros derivados de deformacion 2D basados
en el trazado de los bordes del miocardio en imagenes de cine SSFP estandar. Se aplicé un algoritmo de
seguimiento automatico en todas las secuencias de cine a lo largo del ciclo cardiaco y luego se realizé
una revisién y se ajusté manualmente si fue necesario. Se calculd el GLS del VI a partir de la media de los
tres planos estandar del eje largo, asi como el GCS y GRS del VI en los tres ejes cortos, y el GLS del

ventriculo derecho (VD) en el plano de cuatro camaras (figura 22). Consideramos los valores patolégicos
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aquellos derivados de sujetos normales en la literatura: GLS FT > -19,3%, GCS FT >-21,7%, GRS FT <28,5y

GLS RV >-20,2™.

Average
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Figura 22. Andlisis de deformacién miocardica longitudinal (GLS) mediante feature tracking por resonancia

magnética cardiaca.

4.3. Seguimiento

El seguimiento se realizé de forma habitual por el servicio de Hematologia. Ademas, los pacientes
llevaron a cabo revisiones periddicas en consulta de cardio -hematologia con una periodicidad anual, o
mas frecuentemente en el caso de que el paciente precisara controles mas cercanos, nuevas pruebas
complementarias o ajuste de tratamiento derivados del estudio cardiolégico. Los eventos
cardiovasculares o de mortalidad se detectaron mediante el seguimiento presencial, y en otras
ocasiones teleféonico o mediante historia clinica electrénica hospitalaria. Se definid evento

cardiovascular al objetivo combinado de IC, arritmia de nuevo diagnéstico y/o cardiopatia isquémica.
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4.4, Andlisis estadistico

Se cred una base de datos con todos los pacientes incluidos segun lo establecido por la vigente Ley

de proteccidn de datos y bajo las condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la persona y

los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica con seres humanos.

Las variables incluidas para el andlisis fueron:

Demograficas: Edad, génro, peso y talla, etc.

Hematoldgicas: tipo de SMD, grupo de riesgo IPSS-R, citogenética, tiempo de evolucion,
nimero de CH trasfundidos y tratamiento quelante del hierro (tipo, dosis, via de
administracién, tiempo de administracién).

Factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus,
habitos tdxicos, obesidad), antecedentes cardioldgicos (cardiopatia isquémica,
valvulopatia, arrtimias, miocardiopatia no isquémica, etc) y tratamiento cardiovascular
(antiagregacidon, atiacoagulacion, diuréticos, betabloqueantes, etc), asi como
antecedentes vasculares (enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica o
enfermedad tromboembdlica).

Situacion basal a la inclusidon incluyendo sintomas cardiovasculares, clase funcional (CF) de
New York Heart Association (NYHA), escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
puntuacién en el cMLWHF y cambios en la terapéutica derivados de los hallazgos en Ila
consulta de Cardiologia.

Analiticas: se recogieron los datos de los parametros analiticos descritos en el punto
anterior en el momento de la inclusién.

Electrocardiografia: ritmo cardiaco, frecuencia cardiaca, signos de hipertrofia ventricular
izquierda, alteraciones de la conduccidn, onda Q de necrosis, alteraciones del segmento
ST, etc.

Ecocardiografia: dimensiones y funcion biventricular, motilidad global y segmentaria,
funcidn diastdlica, deformacién miocardica, tamafio auricular, existencia de valvulopatias
o patologia del pericardio, dimensiones de la aorta, etc.

RMc: dimensiones y funcion de ambos ventriculos, tamafio auricular, andlisis de la
sobrecarga férrica miocardica (T2*, T1, T2), medida del hierro hepatico (T2* higado),
realce tardio de gadolinio, analisis de deformacion miocardica mediante FT (GLS, GCS, GRS
del VI, GLS del VD), evaluacion de valvulopatias, aorta y pericardio.

Eventos clinicos cardiacos relevantes en el seguimiento: mortalidad global, mortalidad de
causa cardiaca, desarrollo de IC y hospitalizacién por este motivo, arritmias (tipo de
arritmia, necesidad de marcapasos), cardiopatia isquémica (tipo de evento, necesidad de

revascularizacion), etc.

El anadlisis estadistico se realizd utilizando el paquete SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences), versién 23.0.
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En el anadlisis descriptivo, las variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta (n) y
porcentaje (%) y las variables continuas con distribucién normal mediante media y desviacidn estandar
(DS), mientras que las que no se ajustaron a la misma se expresaron como mediana y rango
intercuartilico.

Se realizé andlisis univariado para mostrar la relaciéon entre parametros clinicos, analiticos y de
imagen cardiaca con el combinado evento cardiovascular y/o mortalidad por cualquier causa. Las
comparaciones entre variables cualitativas fueron realizadas utilizando el test Chi cuadrado de Pearson
o el test exacto de Fisher. Las comparaciones entre dos grupos de variables cualitativa y cuantitiva
normales se efectuaron mediante el test t-Student. Las comparaciones entre las variables no normales
se evaluaron con el test U de Mann-Whitney. Las comparaciones de datos cuantitativos normales entre
mas de dos grupos independientes se trataron con el uso del analisis de la varianza de un factor
(ANOVA) y el test estadistico de Kruskal Wallis cuando la distribucién no era normal.

La correlacion entre los pardmetros clinicos y analiticos con los resultados de caracterizacion tisular
y de deformacion miocardica se evaluaron mediante el coeficiente de correlaciéon de Pearson o rho de
Spearman, en funcidn de su ajuste a la normalidad.

El poder prondstico para el combinado evento cardiovascular y/o mortalidad por cualquier causa
de las variables analiticas y de imagen se analiz6 mediante una curva ROC (Receiver Operating
Characteristics) y se calculé el area bajo la curva.

El andlisis de la supervivencia se realizé mediante el método de Kaplan-Meier.

Se realizé un andlisis multivariante mediante regresidn logistica (regresion de Cox) para el
combinado evento cardiovascular y/o mortalidad por cualquier causa incluyendo aquellos parametros
que resultaron estadisticamente significativos en el analisis univariado y aquellos con asociacidn
conocida por la literatura.

Para todos los analisis se consideraron estadisticamente significativos los valores de p <0,05.
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5.1. Descripcién de la poblacion de estudio

Entre enero de 2016 y febrero de 2017 se reclutaron 36 pacientes con SMDbR. La tabla 13 refleja
las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio. La edad media fue de 76 £10 aios, y

el 57% eran varones.

El tiempo medio desde el diagndstico de SMD fue de 3,9+2,4 afios. Respecto al tipo de SMD segun
la clasificacién de la OMS vigente, la mayoria de los pacientes padecian CRDM (55,6%), seguida de la ARS
(22,2%), AREB y SMD del 5q (8,3% en ambos casos) y por ultimo, la menos frecuente, la CRDU (5,6%). En
cuanto a la clasificacién prondstica IPSS-R, la mayoria de los pacientes pertenecian al grupo de riesgo

bajo (61%), seguido del muy bajo (25%), y, con menor frecuencia, al de riesgo intermedio (14%).

El 84% se encontraba bajo ST crdnico, con una media de CH recibidos de 85+87, mediana de 47
[14-158]. La carga transfusional a lo largo de la vida habia sido baja (<25 CH), media (25-125 CH) y alta
(>125 CH) en el 27,8%, 33,3% y 25% de los pacientes respectivamente. El 55% de los pacientes recibia
tratamiento quelante del hierro en el momento de la inclusién, la mayoria mediante el farmaco

Deferasirox. La tabla 13 resume las caracteristicas basales y hematoldgicas de la poblacion de estudio.

Eran pacientes con alta carga de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) (un 90,9% tenian uno o
mas FRCV), un 36% de ellos con antecedentes de cardiopatia, y casi la mitad recibian algin tratamiento
cardiovascular. La tabla 14 describe la prevalencia de FRCV, antecedentes cardiolégicos y tratamiento

cardiovascular crénico a la inclusion de los pacientes en el estudio.
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Caracteristicas basales (N=36) ‘

Edad (afios) (media,DS) 76 £ 10
Edad = 65 afios (n,%) 31 (86,1%)
Varén (n,%) 19 (57%)
SMD (segun clasificacién Anemia refractaria sideroblastica 8(22,2%)
OMS 2008) Anemia refractaria con exceso de blastos 3(8,3%)
(n,%) Citopenia refractaria con displasia unilinaje 2 (5,6%)
Citopenia refractaria con displasia multilinaje 20 (55,6%)
SMD deleccién 5q 3(8,3%)
Grupos de riesgo IPSS-R SMD muy bajo riesgo 9 (25%)
(n,%) SMD bajo riesgo 22 (61%)
SMD riesgo intermedio 5(14%)
Tiempo desde el diagndstico de SMD (afios) (media, DS) 3,9+2,4
Transfusién crénica de CH (n,%) 31 (84%)
CH recibidos (media, DS) 85+87
(mediana, rango intercuartilico) 47 [14-158]
Carga transfusional de bajo (<25 CH) 10 (27,8%)
CH (n, %) medio (25-125 CH) 12 (33,3%)
alto (>125 CH) 9 (25%)
Tratamiento crénico con quelante del hierro (n,%) 20 (55,5%)
Tipo de quelante del Deferasirox 16 (44,4%)
hierro (n, %) Deferiprona 4(11,1%)
Deferoxamina 0 (0%)

Tabla 13. Caracteristicas basales y hematoldgicas de la poblacién de estudio.
Abreviaturas: CH: concentrados de hematies, IPSS-R: Revised- International Prognostic Scoring Sytem, SMD:

sindrome mielodiasplasico.

Situacion cardiovascular (N=36) ‘

FRCV (n,%)

>1 FRCV
Hipertensidn arterial

30(90,9%)
20 (55,5%)

Diurético
IECA/ARA-II
Beta-bloqueante
Digoxina
Estatina

Diabetes mellitus 5(13,9%)
Dislipemia 7 (19,4%)
Tabaquismo activo o extabaquismo 11 (30,5%)
Obesidad 5(13,9%)
Cardiopatia previa (n,%) Total 12 (36,3%)
Cardiopatia isquémica 6 (16,7%)
Infarto de miocardio 3(8,3%)
Arritmias 7 (19,4%)
Valvulopatia al menos moderada 5(13,9%)
Disfuncidn sistolica 2 (5,6%)
Insuficiencia cardiaca 2 (5,6%)
Marcapasos 2 (5,6%)
Tratamiento cardiovascular | Antiagregacion 16 (44,4%)
(n,%) Anticoagulacion 8(22,2%)

26 (72,2%)
11 (30,5%)
9 (25%)
3(8,3%)

7 (19,4%)

Tabla 14. Situacion cardiovascular a la inclusion.
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Abreviaturas: ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, FRCV: factores de riesgo cardiovascular,
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

5.2. Resultados de la consulta de inclusion

En la consulta de Cardio-Hematologia se realizé la valoracién clinica de los pacientes y de sus
pruebas complementarias centrada en la esfera cardiovascular. La mayoria de los pacientes mostraron
una buena situacién funcional en la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (puntuacion
media 0.97+1): 16 pacientes (44,4%) tenian una puntuacion de ECOG 0, 10 pacientes (27,8%) ECOG 1, 6

(16,7%) ECOG 2, y 4 (11,1%) ECOG 3, sin mostrar ninguno una puntuacién igual o superior a 4.

La clase funcional (CF) de la NYHA (New York Heart Association) fue buena o aceptable en la
mayoria de los pacientes: CF | en 23 (63,9%) pacientes, Il en 11 (30,5%) y lll en Unicamente 2 (5,6%)

pacientes, no encontrandose ninguno en CF IV.

Se diagnosticd de IC a cinco pacientes (15%) y cardiopatia isquémica (Cl) a dos pacientes con

afectacion multivaso en la angiografia invasiva.

La realizacidon de ECG mostré hallazgos patoldgicos en 16 (44,4%) pacientes. Se identificaron a dos
pacientes con fibrilacion auricular (FA) previamente no conocida, y se indicé el cierre percutaneo de
orejuela izquierda en uno de ellos por presentar contraindicacion para recibir tratamiento

anticoagulante. La tabla 15 describe los hallazgos del ECG.

Hallazgos ECG (N=36)

Ritmo (n, %) Sinusal 32 (88,9%)
FA 2 (5,6%)
Marcapasos 2 (5,6%)
FC (Ipm) (media, DS) 7115
BAV (n, %) 12 grado 3(8,3%)
22 grado 1(2,8%)
32 grado 0 (0%)
Bloqueo de rama (n, | BRI 3(8,3%)
%) BRD 2 (5,6%)
Hemibloqueo rama izquierda 2 (5,6%)
Alteraciones en la | Descenso del ST 3(8,3%)
repolarizacion (n, %) Ondas T negativas 7 (19,4%)
Onda Q patoldgica (n, %) 2 (5,6%)

Tabla 15. Hallazgos del ECG en la consulta de inclusién.
Abreviaturas: BAV: bloqueo auriculoventricular, BRD: bloqueo de rama derecha, BRI: bloqueo de rama izquierda,
ECG: electrocardiograma, FA: fibrilacién auricular, FC: frecuencia cardiaca, Ipm: latidos por minuto.
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Los resultados de la analitica sanguinea se resumen en la tabla 16. La ferritina media superaba la
cifra de 1000 ng/mL. Desde el punto de vista cardiovascular, el hallazgo mas resefiable es que la mitad
de los pacientes tenian NTproBNP elevado (>400pg/ml) y el 60% de los enfermos en los que se pudo

analizar la troponina T ultrasensible (n=25) mostraban superiores al limite alto (>14pg/ml).

Hallazgos analiticos (N=36)

Hemograma (media, DS) Hb (g/dL) 9.3+1.9
Hto (%) 28+5.9
Leucocitos (x 103/uL) 5.2+2.5
Plaquetas (x 103/uL) 217+171
Bioquimica (media, DS) CICr (ml/min) 69.61+17.4
Cr (mg/dL) 0.92+0.24
Na (mmol/L) 140%2.5
K (mmol/L) 4.410.5
AST (U/L) 24+13
ALT (U/L) 29123
Bilirrubina (mg/dL) 1.86+1.1
GGT (U/L) 42+45
PA (U/L) 76430
PCR (mg/dL) 0.41+0.46
HbA1c (%) 6.1£0.7
Coagulacion (media, DS) TTPA (seg) 39.74¢15.6
INR 1.19+0.4
Perfil férrico (media, DS) Hierro 182.7171
Ferritina (ng/ml) (mediana, 1469 [785-2353]
rango)
Biomarcadores cardiacos NT-proBNP (pg/mL) 434 [577]
(mediana, rango) TnTUS (pg/mL) 14 [8.3]
Metabolismo lipidico | Colesterol total (mg/dL) 142+42
(media, DS) Colesterol LDL (mg/dL) 73428
Colesterol HDL (mg/dL) 51413
Triglicéridos (mg/dL) 91439
Perfil tiroideo TSH (U/ml) 2.611.6
T4 libre (pg/ml) 1.27+0.45

Tabla 16. Hallazgos de la analitica en el momento de la inclusidn.

Abreviaturas: ALT: transaminasa glutamicooxalacética, AST: aspartato-aminotransferasa, CICr: acalaramiento de
creatinina, Cr: creatiina, Hb: hemoglobina, HDL: lipoproteina de alta densidad, GGT: gamma glutamil
transpeptidasa, Hto: hematocrito, INR: International Normalized Ratio, K: potasio, LDL: lipoproteina de baja
densidad, Na: sodio, NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal, PA: fosfatasa alcalina, PCR: proteina C
reactiva, TnTUS: troponina T ultrasensible, TSH: hormona estimulante del tiroides, TTPA: tiempo de tromboplastina
parcial activado.

En la primera de las visitas cardioldgicas el 42% de los pacientes precisé algin cambio en su
tratamiento cardiovascular, pautandose por primera vez en la mayoria de las ocasiones. Se inicid
antiagregante en 2 pacientes (5,6%), diurético en 4 (11,1%), betabloqueante en 7 (19,4%) e inhibidores

de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) en 6 (16,6%) pacientes.

El estudio de la calidad de vida del paciente con la escala cMLWHF objetivo una puntuacion media

de 26 puntos.
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5.3. Ecocardiografia

Se realizé ecocardiograma transtoracico en todos los pacientes segun el protocolo. El analisis de
deformacion miocardica mediante 2DST sélo pudo llevarse a cabo en 25 pacientes debido a imagenes
subdptimas para el postprocesado por inadecuada ventana acustica. Los principales hallazgos se

resumen en la tabla 17.

Hallazgos ecocardiograma (N=36)

Andlisis de morfologia y | DTDVI (mm) 44.948.3

funcién cardiaca (media, | DTSVI (mm) 30.1t7.4

DS) Grosor SIV (mm) 11,1+2.3
Pared posterior (mm) 9.841.6
GRP 0.46%0.16
Masa VI (g) 168158
Masa VI indexada (g/m?) 96.2+31
VTDVI (ml) 100.4423.2
VTSVI (ml) 38.8+13.3
VTDVI indexado (ml/m?) 57.7+13.3
VTSVI indexado(ml/m?) 22.3+7.5

FEVI (%) 61+8

DTDVD basal (mm) 38.716.9
Diametro TSVD (mm) 32.614.7
TAPSE (mm) 23.3+3.8
S’ anillo tricuspideo (cm/s) 14.4+3.6
Area Al (cm?) 24.4+6.3
Area AD (cm2) 19.1+6
PSAP estimada (mmHg) 40+11
Andlisis de la funcion | E (cm/s) 80+27
diastolica (media, DS) A (cm/s) 89+28
E/A 0.9+0.3
E’ lateral (cm/s) 8.5+2.9
E’ septal (cm/s) 6.5+2
E/e’ 12.2+6.7
Tiempo llenado mitral (ms) 195458
TRIV (ms) 99+27.7
Andlisis de deformacion | GLS VI (%) -20.3+3.4

miocardica por speckle
tracking(media, DS)
N=25

Tabla 17. Hallazgos de la ecocardiografia transtoracica.

Abreviaturas: AD: Auricula derecha, Al: auricula izquierda, DTDVD: didmetro telediastélico del ventriculo derecho,
DTDVI: diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo, DTSVI: didmetro telesistélico del ventriculo izquierdo, GLS:
Global strain longitudinal, GRP: grosor relativo de pared, FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, PP:
pared posterior, PSAP: presidn arterial sistélica de la arteria pulmonar, SIV: septo interventricular, TAPSE: Excursidn
sistolica del anillo tricuspideo, TRIV: tiempo de relajacién isovolumétrica, TSVD: tracto de salida del ventriculo
derecho, VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo, VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo,
VTSVI: Volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.

El estudio con ecocardiograma objetivod hallazgos patoldgicos en un porcentaje muy significativo de
los pacientes (tabla 18). La disfuncién diastdlica fue el hallazgo anormal mas frecuente, encontrandose
presente en un 75% de los pacientes. En la mayoria de los pacientes (52,8%) la disfuncion diastélica fue

de grado |, y en un menor porcentaje grado Il (3 pacientes, 0,08%) o Il (1 paciente, 0,03%).
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Dilatacion VI 6 (16,7%)
Hipertrofia VI 6 (16,7%)
Disfuncién diastdlica VI 27 (75%)
Disfuncién sistdlica VI 5(13,9%)
Alteraciones de la contractilidad segmentaria 4(11,1%)
GLS VI patolégico (>-17%) (N=25) 4 (16%)
Dilatacion VD 8(22,2%)
Disfuncidn sistdlica VD 1(3%)
Dilatacion Al 19 (52,8%)
Dilatacion AD 11 (30,6%)
HTP posible (velocidad pico de RT >2,9 m/s) 16 (44%)
Dilatacion raiz adrtica 0 (0%)
Dilatacion aorta ascendente 4(11,1%)
Valvulopatia significativa (estenosis o insuficiencia | 12 (33,3%)
>moderada)

Insuficiencia mitral >II 5(13,9%)
Estenosis mitral >moderada 2 (6%)
Insuficiencia adrtica >l 3 (8%)
Estenosis adrtica >moderada 3 (8%)
Insuficiencia tricuspidea >ll 7 (19,4%)
Derrame pericardico 3 (8%)

5-Resultados

Tabla 18. Hallazgos patoldgicos de la ecocardiografia transtoracica.
Abreviaturas: AD: Auricula derecha, Al: auricula izquierda, GLS: Global strain longitudinal, VD: ventriculo derecho,
VI: ventriculo izquierdo.
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5.4. Resonancia magnética cardiaca

La RMc pudo llevarse a cabo en 33 pacientes (92% de los incluidos en el estudio), no realizandose
en el resto debido a contraindicaciones (dispositivo de estimulacidn cardiaca, protesis de rodilla bilateral

no compatible con RM) o claustrofobia. La tabla 19 resume las medidas obtenidas en la RMc.

Hallazgos RMc (N=33)

Andlisis de morfologia y | DTDVI (mm) 50.9+7
funcién cardiaca (media, | DTSVI (mm) 32.247.6
DS) Grosor SIV (mm) 10.2+1.8
GRP 0.2910.08
Masa VI (g) 123134
VTDVI (ml) 151447
VTSVI (ml) 56+34
FEVI (%) 64.6+10.7
VTDVD (ml) 138438
VTSVD (ml) 52.5+22
FEVD (ml) 65.5+6.6
Area Al (cm?) 28.8+7
Area AD (cm2) 22.248.2
Didmetro raiz adrtica (mm) 32.9+3.4
Diametro aorta ascendente (mm) 33.31#3.9
Analisis de caracterizacion | T2* medioseptal miocardico (ms) | 33 18,7
tisular (media, DS)
T2* hepatico (ms) (media, DS) 7,1+7,8
T1 precontraste (ms) (mediana, | 1012 [72,5]
RIC)
T1 postcontraste (ms) (mediana, | 392 [73]
RIC)
Volumen extracelular (%)(mediana, | 30 [6,2]
RIC)
T2 (ms) (media, DS) 55 18,7
Andlisis de deformacion | GLS VI (%) -20.5¢4.6
miocardica por feature | GCS VI (%) -19.949.5
tracking (media, DS) GRS VI (%) 86.9130
GLS VD (%) -28,315.3

Tabla 19. Hallazgos de la resonancia magnética cardiaca.

Abreviaturas: AD: Auricula derecha, Al: auricula izquierda, DTDVI: didametro telediastdlico del ventriculo izquierdo,
DTSVI: didametro telesistdlico del ventriculo izquierdo, GCS: Global circumferential strain, GLS: Global longitudinal
strain, GRP: grosor relativo de pared, GRS: Global radial strain, FEVD: Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho,
FEVI: Fraccidn de eyecciéon del ventriculo izquierdo, RTG: realce tardio de galolinio, SIV: septo interventricular, VD:
ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo, VTDVD: Volumen telediastélico del ventriculo derecho, VTDVI:
Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo, VTDVD: Volumen telesistélico del ventriculo derecho, VTSVI:
Volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.

El estudio morfolégico y funcional por RMc detectd alta prevalencia de cardiopatia estructural (un
48% presentaban alguna alteracion), la mayoria previamente no conocida. El estudio con caracterizacién
tisular miocardica mostré alteraciones en hasta un 45% de los pacientes transfundidos, y el analisis de
deformacion miocardica fue patoldgico en un 45% de los pacientes. La tabla 20 reporta los hallazgos

patoldgicos morfoldgicos, funcionales, de caracterizacion tisular y deformacion miocardica por RMc.
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Hallazgos patoldgicos RMc (N=33)

5-Resultados

tisular (n,%)

T2* hepatico (<6,4ms)
T1 precontraste (<925 ms)
T1 postcontraste (<357 ms)

Analisis de morfologia y | Dilatacion VI 8 (24,2%)

funcioén cardiaca (n, %) Hipertrofia VI 4 (12%)
Disfuncién sistodlica VI 7 (21,2%)
Dilatacion VD 9(27,3%)
Disfuncién sistdlica VD 2 (6,1%)
Dilatacién Al 17 (51,5%)
Dilatacion AD 4 (12%)
Dilatacion raiz adrtica 1(0,03%)
Dilatacion aorta ascendente 14 (42%)
Valvulopatia >moderada 5(14%)
Derrame pericardico 7 (21%)

Analisis de caracterizacion | T2* medioseptal miocérdico (<20 ms) 3(9,3%)

13 (39,4%)
5 (15,2%)
5 (15,2%)

Volumen extracelular (< 21,8 0 >28,8%) 15 (45%)
T2 (<48 ms) 6(18,2%)
RTG 2 (6,1%)

Andlisis de deformacion

GLS VI >-19,3%

10 (30,3%)

miocardica feature | GCS VI >-21,7% 15 (45,5%)
tracking (n,%) GRS VI <28,5 0 (0%)
GLS VD >-20,2 2 (6,1%)

Tabla 20. Hallazgos patoldgicos de la resonancia magnética cardiaca.

Abreviaturas: AD: Auricula derecha, Al: auricula izquierda, GCS: Global circumferential strain, GLS: Global strain
longitudinal, GRS: Global radial strain, RTG: realce tardio de galolinio, VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo
izquierdo.

Tras la valoracién cardiolégica con RMc, en mas del 30% de los pacientes se diagnosticé alguna
cardiopatia no conocida: dilatacion y disfuncién sistélica del VI en el 28 y 11% respectivamente y un
ventriculo derecho dilatado o con disfuncion sistdlica en el 27,3% y 6,1% de los pacientes, dilatacién de
la auricula izquierda (Al) en la mitad y dilatacion de la aorta ascendente en un 42% de los pacientes (en
todos los casos leve). Ademas, en 4 pacientes se objetivé una valvulopatia en grado al menos moderado,

y derrame pericardico en un 21% de los pacientes, en todos ellos de grado leve (tabla 20).

Ninguno de los pardmetros de morfologia o funcién de ambos ventriculos se correlacionaron con la

carga transfusional de CH ni con el valor de ferritina sérica.

En cuanto a los hallazgos morfoldgicos y de funcidon encontrados en los estudios de ETT y RMc, se
compararon los hallazgos en los 33 pacientes en los que se llevaron a cabo ambas pruebas. Se
encontraron diferencias significativas en la detecciéon de dilataciéon ventricular izquierda (VI dilatado
12,1% por ETT y 24,2% por RM p=0,002), en el diagndstico de valvulopatia igual o mayor que moderada
(32% por ETT y 14% por RMc, p<0,001), en la caracterizacidn de dilatacién de aorta ascendente (13% por
ETT y 42% por RMc, p<0,001) y en la deteccion de derrame pericardico (14% por ETT y 21% por RMc,

p<0,001), asi como una tendencia no estadisticamente significativa a la mayor identificaciéon de
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disfuncion sistélica del VI por RM (disfuncién VI 9,1% por ETT y 21,2% por RM, p=0,083). Por el contrario,
no se encontraron diferencias significativas en la caracterizacién del VD (VD dilatado 29% por ETT y
27,3% por RM p=1, disfuncion sistélica del VD 3% por ETT y 6,1% por RM, p=1). Tampoco se encontraron
diferencias en la identificacion de pacientes con GLS patoldgico (12.2% por ETT y 30% por RMc, p=0,9),
aunque el numero de pacientes en los que se pudo analizar la deformacidn miocardica por RMc fue

menor.

5.4.1 Analisis de caracterizacion tisular con RMc

Un 6,1% de los pacientes presentaron realce tardio subendocardico sugerente de etiologia
isquémica, que se confirmd con la demostracién de enfermedad arterial coronaria multivaso en la

coronariografia invasiva.

Respecto a las técnicas paramétricas, mediante la RMc se identificaron a 13 pacientes bajo ST
periddico (39,4%) con sobrecarga hepatica (T2*<6,4ms) y 3 pacientes (9,3%) con hemosiderosis cardiaca
(T2* <20ms). De los tres pacientes con sobrecarga férrica miocardica, dos pacientes presentaban
simultdaneamente sobrecarga férrica hepatica. Todos los pacientes con T2*<20 ms presentaron valores
patoldgicos de T1 precontraste y T2. Sin embargo, 5 de los pacientes transfundidos (15,2%) presentaban
tiempos de T1 nativo inferiores a los considerados normales en nuestro grupo control (€925 ms), y 6
pacientes (18,2%), tiempos T2 reducidos (<48 ms), lo que supone un porcentaje mayor que aquellos que
mostraron un T2* alterado. Por otra parte, un 45% de los pacientes presentaron un VEC aumentado

(>28,8%) en ausencia de datos de edema miocardico.

Los pacientes con siderosis cardiaca definida por T2* presentaban valores significativamente
inferiores de T2 (56 vs 42 ms, p 0,014), T1 pre (1012 vs 803 ms, p<0,001) y postcontraste (402 vs 342 ms,
p 0,036).

Tanto el T2* miocdrdico como el T1 precontraste, T1 postcontraste y el T2 se reducen de forma
significativa segun el nimero de CH recibidos (T1 precontraste R=-0,516, p=0,006), (T1 postcontraste R=-
0,413, p=0,045), (T2 R=-0,440, p<0,001). Si clasificamos a los pacientes segun la carga transfusional
recibida (baja <25 CH, media 25-125 CH, alta >125 CH), los tiempos de relajacidon T2*, T1 precontraste y

T2 disminuyen de manera estadisticamente significativa (figura 23).
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Los tiempos de relajacion T1 precontraste, T2 y T2* se reducen de forma significativa a medida que aumenta la
carga transfusional de concentrados de hematies (CH). El tiempo de relajacidn T1 postcontraste no cambia
significativamente en relacidn a la carga transfusional.

En los pacientes transfundidos, los tiempos de relajacion T1 nativo, T1 postcontraste y T2

mostraron una correlacién positiva con los valores T2* (T1 R=0.69, p<0.001), (T1 postcontraste R=0,565,

p 0,004), (T2 R=0,463, p 0,013) (figura 24) y correlacién negativa con los niveles de ferritina (T1 R=-

0.501, p<0.001), (T2 R=-0,36, p= 0,039). Ademas, los tiempos T1 y T2 presentan una correlacién positiva

estadisticamente significativa (R=0.55, p=0.003). Sin embargo, el volumen extracelular no se

correlacioné con T2* (R=-0,052, p=0,8) ni con nimero de CH recibidos (p=0,089).
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5.4.2 Analisis de deformacion miocardica con RMc

El andlisis de deformacidn miocardica mediante FT pudo realizarse en todos los pacientes

sometidos a RMc.

En cuanto al andlisis de los pardmetros del VI, el valor medio del GLS-VI fue de -21.5 + 4.6%,
presentando un valor patolégico (> -19,3%) un 30.3% de los pacientes, a pesar de que sdlo el 21%
presentaban disfuncién sistélica del VI. ElI GCS-VI medio fue de -19.949.5%, mostrando un valor
patoldgico (>-21,7%) un 45,5% de los pacientes. Todos los pacientes presentaron valores normales de

GRS-VI (>28,5%), con un valor medio de 86.9+30% (tabla 17 y tabla 18).

5.4.3 Andlisis de correlacion entre variables.

Se realizd un analisis para determinar la correlacion existente entre la carga transusional de CH, las
variables analiticas de sobrecarga férrica, los biomarcadores cardiacos analizados y las distintas variables

de imagen en los pacientes bajo ST transfusional crénico (N=31) (tabla 21).

Los niveles de NT-proBNP y TnTUS mostraron una correlacidon positiva estadisticamente
significativa (R=0,59; p=0,001). Valores mas elevados de NT-proBNP se correlacionaron con mayores
niveles de ferritina (R=0,59; p=0,001), un mayor volumen telesistélico del VI (R=0,45; p=0,009), peores
valores de deformidad miocardica (GLS y GCS) (R=0,51; p=0,003 y R=0,46, p=0,009) y una menor FEVI
(R=-0,47; p=0,006) por RMc. Los mayores niveles de TnTUS se correlacionaron con la carga transfusional
(R=0,5; p=0,006), aunque no con los niveles de ferritina ni con parametros morfoldgicos o funcionales de

imagen.

La puntuacién total de cMLWHF se correlaciond significativamente con el ndmero de CH
trasfundidos (R=0,59; p< 0,01), el valor de ferritina sérica (R=0,61; p< 0,01), el hematocrito (R=0,398;
p=0,10), los tiempos de relajacion T2* septales (R=0,361; p=0,024) y, T2* hepaticos (R=0,40; p=0,011),
los niveles de transaminasas (R=0,466; p=0,002) y la hemoglobina glicada (R=0,39; p=0,034). No se

encontré correlacion con la FEVI o con biomarcadores cardiacos como el NT-proBNP o la troponina.

En cuanto a la correlacidn de los resultados ecocardiograficos con los factores relacionados con la
sobrecarga férrica, ninguno de los parametros de funcidn diastélica (e’ lateral o septal’, e’ promedio,
onda E, onda A, E/A), asi como las medidas de morfologia o funcién biventriculares se relacionaron con

el estado férrico (incluyendo carga de CH, nivel de ferritina, valor del T2*, T2 y T1 nativo).

En relacidon a la caracterizacion tisular por RMc, como ya hemos mencionado, los tiempos de
relajacion T1 nativo, T1 postcontraste y T2 se correlacionaron con los valores T2* y con los niveles de
ferritina, no estableciéndose esta correlacion con el VEC. Ninguno de los tiempos de relajacidn
miocardica (T1, T2, T2*) ni el VEC, se correlacionaron con parametros analiticos, morfolégicos o

funcionales relacionados con IC (NT-proBNP, TnTUS, tamaino de los ventriculos y funcién sistdlica), a
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excepcién del GLS por FT, que se relacioné con un menor valor de T2* y T1 (T2* R=-0,371, p=0,033y T1
R=-0,387, p=0,031).

El GLS-VI se correlaciond de forma significativa con parametros morfoldgicos y funcionales como
un mayor VTSVI (R=0.48, p=0.005), una menor FEVI (R=-0.68, p <0.001) y FEVD (R=-0,49, P=0,004), un
mayor valor de NT-proBNP (R=0.5, p=0.003), y, como hemos mencionado anteriormente, con menores
valores de T2* y T1 precontraste. Sin embargo, no se correlaciond con los niveles de ferritina (0,164,
p=0,36). Por el contrario, ni el GRS-VI ni el GCS-VI se correlacionaron con parametros de imagen
sugerentes de sobrecarga férrica (correlacién GRS con T2* R=0,256 p=0,189 y con T1 nativo R=0,099
p=0,630, correlaciéon GCS con T2* R=-0,301 p=0,119 y con T1 nativo R=-0,041 p=0,841), con la carga
transfusional (GRS R=-0,12 p=0,95, GCS R=0,074 P=0,69) o la ferritina (GRS R=0,78 p=0,67, GCS R=0,11
P=0,54). Respecto al analisis de la deformacién miocardica ventricular derecho, el GLS-VD se
correlacion¢ significativamente con el tiempo de evolucién del SMD (R=0,422, p=0,016) y T2* septal (R=-
0,48, p=0,009), aunque no con la carga transfusional (R=0,286, P=0,106) ni con la ferritina sérica
(R=0,215, P=0,230). La afectacion de la deformacion longitudinal en ambos ventriculos (GLS-VI y GLS-VD)

mostré una correlacion positiva estadisticamente signifcativa (R=0,548, P=0,001).

Correlaciones de los parametros ecocardiograficos

DTDVI |DTSVI | Masa | VTDVI |VTSVI Volumen | E_A |e’lateral |e'septal | DTDVD (TAPSE [FEVI
Vi Al basal
T2 (ms) R=0,125 [R=0,174 |R=0,006 [R=-0,16 [R=-0,15 [R=-0,148 [R=0,146 [R=0,030 [R=-0,205 [R=0-0,154 [R=0,014 [R=-0,132
P=0,469 |P=0,317 |P=0,971 |P=0,30 P=0,441 [P=0,398 P=0,419 |P=0,869 [P=0,252 |[P=0,378 P=0,938 |P=0,444
IT2*miocardico (ms) [R=0,064 |R=0,290 [R=0,244 [R=-0,21 [R=-0,06 [R=0,086 [R=0,141 [R=-0,131 [R=0,049 |R=-0,048 [R=-0,03 [R=-0,200
P=0,710 |P=0,091 |P=0,151 |P=0,26 P=0,752 |P=0,622 P=0,433 |P=0,870 |P=0,704 |[P=0,785 P=0,872 |P=0,264

IT1 nativo (ms) R=0,010 |R=0,101 |R=0,061 |R=0,118 |R=0,026 |R=-0,034 |R=0,084 [R=0,195 [R=0,067 |R=-0,144 |R=0,139 |R=-0,023

P=0,959 |P=0,595 [P=0,744 [P=0,541 |P=0,893 [P=0,859 |P=0,667 [P=0,301 |P=0,726 [P=0,441 P=0,196 [P=0,902
[Tlpostcontraste R=0,227 |R=0,376 |R=0,382 |R=0,111 |R=0,139 [R=-0,052 |R=0,147 [R=0,091 |[R=0,056 |R=0,190 R=0,146 [R=-0,081
(ms) P=0,244 |P=0,053 |P=0,045 |P=0,590 |P=0,497 [P=0,796 |P=0,473 [P=0,657 |[P=0,787 |P=0,333 P=0,458 [P=0,683
VEC (%) R=0,092 [R=0,078 [R=0,113 [R=0,339 |R=0,243 [R=-0,068 |R=0,087 [R=0,459 [R=0,255 [R=0,124 R=0,253 [R=-0,048

P=0,633 |P=0,691 [P=0,561 [P=0,084 |P=0,222 [P=0,733  |P=0,667 [P=0,016 |P=0,199 [P=0,521 P=0,185 [P=0,806

Ferritina (mg/DI) R=0,135 |R=0,130 |R=0,199 |R=0,138 |R=0,157 |R=-0,102 |R=0,146 [R=0,164 |[R=-0,118 |R=-0,110 |R=-0,06 |R=-0,021
P=0,433 |P=0,456 [P=0,246 [P=0,436 |P=0,376 [P=0,559 |P=0,418 |P=0,361 |P=0,500 [P=0,531 P=0,719 [P=0,903

ICH recibidos R=0,064 [R=0,086 [R=0,191 [R=0,097 [R=0,115 [R=0,015 |R=0,212 [R=0,289 |R=-0,003 [R=-0,114 [R=-0,13 |R=0,002
P=0,713 |P=0,623 |P=0,266 [P=0,584 |P=0,518 [P=0,933  |P=0,237 |P=0,103 |P=0,986 |P=0,516 P=0,451 [P=0,989

Tabla 21.1. Correlaciones. Correlacién entre los pardmetros ecocardiograficos y variables relacionadas con
sobrecarga férrica.

Abreviaturas: Al: auricula izquierda, CH: concentrados de hematies, DTDVD: didmetro telediastdlico del ventriculo
derecho, DTDVI: didmetro telediastdlico del ventriculo izquierdo, DTSVI: didmetro telesistdlico del ventriculo
izquierdo, FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, TAPSE: Excursion sistdlica del anillo tricuspideo, VEC:
volumen extracelular, VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo, VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo
izquierdo, VTSVI: Volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.
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Correlaciones de los parametros de resonancia magnética

GLS-VI |GCS-VI |GRS-VI |GLS-VD VTDVI |VTSVI |Masa VI [FEVI FEVD [T2 T2* T2* LS IVEC Tl
miocard fhepatic [nativo postcon
ico o traste

GLS-VI 1 R=0,65 |[R=-49 [R=0,548 [R=0,22 [R=0,81 [R=0,15 [R=-0,68 [R=-0,49 [R=-0,17 [R=-0,371 [R=-0,12 [R=-0,387 [R=0,1  [R=-0,15

P<0,001 [P=0,004 |P=0,001 |P=0,23 |P=0,005 [P=0,42 [P<0,001 (P=0,004 [P=0,35 |P=0,033 [|P=0,55 |P=0,031 [P=0,63 [P=0,55

GCs-vi R=0,65 |1 R=0,69 [R=0,31 [R=04 [R=0,66 |R=0,32 [R=-0,8 |R=-0,3 [R=0,24 |R=-0,301 [R=0,059 [R=-0,041 [R=0,07 [R=0,05
P<0,001 P<0,001 [P=0,08 [P=0,024 [P<0,001 [P=0,07 [P<0,001 [P=1 P=0,2  |P=0,119 [P=0,75 [P=0,841 [P=0,72 [P=0,8
GRS-VI R=49 [R=-0,69 [1 R=-0,115 [R=-0,118 |[R=-0,508 [R=-0,281 [R=-0,544 [R=0,258 [R=0,348 |[R=0,256 |[R=-0,356 |[R=0,099 |[R=0,056 [R=-0,213
P=0,004 |P<0,001 P=0,53 |P=0,076 [P=0,003 |P=0,120 [P=0,001 |P=0,138 [P=0,055 [P=,189 [P=0,052 [P=0,630 [P=0,772 [P=0,277
GLS-VD R-0,548 [R=0,31 [R=-0,115 |1 R=-0,076 [R=0,113 [R=-0,094 [R=-0,330 [R=-0,154 [R=-0,106 |[R=-0,48 |[R=-0,048 |[R=-0,102 [R=0,286 [R=-0,102
P=0,001 [P=0,08 [P=0,53 R=0,750 |[P=0,533 [P=0,601 [P=0,061 [P=0,392 [P=0,565 [P=0,009 [P=0,790 [P=0,606 [P=0,132 [P=0,606
r2 R=-0,17 [R=0,24 [R=0,348 [R=-0,106 [R=-0,016 [R=-0,034 [R=-0,011 [R=0,184 [R=-0,016 [1 R=0,463 [R=-0,035 [R=0,55 [R=-0,270 [R=0,152
P=0,35 [P=0,2  [P=0,055 |[P=0,565 [P=0,930 [P=0,655 [P=0,952 [P=0,313 [P=0,932 P=0,013 [P=0,850 [P=0,003 |P=0,156 [P=0,440
r2* R=-0,371 [R=-0,301 [R=0,256 |R=-0,48 |R=0,151 [R=0,041 |[R=-0,078 [R=0,200 |[R=-0,095 |[R=0,463 |1 R=0,124 [R=0,69 |R=-0,052 [R=0,565
miocardico  [P=0,033 [P=0,119 [P=189 [P=0,009 [P=0,403 [P=0,802 [P=0,558 [P=0,263 |P=0,594 [P=0,013 P-0,493 |P<0,001 |P=08  |P=0,004
[T2* hepético [R=-0,12 |[R=0,059 |[R=-0,356 [R=-0,048 [R=-0,174 [R=-0,046 [R=-0,006 [R=-0,075 [R=-0,022 [R=-0,035 [R=0,124 [1 R=0,255 |[R=-0,297 [R=-0,102

P=0,55 |P=0,75 [P=0,052 [P=0,790 [P=0,332 |P=0,801 [P=0,975 [P=0,762 [P=0,904 [P=0,850 [P=0,493 P=0,156 [P=0,118 [P=0,605
T1 nativo R=-0,387 [R=-0,041 [R=0,099 [R=-0,102 [R=0,285 [R=0,143 [R=0,236 [R=0,104 |[R=0,051 |[R=0,55 |[R=0,69 |R=0,255 [1 R=-0,051 [R=0,414
P=0,031 [P=0,841 [P=0,630 [P=0,606 [P=0,108 [P=0,443 [P=0,202 [P=0,577 |P=0,785 [P=0,003 |P<0,001 [P=0,156 P=0,794 |P=0,028
IVEC R=0,1  |R=0,07 |[R=0,056 [R=0,286 [R=0,097 |[R=0,103 [R=0,116 |[R=-0,143 [R=-0,115 [R=-0,270 |[R=-0,052 |R=-0,297 |[R=-0,051 [1 R=0,152
P=0,63 [P=0,72 [P=0,772 [P=0,132 [P=0,618 [P=0,554 [P=0,548 [P=0,459 [P=0552 [P=0,156 [P=0,8  [P=0,118 [P=0,794 P=0,441
r1 R=-0,15 [R=0,05 [R=-0,213 |[R=-0,102 [R=0,585 [R=0,315 [R=0,309 |R=0,136 |[R=0,109 [R=0,152 |[R=0,565 [R=-0,102 [R=0,414 [R=0,152 |1

postcontraste P=0,55 |P=0,8 P=0,277 |P=0,606 [P=0,002 |P=0,103 [P=0,110 |P=0,490 [P=0,582 |P=0,440 [P=0,004 |P=0,605 [P=0,028 |P=0,441

ICH R=0,12 [R=0,0744 |R=-0,012 [R=0,286 |R=-0,051 [R=-0,019 |R=0,102 [R=-0,077 |R=0,040 [R=-0,436 |R=-0,541 [R=-0,347 |R=-0,528 [R=0,380 [R=-0,237
ltransfundidos [P=0,52 [P=0,69 |P=0,95 [P=0,106 |P=0,780 [P=0,917 [P=0,571 |P=0,671 |P=0,826 [P=0,013 |P<0,001 [P=0,048 [P=0,002 |P=0,089 |P=0,224

INT-ProBNP R=0,51 |R=0,455 [R=-0,336 |R=0,157 [R=0,254 |R=0,450 [R=0,162 |R=-0,47 [R=-0,343 |R=-0,012 [R=-0,024 |R=0,051 [R=-0,090 |R=0,168 [R=0,043
P=0,003 |P=0,009 ([P=0,060 |P=0,384 ([P=0,153 |P=0,009 ([P=0,367 |P=0,006 (P=0,051 |P=0,947 ([P=0,724 |P=0,777 [P=0,630 |P=0,394 ([P=0,828

TnTUS R=0,14 [R=-0,075 [R=-0,221 [R=0,206 [R=-0,122 |R=-0,045 |R=0,040 [R=0,023 |R=-0,255 [R=-0,260 [R=-0,375 [R=0,159 [R=-0,264 [R=0,289 |R=-0,185
P=0,5 P=0,717 |P=0,227 [P=0,279 |P=0,545 [P=0,824 |P=0,844 [P=0,908 |P=0,199 [P=0,200 |P=0,054 [P=0,430 |P=0,192 [P=0,170 |P=0,395

Ferritina R=0,164 [R=0,113 |R=0,078 [R=0,215 |R=-0,053 |R=-0,010 |R=-0,081 [R=-0,053 |R=0,039 |R=-0,207 [R=-0,533 |R=-0,584 |R=-0,501 [R=0,184 [R=-0,120
P=0,36 [P=0,54 [P=0,67 [P=0,230 [P=0,771 |P=0,957 |P=0,553 |P=0,769 |P=0830 [P=0,557 [P=0,001 [P<0,001 [P=0,004 [|P=0,341 |P=0,543

ICMLWHF R=-0,111 [R=-0,167 [R=0,203 [R=-0,064 [R=-0,058 |[R=-0,204 |R=0,065 [|R=0,295 |R=0,161 [R=-0,212 [R=0,361 [R=0,40 [R=-0,346 [R=-0,011 |R=-0,023
P=0,605 [P=0,545 |P=0,334 [P=0,768 |P=0,750 |P=0,338 |P=0,762 |[P=0,161 |P=0,491 |P=0,330 |p=0,024 [p=0,011 |P=0,115 |P=0,962 |P=0,920

Tabla 21.2. Correlaciones. Correlacidn entre los pardmetros de resonancia magnética cardiaca y variables
relacionadas con sobrecarga férrica/biomarcadores cardiacos.

Abreviaturas: CH: concentrados de hematies, cMLWHF: cuestionario Minnesota Living With Heart Failure, GCS:
Global circumferential strain, GLS: Global longitudinal strain, GRP: grosor relativo de pared, GRS: Global radial
strain, FEVD: Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho, FEVI: Fraccidén de eyeccidon del ventriculo izquierdo, NT-
proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal, TnTUS: troponina T ultrasensible, VEC: volumen extracelular,
VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo, VTDVD: Volumen telediastdlico del ventriculo derecho, VTDVI:
Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo, VTDVD: Volumen telesistdlico del ventriculo derecho, VTSVI:
Volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.
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5.6. Resultados seguimiento

Tras una mediana de seguimiento de 2,2 [0.44] afios, 12 pacientes sufrieron un evento
cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa, representando el 33% de los enfermos. 5 pacientes
(13,9%) fallecieron, 4 de ellos de causa no cardiovascular y uno de ellos desconocida. 10 pacientes
(27,8%) presentaron eventos cardiovasculares (13,9% IC, 5,6% requirid ingreso hospitalario; 2,8%
implante de marcapasos por bloqueo auriculoventricular, 5,6% cardiopatia isquémica, 5,6% fibrilacion
auricular). El tiempo medio libre del combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier

causa fue de 641 dias (Intervalo de confianza del 95% [557; 724]) (figura 25).

¥ uncidn de supervivencia
1,01 +=Censurado

0584

Supervivencia libre de evento combinado

0.0

T T T
0 1 2
Tiempo hasta el evento combinado (aiios)

Figura 25. Curva de supervivencia libre del combinado de evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier

causa.

5.6.1 Analisis univariado

Se analizaron los diferentes parametros clinicos, analiticos y de imagen mediante ecocardiogramay
RMc en la poblacién de pacientes bajo soporte transfusional crénico de CH (n=31) y su relacién con el
combinado de evento cardiovascular y/o muerte por cualquier causa. Se definié evento cardiovascular a

la aparicidn de IC, arritmia y/o cardiopatia isquémica.

En el andlisis univariado (tabla 22), los pacientes que sufrieron el evento combinado tenian valores
significativamente mas elevados de NT-proBNP (1769 [1830] vs. 379 [396], p=0,001) y TnTUS (30 [25] vs.
12 [9,5], p 0,007), tiempos de relajacién T1 nativo inferiores (974 [158] vs. 1024 [56]; p=0.048) y GLS-VI
por FT mediante RMc menos negativo (-17,7+5,5 vs. -21,7+4,2; p=0,047), asi como una tendencia no
estadisticamente signifcativa a un GLS-VI mediante 2DST por ETT menos negativo (P=0,07). Todos los
pacientes con un tiempo T2*<20 ms (identificativo de sobrecarga férrica miocdrdica) sufrieron un

evento combinado en el seguimiento (100% vs. 23.1%, p=0.008).
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Analisis univariado (variables cualitativas)

Combinado evento cardiovascular y/o mortalidad

Presencia de Libre de P valor
evento evento
combinado combinado
Caracteristicas basales | Sexo varén 60% 52,4% 0,69
(%) Ausencia de FRCV 10% 19% 0,52
HTA 70% 52,4% 0,452
DL 20% 19% 1
DM 10% 19% 1
Edad > 75 afios 36,4% 22,2% 0,44
Parametros de | T2* <20 vs. 220 ms 100% 23,1% 0,008
caracterizacidén tisular
por RMc (%)

Tabla 22.1 Analisis univariado de diferentes parametros clinicos, analiticos y de imagen y su relacién con eventos
cardiovasculares y/o fallecimiento por cualquier causa. Variables cualitativas.

Abreviaturas: DL: dislipemia, DM: diabetes mellitus, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension
arterial, RMc: resonancia magnética cardiaca.
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Analisis univariado (variables cuantitativas)

Combinado evento cardiovascular y/o mortalidad

Presencia de Libre de P valor
evento evento
combinado combinado
Caracteristicas basales | Edad (afos) 8116. 76+ 11 0,16
(media,DS)
Tiempo evolucién SMD (afios) | 4,3%3,6 3,7+3,4 0,66
CH transfundidos (n)
119497 65174 0,15
Parametros analiticos | Ferritina (ng/ml) (mediana, 1112[3602] 1582 [1487] 0,95
RIC)
Hemoglobina (g/dL) 8.610.7 9.1+2 0,31
(media,DS)
TnTUS (pg/mL) (mediana, 30[25] 12 [9,5] 0,007
RIC)
NT-proBNP (pg/ml) (mediana, | 1769 [1830] 379 [396] <0,001
RIC)
Pardmetros de | VTDVI (ml) 10319 106+29 0,73
morfologia y funcién | VTSVI (ml) 44116 39114 0,48
cardiaca por ETT Masa VI (g) 188191 16540 0,45
(media,DS) Onda e’ septal (cm/s) 6.1+1.9 6.7+2.2 0,44
Onda €’ lateral (cm/s) 7.6%£2.9 9+3 0,23
E/A 1.2+0.6 0.940.2 0,15
FEVI (%) 59.218.8 62.918.3 0,28
DTDVD basal (mm) 408 38+6 0,37
TAPSE (mm) 21+1.8 24.913.6 0,56
GLS-VI por speckle tracking -18.4+3.1 -21.3+2.6 0,07
(%)
Parametros de | VTDVI (ml) 158468 153436 0,86
morfologia y funcién | VTSVI (ml) 69154 54+22 0,42
cardiaca por RMc Masa VI (g) 13248 121428 0,54
(media, DS) VTDVD (ml) 136£37 143+40 0,66
VTSVD (ml) 50124 55423 0,61
FEVI (%) 60112 66111 0,22
FEVD (%) 64t 8 67t 6 0,41
Parametros de | T2* (ms) (media,DS) 28+12 336 0,16
caracterizacion tisular [ 11 nativo (ms) (mediana, RIC) | 974 [158] 1024 [56] 0,048
por RMc T1 postcontraste (ms) 395 [90] 400 [84] 0,29
(mediana, RIC)
VEC (%)(mediana, RIC) 29.5 [6.8] 30.7 [7.8] 0,99
T2 (ms) (media,DS) 50.91+11 5618 0,28
Parametros de | GLS-VI por FT (%) -17,745,5 -21,7+4,2 0,047
deformacién GCS-VI por FT (%) -19.1+8.8 -21.66.2 0,46
miocardica por RMc GRS-VI por FT (%) 76.2129.4 87.4+29.8 0,36
(media,DS)

Tabla 22.2 Analisis univariado de diferentes parametros clinicos, analiticos y de imagen y su relaciéon con eventos
cardiovasculares y/o fallecimiento por cualquier causa. Variables cuantitativas

Abreviaturas: CH:

concentrados de hematies,

DTDVD: diametro telediastélico ventriular derecho, ETT:

ecocardiograma transtoracico, FEVD: Fraccién de eyeccion del ventriculo derecho, FEVI: Fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo, FT: feature tracking, GCS-VI: global circumferential strain del ventriculo izquierdo, GLS-VI:
global longitudinal strain del ventriculo izquierdo, GRS: global radial strain del ventriculo izquierdo, ml: mililitros,
ms: milisegundos, ng: nanogramos, NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal, pg: picogramos, RMc:
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resonancia magnética cardiaca, SMD: sindrome mielodisplasico, TAPSE: Excursion sistdlica del anillo tricuspideo,
TnTUS: troponina T ultrasensible, VEC: volumen extracelular, VI: ventriculo izquierdo, VTDVD: Volumen
telediastdlico ventriculo derecho, VTDVI: Volumen telediastélico ventriculo izquierdo, VTSVD: Volumen telesistdlico
ventriculo derecho, VTSVI: Volumen telesistélico ventriculo izquierdo.

5.6.2 Relacion entre el valor de NTproBNP y el evento combinado. Curva ROC.

Con el objeto de conocer el punto de corte 6ptimo que permitiera una discriminacion adecuada de
los pacientes que fallecian y/o presentaban un evento cardiovascular en el seguimiento, se realiz6 una
curva ROC (Receiver Operating Characteristics). El drea bajo la curva ROC fue 0,876. El valor de 486
pg/ml de NT-ProBNP se definié como punto de corte éptimo. De este modo, un valor igual o mayor de
486pg/ml identificaba a los individuos que sufrieron eventos cardiovasculares y/o muerte por cualquier

causa, con una sensibilidad y especificidad del 90% y 78% respectivamente (Figura 26).

NT-proBNP
Curva ROC

057

064

Sensibilidad

ABC=0,876

NT-ProBNP: 486 (S:90%, E: 72%)
0o T T T T

00 02 04 08 08 10

1 - Especificidad

Figura 26. Valor de corte del NT-ProBNP para el combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por
cualquier causa.

Curva ROC para eventos cardiovasculares y muerte por cualquier causa del NT-proBNP. Se establece un valor de
corte de 486 pg/ml como predictor del combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa con
un ABC de 0,876, sensibilidad 90% y especificidad 72%.

Abreviaturas: ABC: area bajo la curva, COR: Receiver Operating Characteristic, E: especificidad, NT-proBNP:
propéptido natriurético cerebral N-terminal, S: sensibilidad.

5.6.3 Relacidn entre el valor de TuTUS y el evento combinado. Curva ROC.

Se realizé una curva ROC para determinar el punto de corte 6ptimo de TnTUS que identificara los
pacientes que padecian el evento combinado durante el seguimiento. La curva ROC determind el punto

de corte éptimo de TnTUS mayor o igual a 20 pg/ml como predictor del combinado evento
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cardiovascular y/o muerte por cualquier causa, con una sensibilidad del 78% y especificidad del 88%

(AUC=0,826) (Figura 27).
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Figura 27. Valor de corte de la TnTUS para el combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier
causa.
Curva ROC para eventos cardiovasculares y muerte por cualquier causa de la TnTUS. Se establece un valor de corte
de 20 pg/ml como predictor del combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa con un ABC
de 0,826, sensibilidad 78% y especificidad 88%.
Abreviaturas: ABC: drea bajo la curva, COR: Receiver Operating Characteristic, E: especificidad, S: sensibilidad,
TnTUS: troponina T ultrasensible.

5.6.4 Relacién entre el valor de GLS-VI mediante FT por RMc y el evento

combinado. Curva ROC.

Con la finalidad de conocer el valor de corte 6ptimo de GLS-VI por FT mediante RMc que
estableciera una discriminacion adecuada de aquellos pacientes que sufrian el combinado de evento
cardiovascular y/o fallecimiento se realizé una curva ROC. El valor de corte de -17,7% de GLS-VI fue
discriminatorio para la aparicion de eventos cardiovasculares y/o muerte por cualquier causa. Asi, el
valor mayor o igual de -17,7% de GLS-VI identificaba a los individuos que sufrieron eventos
cardiovasculares y/o muerte por cualquier causa con una sensibilidad y especificidad del 63% y 81%

respectivamente (AUC=0,69). (Figura 28).
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GLS-VI por feature tracking
Curva ROC

Sensibilidad

ABC=0,67
GLS-VI mediante FT:-17,7 (5:63%, E: 80%)

L Y T T T 1
00 02 04 0 08 10

1-Especificidad

Figura 28. Valor de corte del GLS-VI para el combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier
causa.
Curva ROC para eventos cardiovasculares y muerte por cualquier causa del strain longitudinal global por feature-
tracking. Se establece un valor de corte de -17,7% como predictor del combinado evento cardiovascular y/o
fallecimiento por cualquier causa con un ABC de 0,67, sensibilidad 63% y especificidad 80%.
Abreviaturas: ABC: area bajo la curva, ROC: Receiver Operating Characteristic, E: especificidad, GLS: Global strain
longitudinal del ventriculo izquierdo, S: sensibilidad.

5.6.5 Relacion entre el tiempo de relajacion longitudinal T1 nativo y el evento

combinado en el seguimiento.

Para conocer la relacidon entre los diferentes valores del T1 nativo y el evento combinado,
dividimos a nuestros pacientes en tres grupos de acuerdo a los terciles de los valores de T1 nativo en
nuestra poblacién. Obtuvimos un primer tercil con valores de T1 nativo menores a 983ms, un segundo
tercil con valores entre 983ms a 1034ms, y un tercer tercil con valores de T1 nativo mayores a 1034 ms.
Realizamos un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier comparando el primer tercil con los otros dos.
La incidencia cruda del evento combinado fue significativamente mayor en el primer tercil: 62,5 %
(primer tercil) vs. 11,1% (segundo tercil) vs 10% (tercer tercil). Los pacientes incluidos en el tercil
inferior (T1 precontraste <983 ms) comparados con el resto de enfermos (T1> 983ms) fueron los que
mostraron significativamente una mayor incidencia del combinado evento cardiovascular y/o

fallecimiento por cualquier causa en el andlisis univariado (T1<983: 62,5% vs. T1>983: 10,5%, p=0,005).

5.6.6 Analisis de supervivencia: curvas de Kaplan-Meier

Una vez seleccionados los valores de corte 6ptimos para los parametros predictores del evento
combinado (mediante andlisis de la curva ROC para el NT-proBNP, TnTUS y GLS-VI, mediante valor de

corte establecido en la literatura para el T2* y el primer tercil para el tiempo de relajacion T1 nativo), se
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procedidé a un estudio de supervivencia con el método de Kaplan-Meier para la aparicidon del combinado

evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa.

Para los diferentes parametros, se establecieron dos grupos de enfermos en funcién del punto
discriminatorio (NT-proBNP >486 pg/ml, TnTUS > 20 mg/ml, T2* <20 ms, T1 nativo <983 ms y GLS-VI >-
17,7%). Se compararon dichos grupos con un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier segun la

aparicion del combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa (figura 29).

En cuanto al biomarcador NT-proBNP, un 48,4% de los pacientes mostraron un valor superior al
punto de corte establecido. Los enfermos con NT-proBNP superior o igual a 486 pg/ml presentaron mas
frecuentemente el evento combinado (60% vs. 6,2%, log rank 11,3; p=0,001). El tiempo medio hasta la
aparicion del evento combinado fue menor en el grupo de enfermos con NT-proBNP elevado (NT-

proBNP>486: 455 dias; IC del 95% [321; 589], NT-proBNP<486: 790 dias; IC del 95% [745; 836]).

Un 36% de los pacientes a los que se realizo el analisis de la TnTUS (n=25) presentd un valor
superior al punto de corte de 20 pg/ml. Aquellos pacientes con el nivel de TnTUS superior al punto de
corte establecido sufrieron con mas frecuencia el evento combinado (77,8% vs. 12,5%, test de los
rangos logaritmicos 10,2; p=0,001). El tiempo medio hasta que sucedié el evento combinado fue menor
en los pacientes con TnTUS elevada (TnTUS220: 391 dias, IC del 95% [255; 527], TnTUS<20: 751 dias, IC
del 95% [667; 835]).

El T2* inferior a 20 ms se relaciond de forma significativa con la aparicion del evento combinado
(100% vs. 23,1%, Log rank 13,1; p<0,001). Como ya se ha mencionado, el 9,3% de los pacientes bajo
soporte transfusional mostraban un tiempo T2* <20 ms, los cuales sufrieron el evento combinado en el
100% de los casos. La aparicion del evento combinado fue signifcativamente mds temprana en los
pacientes con T2*<20 ms (T2*<20: 258 dias; IC del 95% [0; 519], T2*>20: 685 dias; IC del 95% [593;
777)).

El 33% de los pacientes transfundidos presentaban un tiempo de relajaciéon T1 nativo inferior al
corte 983 ms. Aquellos enfermos con T1 nativo menor de 983 ms sufrieron mas el evento combinado
(62,5% vs. 10,5%, Log rank 7; p=0,008). El tiempo medio hasta la aparicion del evento combinado fue
menor en los pacientes con T1 nativo inferior al punto de corte establecido (T1<983: 496 dias; IC del

95% [300; 692], T1>983: 749 dias; IC del 95% [664; 835]).

Por ultimo, respecto al GLS-VI por FT mediante RMc, el 29% de los pacientes mostraban un valor >-
17,7%. Los pacientes con GLS-VI menos negativo que el punto de corte -17,7% sufrieron mas eventos
(56% vs. 16%, log rank 5,31; p=0,021). El evento combinado aparecié antes en los pacientes con GLS-VI

patolégico (GLS-VI>-17,7: 483 dias; IC del 95% [292;674], GLS-VI<-17,7: 703 dias; IC del 95% [605; 802]).
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Figura 29. Andlisis de supervivencia para el combinado evento cardiovascular y/o muerte por cualquier causa.
A: NT-proBNP y combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa.
B: TnTUS y combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa.
C: T2* miocardico y combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa.
D: T1 nativo miocardico y combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa.
E: GLS-VI y combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa.
Abreviaturas: GLS-VI: Global strain longitudinal del ventriculo izquierdo, NT-proBNP: propéptido natriurético

cerebral N-terminal, TnTUS: troponina T ultrasensible.

5.7. Analisis multivariante

Con la finalidad de conocer las variables que se comportaban como predictoras independientes del

combinado evento cardiovascular y/o muerte por cualquier causa, se realizé un analisis multivariante

(regresion de Cox). En él se incluyeron las variables que habian alcanzado la significacion estadistica en

el analisis univariante y aquellas otras con asociacién conocida por la literatura cientifica con eventos

adversos.

disponible en la totalidad de los pacientes transfundidos.

La variable TnTUS se excluyé del andlisis multivariante debido a que no se encontraba

Un valor de NT-ProBNP superior a 485pg/ml (HR 96,7; IC 95% 1,135-8243; p = 0,044), T1 nativo

inferior a 983 ms (HR 44,8; IC 95% 1,235-1623; p = 0,038) y un valor mayor (menos negativo) de GLS-VI

mediante FT por RMc (p=0,043) se mantuvieron como predictores independientes del combinado

evento cardiovascular y/o muerte por cualquiera causa (tabla 23).
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Analisis multivariante

Combinado evento cardiovascular y/o mortalidad

HR P valor IC 95%
Inferior | Superior

Edad (afios) 1,1 0,317 0,9 1,3
Sin FRCV 0,3 0,576 0,002 30,57

FEVI (%) 0,8 0,113 0,6 1,1
T2* <20 ms 5,1 0,375 0,14 191,5

T1 nativo < 983 ms 44,8 0,038 1,235 1623
NT-proBNP > 485pg/ml 96,7 0,044 1,135 8243
GLS-VI FT (%) 0,4 0,043 0,196 0,973
GCS-VI FT (%) 1,2 0,42 0,77 1,85

Tabla 23. Analisis multivariante de diferentes parametros clinicos, analiticos y de imagen y su relacidn con eventos
cardiovasculares y/o fallecimiento por cualquier causa.

Abreviaturas: FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, GCS-VI:
global circumferential strain del ventriculo izquierdo mediante feature tracking, GLS-VI: global longitudinal strain
del ventriculo izquierdo mediante feature tracking, HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, NT-proBNP: fraccion
amino terminal del precursor del péptido natriurético cerebral.

5.8. Efecto aditivo de las variables T2*, T1 nativo, GLS-VI por FT y NT-proBNP.

Con la finalidad de analizar el valor predictivo aditivo del evento combinado de las tres variables
con significacidn estadistica en el analisis multivariante (tiempo de relajacidn T1 nativo, GLS-VI mediante
FT por RMc y el biomarcador NT-proBNP) junto con la variable tiempo T2* miocdrdico, con asociacidn
prondstica en la literatura cientifica, se realizd un nuevo analisis de supervivencia de Kaplan-Meier en
los pacientes transfundidos (N=31). Se otorgd a la presencia de cada una de las variables mencionadas
una puntuacién de un punto (T1 nativo menor 983 ms, T2* menor de 20 ms, GLS-VI mayor o igual a -
17,7%, NT-proBNP mayor o igual a 486 pg/ml) y a su ausencia cero puntos, estableciendo una escala de

riesgo segun las puntaciones 0, 1-2, 3-4 puntos. De este modo se obtuvieron tres grupos:

El primero de ellos, compuesto por los pacientes con una puntuacién nula (T1 nativo >983 ms, T2*
> 20 ms, GLS-VI < -17,7% y NT-proBNP <486 pg/ml, N:10), un segundo grupo formado por los individuos
con uno o dos puntos (una o dos variables positivas: T1 nativo <983 ms y/o T2* <20 ms y/o GLS-VI >-
17,7% y/o NT-proBNP >486 pg/ml, N:18) y un tercer grupo formado por los enfermos con tres o cuatro
puntos (tres o todas las variables positivas: T1 nativo <983 ms y/o T2* <20 ms y/o GLS-VI 2-17,7% y/o
NT-proBNP >486 pg/ml, N:3).

La incidencia del combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa fue
significativamente mayor en los enfermos con puntaciones 3-4 frente los que tuvieron 1-2 o ausencia de
todas las variables predictoras: 100% vs. 38.9% vs. 0% respectivamente (Log Rank: 12.4; p=0,000) (Figura
30). De esta forma, el tiempo medio hasta el evento combinado fue significativamente menor en el

grupo con puntuacion mayor. El grupo con cero puntos no presentd el evento combinado en el
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seguimiento, el grupo con 1-2 puntos presentd un tiempo medio hasta el evento combinado de 762 dias

y el grupo con 3-4 puntos de 333 dias.
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Figura 30. Supervivencia libre hasta el combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa seguin
la adicion de variables predictoras.

La escala incluye las variables T2* <20 ms, T1 nativo <983 ms, GLS-VI >-17,7%, NT-proBNP >486 pg/ml, otorgando un
punto por cada valor postivo. Se establecen tres grupos en base a la puntuacion: 0 puntos (ninguna variable
positiva), 1-2 puntos (una o dos variables positivas) y 3-4 puntos (tres o cuatro variables positivas).
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6.1. Sindrome mielodisplasico y cardiopatia

Los pacientes con SMDbR son una poblacién con alto riesgo cardiovascular. La propia edad
avanzada que caracteriza a los pacientes con SMDbR (76110 afios en nuestra poblacién) ya comporta

% (un 86,1% tenian una edad superior a 65 afios). La

por si sola un riesgo cardiovascular muy alto
presencia de FRCVs es muy frecuente, mostrando practicamente la totalidad de los pacientes al menos
un FRCV. El FRCV mas prevalente fue la hipertensidn arterial (HTA), encontrandose en mas de la mitad
de la poblacion (55,5%). El antecedente de tabaquismo o el tabaquismo activo estaba presente en un
tercio de los pacientes (30,5%), y menos frecuentemente los pacientes padecian diabetes mellitus (DM)
(13,9%), dislipemia (19,4%) u obesidad (13,9%). La presencia de DM en pacientes con SMD descrita en la
literatura es variable: desde un 11%" y 13,4%" en los estudios italianos, las cuales se asemeja a la
descrita en el presente estudio, 30,8% en el registro espafiol IRON—237, hasta un 40% en la poblacion
estadounidense del Medicare®®. La obesidad fue mas frecuente que en estudios previos (1,3-2%)15'16. En
cuanto al resto de factores, la literatura actual no establece la prevalencia de HTA, dislipemia o
tabaquismo en pacientes con SMDbR.

Asi mismo, mediante el estudio cardiaco completo observamos una alta prevalencia de cardiopatia
estructural (48% de los pacientes presentaba alguna alteracidon morfoldgica o funcional cardiaca), la
mayoria no diagnosticada previamente, y no sélo atribuible a la sobrecarga férrica, dado que el depdsito
patolégico de hierro medido por T2* sélo se encontré presente en el 9,3% de los pacientes
transfundidos (8,3% de la poblacién total). En cuando a las técnicas de imagen, la valoracién morfoldgica
y funcional por RMc permitié detectar dilatacion biventricular y de la aorta en un mayor ndmero de
pacientes que con la valoracidon ecocardiografica, asi como mas pacientes con disfuncién de ambos
ventriculos o derrame pericardico. Por el contrario, la ecocardiografia permitid el diagndstico de
valvulopatias significativas en un porcentaje mayor de pacientes, mostrd dilataciéon biauricular con
mayor frecuencia y permitié el diagndstico de disfuncidon diastélica en mas de un cuarto de los
pacientes, siendo la técnica de eleccidn para la valoracién de este parametro.

Nuestro estudio muestra ademas una alta prevalencia de IC, en la mayoria de las ocasiones
previamente no diagnosticada. A la inclusidn en el estudio, sélo el 5,6% de los pacientes contaban con el
didgnostico de IC entre sus antecedentes cardioldgicos, sin embargo, la prevalencia de este sindrome
claramente era mayor, como refleja la elevacién del NT-proBNP (50%) y el uso de diuréticos en un
amplio porcentaje de los pacientes (72,2%). La valoracion basal de nuestra poblacién de pacientes con
SMDDbR, permitio el diagndstico de IC en un 15% mas de los pacientes, lo que situa la prevalencia de la
misma en un 20,6%.

Por otra parte, la incidencia de eventos cardiovasculares en nuestro estudio es elevada (27,8%). La
aparicion de IC es el evento cardiovascular mas frecuente en el seguimiento (13,9% de los pacientes la
desarrollaron), y el principal motivo de ingreso de causa cardiaca en estos pacientes. Las arritmias
(fibrilacién auricular 5,6%, bloqueo auriculoventricular completo con implante de marcapasos definitivo

2,8%) y la cardiopatia isquémica (5,6%) constituyeron el resto de eventos cardiovasculares.
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La presencia de cardiopatia estructural y aparicion de eventos cardiovasculares se encuentra
dentro del marco observado en registros mas amplios (desde un 20% en Remacha et aI37, hasta un 73%
en la poblacion del Medicare estadounidense)ss. La amplia variabilidad de estas cifras en la literatura
probablemente se deba en parte la diferente caracterizacion de la enfermedad cardiaca segun los
estudios. De esta forma, algunos registros lo establecen en forma de prevalencia de cardiopatia
estructural, otros en funcidon de parametros clinicos como la IC o las arritmias, y otros en base a la
incidencia de eventos cardiacos. Sin embargo, a pesar de variabilidad en las cifras, parece claro que la
presencia de cardiopatia y el riesgo de muerte cardiovascular en los pacientes con SMD son superiores
al de la poblacién general®™®>’,

La etiologia de la cardiopatia en los pacientes con SMDbR no ha sido claramente establecida en los
estudios. Los registros mas relevantes describen las complicaciones cardiacas en términos de IC o

L . . . . . , 14,58,59
arritmias, sin especificar la presencia o ausencia de cardiopatia estructural

, incluso en algunos
casos la etiologia de la cardiopatia es desconocida®’. La identificacién de la causa de las alteraciones
cardiacas es fundamental para establecer el tratamiento estioldgico, que ird asociado al tratamiento
habitual de la IC o de las arritmias. En nuestro estudio la etiologia de las alteraciones morfoldgicas y
funcionales cardiacas es muy variable, incluyendo la cardiopatia isquémica, valvular y la miocardiopatia
por sobrecarga férrica. La cardiopatia isquémica estuvo presente en el 22,3% de los enfermos
incluyendo aquellos con diagndstico previo y durante el estudio (8%16, 12,2%58). La etiologia valvular
practicamente no se nombra en la literatura como causa de la cardiopatia en pacientes con SMD, y
parece sensiblemente inferior a la encontrada en el presente estudio (2% Della Porta et al'® frente a
33,3% de enfermos con valvulopatia mayor o igual al grado moderado en nuestro trabajo). En cuanto a
la miocardiopatia por sobrecarga férrica, nuestro estudio muestra una prevalencia relevante (9,3% de
los pacientes bajo ST), similar a la descrita en grandes series (7-16%)65’68. Sin embargo, la presencia de
depdsito férrico miocardico podria ser ain mayor, como demuestra la alteracion del T1 nativoy el T2 en
un porcentaje mayor de pacientes que aquellos que presentaron un T2* patoldgico (15,2% T1<925 ms,
18,2% T2<48 ms). El diagnéstico de la sobrecarga férrica miocardica es muy relevante en estos
pacientes, pues supone una causa reversible de cardiopatia en esta poblacion. Sin embargo, en otros
casos, observamos Unicamente la presencia de dilatacién leve de cavidades (ambos ventriculos, Al y
aorta ascendente), sin una etiologia identificada que lo justifique, lo cual representa una condicién
frecuente en la poblacién de pacientes con SMDbR?’. Esta situacion podria ser atribuible al remodelado
cardiaco asociado al propio sindrome anémico. Un pequefio estudio apunta a que la anemia podria
incluso tener un papel mdas importante que la sobrecarga férrica en las alteraciones morfoldgicas
cardiacas observadadas en estos pacientes. Los autores encuentran una correlacion significativa entre la
dilatacién biventricular y la auricula izquierda con los niveles de hemoglobina, sin observar correlacion
con los niveles de ferritina'®. Por otra parte, la presencia de depdsito de hierro no diagnosticado por un
tiempo T2* <20 ms, pero sugerido por la presencia de un tiempo T1 nativo reducido, podria contribuir a
las alteraciones morfoldgicas cardiacas de etiologia no filiada, dado que se relaciona con la FEVI y con

los volumenes telesistdlicos.
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En cuanto al prondstico, la presencia de comorbilidades es un factor determinante en la

. . . 16 .
supervivencia de los pacientes con SMDbR™. En concreto, el desarrollo de eventos cardiovasculares en
pacientes con SMD influye negativamente en su prondstico, representando la segunda causa de muerte

13,15 . , ™, s .
. La cardiopatia es la comorbilidad que mas influye en el riesgo de muerte no

en estos pacientes

. . P 16 , . . .
debida a su enfermedad en estos pacientes segun el MDS-CI™". En este indice, Unicamente la presencia
de cardiopatia isquémica, valvulopatia o arritmia asociada a FEVI <50% ya comporta un alto riesgo de
muerte no leucémica, a diferencia de comorbilidades de otro origen como renal, pulmonar, hepatica u
otro cancer, las cuales puntian menos en la escala de riesgo.

En la actualidad, el diagndstico de SMD tiende a realizarse en estadios mds precoces y se ha
producido un avance en su tratamiento especifico, sin embargo, la prevalencia de enfermedad
cardiovascular va en aumento, lo que podria ser un factor determinante en el hecho de que la

. . . e . 201 .
supervivencia de estos pacientes no se haya modificado sustancialmente® . De hecho, la mortalidad de
. . . . . ~ 202 .
causa cardiovascular en este grupo de pacientes no ha disminuido a lo largo de los afios™ ” y se iguala en
frecuencia a la mortalidad debida al SMD en los grupos con enfermedad hematoldgica de mas larga
., 59
evolucion™.

En definitiva, los pacientes con SMDbR presentan alto riesgo cardiovascular, alta prevalencia de

cardiopatia estructural secundaria a diversas causas y alta incidencia de eventos cardiovasculares,

condicionando su prondstico mas alla de su propia enfermedad.

6.2. Papel de la porcidn N-terminal pro-péptido natriurético cerebral en el SMDbR

Los péptidos natriuréticos (PN) son biomarcadores de una gran relevancia en el ambito de la
patologia cardiaca, pues aportan un importante valor diagndstico etiolégico de la disnea, son una
herramienta util en el seguimiento de pacientes con IC crénica y contribuyen a la valoracién prondstica
de diferentes cardiopatl'a584.

La utilidad de los PN no ha sido estudiada en profundidad en las patologias que producen
sobrecarga férrica, sin embargo, pequefios estudios apuntan hacia su relacién con el depdsito de hierro
cardiaco y su valor tanto diagndstico, como prondstico. En el campo de la TM, la fraccion amino terminal
del péptido natriurético cerebral o NT-proBNP se ha correlacionado fuertemente con el nivel de ferritina
sérica, con el tamafio del VI y con la situaciéon de disfuncion diastélica, y no asi con el nivel de

203,204 . . . . . .
. Este biomarcador, se mantiene elevado incluso en pacientes asintomdticos para IC,

hemoglobina
mostrandose como un pardmetro sensible para la deteccidn de disfuncion ventricular subclinica®. EI NT-
ProBNP ha sido estudiado también en la anemia de células falciformes, hemoglobinopatia hereditaria
que también suele requerir soporte transfusional, observandose que todos los pacientes con sobrecarga
férrica miocérdica tenian niveles elevados de este biomarcador cardiaco. Sus niveles se relacionaron con

ey ;. ope . 205 ; .
la ferritina sérica y se modificaban con el tratamiento quelante™". Ademas, otros autores han publicado

gue un valor elevado de NTproBNP (>160 pg/ml) es factor predictor independiente de mortalidad en
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este tipo de hemoglobinopatiazos. Sin embargo, en la poblacion de pacientes con SMD, la utilidad de los
PNs no ha sido estudiada.

La elevacion de este biomarcador fue muy frecuente en nuestra poblacidon (el 50% tenian valores
superiores a 400 pg/ml de NT-ProBNP), este hecho indica la sobrecarga hemodinamica frecuente en
esta poblacidon secundario a la anemia crénica y las diferentes causas de cardiopatia estructural. La
determinacién de los PNs en esta poblacidn apoya el diagndstico de IC, que a veces puede ser un reto
debido a que comparte la disnea como uno de los sintomas principales del sindrome anémico.

En el presente estudio el NT-proBNP no se correlacioné con datos de sobrecarga férrica miocardica
definida por los tiempos de relajacion T2* ni T1 nativo como se ha sugerido en los estudios
anteriormente expuestos realizados en anemias hereditarias. Este hecho podria ser debido a la variedad
en la etiologia de la cardiopatia estructural e IC en pacientes con SMD, a diferencia de los pacientes
joévenes con anemias hereditarias, en los que la afectacion cardiaca, y por consiguiente la alteracion de
los niveles de PNs, se debe fundamentalmente a la cardiopatia por sobrecarga férrica. Por tanto, en
pacientes con SMD, los PNs probablemente sean utiles en el apoyo del diagnéstico de IC, pero no de
forma aislada para el diagndstico especifico de miocardiopatia por sobrecarga férrica.

Sin embargo, si se demuestra el importante papel prondstico del NT-proBNP en pacientes con
SMDbR, destacando como un factor predictor independiente para eventos cardiovascular y mortalidad
por cualquier causa. Un valor superior a 486 pg/ml de NT-ProBNP es un factor predictor independiente
del evento combinado (complicacion cardiovascular y/o muerte por cualquier causa) con una
discriminacién muy buena (ABC 0,876), alta sensibilidad (90%) y moderada especificidad (72%). Este
simple andlisis sanguineo clasifica mejor a los pacientes en relacidn al prondstico cardiovascular y vital
que otros pardmetros analiticos como la ferritina o la hemoglobina, o parametros de imagen muy
robustos desde el punto de vista prondstico como la fraccién de eyeccion.

La identificacién de valores elevados de este biomarcador cardiaco exige una valoracion
cardiolégica completa. Probablemente aquellos pacientes con valores elevados de NT-proBNP se
beneficien de un seguimiento cardiolégico estrecho y de un tratamiento especifico, pudiendo con alta

probabilidad modificar el curso de su enfermedad.

6.3 Papel de la troponina T ultrasensible en el SMDbR.

Las diferentes isoformas de troponina analizables han demostrado a lo largo de la historia un
relevante papel en el diagndstico del sindrome coronario agudom, pero también en la identificacidén de
dafio miocdrdico asociado a otras etiologias de cardiopatia diferentes de la isquémica.

La elevacidn persistente de TnTUS en ausencia de sindrome coronario agudo, como marcador de
dafo celular cardiaco, muestra un importante valor en el prondstico de pacientes con mdultiples
etiologias de cardiopatia, incluso en poblaciones de pacientes sin enfermedad cardiovascular, como por

. . .. . L. 196
ejemplo en aquellos con insuficiencia renal crénica™".
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En la miocardiopatia por sobrecarga férrica, la troponina ha sido analizada en pequefios estudios
en pacientes jovenes con TM. En este entorno, los niveles de troponina no han mostrado correlacidn
con el nivel de ferritina o con la carga transfusional, sin embargo, se ha sugerido su utilizacién para
deteccidon de cardiotoxicidad en estadios precocesm. En nuestra poblacion de pacientes con SMDbR, la
TnTUS Udnicamente se correlaciond con el numero de CH recibidos, pero no con el resto de los
parametros relacionados con la sobrecarga férrica (ferritina, tiempos T2* o T1). En este grupo de
pacientes, el dafio miocardico reflejado por la elevacién de TnTUS puede deberse a multiples causas
ademas de la cardiotoxicidad derivada del depdsito de hierro, por lo que, afiadido a su escasa
correlaciéon con los pardmetros derivados de la sobrecarga férrica, es poco probable que pueda ser
utilizada como marcador especifico de miocardiopatia por sobrecarga férrica. El nimero de pacientes
con troponina en rango superior a la normalidad fue muy frecuente en nuestra poblacién de paciente
(60%), reflejando el dafio cardiaco que sufren los pacientes con SMDbR derivado de diferentes
mecanismos anteriormente expuestos. Como ya se ha mencionado, la cardiopatia isquémica es una
etiologia de afeccion cardiaca frecuente en la poblacién con SMDbR, que deberia ser descartada ante un
aumento de las cifras de TnTUS sin otra causa justificante®.

Sin embargo, al igual que ocurre en multiples entornos de enfermedad cardiaca, en el presente
estudio la TnTUS muestra un valor prondstico en la poblacion de pacientes con SMDbR. Nuestro estudio
mostrd una relacion significativa entre los niveles de TnTUS y la aparicion de eventos adversos. Se
establecid un punto de corte de 20 pg/ml como predictor del combinado evento cardiovascular y/o
muerte por cualquier causa en nuestra poblacién, con una moderada sensibilidad (78%) y alta
especificidad (88%) (AUC=0,826). El presente estudio es el primero que destaca la relevancia prondstica
que tiene la TnTUS en la poblacion de pacientes con SMDbR. Sin emgargo, como limitaciones
encontramos el hecho de que no se pudo disponer de esta variable en todos los pacientes, y por otra
parte, la variabilidad en los niveles medidos de TnTUS en los diferentes laboratorios hace que este punto
de corte no pueda ser extrapolado de forma universal.

La deteccién de niveles aumentados de este biomarcador cardiaco en pacientes con SMDbR
exigiria una valoracion cardiolégica completa, en la que deberia descartarse la presencia de cardiopatia
isquémica y otras causas de dafio miocardico frecuentes en esta poblacion, entre las que se incluye la

miocardiopatia por sobrecarga férrica.

6.4 Papel del ecocardiograma en el diagndstico de la miocardiopatia por sobrecarga

férrica y prondstico.

Respecto al ecocardiograma, nuestra poblacidon de pacientes mostrd alteraciones morfoldgicas y
funcionales (hasta un 75% de los paciente presentaba alguna alteracidn) en un porcentaje mayor de
casos que aquellos que presentaban sobrecarga férrica miocardica (9,3% de los pacientes

transfundidos). Esta técnica, frente a la RMc, es el gold standard para diagnosticar la disfuncidon
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diastdlica y permitié detectar mejor la presencia de valvulopatia en nuestra poblacién. La limitacion que
supone en ocasiones la obtencién de una adecuada ventana acustica y el precisar asunciones
geométricas, hace a esta técnica menos exacta en la medicion de volumenes frente a la RMc, y por ello,
en el calculo de la FEVI. Asi mismo, este inconveniente hizo que el andlisis de deformacién miocardica
mediante 2DST sdélo pudiera realizarse en un 69,4% de los pacientes, a diferencia del analisis mediante
FT por RMc.

La disfuncion diastdlica, alteracién predominante en estadios precoces de miocardiopatia por
sobrecarga férrica, es un hallazgo caracteristico en pacientes de edad avanzada, y en nuestra poblacion
estuvo presente en un 75% de los casos, siendo mucho mas prevalente de la siderosis cardiaca
detectada por T2*. Por otra parte, estos parametros indicativos de disfuncidon diastdlica no se
correlacionaron con carga transfusional, el nivel de ferritina sérica o con el tiempo T2*. Tampoco las
medidas de morfologia y funcién biventricular mostraron relacién con estos parametros sugerentes de
sobrecarga férrica general o miocardica. Estos hallazgos son similares a un estudio previo realizado en
13 pacientes con SMD, en los hallazgos ecocardiograficos no se relacionaron con la sobrecarga férrica
medida mediante la ferritina®. La deformacién miocardica por 2DST mediante ecocardiograma en
nuestra poblacién de pacientes con SMDbR no se relaciond con la sobrecarga férrica miocardica por
T2*, a diferencia del GLS-VI mediante FT por RMc, el cual mostré importante correlacion con la siderosis
cardiaca y la aparicién de eventos adversos.

Por tanto, aunque la disfuncién diastdlica o las técnicas de deformacién miocardica por
ecocardiografia han sido utilizadas en poblacidon pediatrica con TM para deteccién de siderosis

. 98,152,158
cardiaca

, Ni estos parametros ni otros por ETT son utiles en el diagndstico de la sobrecarga férrica
miocardica en pacientes con SMDbR.

Dado que los pacientes con SMDbR presentan multiples causas de cardiopatia diferentes a la
miocardiopatia por sobrecarga férrica y que ésta uUltima no muestra alteraciones especificas en el
estudio ecocardiografico, esta modalidad de imagen no es suficiente en el diagndstico del depdsito
férrico miocardico. No obstante, la aparicién de hallazgos patoldgicos (dilatacion de cavidades,
disfuncion sistdlica y/o diastdlica, etc) en ausencia de otra etiologia que los explique, deben hacer
descartar la presencia de sobrecarga férrica miocardica mediante RMc en estos pacientes en riesgo.

En cuanto al prondstico, el andlisis de la deformaciéon miocardica mediante 2DST mostrd una
tendencia, aunque no estadisticamente significativa, a discriminar la aparicion de eventos en el
seguimiento (evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa). Por otra parte, el resto de

hallazgos del ETT no predijeron la aparicién del evento combinado, al igual que los parametros de

morfologia detectados por RMc.
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6.5 Tiempo de relajacidon T2*: papel diagndstico y prondstico

En la actualidad del tiempo de relajacién T2* es el indiscutible gold standard para el diagnéstico no
invasivo de la sobrecarga férrica miocdrdica. La presencia de hierro miocardico acorta los tiempos de
relajacidn T2*. El T2* se afecta en situaciones muy concretas ademas del depésito intracelular de hierro,
como es la hemorragia intramiocdrdica que puede producirse en el seno del infarto agudo de
miocardio™™. Esta condicién, convierte al T2* en un tiempo muy especifico para la deteccién de hierro
intramiocardico cuando se realiza en pacientes de riesgo, como aquellos que reciben un ST crénico.

La biopsia endomiocardica, aunque es la técnica que aporta el diagndstico definitivo de la
sobrecarga férrica miocardica al proporcionar informacidn histoldgica, se asocia a complicaciones
potencialmente graves, al tratarse de una técnica invasiva (entre 0,42 y 3,3% segun las series)zog,
incluyendo en fallecimiento, pudiendo ser mayor en la poblacién de pacientes son SMD, debido a la alta
prevalencia de diatesis hemorragica). Por ello, la biopsia queda relegada a casos en lo que no sea posible
la realizacidon de un RMc o en ante dudas diagnésticasso. Es un hecho que, en ausencia de biopsia, la
sobrecarga férrica miocdrdica ha de ser diagnosticada mediante técnicas de imagen de caracterizacion
tisular con RMc. La relacién entre otros parametros de imagen por ecocardiografia, parametros
analiticos de sobrecarga férrica o la carga transfusional no es constante, por lo que no nos ayudan a
predecir de forma certera la presencia de siderosis cardiaca.

La relaciéon entre la ferritina y la sobrecarga férrica miocardica ha tenido resultados contradictorios
a lo largo de la historia, aunque la mayoria de los estudios no demuestran asociacién entre ambas. En
nuestro estudio, el T2* si muestra una correlacién negativa con los niveles de ferritina, como apuntaban

otros estudios en SMD****?

. De la misma forma, en nuestra poblacidn una mayor carga transfusional se
relaciond con la disminucidn en el tiempo T2*. La correlaciéon del T2* miocardico con la ferritina y la
carga transfusional de CH apoyaria la necesidad de realizacion de RMc en todos aquellos pacientes con
niveles elevados de este parametro de depdsito férrico o con mayores necesidades transfusionales. Sin
embargo, el desarrollo de miocardiopatia por sobrecarga férrica se ha demostrado incluso en pacientes
con SMDbR que han recibido un ST menos cuantioso, mostrando esta poblacion de pacientes una mayor
susceptibilidad cardiaca ante una menor carga transfusional que los pacientes con anemias
hereditarias®. Por tanto, no sélo los pacientes con ferritina superior a 1000 ng/mL o aquellos que
reciben una carga transfusional mayor de 100 CH son susceptibles de desarrollar siderosis cardiaca, y
por ello, la realizacién de RMc con T2* deberia extenderse al resto de pacientes con SMDbR bajo ST
cronico y no sélo a aquellos de alto riesgo como estd recomendado en la actualidad’.

La presencia de sobrecarga férrica hepatica tampoco ayuda a predecir qué pacientes desarrollaran
dep6sito intramiocérdico™ y tampoco la deteccién de depdsitos patolégicos de hierro en otros 6rganos
como el pancreas o el bazo™™. La sobrecarga férrica hepatica es mucho mas frecuente que la miocérdica
en todas las series, al igual que en el presente estudio, y en la mayoria de las ocasiones los casos con
afectacidn cardiaca muestran también depdsito férrico hepatico. Sin embargo, en nuestra poblacidn,

uno de los pacientes con siderosis cardiaca (T2* miocdrdico 19 ms) no presentaba depdsito hepatico
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patoldgico (T2* hepatico 11 ms), en consonancia con otros casos descritos en la literatura®. Este hecho
apoya la necesidad de realizaciéon de RMc en pacientes con SMDbR incluso en situacidn de ausencia de
sobrecarga férrica hepatica, porque incluso la normalidad de las pruebas hepaticas no descarta la
afectacion miocardica. La posibilidad de realizar de forma simultdnea el estudio cardiaco y hepatico
mediante RM*** facilita la monitorizacién estandarizada de la sobrecarga férrica en ambos érganos.

Respecto al ecocardiograma, no es posible la deteccidon de depdsito férrico miocardico mediante
esta técnica, debido a la ausencia de hallazgos especificos para caracterizar la presencia de hierro.
Aunque en poblacidn pediatrica con TM se ha utilizado la disfuncidn diastélica para screening de
siderosis cardiacags, la alta frecuencia de alteracién diastdlica en los ancianos con SMDbR y su
inadecuada relacion con parametros de sobrecarga férrica® hacen gue no sea un parametro valido en
esta poblacién. Unicamente la deteccién por ecocardiograma de alteraciones no justificables por otra
etiologia, en un contexto clinico de potencial sobrecarga férrica, podria hacer sospechar una
miocardiopatia por sobrecarga férrica, sin proporcionar un diagndstico definitivo de la misma.

Por ello, el diagndstico de la siderosis cardiaca podra guiarse y apoyarse en pardmetros de riesgo
de sobrecarga férrica como la ferritina y el LPI, la carga transfusional, la presencia de sobrecarga férrica
hepdtica o alteraciones cardiacas por ecocardiografia, pero finalmente, se debera realizar mediante el
T2* por RMc.

En nuestra poblacidn, el T2* no se relaciond con parametros de morfologia de ambos ventriculos y
con la fraccion de eyeccién por RMc. En concreto, la ausencia de relacion entre el T2* y la FEVI en
nuestra poblacion puede deberse al escaso nimero de pacientes con T2* patoldgico, dado que estudios
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previos esta relacion sélo se ha demostrado en casos con T2<20 ms™ .

En cuanto al su valor prondstico, el tiempo T2* se ha considerado un factor predictor de
supervivencia en pacientes bajo ST crénico™®. En nuestra poblacién, el T2* patoldgico se asocid de
forma significativa a la presencia de eventos cardiovasculares y/o muerte por cualquier causa,
presentando el 100% de pacientes con T2* <20 ms el evento combinado. Sin embargo, en el andlisis
multivariante no se mostré como un factor prondstico independiente, probablemente en relacion con el
numero reducido de pacientes con T2* patoldgico en nuestra muestra y que a se trata de un parametro

muy especifico pero poco sensible.

6.6. Técnicas paramétricas: papel diagndstico y prondstico del T1 mapping en la

miocardiopatia por sobrecarga férrica

El presente estudio es el primero que analitica técnicas paramétricas mediante RMc diferentes al
T2* en pacientes con SMD.
El T1 nativo se correlaciona con parametros de sobrecarga férrica. El tiempo T1 nativo, al igual que

el gold standard T2*, se correlaciond con lo niveles séricos de ferritina y la carga transfusional de CH que
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habian recibido los pacientes, asi como con el tiempo T2*. Torlasco et al'” también apunto la relacion
entre el T1 y el T2* en pacientes con talasemia, la cual era mas fuerte cuando el T2* se encontraba en
valores inferiores a 20 ms.

Todos los pequefios estudios realizados en TM muestran un T1 reducido en la totalidad de

. . . . . 135,136,139,140
pacientes que presentaban siderosis cardiaca determinada por T2* <20 ms™ 7

, lo que es
concordante con este estudio en SMD, en el que los tres pacientes con T2* patolégico mostraron un T1
reducido. La discrepancia entre ambos parametros la encontramos en pacientes que presentan T1
reducido sin un T2* patolégico. Nuestro estudio muestra un mayor nimero de pacientes con reduccion
de T1 nativo que de T2*, lo cual concuerda con otros estudios anteriores que han sugerido que el
tiempo de relajacion T1 podria afectarse antes que el T2* ante la presencia de hierro miocardico .
Este hallazgo implica que el T1 podria tener un papel en la deteccidn precoz de siderosis cardiaca,
clasificando pacientes con depdsito férrico leve que aln no presentan un tiempo T2* patoldgico. Esta
deteccidn precoz podria llevar a un inicio u optimizaciéon del tratamiento quelante del hierro que
modificara el curso de la enfermedad. La afectacién del T1 en pacientes que alin no muestran un valor
patolégico de T2* puede deberse a que la técnica es mas sensible, pero también a que el valor de corte
en 20 ms podria ser conservador®’. De hecho, en el estudio de Torlasco et aI142, la mayoria de los
pacientes que mostraron un T1 reducido junto con un T2* en rango de la normalidad, presentaban
valores de este ultimo entre 20-30 ms. A pesar de que el valor de corte de 20 ms para el T2* se ha
considerado con un alto valor predictivo negativo, los hallazgos repetidos con T1 mapping sugieren que
probablemente el intervalo entre 20-30 ms refleje una situacion de depésito férrico leve.

En la actualidad, se desconoce la relevancia clinica que puede tener la deteccion de un T1 reducido
cuando aun el T2* es superior a 20 ms. Ninguno de los pequefios estudios realizados en el entorno de la
TM ha mostrado la evolucién de los pacientes con T1 reducido. En el presente estudio, un valor de T1
reducido se asocid con mayor incidencia del combinado evento cardiovascular y mortalidad por
cualquier causa.

Recientemente destaca cada vez mas el valor prondstico de estos mapas en diferentes

miocardiopatias, sobre todo en el caso del T1 nativo y del VEC!H

. El presente estudio, es el primero
que demuestra el valor prondstico del T1 nativo en una enfermedad hematoldgica bajo ST. El tiempo T1
nativo se relacioné signifcativamente con la presencia del combinado evento cardiovascular y/o muerte
por cualquier causa en el seguimiento, y el valor de corte T1<983 ms mostré diferencias significativas en
la supervivencia y se mostré como un factor prondstico independiente. En poblaciones en las que la
prevalencia de sobrecarga férrica definida por T2*<20 ms no sea muy elevada, como es el caso del
presente estudio, el valor prondstico del T1 parece ser mayor incluso que el del T2*.

Lo cierto es que cada vez parece mas clara la utilidad del T1 nativo en la deteccién de la sobrecarga
férrica miocardica, sobre todo como un apoyo a la caracterizacion tisular y en una potencial deteccidn
precoz. De hecho, las ultimas recomendaciones de las sociedades cientificas incluyen el T1 nativo

~ . .z L. 113
afiadido al T2* como protocolo para la valoracidn de la sobrecarga férrica .
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En cuanto al VEC, extraido de la diferencia entre el T1 pre y postcontraste corregido por el
hematocrito, un alto porcentaje de pacientes en el presente estudio muestran este parametro elevado
en ausencia de edema miocardico. El VEC se ha relacionado con aumento del espacio intersticial
secundario a fibrosis miocardica difusa, edema o depdsito de sustancias como el amiloide. En la
miocardiopatia por sobrecarga férrica, el depdsito de hierro intracelular no modificaria el VEC, sin
embargo, en patologias como la TM se mostrado aumentado’". Este aumento se ha vinculado con la
presencia de fibrosis difusa en pacientes con historia previa de siderosis cardiaca, y no con el depdsito
férrico por T2* en el mismo momento de la valoracion*". Este hecho puede sugerir que parte del
remodelado que se produce en las situaciones de sobrecarga férrica miocardica, persiste a pesar de que
se produzca un aclaramiento del hierro del tejido. La alteracion del VEC tampoco parece influenciarse
por el nivel de hematocrito en modelos animales, el cual se encuentra significativamente disminuido en
la mayoria de pacientes con SMDbR, por lo que no debe ser la causa de la alteracidén de este parametro

., 213
en nuestra poblacién™.

A pesar del valor prondstico demostrado en otras cardiopatias, en nuestra poblacion el VEC no se

relaciond con la presencia de eventos cardiovasculares y/o mortalidad por cualquier causa.

6.7. Técnicas paramétricas: papel diagnéstico y prondstico del T2 mapping en la

miocardiopatia por sobrecarga férrica

El tiempo T2 se relaciona también con parametros de sobrecarga férrica. En el presennte se
correlaciond con lo niveles de ferritina y la carga transfusional de CH que habian recibido los pacientes,
asi como con el tiempo T2* y con el T1 nativo.

Al igual que ocurria con el T1 mapping, el T2 se encontré reducido en todos los pacientes con
siderosis cardiaca determinada por T2* <20 ms en nuestro estudio, y otro porcentaje de pacientes
presentaban T2 disminuido asociado a T2* normal. Aunque no se ha sugerido previamente, la afectacion
de este pardmetro también podria deberse al depdsito incipiente de hierro en pacientes bajo ST. Sin
embargo, la relacion entre el tiempo T2 y la sobrearga férrica no estd tan bien establecida en la
literatura como en el caso del T1 nativo, por lo que pudieran existir otros factores que influyan en la
alteracién del T2 en estos pacientes diferentes del hierro. De hecho, en el presentre estudio su
correlacion con el T2* no es tan fuerte como la que mostré el T1 nativo (T2 R=0,463, p 0,013 frente a T1
nativo R=0.69, p<0.001).

En cuanto al valor prondstico del T2, a diferencia del T1 nativo, no se relaciond con la presencia de
eventos cardiovasculares y/o mortalidad por cualquier causa. Este hecho, refuerza, probablemente, que
la relacion entre el T2 y la sobrecarga férrica miocardica no es tan estrecha como en el caso del T1

141

precontraste. En el estudio de He et al™", esta relacidn entre T2 y T2*, solo se demuestra en los casos de

sobrecarga férrica definida como T2*<20 ms, y no en aquellos pacientes con T2*>20 ms, lo que se
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diferencia de los estudios realizados con T1 en el que la relacidon disminuye a medida que aumenta el

. 142
valor de T2*, pero permanece en todo el rango de valores del mismo™".

6.8. Técnicas paramétricas: ventajas e inconvenientes del T1 y T2 mapping frente al T2*

en la miocardiopatia por sobrecarga férrica

Las técnicas parametricas de T1 y T2 mapping muestran ciertas ventajas frente a la caracterizacidon
tisular mediante el tiempo T2*.

La caracterizacion tisular con T1 y T2 mapping ha demostrado ser una técnica muy reproducible y
menos susceptible a artefactos debido a su adquisicidn mediante single-shot, a diferencia del T2*, que
se adquiere con multiples TE.

Ademas, estos tiempos de relajacidn no se afectan por campos magnéticos extrinsecos que causan
inhomogeneidad como ocurre en el caso del T2**, lo que ha hecho que la técnica en los equipos de 3T
no haya sido desarrollada de la misma forma en que 1,5T. El T2* calculado a 3T es significativamente
inferior debido al aumento de lainhomogeneidad del campo magnético, lo cual dificulta la valoracién de
situaciones con sobrecarga férrica severa’". Esto hace que los tiempos T1 y T2 puedan ser propuestos
como técnica para la deteccién de hierro miocardico en equipos de 3T. Y en este sentido, pequefios
estudios apuntan a que el T1 y/o T2 calculado a 3T no es tan sensible a la inhomogeneidad como el T2*
y por ello puede considerarse como una alternativa para la deteccidn de siderosis cardiaca en

TM™%**?™ De hecho, de la misma forma que en el presente estudio los valores de TLy T2 a 1,5T se

correlacionan fuertemente con los de T2*, los obtenidos a 3T muestran esta relacion (Camargo et aI)ZlS.

Por otra parte, se sugiere que las medidas de T1y T2 mapping presentan menor variabilidad intra e
interobservador que el T2*113821 g alta reproducibilidad, que parece ser superior a la del T2*, hacen
que pueda ser una herramienta util en el seguimiento de los pacientes con RMc repetidas.

Asimismo, la probable alteracion precoz de los tiempos T1 y T2 en situaciones de depdsito férrico
incipiente podria contribuir a su deteccién temprana, cuando aun el T2* no alcanza un valor patoldgico.
De la misma forma, podria ser util la valoracién con los tiempos T2 y T1 en casos de sobrecarga férrica
miocardica muy severa, donde el T2* pierde precision.

Por ultimo, los tiempos T1 y T2 podrian representar mejor el depésito global de hierro intraceular
(tanto en forma de hemosiderina agregada como de ferritina soluble) que el T2* (que refleja mas la
presencia de hemosiderina)m, y este hecho podria ayudar en la monitorizacién del tratamiento

guelante del hierro a la hora de mostrar cambios secundarios la terapia, puesto que la ferritina soluble

. s . . 217
se aclara mucho mas rapido que la hemosiderina

Sin embargo, existen ciertos inconvenientes a la hora de utilizar el T1 y T2 mapping en la

miocardiopatia por sobrecarga férrica.
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La afectacion de estos tiempos no es especifica de la sobrecarga férrica, por ejemplo, el T1 también
se reduce en la enfermedad de Fabry y la metaplasia lipomatosa y ambos T1 y T2 disminuyen ante la
presencia de hemorragia. Por otra parte, la presencia de fibrosis, que puede encontrarse

. . . . , Lo 109 . ,
ocasionalmente en pacientes con miocardiopatia por sobrecarga férrica” y en aquellos con cardiopatia
estructural de otras etiologias, aumenta el valor del T1, por lo que podria enmascarar la reduccién del
mismo producido por el depdsito férrico e infradiagnosticar los casos con sobrecarga férrica y fibrosis
asociada. La alteracion del T2* ha resultado ser un parametro muy especifico de la presencia de hierro
intramiocdrdico, solamente afectado por otras situaciones como la hemorragia intramiocardica, la
presencia de contraste de gadolinio o, como sugiere un caso clinico, otros metales como el cobalto o el

. Lt 218,219
cromo con propiedades paramagnéticas .

La variabilidad de los valores y puntos de corte en los diferentes estudios es considerable: valores

de T1 en pacientes frente a voluntarios sanos 836 +-138 ms vs. 968+-32 ms'/, T1 para considerar

135 138

siderosis cardiaca <939 ms (Alam et al)”™, <800 ms (Feng et al)™, <887 ms (severa <634 ms)

139 142
)

(Krittayaphong et al)™, <918 ms (Torlasco et al)" ™, y T2 para siderosis cardiaca <52 ms (severa 34 ms)
(Krittayaphong et al)**’; 0 T1 <925 ms y T2 <48 ms en nuestro estudio. Una revision sistematica reciente
que pretende establecer los puntos de corte patoldgicos para el tiempo T1 en diferentes cardiopatias,
no permite establecerlo para la deteccion de sobrecarga férrica debido al escaso nimero de estudios”*’.
En cuanto al T2, este estudio en talasemia comparado con biopsia, establece un valor de corte de T2 de
32 ms con una sensibilidad y especificidad para deteccién de hierro cardiaco de 78% y 86%
respectivamentem. La variacién de los valores de corte para los tiempos T1 y T2 respecto a los
diferentes aparatos de RM hace de esta medida un valor que no puede ser estandarizado con un punto
de corte universal como en el caso del T2*. Ademas, hay que considerar las variaciones que se producen
en los tiempos T1 y T2 en cuanto a la edad y el sexo (mayores en mujeres de edad mas avanzada®”*)
que pueden actuar como un factor de confusion, algo que no esta presente en los estudios mediante
T2+,

Por otra parte, la amplia validacién clinica, histoldégica y en cuanto al prondstico que ha
demostrado el T2* en la actualidad, hace que probablemente no sea una técnica sustituible por el T1y

T2 mapping, sino que estas técnicas apoyen el diagndstico, ayuden a la deteccidn precoz y afiadan valor

prondstico.

6.9. Papel del strain miocardico mediante feature tracking por resonancia magnética

cardiaca en el prondstico de pacientes con sindrome mielodisplasico

El presente estudio es el primero que estudia en pacientes con SMDbR bajo ST los pardmetros de
deformacion miocardica diferentes al TDI, demostrando una amplia afectacion de los mismos. Asi
mismo, este estudio es el primero que analiza la deformacién miocdrdica utilizando técnicas de FT en

pacientes bajo ST en riesgo de miocardiopatia por sobrercarga férrica. La técnica de FT en nuestro
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estudio permitid el analisis de la deformaciéon miocardica en todos los pacientes que se sometieron a la
RMc, a diferencia del strain mediante ecocardiograma, que no pudo analizarse en todos los pacientes
debido la ventana acustica subdptima (30,6%).

En el presente estudio en pacientes con SMD, el GLS se correlaciond con los tiempos T2* Y T1
nativo, aunque no con la ferritina sérica. Por el contrario, el GRS y GCS ventricular izquierdos no
mostraron relacion con el T2* ni con el T1 precontraste. La relacién entre los parametros de
deformacion miocardica y el T2* no ha sido constante a lo largo de los estudios realizados en
talasemialss’lse, lo que traduce probablemente diferentes mecanismos de disfuncion sistélica ademas
del depdsito férrico directo en los pacientes con miocardiopatia por sobrecarga férrica. La toxicidad
miocardica derivada de moléculas como el NTBI y LPI*, el remodelado secundario a la anemia® o la
fibrosis difusa que parece permanecer tras el depdsito férrico™ podrian influir en la afectacion de los
parametros de deformacién miocardica. En nuestros pacientes con SMD, a pesar de que el GLS se
relaciond con pardmetros que establecen sobrecarga férrica, la alteracion del GLS y GCS fue mucho mas
frecuente que la afectacién de los tiempos T2* Y T1 nativo, puesto que estos parametros traducen
disfuncion sistélica subclinica de cualquier etiologia. Como se ha demostrado anteriormente, los
pacientes con SMDbR desarrollan cardiopatia de muy diversas etiologias. Por ello, en la poblacién de
pacientes con SMDbR, las técnicas de deformacién miocardica probablemente no tengan un papel en el
cribado y diagndstico de miocardiopatia por sobrecarga férrica, como se ha sugerido en pacientes con
talasemia™”. En nuestra poblacidn, sélo los parametros de deformacién longitudinal (GLS-VI y GLS-VD)
se relacionan con los parametros de imagen por RMc que identifian sobrecarga férrica, por lo que su
alteracién en pacientes con SMDbR obligaria a descartar el depdsito de hierro miocardico como causa
de la misma. Ademds, estas técnicas identifican pacientes con disfuncion sistélica subclinica que
posiblemente se beneficien de un seguimiento y/o tratamiento especifico segun el caso, pues se

correlacionan con parametros morfoldgicos, funcionales y analiticos fuertemente asociados a la IC.

En el caso de miocardiopatia por sobrecarga férrica, aunque la disfuncién de la FEVI es un hallazgo
poco frecuente y generalmente tardio, los pequefios estudios realizados en TM muestran un porcentaje
relevante de pacientes con diferentes parametros de strain patoldgicos. Los valores de GLS, GCS y GRS

152,156
. En esta

son mas patoldgicos en pacientes con sobrecarga férrica respecto a los controles
patologia, las técnicas de deformacién miocardica posiblemente tengan un papel relevante en la
deteccidn de la disfuncidn sistélica subclinica en las etapas de sobrecarga férrica leve o moderada, como

168
. En estas etapas de la sobrecarga

sugiere un pequefio estudio realizado mediante tagging por RMc
férrica cardiaca es muy poco frecuente la disfuncion sistélica manifiesta, sin embargo, las alteraciones
de los pardmetros de deformacion miocardica probablemente puedan diferenciar pacientes que, con un
mismo grado de sobrecarga férrica, tengan mas riesgo de complicaciones cardiacas, y por ello, deba
optimizarse el tratamiento quelante del hierro y la terapia cardioprotectora. En la miocardiopatia por
sobrecarga férrica, la presencia de disfuncién sistélica empeora el prondstico de los pacientes y

. . . . . . 170 - .
disminuye la eficacia del tratamiento quelante del hierro ", por lo que es presencia de la misma se debe

. ops . . . .y . 56 . .
intensificar esta terapia incluyendo la combilacién de farmacos™, posiblemente incluso en etapas
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incipientes demostradas por andlisis de deformacidon miocardica. En este sentido, la defectién de la
disfuncion sistdlica subclinica por FT en pacientes con miocardiopatia por sobrecarga férrica
probablemente establezca la oportunidad de instaurar o intensificar el tratamiento quelante del hierro
de forma precoz, asi como iniciar el tratamiento para IC (IECA, B-bloqueantes, antialdosterdnicos),

pudiendo modificar la evolucidn clinica y el progreso de la disfuncidn sistdlica.

Los diferentes estudios en TM han mostrado variabilidad en el pardmetro de deformacion
miocardica mas util en estos pacientes. La contraccién circunferencial estd fundamentalmente
determinada por las fibras medias y subepicdrdicas, y esta ultima es la localizacidn por la que se inicia el
depdsito de hierro, lo que podria explicar que otros estudios muestren mayor afectacion del strain

152,153

circunferencial . El GCS ademas, parece ser el pardmetro mas reproducible comparado mediante

diferentes softwaresl%. Al igual que el presente estudio, otros previamente han resaltado el GLS como

, . ...1156,157 . . . . .
parametro mas util , Y es que este parametro es el que ha sido mas ampliamente utilizado y con

164,165

mayor valor prondstico demostrado en diferentes cardiopatias . En ocasiones, el patrén parcheado

del depdsito de hierro intramiocardico puede producir alteraciones segmentarias en la deformacion

152 .
, donde los segmentos mds afectados fueron el

miocardica, como muestra el trabajo de Ari et al
inferosepto basal para el strain longitudinal y el anterosepto, anterior e inferolateral basales para el
strain circunflerencial. En el caso de nuestra poblacién de pacientes con SMDbR, el pardmetro con
mayor utilidad es el GLS-VI, pues se relaciona con parametros de sobrecarga férrica y muestra un

relevante valor prondstico, a diferencia del GRS y GCS.

En cuanto a su valor prondstico, Unicamente un pequeno estudio apuntd la potencial utilidad del
GLS en la prediccién de eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con TM?*?, Un valor de GLS
menos negativo que -17.7% predijo el evento combinado evento cardiovascular y/o muerte por
cualquier causa con una discriminacion moderada (ABC 0,67), aceptable sensibilidad (63%) y moderada
especificidad (80%). El GLS-VI se mostro en el presente estudio como un factor predictor independiente
de evento cardiovascular y/o muerte por cualquier causa en pacientes con SMDbR. Ante la coexistencia
de sobrecarga férrica miocardica (T2*, T1 y/o T2 reducido) y alteracién de los parametros de
deformacion miocérdica, la implementacién de tratamiento quelante del hierro podria modificar el

curso de su enfermedad.

Este estudio revela la utilidad del andlisis de la deformacion miocardica mediante RMc en
pacientes con SMD, que podria usarse tanto en la valoracién inicial como en el seguimiento de los
pacientes en riesgo. Esta técnica proporciona una mejor calidad de imagen que la ecocardiograﬁalez, lo
que permite su uso en pacientes con escasa ventana acustica, en la que el strain por ecocardiografia
generalmente no es interpretable. Esta limitacion podria influir en el hecho de que el analisis de
deformacion miocérdica por RMc haya destacado como un factor prondstico en nuestra poblacion, a
diferencia del analisis del strain mediante ecocardiografia (parametro que no se pudo obtener en toda la
poblacion y que sélo mostré una tendencia no estadisticamente significativa en la prediccidn del evento

combinado).
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Una vez demostrado que la RMc con técnicas de caracterizacion tisular es fundamental para el
diagndstico de la miocardiopatia por sobrecarga férrica, la adicion de pardmetros de deformacion
miocardica tiene ventajas. No requiere la adquisicion adicional de imagenes, presenta un postprocesado
rapido, y su excelente reproducibilidad la convierte en una herramienta perfecta para la valoracion de la
funcién biventricular en el seguimiento periddico de pacientes en riesgo o con miocardiopatia por
sobrecarga férrica confirmada. Sin embargo, el software necesario para el anadlisis no se encuentra
disponible en la actualidad en muchos centros y requiere un entrenamiento para realizar el andlisis.

Ademas, no puede ser realizado en pacientes con contraindicacion para RMc.

6.10. Estandarizacion de estudio cardiolégico en pacientes con SMDbR

Los resultados de nuestro estudio, que reflejan alta prevalencia de FRCVs y de cardiopatia
estructural en la poblacién con SMDbR, resaltan la necesidad de la una valoracién cardioldgica
exhaustiva en estos pacientes, permitiendo el tratamiento especializado. Dado que la enfermedad
cardiovascular supone la segunda causa de muerte en los pacientes con SMDbR, resulta fundamental la
identificacion de aquellos factores de riesgo modificables relacionados con la mortalidad. La alta
mortalidad de causa cardiovascular en los pacientes con SMD se mantiene constante a lo largo de los
afos, como refleja un gran registro estadounidense, un hecho que reclama una mayor atencion a la
enfermedad cardiovascular en este grupo de pacientesm.

En este sentido, es logico deducir que el control exhaustivo de FRCV, asi como el diagndstico y
tratamiento especifico de cardiopatia por un especialista, podria tener un impacto significativo en la
supervivencia de estos pacientes. Los resultados del presente estudio, apuntan hacia la necesidad de
una evaluacién cardiovascular en todos los pacientes con SMDbR, incluyendo una valoracién clinica, con
biomarcadores y mediante técnicas de imagen cardiaca. Aquellos pacientes con mas de 60 meses del
diagndstico del SMDbR, cuya tasa de mortalidad cardiovascular es similar a la secundaria a su
enfermedad, podria ser el grupo de pacientes mas beneficiado de una valoraciéon cardiaca™.

De esta forma, en consecuencia de nuestros resultados, se ha establecido un protocolo para la
valoracién y seguimiento de los pacienes con SMDbR bajo soporte transfusional créonico en la consulta
de cardio-hematologia del CAUSA (figura 31). La valoracién propuesta incluye examen clinico y pruebas
complementarias analiticas con biomarcadores cardiacos (NT-proBNP, TnTUS), ECG y de imagen
(ecocardiografia transtoracica y RMc incluyendo técnicas de caracterizacion tisular con T2*, T1 y analisis

de deformacion miocardica por FT).
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Paciente con Sindrome Mielodisplasico
y soporte transfusional crénico
¥
Examen clinico
Electrocardiografia
Ecocardiografia
Biomarcadores cardiacos (NT-proBNP y TrTus)
+
RM cardiaca (T2*, T1, Feature tracking)

AN

Sin hallazgos patoldgicos. Hallazgos patologicos
T2* >20ms Sobrecarga férrica miocardica (T2*<20ms)
NTproBNP >485pg/ml, TrTus < 20pg/mL NTproBNP 2 485pg/ml, TrT us 2 20pg/ml
T12983msy GLS <-17,7% | 2= T1< 983ms y/o GLS >-17,7%

o \
Consulta de Cardio-Hematologia
(se programara seguimiento en funcién de cardiopatia)

* Reevaluacion anual
+ Sidesarrolla sintomas o se diagnostica de = ——
cardiopatia se solicitara nueva valoraciéon

Figura 31. Protocolo de monitorizacion cardiaca en pacientes con sindrome mielodispldsico en el Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca.
Figura 31 refleja el protocolo de monitorizacién cardiaca a estos pacientes en nuestro centro hospitalario (Complejo
Universitario de Salamanca). Todo enfermo diagnosticado de un Sindrome mielodisplasico bajo soporte
transfusional crénico es evaluado clinicamente y se le realiza un electrocardiograma, una ecocardiografia, una
analitica que incluya biomarcadores (NT-proBNP, TnTUS) y un estudio con resonancia magnética cardiaca. En el caso
de que el paciente tenga antecedentes cardiolégicos o que se obtengan hallazgos patolégicos en las pruebas es
derivado a la consulta especifica de Cardio-Hematologia en donde se programa el seguimiento cardioldgico del
paciente de forma individualizada. Si el estudio cardiolégico es normal, el paciente sera reevaluado anualmente,
derivandose a la consulta de Cardio-Hematologia siempre que se obtengan resultados patoldgicos o el paciente
desarrolle sintomas que sugieran etiologia cardiaca.
Abreviaturas: FT: feature tracking, GLS: Global strain longitudinal, NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-

terminal, TnTUS: troponina T ultrasensible.

El analisis de NT-ProBNP podria ser un punto de partida excelente debido al importante valor
prondstico demostrado, y aquellos pacientes con un valor superior a 486 pg/ml requeririan una
valoracién cardioldgica de forma indispensable, asi como probablemente una intervencién en su
tratamiento cardiovascular. Mediante la elevacion de la TnTUS se identificarian pacientes con dafio
miocardico, que presentan mayor riesgo de eventos cardiovasculares y/o fallecimiento por cualquier
causa.

El ecocardiograma permite detectar una alta prevalencia de alteraciones morfoldgicas vy
funcionales. Es la técnica de eleccién para diagnosticar disfuncion diastdlica, hallazgo relevante en
pacientes con IC con FEVI preservada, asi como para el diagndstico de valvulopatias. Su amplia
disponibilidad e inocuidad, unida a la alta prevalencia de alteraciones en la poblacién con SMDbR, hacen
de ella una herramienta probablemente muy rentable en esta poblacién. Permitiria detectar las
consecuencias de la sobrecarga férrica miocardica (disfuncion diastdlica y sistdlica, y dilatacion e

hipertrofia ventricular), el remodelado secundario al sindrome anemico, asi como la orientacion a
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distintas etiologias de cardiopatia frecuentes en esta poblacién (isquémica y valvular). El analisis de
deformacion miocdrdica por 2DST en los pacientes con ventana acustica 6ptima ayudaria a la deteccidn
de disfuncion sistdlica subclinica en estos pacientes. Sin embargo, no es suficiente para el diagndstico de
la sobrecarga férrica miocardica, por lo que podria ser una técnica complementaria a la RMc en estos
pacientes.

La RMc con caracterizacion tisular es la Unica técnica no invasiva que permite el diagndstico de
miocardiopatia por sobrecarga férrica. Por otra parte, esta técnica es mas sensible para la deteccion de
dilatacién y disfuncién biventricular que la ecocardiografia. La RMc sistematica en pacientes con SMD
s6lo se recomienda en pacientes con muy alto riesgo de sobrecarga férrica. Posiblemente porque la
afectacion hepdatica es mas frecuente que la cardiaca, el uso de RM hepatica en la monitorizacion del
nivel de sobrecarga férrica de los pacientes con SMD estad estandarizado, a diferencia de la RMc. Sin
embargo, dado que la presencia de sobrecarga férrica miocardica no es despreciable en estos pacientes
(casi un 10% la presentan en este estudio), deberia ser estandarizada al que igual que ocurre en la TM.
En el momento actual no se establece su realizacion sistematica en las guias de practica clinica
seguramente porque la edad avanzada de estos pacientes plantea dudas en el beneficio prondstico de
realizarla. Aun asi, la identificacidon de siderosis cardiaca y la instauracién de tratamiento con quelantes
del hierro mejora la supervivencia de pacientes con SMD en estudios retrospectivos, prospectivos y

<1- - 37,38,39,40,41,42
metaanalisis

, Y se encuentra pendiente de confirmacién mediante el ensayo clinico
aleatorizado TELESTO. Este estudio nos aportara evidencia mas sélida respecto al beneficio prondstico
de los quelantes de hierro en esta poblacion, pero en la actualidad parece razonable plantear la
realizacion de RMc sistematica con T2* para identificar sobrecarga férrica miocardica. Algunos autores
proponen su realizacién a intervalos de 6, 12 o0 24 meses segun el riesgo de cardiopatl'am. De hecho,
dada la mayor disponibilidad de esta técnica en la actualidad, ya se ha propuesto el analisis sistematico
del T2* por RM hepatica y cardiaca afiadido a los parametros analiticos de sobrecarga férrica®. La
posibilidad de estudiar ambos 6rganos (higado y corazén) en una séla adquisicion de de RM, al igual que
se ha realizado en el presente estudio, facilita la monitorizacion de la sobrecarga férrica a diferentes
niveles evitando la realizacion de diferentes pruebas. Ante los resultados de este estudio, un enfoque
multiparamétrico mediante el estudio de RMc podria aportar informacidon relevante asociada al T2*: la
adicion de T1 mapping al estudio apoyaria el diagndstico de siderosis cardiaca, podria detectarla de
forma mas precoz, y afadiria informacion prondstica, el aumento del VEC identificaria pacientes con
posible fibrosis difusa, y la afectacion de los pardmetros de deformacidén miocardica mostraria pacientes
con disfuncién sistdlica subclinica cuyo pronéstico es peor.

Por tanto, una valoracién cardioldgica sistematica en los pacientes con SMDbR bajo ST, permitiria
el diagndstico e instauracion de tratamiento especifico en aquellos pacientes con cardiopatia de
cualquier causa, y en concreto la realizacion de RMc sistematica posibilitaria el diagndstico de
miocardiopatia por sobrecarga férrica en fases precoces, influyendo todo ello, muy probablemente, en

una mejora prondstica de estos pacientes.
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El presente estudio muestra las siguientes limitaciones:

1.

El pequefio tamafio muestral podria afectar a la potencia estadistica de los hallazgos del
estudio. Sin embargo, en el entorno del SMDbR se trata de uno de los estudios observacionales
con mayor tamafio muestral. Es necesaria la validacion de estos resultados en un nimero mas
amplio de pacientes.

El seguimiento a corto plazo podria limitar la presencia de eventos cardiovasculares y/o
fallecimiento por cualquier causa durante el mismo.

La ausencia de disponibilidad del valor de TnTUS en todos los pacientes ha limitado la inclusion
de esta variable en el anadlisis multivariante. Por ello, aunque es muy probable su alto valor
prondstico en la poblacion de pacientes con SMDbR como reflejan los resultados del andlisis
univariado, no se ha podido probar su papel como predictor independiente de eventos
adversos en esta poblacidn.

El estudio no ha sido contrastado con hallazgos histolégicos que confirmen que los valores
patoldgicos de T1 y T2 se corresponden con sobrecarga férrica. Seria necesario un analisis
mediante histologia que confirme de forma definitiva esta hipdtesis, asi como estudiar en
profundidad el mecanismo por el cual el VEC se encuentra aumentado en un alto porcentaje de
pacientes, idealmente contrastado con hallazgos histoldgicos.

El andlisis de caracterizacion tisular y de deformacion miocardica por RMc fue realizado por un
cardidlogo especialista en imagen cardiaca avanzada. El hecho de no haber realizado el analisis
por varios operadores no ha permitido calcular la variabilidad interobservador de las medidas
de T2*, T2*, T1, GLS, GRS y GCS, y con ello, la reproducibilidad de las mismas.

El seguimiento en un corto espacio de tiempo vy sin la repeticién de la RMc puede que no haya
permitido confirmar que la afectacidon del T1 y T2 mapping en los pacientes bajo soporte
transfusional precede a la afectacién de T2*. Un seguimiento mas prolongado podria permitir
esta confirmacidn, dado que el depdsito de hierro que conduce a la miocardiopatia suele
producirse a lo largo de muchos afios. La realizacién peridédica de RMc en estos pacientes
habria permitido confirmar esta hipdtesis.

En nuestro estudio no se realizé la determinacién de LPI. Aunque no se relaciona con la
sobrecarga férrica miocdrdica, este marcador sérico refleja el estado de sobrecarga férrica
general y aporta informacidn sobre la toxicidad celular del hierro®, mas alla del trastorno que
supone el mero depdsito. El disponer de este pardmetro habria aportado informacién adicional
probablemente relevante respecto a su relacidn con los pardmetros de imagen estudiados en el
presente estudio.

La modificacidn de los quelantes de hierro y tratamiento cardiovascular de los pacientes segun
los hallazgos de las pruebas cardioldgicas realizadas se han realizado segln criterio clinico, sin
protocolizaciéon. La estandarizacion del tratamiento segun los hallazgos podria aportar
informacion complementaria respecto a la utilidad de las pruebas de imagen en el curso de los

resultados clinicos. En el futuro, es necesario determinar si la valoracién cardioldgica
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sistematica en pacientes con SMDbR e instauracidon de tratamiento cardiovascular especifico
cuando proceda influye en el prondstico cardiovascular y vital. Como linea de investigacidn
futura, seria necesario establecer si la afectacién del T1 y/o T2 sin presentar un T2*<20 ms es
suficiente para determinar el inicio u optimizacion del tratamiento quelante del hierro
mediante estudios aletorizados. Por ultimo, seria necesario analizar si el estudio cardiolégico

completo en estos pacientes es coste-efectivo.
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1. La prevalencia de cardiopatia en pacientes con sindrome mielodispldsico de bajo riesgo es muy
elevada (48%) y no sélo es debida al depésito férrico miocardico, sino que frecuentemente se vinculan
otras etiologias, como la isquémica, valvular o arritmica. Uno de cada cinco enfermos sufre insuficiencia

cardiaca que, en la mayoria de los casos, no esta diagnosticada previamente.

2. El ecocardiograma transtordacico en pacientes con sindrome mielodisplasico de bajo riesgo no
permite el diagndstico de depdsito férrico miocardico y los hallazgos ecocardiograficos no se
corelacionan con parametros relacionados con la sobrecarga férrica (carga transfusional, ferritina, T2*)
ni predicen la aparicion de eventos cardiovasculares o fallecimiento. Permite la deteccidn de cardiopatia
estructural en un amplio nimero de pacientes y es la técnica mas Util para al diagndstico de disfuncion

diastolica y la caracterizacion de valvulopatia.

3. La resonancia magnética cardiaca objetiva hallazgos patoldgicos en la mitad de los pacientes
con sindrome mielodisplasico de bajo riesgo, porcentaje significativamente mayor que con el uso de la

ecocardiografia.

4. El tiempo de relajacion T2* obtenido con resonancia magnética cardiaca identifica sobrecarga
férrica miocardica en un reducido nimero de pacientes con sindrome mielodispldsico de bajo riesgo. Los
tiempos de relajacién T1y T2 se relacionan significativamente con la carga transfusional, |a ferritina y el
tiempo de relajacion T2*. La adicién de estos tiempos a la valoracion gold estandar del T2* apoya el
diagndstico de miocardiopatia por sobrecarga férrica. La reduccidn de los tiempos de relajacién T1y T2
es mas frecuente que la afectacién del T2*, pudiendo representar un marcador de depdsito férrico
miocardico mas sensible para fases incipientes de miocardiopatia por sobrecarga férrica. Los parametros
de deformacién longitudinales por “feature tracking” se correlacionan con parametros de sobrecarga

férrica.

5. La incidencia de eventos cardiovasculares en el seguimiento de pacientes con sindrome
mielodispladsico de bajo riesgo con terapia trasfusional crénica es elevada, siendo los mas frecuentes el

desarrollo de insuficiencia cardiaca, seguido de arritmias y cardiopatia isquémica.

6. La mitad de los pacientes con sindrome mielodispldsico de bajo riesgo tiene niveles séricos
elevados de la fraccién amino terminal del precursor del péptido natriurético cerebral (NT-ProBNP). Este
biomarcador es significativamente mayor en los pacientes que en seguimiento fallecen o desarrollan
una complicacidn cardiovascular. Los enfermos con un valor de NTproBNP igual o mayor a 486pg/ml
presentan una mayor tasa de eventos cardiovasculares y/o fallecimiento que aquellos enfermos con

valores inferiores a 486 pg/ml
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7. El valor de la Troponina T ultrasensible en los sujetos con el evento combinado en el
seguimiento es significativamente mayor que en aquellos enfermos que no desarrollan complicaciones.
Los pacientes con una Troponina T ultra sensible igual o mayor a 20pg/ml presentan una mayor tasa de

eventos cardiovasculares y/o fallecimiento que aquellos enfermos con valores inferiores a 20pg/ml.

8. Todos los pacientes con tiempos de relajacién T2 estrella inferiores a 20ms fallecieron o
sufrieron un evento cardiovascular. El tiempo de relajacion longitudinal miocardica, T1 nativo de los
pacientes que en seguimiento fallecen o desarrollan una complicacién cardiovascular es
significativamente menor que en aquellos que no presentan el evento combinado. Los pacientes con un
valor de T1 nativo inferior a 983ms presentan una mayor tasa de eventos cardiovasculares y/o

fallecimiento que aquellos enfermos con valores iguales o superiores a 983ms.

9. Los pacientes con un analdlisis de deformacion miocardica longitudinal por resonancia
magnética cardiaca por “feature tracking” igual o mayor a -17,7% presentan una mayor tasa de eventos

cardiovasculares y/o fallecimiento que aquellos enfermos con valores inferiores a -17,7%.

10. Un valor de NTproBNP igual o mayor a 486pg/ml, T1 nativo inferior a 983 ms y la deformacién
longitudinal por resonancia magnética son predictores independientes del combinado evento
cardiovascular y/o muerte por cualquiera causa en pacientes con sindrome mielodispldsico de bajo

riesgo.

11. Las variables predictoras independientes del combinado evento cardiovascular y/o
fallecimiento por cualquier causa (NT-proBNP, tiempo de relajacion T1 nativo y deformacion miocardica
por resonancia magnética cardiaca) junto con el tiempo de relajacion T2* muestran un efecto aditivo en

la prediccién de eventos.

12. La valoracién cardioldgica sistematica incluyendo biomarcadores cardiacos y técnicas de
imagen avanzada en pacientes con sindrome mielodisplasico de bajo riesgo permite el diagndstico y
caracterizacion de cardiopatia de multiples causas, asi como la instauracion de tratamiento especifico
cardiovascular. El estudio de RMc desde un enfoque multiparamétrico que incluya T2*, asi como T1y T2
mapping, VEC y analisis de deformacién miocardica por feature tracking aporta informacion relevante
asociada al T2* a la hora de caracterizar la miocardiopatia por sobrecarga férrica y tiene importancia

prondstica.
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Los pacientes con sindrome mielodisplasico de riesgo bajo soporte transfusional se encuentran en
riesgo de desarrollar patologia derivada de la sobrecarga férrica, incluyendo la miocardiopatia.
Presentan alta incidencia de eventos cardiovasculares y la patologia cardiaca es la segunda causa de
fallecimiento. El diagndstico de miocardiopatia por sobrecarga férrica se establece fundamentalmente
mediante la determinacidn del tiempo T2* mediante RMc. El diagnéstico en etapas precoces es clave
para instaurar la terapia especifica mediante quelantes del hierro, pues el desarrollo de disfuncién
sistélica y la aparicion de IC confieren un peor prondstico y menor respuesta al tratamiento. La
identificacidon de otros parametros que ayuden a la deteccion precoz de siderosis cardiaca, asi como a la
estratificacion de los pacientes segun el riesgo de eventos cardiovasculares ayudaria a la instauracion u

optimizacién de la terapia especifica con quelantes del hierro y tratamiento cardiovascular.

Con el objetivo de conocer la utilidad de técnicas de imagen avanzada mediante resonancia
magnética cardiaca (T1 y T2 mapping, analisis de deformaciéon miocdrdica mediante FT), asi como la
identificacidn de factores prondsticos en la poblacidn de pacientes con sindrome mielodisplasico de bajo
riesgo, se disefid el estudio IRON-HEART-SMD (Evaluacldon de la caRdiotOxicidad por depdsito de hierro
en pacieNtes HEmAtoldgicos con sindRome mielodispldsico de bajo grado: uso de nuevas Técnicas de
imagen). Este estudio observacional y prospectivo en 36 pacientes con SMDbR en tratamiento con ST
incluyé una valoracién cardioldgica clinica, analitica, mediante ECG, ecocardiograma y RMc con técnicas

avanzadas de caracterizacion tisular y deformacion miocardica.

La valoraciéon cardioldgica sistematica incluyendo técnicas de imagen avanzada en pacientes con
SMDbR mostré una alta prevalencia de FRCV (90,9% presentaba al menos un FRCV ademas de la edad
avanzada) y de cardiopatia estructural (48% presentaba alguna alteracién) de diferente etiologia,
incluyendo la miocardiopatia por sobrecarga férrica determinada por T2*<20 ms en un 9,3% de
pacientes bajo ST, 22,3% cardiopatia isquémica, 33,3% cardiopatia valvular. La prevalencia de IC fue alta
(20,3%), en la mayoria de los casos previamente no diagnosticada. La incidencia de eventos

cardiovasculares en el seguimiento fue alta (27,8%).

El biomarcador cardiaco NT-ProBNP mostré valor prondstico independiente en la aparicion de
eventos cardiovasculares y/o mortalidad por cualquier causa, siendo el valor de corte 486 pg/ml el mas
sensible (90%) y especifico (78%) y con mejor AUC (0,876). La elevacién de TnTUS se relaciond con el
desarrollo del evento combinado, estableciendo el punto de corte en 20 pg/ml, el cual muestra una

sensibilidad del 78% y especificidad del 88% (AUC=0,826).

El analisis de la caracterizacién tisular miocardica con T1 y T2 mapping en pacientes con SMDbR
bajo ST se relaciond significativamente con la carga transfusional y con el valor de T2*. La disminucion
patoldgica de los tiempos T1 y T2 (15,2 y 18,2% respectivamente) fue mas frecuente que el T2* (9,3%),
por lo que podrian reflejar una situacién de sobrecarga férrica miocardica incipiente. El VEC se
encuentré aumentado en un porcentaje relevante de pacientes (45%), pudiendo relacionarse con
fibrosis miocardica difusa. El T1 nativo ademas presenta valor prondstico independiente en la aparicion

de eventos cardiovasculares y/o mortalidad por cualquier causa.
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El analisis de deformacién miocardica mediante FT permite la deteccion de disfuncién sistdlica
subclinica en un porcentaje relevante de pacientes con SMDbR (GLS-VI y GCS-VI patoldgico en 30,3% y
45,5% de los pacientes respectivamente). Los parametros de deformacion longitudinal (GLS-VI y GLS-VD)
se relacionan con parametros de sobrecarga férrica. Ademds, el GLS-VI muestra valor prondstico
independiente en el desarrollo de eventos cardiovasculares y/o mortalidad por cualquier causa, con un

valor de corte de -17,7%.

El tiempo de relajacién T2* <20 ms, unido a las variables predictoras del combinado evento
cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa (T1 nativo <983 ms, deformacién longitudinal por
resonancia magnética >-17,7% y NT-proBNP 2486 pg/ml), muestran un efecto aditivo en la prediccidn de
eventos. De esta forma, en el seguimiento, el evento combinado se produjo mas frecuentemente y de
forma mas precoz en aquellos pacientes que presentaban 3-4 puntos positivos frente a los que tenian 1-

2 puntos positivos o 0 puntos (100% vs. 38.9% vs. 0% respectivamente).

En consecuencia, la valoracion cardioldgica sistemdtica afiadiendo biomarcadores y técnicas de
imagen cardiaca permite detectar alta prevalencia de cardiopatia estructural en pacientes con SMDbR.
La adicién del biomarcador NT-ProBNP y de técnicas avanzadas de caracterizacion tisular (T1 y T2
mapping) y deformacién miocardica (FT) por RMc permite una mejor caracterizacion la cardiopatia,
afadiendo valor prondstico cardiovascular y vital, y por tanto, podria ayudar en la optimizacion del

tratamiento cardiovascular y quelante del hierro en su caso.
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Anexo 1. Cuestionario «Minnesota Living With Heart Failure»

Nombre del paciente: HC:
visita: Fecha:

al en que a ia cardiaca (; del cor ) ha af do a s
JmCuramolwmom A continuacion udmmdlhnnm en que la i diaca afecta a 3l
sersonas, Si estd seguro de que alguna p asu 16n o blen no estd relaclonada con la

nsuficiencia cardiaca, rodee en 0 con un Cireulo | (No) yun ala siguiente pregunta. Si alguna de las siguientes situaciones
5 que le ha ocurrido, rodee con un circulo e numero que mejor iIndique o qué medida le ha impedido la Insuficencia
2arinca vivir como & usted le hubiers qustado (del 1 ~ muy poco - 1 5 - muchisimo -)

iLe ha impedido la insuficiencia cardiaca vivir como usted hublera d do d te el Gitimo mes
porque:

No  Muy poco muchisimo
1.+ le ha provocado hinchazdn de tobillos, piemas, etc? 0 1 2 S “ 5
2.+ ln ha obligado a sentarse 0 tumbarse a descansar durante el dia? 0 1 2 3 “ L]
3leha d 0 subir ? L] 1 2 3 “ 5
1.~ le ha costado hacer el trabajo de la casa o del jardin? 0 1 2 3 4 5
5.« le ha sido difici ir a lugares alejados de su casa? 1] 1 2 3 4 s
5. le ha costado dormir bien par la noche? 0 1 2 3 4 S
7.+ le ha costado relacionarse o hacer cosas con su familia © amigos? 0 i 2 3 4 5
3.+ le ha sido difici ejercer su profesion? 0 1 2 3 Rl 5
3.~ le ha costado realizar sus p deportes o ? 0 1 2 3 4 ]
10, le ha costado realizar su activided sexual? 0 1 2 1 “ L ]
11.- le ha obligado a comer menos de las cosas que le gustan? 0 1 2 3 4 5
12.+ le ha provocado que le falta el aire al respirar? o 1 2 3 4 s
13.+ le ha hecho sentirse gaco 0 Con poca gl 0 1 2 3 4 5
14.+ le ha obligado a ing en el hosp 0 1 2 3 4 5
15.« le ha gastos por su enfermedad? 0 1 2 3 “ 5
16.« loe med: le han do algin efecto secundario? 0 1 2 3 4 s
17.» le he hecho sentirse una carga para su familia y amigos? 0 1 2 3 “ 5
18.+ le ha hecho sentir que perdia el control sobre su vida? 0 1 2 3 4 5
19.- le ha hecho santirse preccupado? 0 1 2 3 4 5
20.+ le ha costado concentrarse o acordarse de las cosas? 0 1 2 3 B 5
21, le ha hecho sentirse deprimide? o 2 3 4 5

o]
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ESC congress 2018, Munich

ABS-P4684. Poster. European Society of Cardiology Congress 2018

Myocardial deformation with cardiac magnetic resonance imaging feature tracking analysis in patients
with transfusion-dependent myelodysplastic syndrome.

Marta Alonso Fernandez de Gatta; Ana Martin Garcia; Maria Diez Campelo; Agustin Carlos Martin
Garcia; Elena Diez Peldez; Félix Lopez Cadenas; Tamara Jiménez Solas; Pedro Luis Sdnchez Fernadndez.
Referencia:  European  Heart Journal. 39 - Issue suppl_1l, pp. ehy563.P4684.
<https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy563.P4684>.
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baseiine PV SIS was most impaed in CUIERCA dic i i i ics in venuicular katsubo
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Congreso SEC 2018, Sevilla.

ABS-6028-66. Poster. Congreso Sociedad Espafiola de Cardiologia: El congreso de las enfermedades
cardiovasculares 2018.

Valor pronéstico de los parametros de deformacion miocardica con feature tracking en pacientes con
sindrome mielodisplasico de bajo riesgo en soporte transfusional.

Marta Alonso Fernandez de Gatta; Ana Martin Garcia; Maria Diez Campelo; Agustin Carlos Martin
Garcia; Elena Diez Peldez; Javier Jiménez Candil; Victor Vallejo Garcia; Félix Lépez Cadenas; Jendri
Manuel Pérez Perozo; Tamara Jiménez Solas; Pedro Luis Sanchez Fernandez.

Referencia: Rev Esp Cardiol. 2018;71(Supl 1):1019.
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6028-366 - VALOR PRONOSTICO DE LOS PARAMETROS DE DEFORMACION
MIOCARDICA CON FEATURE TRACKING EN PACIENTES CON SINDROME
MIELODISPLASICO DE BAJO RIESGO EN SOPORTE TRANSFUSIONAL

Marta Alonso Ferndndez de Gatta', Ana Martin Garcia', Maria Diez Campelo’, Agustin Carlos Martin Garcia’,
Elena Diaz Peldez’, Javier iménez Candil', Victor Valleje Garcia', Félix Lépez Cadenas’, Jendri Manuel Pérez
Peruzo', Tamara Jiménez Solas’ y Pedro Luis Sdnchez Ferndndez', del 'Servicio de Cardiologia, Complejo
Universitario de Salamanca, IBSAL, CIBER-CV, Salamanca y*Servicio de Hematologia, Complajo Universitario de
Salamanca, Salamanca.

Resumen

Introduccion y objetives: La miocardiopatia por sohrecarga férrica es una pal.nlogia ftecuenle en

pacientee bajo sopcrbe uansmsional crénico. El strain grafia
peckle-t g detecta pi lad sistalica y serelacienaocnsiderosis

cardiaca debeclada por'IZ’ en anemias hereditarias. Se desconoce la utilidad de otras técnicas de
andlisis de deformacion miocérdica como el feature tracking (FT) con resonancia magnética cardiaca
(RMc) en estos p y en otras enfermedades que requieren transfusiones crénicas, como el caso del
sindrome mielodispldsico de bajo riesgo (SMDbR), asi como su valor prondstico. Nuestro objetivo fue
analizar la utilidad del strain miocérdico mediante FT en p con SMDbR.

Métodos: Estudio observacional prospectivo que incluyé consecutivamente 36 pacientes con
SMDbR en un hospital de referencia (tabla 1.1). Se les realizé una RMc que incluyé strain
longitudinal global (GLS) de ambos ventriculos (GLS-VI y GLS-VD). GLS fue dicotomizado en funcién
del punto de corte éptimo segin curva ROC.

Resultados: La RMc detectd siderosis cardiaca (T2* < 20 ms) en 3 pacientes trasfundidos (9,3%),
alta prevalencia de cardiopatia estructural (48%) (tabla 1.2) con un 18% de disfuncidn sistélica. E1
valor de GLS-VI se correlacioné de forma significativa con mayor VTSVI (0,48, p < 0,05), menor
FEVI (0,70, p < 0,001), menor T2*septal (-0,41, p = 0,028), T1 nativo (-0,39, p = 0,031) y mayor
proBNP (0,5, p < 0,05). GLS-VD se correlaciond significativamente con el tiempo de evolucién
(0422, p= OOIGIyTZ*seplal( 045 p=0,009). T‘fasunamed.ianadeseglﬂmienwdeZZaﬂos,
(29%) de los un evento card ; el GLS-VI
fue significativamente inferior en eems p (17,7 £ 5,5 frente a -21,7 £ 4,2; p =10,047). Los pacientes
«con GLS superior a -17,7% sufrieron més eventos (56 frente a 16%, p = 0,012, test de los rangos
Iogaritmicos) (figura).

GLS-VI con feature tracking Curva de Supervivencia. Kaplan Meler
CuvecOR

i

Log Rank: 5,31 pe 0,021

Suparvivancis ibre do avento csrdisaviecilar

ABC- 0,67
GLSVI: 17,7 (5: 53%, E:80%)

Snpsa s i

. Curva ROC para eventos i y muerte por cualquier causa del strain longitudinal
global por feature-tracking. B. Curva supervivencia. Andlisis de Kaplan Meier.

Caracteristicas basales y hallazgos de la RMc
1.2 Hallazgos resonancia magnética

1.1 Caracteristicas basales faca (N = 33)
Edad (media, DE) 76 £ 10 VTDVI (ml) 151 £47
Varén (n, %) 19 (57%) VTSVI (ml) 56 + 34

Anemia refractaria
con sideroblastos 8 (22,2%)

en anillo
Anemia refractaria
con exceso de 3(8,3%) Masa VI (g) 123+ 34
blastos
Citopenia
SMD (a, %) refractaria con 2(5,6%)
displasia unilinaje
Citopenia
refractaria con &
displasia 20 (55,6%) FEVI (%) 64,6 £ 10,7
multilinaje
SMD delecién 59 3 (8,3%) FEVD (%) 65,5+ 6,6
CH recibidos (media, DE) 85+ 87 Tiempo T2* (ms) 32,8+ 88
" Tiempo T2* < 20
Nunca transfundido (n, DE) 6(16,7%) ms (n, DE) 3(9.3%)
ANALISIS
FEATURE
Quelante del hierro (n, %) 20 (55,5%) TRACKING
GLS VI (%) 21,5+ 4,6
GLS VD (%)
=1 FRCV (n, %) 30 (90,9%) 283£53
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Strain patolégico

(FT)

Cardiopatia previa (n, %) 12 (36,3%) 2};]"1 >-193% 19 a0,3%)
GLS VD » 20,2
A 2(6,1%)

FT: feature tracking; GLS: strain longitudinal global; SMD: sindrome mielodispldsico; VI: ventriculo
izquierdo; VD: ventriculo derecho.

Conclusiones: El strain miocérdico mediante FT con RMe en p con SMDbR se relaciona con la
sobrecarga férrica miocardica, podria identificar p. con disfuncién sistélica incipiente y tener un
valor pronéstico adicional

0300-8932 © 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologfa. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos
los derechos reservados

Congreso SEC 2018, Sevilla.

ABS-7005-9. Péster comentado (péster-hub). Congreso Sociedad Espafiola de Cardiologia: El congreso
de las enfermedades cardiovasculares 2018.

Alto riesgo cardiovascular en el Sindrome mielodisplasico de bajo riesgo. Factores predictores.

Ana Martin Garcia; Marta Alonso Fernandez de Gatta; Maria Diez Campelo; Agustin Carlos Martin
Garcia; Elena Diaz Peldez; Javier Jiménez Candil; Félix Lopez Cadenas; Victor Vallejo Garcia; Tamara
Jiménez Solas; Jendri Manuel Pérez Perozo; Pedro Luis Sanchez Fernandez.

Referencia: Rev Esp Cardiol. 2018;71(Supl 1):413.
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7005-9 - ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL SINDROME MIELODISPLASICO
DE BAJO RIESGO. FACTORES PREDICTORES

4na M.. tin Gar Marta Alonso-

emdndez de Gatta', Maria m|

!, Félix Lépez Cadenas®, Victor

)andr- fanuel Ppm Perozo’ y Pedra Luis Sdnchez Ferndnde:
.

', Agustin Carlos Martin Garcia’,

Resumen

v obj; La enfermedad cardi es causa preval de morb lid
en pacientes con sindrome mielodisplésico de bajo riesgo (SMbR) bajo soporte trasfusional (ST). La
identificacién de los pacientes de alto riesgo y el inicio de tratamiento precoz podrian mejorar su

it lar. Sin emb en la actualidad, se desconocen factores predjcmres

pmnﬂstlcns y la monitorizacién cardiaca de estos paci no estd i pr

Objetivos: 1) Analizar la mortalidad y el pmmisu::o :ardmvascu]ar del SMbR en un hospital de
2) Id los factores predi 0 muerte en p. con

SMbR.

Métodos: Estudio observacional prospi que incluyé 36 paci con
SMDbR, 29 (81%) bajo ST. Fueron valorados clinicamente en la consulta de Cardio-Hematologfa
(tabla) con ECG, analisis sanguineo y resonancia magnética cardiaca (RMc) con téenicas
paramétricas (92%p) y seguidos durante una mediana de 2,2 afios. Se defini6 evento cardiovascular
al combinado de insuficiencia cardiaca, amuma o cardiopatia isquémica. Se realizé un anélisis
multivariante para el evento ihinads i 0 evento ) en los

trasfundidos, incluyendo: edad, FRCV, anahtica (hemograma, ferritina, NT-proBNP y troponina us) y
hallazgos de RMc (FEVI, T2*, T1 nativo).

Resultados: El 31% de los It o sufrieron un evento cardiovascular (4 pacientes
(13,8%) fallecieron, 5 (17,2%) insuficiencia cardiaca y 4 pacientes (13,8%) arritmias). Estos
pacientes tenian valores significativamente mas elevados de NTproBNP (1.760 + 1.661 frente a 410
+ 383, p = 0,001), troponina (28 + 15 frente a 13 + 9, p = 0,002) y T1 nativo inferiores (942 ms +
136 frente a 1013 + 48, p = 0,038). Los pacientes con T* < 20 ms, sufrieron méas eventos (100 frente
a 20%, p = 0,004). En el anélisis de regresidn logistica (tabla), el NTproBNP (OR = 13,65; p < 0,01),
la tropenina us > 20 ng/ml (OR = 8,7; p < 0,001), el tiempo Tlnative (OR = 5,3; p = 0,021) y T2* <
20 ms (OR = 8,7, p < 0,001) se mantuvieron como predictores independientes de fallecimiento o
evento cardiovascular.

Caracteristicas basales If anal de los didos (N: 28). Andlisis
multivariante {mumlldad y eventos cardiacos)

Hallazgos analiticos y ~ Andlisis multivariante

Caracteristicas basales de resonancia Mortalidad y eventos
cardiaca
Edad (media, DE) 76+98 VIDVI (ml) 154 + 48 OR
+
Edad (> 75 afios) 21 (72,4%) (enl) - P
Ausencia
Varén (n, %) 17(58%) VISVI(ml) 558 %35 o pnoy 0,031 0,86
Anemia
refractaria
con 7(24%)  MasaVI(g) 1244 35 Esn“;lz 75 108 03
sideroblasto
s en anillo
Anemia
refractaria Ferritina
conexceso 1A% FEVICH) 6111 oo 0,137 0,711
de blastos
SMD (n, %) Citopenia
refractaria
con displasia 2(6,8%)
unilinaje Troponi
) ponina
Citopenia FEVD(%) 65+6 us=20 B7 <001
refrectaria g (6a0) /eal
con displasia ng
multilinaje
SMD
delecién 5q 2(6,8%)
. Tiempo T2¥
CH recibidos (media, DE) 85 + 87 (ms) 31,7+88 NT-proBNP
Tiempo T2¥ = 800 13,65 < 0,01
Mediana [RIC] 47[143) <20ms (n, 3(9,3%) pg/ml
DE)
Quelante del hierro (n, Tiempo T1
14 (48%) nativo (ms) 990 £ 89 AST 0,302 0,582
=1 FRCV (n, %) 24(83%) Hb(gidl) 89+17 FEVI(%) 0,255 0,614
NTproBNP 955 %
HTA (n, %) 16 (55%) (pg/ml) 1212 FEVD (%) 0.5 0,48
Troponina
DM (1, %) 5(17,2%) Tus wee1a =<0 g7 <001
(pg/ml)
: Ferritina 1.911% T1 nativo
Dislipemia (n, %) 5UT2%) G 1503 () 5,33 0,021
SMD: sindrome miel i VI: ventriculo izquierdo; VD: derecho; CH:

hematies.

Conclusiones: 1) Los pacientes con SMbR tienen un alto riesgo cardiovascular. 2) E1 NTproBNP, la
troponina y los tiempos de relajacién T2* y T1 nativo son factores predictores independientes de mal
prondstico cardiovascular. 3) La determinacién de biomarcadores y la RMc permmnan 1denliﬂcar a
los pacientes de alto riesgo que podrian jarse de un car pr

0300-8932 & 2018 Sociedad Espafola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos
los derechos reservados
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ESC congress 2017, Barcelona

ABS-P2442. Péster. European Society of Cardiology Congress 2018

Assessment of iron overload and cardiac disease in patients with transfusion-dependent myelodysplastic
syndromes with cardiac magnetic resonance new sequences.

Marta Alonso Fernandez de Gatta; Ana Martin Garcia; Maria Diez Campelo; Elena Diaz Peldez; Manuel
Barreiro Pérez; Félix Lopez Cadenas; Agustin Carlos Martin Garcia; Javier Jiménez Candil; Maria

Gallego Delgado; | Calvo Martin; Guillermo Macias de Plasencia; Consuelo del Cafizo Roldan; Beatriz

Garde Pellejero; Pedro Luis Sdnchez Fernandez.

Referencia: Heart Journal. 38 supple_1, 2442. <ehx502.P2442,

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx502.P2442>.
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Garia', 4. Amene Candi', M. Galkgo Dnigaco', L Gave-Mari', . M-

Cias D8 Piasencia’, B Gams-PRIERM’, G. Del Ganzo Frmander-h
HEpal o005 Sammans ISAL Bk RV, Catior

oy Depariment, SaEMaNG, SPAI * HOSpHtsl ClIfS UNKErsIar, Hematoiogy

Department, Satmanca, Spain
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Utilidad de la Resonancia Magnética cardiaca con caracterizacién tisular sistematica en pacientes con
Sindrome Mielodisplasico de bajo riesgo.

Marta Alonso Fernandez de Gatta; Ana Martin Garcia; Maria Diez Campelo; Manuel Barreiro Pérez;
Elena Diaz Pelaez; Javier Jiménez Candil; Agustin Carlos Martin Garcia; Pedro Luis Sanchez Fernandez.
Referencia: Revista Espafiola de Cardiologia. 70 - (Supl 1), pp. 518. 2017. ISSN 0300-8932

Observaciones: Beca de inscripcién para Personal en Formacidén que la SEC otorga a los resimenes

mejor valorados para asistir a SEC 2017.

REVISTA ESPANOLA DE

CARDIOLOGIA

4017-7 - UTILIDAD DE LA RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA CON
CARACTERIZACION TISULAR SISTEMATICA EN PACIENTES CON SINDROME
MIELODISPLASICO DE BAJO RIESGO

Resumen

Introduccién y objetivos: La miocardiopatia por sobrecarga férrica es una patologia rara, con
incidencia creciente por enfermedades hematoldgicas como el sindrome mielodisplésico de bajo
riesgo (SMD-bR) que requieren soporte trasfusional (ST). El inicio precoz de tratamiento con
quelantes de hierro, antes del desarrollo de disfuncién sistdlica, permite frenar e incluso revertir la
sobrecarga férrica miocérdica. A pesar de que las complicaciones cardiacas constituyen la principal
«causa no hematoldgica de muerte en el SMD y que la resonancia magnética cardiaca (RMc) permite
identificar la siderosis cardiaca, esta prueba no se realiza de forma sistemdtica en estos pacientes.
Nuestro objetivo fue realizar una valoracién cardiaca exhaustiva mediante el uso de nuevas técnicas
de imagen en pacientes con SMD-bR con el fin de detectar cardiopatia estructural y sobrecarga
férrica miocardica.

Métodos: Estudio observacional prospectivo en pacientes con SMD-bR. en un hospital de referencia
en SMD. Se realizé una resonancia magnética cardiaca (RMc) incluyendo secuencias de
caracterizacidn tisular (mapeo T1 y T2) y se compard con el método més utilizado de cuantificacién
férrica miocérdica: Hempo T2*.

Resultados: Durante el afio 2016 se incluyd a 33 pacientes, la mayoria, de edad avanzada (82% =
65 afios), alto riesgo cardiovascular (87,5% = 1 factor) y el 34% tenian antecedentes de cardiopatia.
Se pudo realizar la RM en 29 pacientes. La tabla recoge los principales resultados de la RMc. Se
detectd siderosis cardiaca (T2* < 20 ms) en 3 pacientes (3,1%). Se observé una correlacién positiva
entre los valores de T2* y el tiempo de relajacién T1 (0,764, p < 0,01) y una correlacién negativa con
los niveles de ferritina (-0,485, p = 0,012). Los tiempos de relajacién T1 y T2 también presentaron
una correlacién estadisticamente significativa (0,532, p = 0,04). El nimero de CH recibidos se
correlaciona significativamente con menores tiempo T2 (-0,436, p = 0,029), T2* (-0,67, p < 0,005) y
T1 (-0,49, p = 0,015) (fgura).
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Principales resultados del estudio con Resonancia magnética cardiaca
Resonancia magnética cardiaca (N: 29 pacientes)

Fraccién de eyecci6n VI (%) 65,1 £10,1
VTDVI indexado (ml/m’) 85,7 + 26,1

VI dilatado 8(28,6%)

Masa VI indexada (g/m’) 69,5 £ 16,5
Disfuncién sistélica VI 5(15%)
Disfuncién sistélica de grado ligero/moderado 3(9,1%)/2 (6,1%)
Fraccién de eyeccién VD (%) 65,6 £ 6,3
VTDVD indexado (ml/m?) 79+19
Ventriculo derecho dilatado 9(27,3%)
Disfuncién ventricular derecha ligera 2(6,1%)

Area auricular izquierda indexada (ml/m?) 17,1+ 39

Aorta ascendente dilatada 14 (48%)

p““‘?e fardio “" 2(6,1%)
Derrame pericérdico ligero 6(21%)

Tiempo T2 miocérdico (ms) 57+75

Tiempo T2* septal miocardico (ms) 32+75

Tiempo T2* hepatico (ms) 4[9,25]

Tiempo T1 precontraste (ms) 989 + 88
Tiempo T1 poscontraste (ms) 395 +47.2

VI: ventriculo izquierdo, VIDVI: volumen dlico del iculo izquierdo, VD: ventriculo

derecho; VTDVD: volumen telediastélico de ventriculo derecho.

fa estructural. As{

e
con mapeo T1 y T2 afadida al T2* se

y podria ser un factor pronéstico y marcador

C La i6n cardiaca

RMc en P. con SMD-bR permite i i una alta p

mismo, el analisis de la izacion tisular ardi
laci igni con la carga

para terapia de i6n precoz en estos
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Congreso SEC 2017, Madrid.

ABS-6041-523. Péster. Congreso Sociedad Espafiola de Cardiologia: El congreso de las enfermedades
cardiovasculares 2017.

Calidad de vida de pacientes en estudio por cardiotoxicidad secundaria a sobrecarga férrica.

Ana Martin Garcia; Marta Alonso Fernandez de Gatta; Guillermo Macias de Plasencia; Maria Diez
Campelo; Félix Lopez Cadenas; Agustin Carlos Martin Garcia; Consuelo del Caiizo Fernandez Roldan;
Pedro Luis Sanchez Ferndndez.

Referencia: Revista Espafiola de Cardiologia. 70 - (Supl 1), pp. 1090. 2017. ISSN 0300-8932

REVISTA ESPANOLA DE

CARDIOLOGIA

6041-523 - CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES EN ESTUDIO POR
CARDIOTOXICIDAD SECUNDARIA A SOBRECARGA FERRICA

Resumen

Introduccion y objetives: Los pacientes con sindromes mielodispldsicos de bajo riesgo (SMD-bR)
precisan tratamiento con soporte transfusional crénico, con riesgo de cardiotoxicidad por siderosis
cardiaca. La insuficiencia cardiaca (IC.) es una complicacién frecuente, siendo la principal causa no
hematoldgica de muerte, El cuestionario "Minnesota Living With Heart Failure” (¢-MLWHF) es una
herramienta validada para medir la repercusion de la IC en la calidad de vida de los pacientes.
Consta de 21 ftems, con puntuaci6n global (0-105 puntos); se desglosan en 3 dimensiones: fisica,
social y emocional. Nuestro objetivo fue evaluar la calidad de vida mediante e-MLWHF en una
poblacidn con SMD-bR y analizar su relacién con la sobrecarga férrica.

Métodos: Durante el 2016 se incluyeron 33 pacientes con SMD-bR y 13 individuos sanos pareados
por edad y sexo. Los pacientes fueron evaluados en la consulta especifica de Cardio-Hematologia
con electrocardiograma, ecocardiografia, biomarcadores cardiacos y RM cardiaca con
caracterizacién tsular (excepto en 4 pacientes por contraindicacién). Los 33 pacientes y los
controles realizaron el test c-MLWHF.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 76 afios, el 34% tenian antecedentes de
cardiopatia, el 78% realizaban algiin tratamiento cardiovascular y aceptable clase funcional segin
NYHA (I; 21, 64%/1L; 10, 30%/1I1; 2,6%/IV; 0%). E1 49% de los pacientes tenfan NT-proBNP elevado
(> 400 pg/ml) y el 79% troponina aumentada (> 0,014 ng/ml). 5 P. fueron diagnosticados de IC.
(12,5%). Se encontraron diferencias significativas entre la puntuacién total del c-MLWHF entre
pacientes y controles sanos (7,5 [23] frente a 0 [4]; p = 0,013). La puntuacién total de ¢-MLWHF se
correlaciond significativamente con el niimero de CH trasfundidos (0,59; p < 0,01), ferritina sérica
(0,61; p < 0,01), hematocrito (-0,398; p = 0,10), T2* septal (-0,361; p = 0,024), T2* hepatico (-0,40; p
= (,011), transaminasas (0,466; p = 0,002) y glucohemoglobina (0,39; p = 0,034). No se encontré
correlacién con la fraccidn de eyeccién, Nt-proBNP i troponina. Observamos una tendencia a la
significacién estadistica segin la clase funcional (p = 0,070). Al dividir la poblacién en subgrupos
por nimere de CH recibidos (< 25, 25-125, > 125CH) se encontraron diferencias significativas
(figura).
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Calidad de vida en funcién del nimero de transfusiones sanguineas.

Conclusiones: El c-MLWH en pacientes con SMD-bR para valorar la calidad de vida es mas
dy | de la carga tr: ional y la sobrecarga férrica que del grado de IC del paciente.

0300-8932/4 - See front matter © 2017 Sociedad fiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier
Espana, S.L. Todos los derechos reservados

Congreso SEC 2017, Madrid.
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Consecuencias de la valoracidn cardioldgica a pacientes con Sindrome Mielodispldsico de bajo riesgo en
una consulta especifica de CardioHematologia.

Ana Martin Garcia; Marta Alonso Fernandez de Gatta; Maria Diez Campelo; Agustin Carlos Martin
Garcia; Elena Diaz Peldez; Félix Lopez Cadenas; Consuelo del Cafiizo Roldan; Pedro Luis Sanchez
Ferndndez.

Referencia: Revista Espafiola de Cardiologia. 70 - (Supl 1), pp. 685. 2017. ISSN 0300-8932
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REVISTA ESPANOLA DE

CARDIOLOGIA

6008-116 - CONSECUENCIAS DE LA VALORACION CARDIOLOGICA A PACIENTES
CON SINDROME MIELODISPLASICO DE BAJO RIESGO EN UNA CONSULTA
ESPECIFICA DE CARDIO-HEMATOLOGIA

Resumen

Intr on y obj Los paci con sindromes mieledisplésices de bajo riesgo (SMD-bR)
precisan tratamiento con soporte transfusional de forma crénica, teniendo alta probabilidad de
desarrollar hemosiderosis cardiaca. A pesar de que las complicaciones cardiacas en estos pacientes
son frecuentes y la principal causa no hematoldgica de muerte, la valoracién cardiolégica con

i ion de los itos férricos mi icos en esta ion no est4 debid
sistematizada. Nuestro objetivo fue analizar las consecuencias derivadas de un estudio cardioldgico
exhaustivo incluyendo técnicas de imagen cardiacas avanzadas en pacientes con SMD-bR.

Meétodos: Durante el afio 2016 se incluyeron prospectivamente a 33 pacientes con SMD-bR
procedentes de 3 centros hospitalarios. Los paci fueron en la consulta especifica de
Cardio-Hematologia con electrocardiograma, ecocardiografia y determinacién de biomarcadores
cardiacos. Se realizd RM cardiaca con caracterizacion tisular miocdrdica en 29 pacientes.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 76 afios, el 87% tenfan algin factor de resgo
cardiovascular, 34% antecedentes de cardiopatfa y el 78% realizaban algtn tratamiento
cardiovascular (tabla). Casi la mitad de los pacientes tenfan NT-proBNP elevado (> 400 pg/ml) y el
79% valores de troponina aumentados (> 0,014 ng/ml). Tras la valoracién cardioldgica, en més del
30% de los pacientes se diagnosticé alguna cardiopatia no conocida: dilatacién y disfuncién sistélica
«del VI en el 28 y 11% respectivamente y un ventriculo derecho dilatado o con disfuncién sistélica en
€1 27,3% y 6,1% de los pacientes. Se diagnosticé de insuficiencia cardiaca a 5 pacientes. (15%) y
cardiopatfa isquémica en 2 pacientes. con afeccidn multivaso en la angiografia invasiva. Se
identificaron 2 pacientes con FA y se indicd el cierre percutineo de orejuela izquierda en un
paciente. Ademds en 4 pacientes se objetivé una valvulopatia al menos de riesgo moderado. Con la
RMc se identificaron a 13 pacientes (39,4%) con sobrecarga hepética (T2* < 6,4 ms) y 3 pacientes
(9,1%) con hemosiderosis cardiaca (T2* < 20 ms). En la primera de las visitas cardiolégicas el 42%
de los pacientes preciso algin cambio en su tratamiento cardiovascular.

Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Datos demogréficos y factores

Informacién hematolégica de riesgo cardiovasoular

Antecedentes cardiolégicos
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Tipo SMD Edad, afios 76 £ 10

Cardiopatia previa
Anemia refractaria " 11 (34,4%])
con exceso de blastos 3(9,4%) Edad > 65 afios 23 (82%) conocida
Anemia refractaria
con sideroblastosen  6(19%)  Sexomasculino 18 (56%)  Lnjermedad 5 (16%)
anillo coronaria
Citopenia refractaria .
N . Ausencia de Infarto de
t:j"?;;}za:m 15 (47%) FRCV 4(12,5%) miocardio previo 3(9.4%)
Citopenia refractaria N
con displasia 2(6,3%)  HTA 18 (54,5%) Devescularizaciin g g o,
unitinaje percuténea
Asociado a delecion Fibrilacién
5q aislado 3(9.4%) DM 5(152%) o hooor 5 (15,6%)
. Valvulopatia al
Dislipemia 7 (22%) menos moderada 4(12,5%)
Tiempo de evolucién . Hemocromatosis
(meses) 40 [68] Fumador activo 2 (6,1%) oo 2 (6,3%)
Nunca ha precisado Disfuncién
trasfusién 5(15,6%) Exfumador 8 (24%) sistélica 3 (6,3%)
Mediana de Obesidad (IMC > Insuficiencia
trasfusiones recibidas 5020 30 kgfm’) 2/7.1%) cardiaca 13,1%)
Tratamiento
cardiovascular
Antiagregacién  -28%
Trata " ant Anticoagulacién -15%
ratamiento quelante
férrico 15 (45%) E;o'gueadnres 15,60%
IECA/ARAIL -36,30% Marcapasos 2 (6,2%)
Diuréticos -45%
Digoxina 6%
GruposIPSS
Muy bajo (= 1,5) 5(15,6%)
bajo R (1,5-3) 17 (53%)

Intermedio (3-4,5) 3(9,4%)

SMD: sindrome mielodisplasico; [ECA: inhibidores de la enzima de conversidn de angiotensinalPSS:
sistema internacional de puntaje del prondstico; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; IMC:
indice de masa corporal.

Conclusiones: La evaluacion cardiolégica sistemética de pacientes con SMD-bR permite
diagnosticar cardiopatias no conocidas previamente en casi un tercio de los pacientes La adecuacién
del tratamiento y el sequimiento de estos pacientes en una consulta especifica permitirian mejorar
su prondstico cardiaco.

0300-8932/% - See front matter & 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados
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Congreso seccidon imagen SEC 2018, Salamanca.

Comunicacion oral. XXXVI Congreso de la seccion de Imagen Cardiaca de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia

Analisis de la deformacién miocardica con feature tracking en pacientes con sindrome mielodispldsico
de bajo riesgo en soporte transfusional

Marta Alonso Fernandez de Gatta; Ana Martin Garcia; Maria Diez Campelo; Elena Didz Peldaez; Agustin
Carlos Martin Garcia; Félix Lopez Cadenas; Tamara Jiménez Solas; Pedro Luis Sanchez Fernandez.

Observaciones: primer premio a la mejor comunicacién oral.
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO ESTUDIO IRONHEART-SMD

EVALUACION DE LA CARDIOTOXICIDAD POR
DEPOSITO DE HIERRO EN PACIENTES

HEMATOLOGICOS CON SINDROME
MIELODISPLASICO DE BAJO GRADO:

USO DE NUEVAS TECNICAS DE IMAGEN.

Apreciado Sr. / Sra.:

Nos gustaria explicarle por qué pensamos que podria participar usted en este estudio y qué es
lo que tendria que hacer en caso de que asi lo decidiera. El médico responsable del mismo en
su hospital estd a su disposicion para contestar todas sus preguntas. Le pedimos por favor que

lea atentamente el documento que tiene ante usted y que decida si estaria dispuesto a
participar en el estudio.

¢, Cuél es el objetivo del estudio?
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Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado
Estudio IRONHEART

Se le solicita que participe en este estudio porque usted padece una enfermedad
hematolégica (Sindrome mielodisplasico de bajo grado) con anemia crénica por la que necesita
que se le realicen trasfusiones sanguineas periédicamente. Estas trasfusiones tienen muchos

efectos beneficiosos en su salud, mejoran su calidad de vida y prolongan su supervivencia.

Por otro lado, el hierro se encuentra presente en el interior de los gloébulos rojos de la
sangre formando parte de la hemoglobina que transporta el oxigeno. Por tanto, cuando se
reciben transfusiones repetidas también se administran cantidades extra de hierro que con el
tiempo se va acumulando en diversos tejidos del organismo. Cuando el hierro se acumula en el
corazon (siderosis cardiaca) puede ocasionar en el tiempo problemas cardiacos graves

(cardiotoxicidad) con deterioro de la funcién cardiaca y desarrollo de insuficiencia cardiaca.

Los problemas cardiacos producidos por el hierro pueden ser prevenibles e, incluso,
reversibles en etapas precoces con el uso de farmacos que se unen al hierro y facilitan su
eliminacion del organismo (quelantes del hierro). Sin embargo, en etapas avanzadas de la
enfermedad cardiaca el prondstico puede ser muy negativo a corto plazo. Por tanto, podria
resultar muy importante cuantificar el hierro en el corazén de estos pacientes mientras reciben
trasfusiones y asi poder realizar un diagndstico precoz (de la siderosis cardiaca) con el fin de
que el paciente reciba el tratamiento quelante adecuado, permitiendo reducir las consecuencias

negativas de la siderosis cardiaca.

En la actualidad, existen varios métodos para determinar la cantidad de hierro en el
organismo de los pacientes que reciben trasfusiones. Clasicamente, se realizaba la
determinacion del nivel de ferritina con una analitica. Sin embargo, en muchas ocasiones, un
valor puntual de la ferritina puede no relacionarse exactamente/directamente con la cantidad de

hierro del organismo.

Actualmente se dispone de nuevos métodos de imagen cardiaca como la resonancia
magnética que permite un estudio cardiaco mas completo y cuantificar de forma precisa los
depdsitos de hierro en el masculo cardiaco. De este modo, en el caso de producirse, los
efectos no deseados en el corazdn se podrian detectar precozmente y ser tratados

adecuadamente.

El objetivo de este estudio es realizar un analisis cardiaco completo mediante el uso de
técnicas de imagen novedosas, no disponibles en todos los hospitales, a los pacientes con
Sindrome mielodisplasico de bajo riesgo que necesitan trasfusiones periddicas. El propdsito

por lo tanto es estudiar con detalle su corazon durante la administracion de las trasfusiones.
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Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado
Estudio IRONHEART

¢Esta usted obligado a participar en este estudio?

Su participacién en el estudio es completamente voluntaria. Mas aun, si en algin momento

usted cambiara de opinion al respecto, puede abandonar el estudio.

¢En qué consiste el estudio?

El estudio consta de dos evaluaciones cardiolégicas una al inicio y otra al afio de la
primera consulta. Se le realizardn diferentes pruebas en el Servicio de Cardiologia que
permitirdn tanto conocer el estado de su corazén en cada momento como cuantificar el
depdsito de hierro en el muasculo cardiaco: electrocardiografia, ecocardiografia y resonancia

cardiaca. Todas ellas se realizaran en el Servicio de Cardiologia.

¢, Qué pasa si usted decide participar en el estudio?

Si usted decide voluntariamente participar en el estudio, y tras haber recibido informacion
sobre los procedimientos a los que sera sometido y haber firmado el consentimiento informado,
se recogeran una serie de datos de su historia clinica. Todo ello destinado a verificar si cumple
con los criterios adecuados para su participacion.

Si es idoneo para participar en el estudio, se le citara en el Servicio de Cardiologia del
Hospital Universitario de Salamanca. Debera acudir tras tres horas de ayuno. En ese momento
se le realizara una entrevista clinica, un electrocardiograma, una ecocardiografia y un estudio
con resonancia cardiaca.

Al afio de esta valoracién cardiolégica sera de nuevo citado y se le repetird el estudio
cardiolégico.

Ademas durante todo el seguimiento, se le preguntara acerca de cualquier sintoma,
malestar o incidencia que pudiera presentar y que pudiera estar relacionado con un problema

cardiaco.

¢Cuales son los riesgos y molestias del estudio?

Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética es una técnica diagndstica con bajo riesgo de complicaciones.
Lo més habitual es que solo se produzcan molestias debidas a la incomodidad que supone permanecer durante la prueba sin
moverse y oyendo un ruido continuo que puede ser molesto.
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Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado
Estudio IRONHEART

También puede ser incomoda la sensacion de permanecer en el interior de un tubo, sobre todo cuando se tiene problemas de
claustrofobia (miedo a espacios cerrados).

Los problemas de mayor trascendencia son los derivados de estar expuesto a un campo magnético; estando contraindicada en
pacientes con implantes metalicos no compatibles debido al riesgo de desplazamiento o calentamiento. En este sentido, el paciente
debera informar al personal facultativo sobre la presencia de: implantes metalicos, clavos, grapas quirlrgicas, prétesis, marcapasos,
DAI, valvulas, clips cerebrales, neuroestimuladores, bombas de insulina, dispositivos intrauterinos (DIU), dentadura postiza, audifonos,
tatuajes (pueden contener componentes metalicos), cuerpos extrafios, protesis internas que pueda tener algiin componente metalico,
mecanico o electrénico en su composicion, etc.

Con el uso de contrastes derivados del gadolinio se han descrito nauseas, vémitos, cefaleas y reacciones alérgicas, todos ellos
muy infrecuentes. En pacientes con insuficiencia renal grave o que van a ser sometidos a un trasplante hepatico esta contraindicado el
uso de estos contrates.

Ademas durante la exploracién se puede producir ligero aumento de temperatura corporal y, en un porcentaje de enfermos,

estimulaciéon neuromuscular (es decir, pequefios calambres).

¢Cuales son sus derechos?

Como ya se ha explicado anteriormente, la participacion en el estudio es voluntaria. Si lo
desea, podra abandonar el estudio en cualquier momento, sin tener que dar ninguna
explicacion. Sin embargo, si usted decide interrumpir el estudio por alguna molestia, se le

pedird que aporte toda la informacién relevante al respecto solicitada por su médico.

El médico podré interrumpir su participacién en el estudio si asi lo considera oportuno o si

usted no cumple con los requerimientos del estudio.

En cuanto al manejo de sus datos personales, usted tendra acceso a toda la informacién a
través de su médico y tendra el derecho de borrar, modificar, integrar, actualizar y bloquear

estos datos de acuerdo con la legislacion vigente.

¢ Qué tiene que hacer para participar en el estudio?

Si usted decide participar en el estudio, tendra que firmar el consentimiento informado de
este documento previo a la realizacién de cualquier procedimiento o prueba relacionada con el
mismo. Su firma garantizara que usted ha recibido una informacidon completa y que da su
consentimiento para participar en el estudio. La firma se realizard por duplicado, de modo que

una de las copias sera de su propiedad y la otra quedara archivada en el hospital.

Si usted decide participar en el estudio, su médico general, si usted esta de acuerdo, sera
informado y podra contactar con el médico responsable del estudio para obtener cualquier

informacion.
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Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado
Estudio IRONHEART

¢,Coémo se garantiza mi confidencialidad?

El uso de la informacion relevante para los objetivos del estudio se hara de acuerdo a la
legislacion vigente respecto a la privacidad, confidencialidad y seguridad de datos (Ley
Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal y en el Real Decreto
1720/2007).

El médico responsable del estudio, le pedird informacién personal, como sus iniciales,
género, fecha de nacimiento y otros datos clinicos. Esta informacién es importante para la
adecuada realizacion del estudio. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados
mediante un codigo y solo su médico y colaboradores en el estudio podran relacionar dichos

datos con usted y su historia clinica.

También los representantes autorizados por el promotor podran tener acceso directo a sus
datos para comprobar la informacion recogida para el estudio. Estos datos también podrian ser
revisados por las autoridades sanitarias y el comité ético de investigacion clinica (CEIC) pero

siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Siempre tendrd la posibilidad de retirar su consentimiento y de finalizar su participacion en

el estudio sin ninguna consecuencia.

Toda la informacion clinica permanecera en equipos informaticos seguros protegidos por

contrasefias y accesibles sdlo a los investigadores del estudio.

La estructura de la base de datos sera tal, que el anonimato sera mantenido mediante el
uso de codigos identificativos de nimeros y letras. La informacion clinica codificada sera
almacenada en un banco de datos seguro en cada centro clinico, protegido con una contrasefia

y sin acceso a través de la red.

Asi mismo se le informa de la posibilidad de ejercer los derechos de acceso, rectificacion,
cancelacién y oposicion mediante escrito dirigido al Hospital Universitario de Salamanca,
aportando fotocopia del Documento Nacional de Identidad e identificacién del investigador del
Estudio.

No habra explotacion comercial de las muestras. En las publicaciones, se mantendra la

confidencialidad de su identidad.

¢ Tiene el estudio algun coste econdmico para mi?
La participacién en este estudio no supondra ningln coste para usted.

Se ruega que informe inmediatamente a su médico responsable del estudio en caso de

cualquier perjuicio que pueda ocurrir en relaciébn con el estudio y sus posibles gastos
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relacionados. Al firmar la parte de este documento titulada “Consentimiento Informado” no

perdera ninguno de los derechos mencionados.

¢Cémo obtener informacioén adicional?

Si desea informacion adicional sobre el estudio puede contactar con algunas de las

personas indicadas abajo que le ayudaran:
1. Dra. Ana Martin Garcia. Tfno.: 923291100, extensién 165305

2. Guillermo Macias

Gracias por su colaboracién y su ayuda
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Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado
Estudio IRONHEART

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

Acepto participar en el estudio clinico descrito en este documento.

Mi consentimiento es la expresion de mi decision, en la que no han influido posibles promesas
de beneficio econdmico o de otra naturaleza, ni obligacion alguna hacia el médico.

Soy consciente de que puedo retirarme del estudio en cualquier momento y que las normas de
practica clinica actual en el manejo y tratamiento estaran garantizadas. Soy consciente de que
no tendré que dar ninguna explicacidn en caso de retirarme del estudio, excepto si el motivo
esta en relacion con la aparicién de sintomas o algun tipo de molestia. En este caso, informaré
al médico responsable del estudio sobre mis sintomas.

He tenido la oportunidad de leer toda la informacidon recogida en este documento y de
preguntar sobre los objetivos y metodologia del estudio, los posibles beneficios, riesgos y
derechos como participante.

Conozco la necesidad de seguir las instrucciones que recibiré del médico responsable del
estudio referente a la recogida de datos clinicos.

He comprendido toda la informacion que he recibido y he tenido el tiempo necesario para
considerar mi participacion en el estudio.

Confirmo que he recibido una copia del presente documento.
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