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1.1. Síndrome mielodisplásico  

1.1.1. Definición y aspectos generales  

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un grupo de neoplasias hematológicas de las células 

progenitoras hematopoyéticas que se caracterizan por alteraciones en la proliferación y diferenciación
1
. 

Aunque son un grupo heterogéneo de neoplasias, comparten la presencia de citopenias y una tendencia 

variable a evolucionar a leucemia mieloblástica aguda (LMA). Su clínica principal se debe a la anemia 

secundaria a la eritropoyesis ineficaz, a la diátesis hemorrágica asociada y a una mayor susceptibilidad a 

las infecciones. El diagnóstico mediante pruebas complementarias se basa en el hemograma (que 

pondrá de manifiesto citopenia/s), el frotis de sangre periférica (que mostrará rasgos de mielodisplasia: 

diseritropoyesis, disgranulopoyesis y distrombopoyesis), aspirado de médula ósea (MO) asociado o no a 

biopsia (con estudio morfológico, citogenético, citometría de flujo e hibridación in situ fluorescente –

FISH-)
2
.  

Se han establecido unas consideraciones mínimas indispensables (prerrequisitos) para el 

diagnóstico de los SMD basado en la existencia de citopenia, así como unos criterios decisivos 

incluyendo la displasia de las líneas mieloides y unos cocriterios
3
 (tabla 1).  

 

A. Prerrequisitos 

 

Citopenia constante en una o más de las líneas siguientes: eritroide (Hb < 11/dL); 
neutrofílica (< 1.500/uL) o megacariocítica (plaquetas < 100.000/uL) con la 
exclusión de enfermedades hematológicas y no hematológicas como causa de 
citopenia/displasia. 

B. Criterios decisivos 
(relacionados con el 
SMD) 

1. Displasia en al menos el 10% de las células de 1 o más de las líneas mieloides en 
médula ósea 
2. 5-19% de blastos en médula ósea 
3. Anomalías cromosómicas típicas, por CG o FISH (+8, −7, 5q−, 20q−, otras) 

C. Cocriterios Cuando se cumplen 
prerrequisitos, pero no los 
criterios decisivos, y 
presenta clínica (p. ej., 
anemia macrocítica con 
requerimiento transfusional) 

1. Fenotipo atípico en médula ósea por citometría 
de flujo que indica población monoclonal 
2. Datos moleculares de clonalidad: HUMARA, 
perfil génico, mutaciones puntuales (RAS) 
3. Disminución de formación de colonias en 
médula ósea y sangre periférica 

 
Tabla 1. Criterios mínimos para el diagnóstico de SMD. 

Fuente: adaptado de Valent et al. Leuk res 2007
3
. 

Abreviaturas: CG: citogenética convencional; FISH: hibridación in situ fluorescente; Hb: hemoglobina; HUMARA: 
human androgen receptor X-chromosome inactivation assay; SMD: síndromes mielodisplásicos.  

 

1.1.2. Clasificación  

Los SMD se clasifican según diferentes grupos diagnósticos y distintos grupos de riesgo en base al 

pronóstico.  

1.1.2.1. Clasificación diagnóstica 

La primera clasificación diagnóstica de los SMD fue establecida en 1982 por el grupo Franco-

Americano-Británico (FAB), y diferenciaba los siguientes grupos
4
: 

 Anemia refractaria (AR): entidad que afecta casi exclusivamente a la seria roja, con la presencia 

de anemia como característica principal.  
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 Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARSA): cuya característica principal es la 

presencia de más de 15% de precursores hematopoyéticos de la serie roja con depósito de 

hierro anular rodeando al núcleo en la biopsia de MO.  

 Anemia refractaria con exceso de blastos (AREB): caracterizada por un porcentaje de blastos en 

MO entre 5-19%.  

 Anemia refractaria con exceso de blastos en transformación (AREB-T): cuya característica 

diferencial es un porcentaje de blastos en MO entre 20-29%.  

 Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC): entidad en la que se produce proliferación en la 

serie mieloide y monocitoide.  

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

clasificación:  

 

Subtipo   Blastos 

SP (%) 

Blastos MO (%)  Monocitos SP  Sideroblastos 

anillados MO (%) 

AR    < 1 < 5  < 1 × 10
9
/L  < 15 

ARSA  < 1 < 5 
No bastones de Auer 

 
 

< 1 × 10
9
/L  > 15 

AREB  < 5 5-19 
No bastones de Auer 

 
 

< 1 × 10
9
/L  Indiferente 

AREB-T  > 5 20-29 
No bastones de Auer 

 
 

< 1 × 10
9
/L  Indiferente 

LMMC 

MD: < 13 × 109 leucocitos/L 
MP: > 13 × 109 leucocitos/L 

 
 
 

 

< 5 

 

0-20 

  

> 1 × 10
9
/L 

  

Indiferente 

 
Tabla 2. Clasificación de los SMD según FAB. 

Fuente: Modificado Bennett JM, et al. Br J Haematol 1982
4
.  

Abreviaturas: AR: anemia refractaria; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; AREB-T: anemia refractaria 
con exceso de blastos en transformación; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos anillados; FAB: grupo Franco-
Americano-Británico; LMMC: leucemia mielomonocítica crónica; MD: forma displásica; MO: médula ósea; MP: 
forma proliferativa; SMD: síndromes mielodisplásicos; SP: sangre periférica. 

 

 

Posteriormente, surgió una nueva clasificación propuesta por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) en 2002
5
, que, modificada en 2008, sigue vigente en la actualidad

6
.  Añade a la clasificación de la 

FAB entidades según el número de citopenias, la información citogenética (en el caso de la delección 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:  

 Citopenia refractaria con displasia unilínea (CRDU): entidad reservada para aquellos pacientes 

en los que la displasia afecta a una sola línea hematopoyética (incluiría por tanto la AR de la 

FAB).  

 Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARS): citopenia única de la línea eritroide con las 

mismas características definidas en la clasificación de la FAB.   



 1-Introducción 

 

5 
 

 Citopenia refractaria con displasia multilínea (CRDM): entidad que cursa con la afectación de 

más de 2 líneas hematopoyéticas.  

 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%.  

 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%.  

 SMD con delección 5q aislada (SMD5q): caracterizado por la alteración citogenética de la 

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

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

 SMD inclasificable  

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

clasificación vigente de la OMS:  

 

Subtipo Citopenias Blastos SP (%) Blastos MO (%) Sideroblastos 

anillo MO (%) 

Displasia 

CRDU 1 o 2 < 1 < 5 < 15 1 línea 

ARS Anemia 0 <5 > 15 Sólo eritroide 

CRDM Citopenia/s < 1 
No bastones de Auer 
< 1 × 10

9
/L monocitos 

<5 
No bastones Auer 

 
< 15 o > 15 

 
>2 líneas 

AREB-1 Citopenia/s < 5 
No bastones de Auer 
< 1 × 10

9
/L monocitos 

5-9 
No bastones Auer 

 
Indiferente 

 
Indiferente 

AREB-2 Citopenia/s 5-9 
± bastones de Auer 

< 1 × 10
9
/L monocitos 

10-19 
± bastones de 

Auer 

 
Indiferente 

 
Indiferente 

SMD del(5q) 
aislada 

Anemia < 1 
No bastones de Auer 

 

<5 
No bastones Auer 

 
Indiferente 

Megacariocitos con 
núcleo 

hipolobulado 

SDM 
inclasificable 

Citopenias ≤ 1 < 5   < 10% en > 1 líneas 
mieloides + 
alteración 

citogenética 

 
Tabla 3. Clasificación de los SMD según OMS 2008.  

Fuente: modificado Swerdlow SH, et al. IARC Press; 2008
6
. 

Abreviaturas: AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARS: anemia refractaria sideroblástica; CRDM: 
citopenia refractaria con displasia multilínea; CRDU: citopenia refractaria con displasia unilínea; MO: médula ósea; 
OMS: Organización Mundial de la Salud; SMD: síndromes mielodisplásicos; SP: sangre periférica 

 

1.1.2.2. Clasificación pronóstica 

En 1997 se estableció una clasificación pronóstica mediante el International Prognostic Scoring 

Sytem (IPSS) que comenzó a guiar el tratamiento según los grupos de riesgo definidos
7
. La clasificación 

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

basa en el grado de citopenias, el porcentaje de blastos y la citogenética
8
. A cada ítem se le proporciona 

una puntación, estableciendo finalmente 5 grupos de riesgo con diferente supervivencia
9
:  
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 SMD de muy bajo riesgo: en la actualidad, este grupo de pacientes tiene una mediana de 

supervivencia de 60,8 meses.   

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

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

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

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

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

puntuación del IPSS-R, así como los grupos de riesgo derivados de esta puntuación:  

 

Variable pronóstica 
 

0 
puntos 

0,5 
puntos 

1 
punto 

1,5 
puntos 

2 
puntos 

3 
puntos 

4 
puntos 

Citogenética Muy 
bueno 

- Bueno - Intermedio Pobre Muy 
pobre 

Blastos en MO (%) ≤ 2 - >2% -<5% - 5%-10% >10% - 

Hemogloobina (g/dL) ≥ 10 - 8- <10 <8 - - - 

Plaquetas (× 10
9
/L) ≥ 100 50 - <100 <50 - - - - 

PMN (× 10
9
/L) ≥ 0,8 < 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. Clasificación pronóstica de los SMD según IPSS-R.  

Fuente: adaptado Greenberg et al, Blood 20128. 

Abreviaturas: MO: médula ósea, PMN: polimorfonucleares.  
 
 

Subgrupo pronóstico  Anomalías citogenéticas 

Muy bueno  -Y, del(11q) aisladas 

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

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

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

Muy pobre  Anomalías complejas con > 3 anomalías 

 
Tabla 5. Categorías de riesgo citogenético incluidas en el IPSS-R.  

Fuente: adaptado Greenberg et al, Blood 20128. 
 

                        

Así mismo, en 2007 se estableció un índice pronóstico basado en la clasificación de la OMS llamado 

WHO classification–based prognostic scoring system (WPSS)
10

, que se utiliza en la actualidad junto con el 

IPSS-R. Según el tipo de SMD, el cariotipo y los requerimientos transfusionales, este índice predice una 

mediana de supervivencia y tasa de progresión a LMA (tabla 6).   
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Variable 0 puntos  1 punto  2 puntos  3 puntos 

Categoría de la OMS  AR, ARSA, 5q-  CRDM, CRDM-SA  AREB-1  AREB-2 

Cariotipo*  Bueno  Intermedio  Malo  — 

Requerimientos 

transfusionales
a
 

No  Regular  —   

* Cariotipo 

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

Malo: complejo, anomalías del cromosoma 7 

Intermedio: otras anomalías 

 
Tabla 6. Índice pronóstico WPSS.  

Fuente: adaptado Malcovati L, et al. J Clin Oncol 2007
10

. 
Abreviaturas: AR: anemia refractaria; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARSA: anemia refractaria con 
sideroblastos en anillo; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilínea; CRDM-SA: citopenia refractaria con 
displasia multilínea y sideroblastos en anillo; OMS: Organización Mundial de la Salud. 
a Dependencia transfusional: al menos 1 transfusión cada 8 semanas en un periodo de 4 meses 

 

A cada ítem se le proporciona una puntación, estableciendo finalmente 5 grupos de riesgo 

diferentes con distinta predisposición a transformación a leucemia aguda y supervivencia
10

: 

 SMD de muy bajo riesgo (0 puntos): mediana de supervivencia de 141 meses y riesgo de 

progresión a LMA de 0,03/2 años.   

 SMD de bajo riesgo (1 punto): mediana de supervivencia de 66 meses y riesgo de 

progresión a LMA de 0,06/2 años.   

 SMD de riesgo intermedio (2 puntos): mediana de supervivencia de 48 meses y riesgo de 

progresión a LMA de 0,21/2 años.   

 SMD de alto riesgo (3-4 puntos): mediana de supervivencia de 26 meses y riesgo de 

progresión a LMA de 0,38/2 años.   

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

progresión a LMA de 0,80/2 años.  

 

1.1.3. Epidemiología 

La incidencia del SMD no es elevada (3-4 por 100.000/año)
9
, pero se incrementa significativamente 

con la edad, siendo una de las neoplasias hematológicas más frecuentes en personas de edad avanzada 

(hasta 35.5 por 100.000/año en mayores de 80 años)
11

. La edad media al diagnóstico es de 76 años
12

. 

Esta patología es más frecuente en varones
9
. 

 

1.1.3.1 SMD de bajo riesgo 

Los SMD correspondientes a los grupos de riesgo más bajos, o SMD de bajo riesgo (SMDbR), 

incluye a los pacientes con SMD catalogados como de muy bajo, bajo e intermedio riesgo de la 

clasificación pronóstica IPSS-R. El mejor pronóstico de estos grupos de SMD frente al resto y otras 
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neoplasias hematológicas los convierte en pacientes con características muy singulares y con un 

tratamiento diferente adaptado a su riesgo
9
. Por sus características comunes respecto a la evolución 

natural, complicaciones y tratamiento, algunos autores reúnen estos tres grupos de la clasificación 

pronóstica bajo el nombre simplificado de SMDbR
9,13

. 

La causa más frecuente de muerte en pacientes con SMDbR está relacionada con su enfermedad 

debido a las citopenias (infección (38%) y hemorragia (13%)) y a la transformación a LMA (15%), seguida, 

en segundo lugar, de la enfermedad cardiovascular
13

. La presencia de comorbilidades es muy frecuente 

en estos enfermos, determinando, en muchas ocasiones, el curso de la enfermedad y el pronóstico de 

los pacientes
14,15

. El índice de comorbilidad en SMD (MDS-CI) tiene valor pronóstico 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
16 

(tabla 7). De esta forma, este índice de 

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

 

Tipo de comorbilidad Definición  Puntuación 

 

Cardiaca 

Arritmia
a
 

Valvulopatía
b
 

Enfermedad coronaria o IAM
c
 

ICC (FE < 50%) 

 

 

 

2 

 

Hepática 

Cirrosis 
Fibrosis 
Bb > 1,5 VSN 
AST/ALT > 2,5 VSN 

 

 

 

1 

Pulmonar DLCO y/o FEV1 ≤ 65% 
Disnea de reposo 
Oxigenoterapia 

 

 

 

1 

Renal Diálisis 
Trasplante renal 
Creatinina > 2 VSN 

 

 

 

1 

Otro cáncer Excluyendo cáncer cutáneo no melanoma  1 

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

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

Fuente: Adaptado Della Porta MG, et al. Haematologica 2011
16

. 
Abreviaturas: Bb: bilirrubina; DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; FE: fracción de eyección; FEV1: 
volumen espirado forzado en 1 segundo; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; 
VSN: valor superior de la normalidad. 
a Fibrilación o flutter auricular, enfermedad del seno, arritmia ventricular.  
b Excepto prolapso mitral.  
c Estenosis de uno o más vasos que requiere tratamiento médico, stent o bypass 

 

1.1.4. Tratamiento de soporte 

La mayoría de los pacientes con SMD presentan anemia al diagnóstico, que, con frecuencia, es 

grave (87% tienen una hemoglobina –Hb- menor a 12 g/dL y 63% inferior a 10 g/dL). El síndrome 

anémico tiene un impacto negativo sobre diferentes comorbilidades (especialmente la insuficiencia 

cardiaca –IC-), en la calidad de vida y en la supervivencia
17

.  
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Dado el mejor pronóstico de los SMD de muy bajo, bajo o intermedio riesgo, estos grupos de 

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

hematíes (CH)
18

, asociado o no a agentes estimulantes de la eritropoyesis (eritropoyetina –EPO- o 

darbopoetina –DAR-)
19

. A lo largo de su evolución, hasta el 90% de los pacientes con SMDbR precisa 

transfusiones de CH. Sin que exista un consenso unánime basado en una fuerte evidencia científica
20

, se 

recomienda la transfusión de CH con la frecuencia necesaria para mantener una Hb de al menos de 8 

g/dL o superior a 9-10 g/dL en casos de comorbilidades que pueden ser agravadas por la anemia
21

. El ST 

tiene como objetivo mejorar las citopenias, y con ello la sintomatología y calidad de vida de estos 

pacientes
2
. La mayoría de estos pacientes adquieren una dependencia transfusional a lo largo de su 

evolución, la cual se asocia a peor pronóstico, especialmente relevante en el caso del SMDbR
22,23

 (figura 

1).                                                                    

 

Figura 1. Curva de supervivencia del SMD en función de su dependencia transfusional y de la carga de CH.  
Fuente: adaptado de Malcovati L, et al. Leuk Res 2007

23
. 

Abreviaturas: CH: concentrados de hematíes, HR: Hazard ratio.  

 

1.1.5 Sobrecarga férrica  

La dependencia transfusional expone a los pacientes con SMD a padecer patología derivada de la 

sobrecarga férrica en diferentes órganos, la cual tiene un impacto pronóstico negativo independiente 

sobre la supervivencia
24

. La mayoría de los pacientes con SMD reciben a lo largo de su vida más de 20 

CH, y casi un 60% desarrollan sobrecarga férrica
25

. La trascendencia de la sobrecarga férrica es mayor en 

los pacientes con SMDbR, cuyo mejor pronóstico de vida los expone a padecer transfusiones periódicas 

de CH durante un tiempo más prolongado que en otros grupos de riesgo, determinando una mayor 

probabilidad de desarrollar sobrecarga férrica
24

.  

El metabolismo del hierro incluye una serie de importantes procesos que conforman un ciclo
26 

(figura 2), y, al no existir un mecanismo de excreción del hierro activo, la homeostasis del hierro se 

controla fundamentalmente a nivel de la absorción 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 macrófagos del sistema 

reticuloendotelial (SRE), hígado, MO, músculos 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 proteína transportadora ferroportina, 

que se encuentra presente no sólo en los enterocitos, sino en otras células como los macrófagos, siendo 

la proteína transportadora que permite el exporte de hierro de las células. La regulación de este 

transporte se realiza en parte a través de la hepcidina, péptido de producción hepática que contribuye a 

la degradación 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 pequeña parte unida a la ferritina sérica, que muestra buena correlación 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 mayoría de este hierro se utiliza para la hematopoyesis, y el resto, queda en forma 

de depósito en los macrófagos en forma de ferritina y hemosiderina. Existe una pérdida fisiológica de 

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

                                                       

                     

Figura 2. Esquema del metabolismo del hierro.  
Fuente: adaptado de Ganz T. Physiol Rev 2013

26
. 

Abreviaturas: Fe-TF: hierro unido a transferrina, Fpn: ferrioportina.  
 

 

Existen diferentes mecanismos que favorecen el aumento de los depósitos de hierro en el SMD, 

incluso antes de iniciarse transfusiones de CH periódicas
27

. La eritropoyesis ineficaz que caracteriza al 

SMD, inhibe la producción de hepcidina en el hígado, ocasionando un aumento sustancial de la 

absorción intestinal de hierro en el duodeno, produciéndose prácticamente sin restricciones
28

. La 
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transfusión periódica 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 exógeno en grandes cantidades aumenta la 

producción de ferritina para permitir su almacenamiento y se reduce la producción del receptor de 

transferrina para prevenir la entrada de hierro en exceso a la célula
29

. Cuando la cantidad de hierro 

supera la capacidad de la transferrina para unirlo (normalmente con índice de saturación de la 

transferrina –IST- superior al 70%), se genera hierro no ligado a transferrina (NTBI), inicialmente 

acumulado en los macrófagos, y, posteriormente, en los hepatocitos, miocardiocitos y órganos 

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 depósito de la ferritina, 

el exceso de hierro es liberado intracelularmente en forma de hemosiderina y hierro libre. El NTBI, a 

través de su fracción tóxica, labile plasma iron (LPI), favorece la creación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS) que provocan daño en el ácido desoxirribunucleico (ADN) y celular
30,31

. De esta forma, el 

daño inducido por el hierro no se debe únicamente a su acumulación tisular, sino también al efecto 

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

                                      

 

Figura 3. Mecanismos patogénicos y consecuencias de la sobrecarga férrica.  
Fuente: adaptado de Pullarkat V. Blood 2009

32
. 

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

 

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

depósito férrico excesivo puede producirse en los órganos con un patrón que recuerda al de la 
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hemocromatosis hereditaria, provocando el desarrollo de diabetes mellitus, hipotiroidismo, 

hipopituitarismo, hepatopatía o miocardiopatía
33

.  Por otra parte, el daño oxidativo provocado por la 

sobrecarga férrica se ha relacionado con la carcinogénesis y la toxicidad genética con una mayor 

evolución a LMA
34

.  Por último, promueve el crecimiento de microorganismos, con el consiguiente 

aumento de riesgo de infección
35

.                                                                                                                                                             

Los pacientes con SMD muestran una especial susceptibilidad a la toxicidad por el hierro en 

comparación con otro tipo de anemias bajo ST
36

. La edad avanzada, la presencia de comorbilidades y 

enfermedades asociadas en muchos pacientes con SMD podría aumentar la toxicidad de la sobrecarga 

de hierro y afectar negativamente a la supervivencia en un tiempo sustancialmente inferior al observado 

en niños con talasemia mayor (TM), anemia hereditaria que afecta a población infantil/joven en la que 

ha sido estudiada ampliamente la sobrecarga férrica
36

. 

 

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 patología derivada de la sobrecarga férrica. Esta terapia ha sido principalmente estudiada en el 

campo de la TM, donde ha demostrado en estudios aleatorizados una reducción significativa de la 

morbimortalidad. Las características 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 jóvenes con TM.  

Desde 2010, pequeños estudios retrospectivos y un metanaálisis con 1562 pacientes sugerían que 

la terapia con quelantes del hierro mejoraba el pronóstico de los pacientes con SMDbR bajo 

ST
37,38,39,40,41

. Posteriormente un estudio prospectivo a cinco años corroboró el aumento de la 

supervivencia global, la supervivencia libre de eventos cardiacos, la menor transformación a LMA y 

tiempo hasta la misma en pacientes con SMDbR que recibían 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
38

.  Recientemente han sido 

comunicados los resultados preliminares del estudio TELESTO (Myelodysplastic Syndromes Event Free 

Survival With Iron Chelation Therapy Study), primer ensayo clínico que analiza la supervivencia de los 

pacientes con SMDbR bajo tratamiento quelante del hierro versus placebo, en el que el grupo de 

pacientes que recibió deferasirox prolongó la supervivencia libre del evento combinado (muerte, evento 

no fatal relacionado con la función hepática o cardiaca, o la transformación a LMA) frente a placebo
43

.  
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Figura 4. Curva de supervivencia de los pacientes con SMDbR en función 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 más 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

42
. 

 

Las guías españolas del SMD indican el uso de quelantes de hierro en los pacientes con SMD en 

fase transfusional periódica y con una esperanza de vida superior a un año, que hayan recibido al menos 

10 CH y/o presenten ferritina sérica >1000 ng/mL e IST >60%
2
. Sin embargo, las diferentes guías o 

consensos de expertos difieren respecto al umbral para establecer la indicación de tratamiento 

quelante
44,45

, utilizándose por ejemplo un dintel más permisivo en las guías americanas (>20-30 CH 

recibidos y >2500 ng/mL de ferritina)
46

 o italianas (>50 CH recibidos)
47

. Aun así, las guías de práctica 

clínica están de acuerdo en que los pacientes que más se benefician de este tratamiento son los que 

padecen SMDbR bajo ST
45

, dada su mayor propensión a desarrollar sobrecarga férrica que otros grupos 

de mayor riesgo, debido a que reciben ST durante un periodo temporal más prolongado
24

.  

 

En la actualidad, se dispone de tres fármacos quelantes del hierro
48

 cuyas características se 

resumen en la tabla 8. Estos fármacos aumentan la excreción de hierro mediante su unión al metal tanto 

en plasma como en los tejidos.  
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Tabla 8. Fármacos quelantes del hierro: indicaciones, dosis, aclaramiento y efectos adversos
25,48

.  

 

 La deferoxamina es un fármaco con más de 40 años de uso, cuyo estudio ha sido prácticamente 

exclusivo en el entorno de la TM. Existen datos limitados en pacientes con SMD, y el único estudio, 

observacional prospectivo a 12 meses, mostró únicamente una reducción no significativa de la 

concentración hepática de hierro (LIC) y la ferritina
49

. Su mala tolerancia dado el uso parenteral ha 

hecho que este fármaco sea considerado de segunda línea, cuando los fármacos orales no pueden ser 

administrados, o para su uso en un tratamiento más intensivo mediante la combinación de fármacos en 

casos de sobrecarga férrica con afectación de órganos severa.  

 El deferasirox suele ser el fármaco de elección en la mayoría de los pacientes, puesto que ha 

demostrado ser efectivo y seguro, y ha sido el más estudiado en el entorno del SMD. Estudios 

observacionales y el estudio aleatorizado EPIC (Evaluation of Patients’ Iron Chelation with Exjade®) han 

mostrado reducción significativa de la ferritina, LIC y/o LPI en estos pacientes
50,51,52

. Sin embargo, entre 

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

gastrointestinales
50,51

.  

Fármaco Deferoxamina Deferasirox Deferiprona 

Indicación Sobrecarga férrica crónica 
debido anemias con 
dependencia transfusional.  
 

Sobrecarga férrica crónica 
debido anemias con 
dependencia transfusional o 
talasemia no dependiente de 
transfusión. 
 

Sobrecarga férrica 
transfusional o talasemia 
cuando otra terapia de 
quelación. 
 

Administración Subcutáneo/intravenoso 
25-50 mg/Kg/día 
2-24 horas/día, 5-7 
días/semana 
 

Oral  
20-40 mg/Kg/día 
1 toma/día 

Oral 
75-100 mg/Kg/día 
3 tomas/día 
 

Aclaramiento Renal y hepático 
 

Hepatobiliar Renal 

Efectos adversos Reacciones de 
hipersensibilidad 
Gastrointestinales 
Aumento de transaminasas 
Taquicardia 
Neurotoxicidad visual y 
auditiva 
Retraso en el crecimiento 
Aumento del riesgo de 
infecciones (mucormicosis, 
vibrio, yersinia) 

Gastrointestinales (diarrea, 
náuseas, estreñimiento, dolor 
abdominal) 
Rash cutáneo 
Aumento de creatinina 
Acidosis metabólica 
Hipopotasemia, hipofostatemia 

Gastrointestinales 
Agranulocitosis/neutropenia 
Artralgias 
Aumento de transaminasas 
Disminución de zinc 

Ventajas Mayor potencia como 
quelante de hierro 
Toxicidad en su mayoría 
reversible 
Posibilidad de uso en 
combinación 

Ampliamente estudiado en 
SMD 
Posibilidad de uso en 
combinación 

Agranulocitosis es reversible 
tras cesar la terapia 
Posibilidad de uso en 
combinación 
Mejores resultados a nivel 
cardiaco 

Desventajas Datos limitados en SMD 
Consume tiempo 
Caro 
Impacto negativo en 
calidad de vida 
(administración parenteral) 

Frecuente abandono del 
tratamiento debido a efectos 
secundarios 
Frecuente imposibilidad para 
llegar a una dosis eficaz con 
adecuada tolerancia digestiva  

Fármaco de segunda 
elección 
Datos limitados en SMD 
Caro  
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 La deferiprona es un fármaco de reciente aparición, que podría ser de elección en los casos de 

miocardiopatía por sobrecarga férrica
53

. De nuevo, el fármaco ha sido estudiado principalmente en 

pacientes con TM, y no en SMD, donde pequeños estudios muestran beneficio en el aclaramiento de 

hierro
54

. Su efecto secundario más grave, la agranulocitosis, obliga a la monitorización periódica del 

recuento celular, pero ésta es reversible una vez que cesa el tratamiento.  

La elección del fármaco se realiza en forma de algoritmo dependiendo de las características 

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 según la función renal y/o hepática, así como la 

aparición de efectos adversos. El deferasirox ha sido propuesto como fármaco de primera elección en 

pacientes con SMD, seguido de la deferoxamina y la deferiprona
25,55

 (figura 5).     

                                                       

       

Figura 5. Algoritmo de tratamiento quelante del hierro en el SMD.  
Fuente: adaptado de Imran et al. Expert Rev Hematol 2017

55
. 

Abreviaturas: IPSS: International Prognostic Scoring Sytem, SMD: síndrome mielodisplásico, RM: resonancia 
magnética.  
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La intensificación del tratamiento mediante la combinación de fármacos será necesaria en el caso 

de afectación grave de órganos por la sobrecarga férrica, como es el caso de la miocardiopatía, aunque 

su experiencia está limitada sobre todo al campo de la TM
56

.  

Durante el tratamiento con quelantes del hierro se debe monitorizar su toxicidad y el nivel de 

sobrecarga férrica mediante analíticas con perfil férrico trimestrales (objetivo de mantenimiento de 

ferritina <1500 ng/mL y hierro hepático <7 mg/g) y resonancia magnética (RM) hepática anual
2
. 

Asociado a su beneficio en la prevención y tratamiento de la sobrecarga férrica, la quelación ha 

mostrado mejorar la hematopoyesis de estos pacientes
57

.  

 

1.1.7. Enfermedad cardiovascular en el síndrome mielodisplásico  

Los pacientes con SMD presentan alta incidencia de eventos cardiovasculares, aunque es muy 

variable según las series, siendo más frecuentes en los pacientes bajo ST
58

. En el registro prospectivo 

estadounidense en la población Medicare, con más de 2000 pacientes y un seguimiento a 3 años, el 

73,2% de los pacientes sufrió eventos cardiacos, siendo los más 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). Además, es interesante que más de la mitad de estos pacientes no 

tenían antecedentes cardiológicos a la inclusión en el registro. El registro español IRON2, el estudio 

retrospectivo con más pacientes incluidos, mostró complicaciones cardiacas en un 20,2% de los 

pacientes con SMDbR
37

.  

Además, la patología cardiaca es la segunda causa de muerte en estos pacientes
13,41

, llegando 

hasta el 50% en pacientes con dependencia transfusional
58

.  En el mayor registro estadounidense de 

pacientes con SMD, con más de 20.000 individuos, la tasa de muerte de causa cardiovascular fue de 

4613/100.000 personas-año, claramente superior a la población general (razón de mortalidad 

estandarizada 2,21)
59

. El porcentaje de mortalidad atribuible a enfermedad cardiovascular se 

incrementa con el tiempo desde el diagnóstico, especialmente en aquellos grupos de SMDbR (Figura 6). 

En aquellos pacientes que sobreviven más de 60 meses desde el diagnóstico del SMD, la mortalidad 

cardiovascular prácticamente se iguala a la secundaria a su enfermedad (debida a citopenias y/o 

transformación a LMA): 27% frente a 29%, por lo que el impacto de la enfermedad cardiovascular en 

pacientes con SMD es mayor en aquellos con mejor pronóstico
59

.  
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Figura 6. Causas de muerte en el SMD en relación con el tiempo de supervivencia y el grupo de riesgo. 
A: el gráfico representa la proporción de muertes atribuibles al propio SMD o su transformación a LMA, donde se 
puede observar que es más 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 diagnóstico.  
B: el gráfico representa la proporción de muertes atribuibles a la enfermedad cardiovascular, la cual aumenta a 
medida que pasa el tiempo desde el diagnóstico, siendo más frecuente en el grupo de SMDbR.  
Fuente: adaptado de Brunner et al. Blood Adv 

59
. 

Abreviaturas: LMA: leucemia mieloblástica aguda, SMD: síndrome mielodisplásico.   

 

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, cardiopatía 

isquémica, cardiopatía valvular degenerativa o arritmias cuya prevalencia aumenta con la edad. El 

envejecimiento vascular y la reducción de la reserva cardiaca en pacientes de edad avanzada 

contribuyen al desarrollo de enfermedad cardiovascular
60

. Las mutaciones somáticas (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 hematológicas por un parte, y mayor riesgo de 

aterosclerosis y eventos cardiovasculares por otra (especialmente cardiopatía isquémica)
61,62

. 

Por otra parte, la condición de anemia crónica provoca una situación de alto gasto cardiaco que 

conlleva un remodelado cardiaco adverso basado en dilatación e hipertrofia ventricular izquierda
63

, pero 

también agrava la condición de una cardiopatía preexistente
17

. Mediante estos dos mecanismos, la 

anemia ha sido fuertemente relacionada con la morbimortalidad cardiovascular en el paciente con 

SMD
64

.  
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Por último, como hemos mencionado anteriormente, la sobrecarga férrica miocárdica conduce a la 

miocardiopatía por sobrecarga férrica en un porcentaje no despreciable de pacientes con SMD
65

. Sin 

embargo, aunque el depósito de hierro sea una causa específica de cardiopatía en esta población, no 

siempre se ha descrito como la más frecuente. Algunos registros describen las complicaciones cardiacas 

en el SMD como IC o arritmias, sin especificar la presencia o no cardiopatía estructural ni la etiología de 

la misma
58,59

. En el estudio de Remacha et al, en la mayoría de los pacientes con IC o arritmias se 

desconocía la causa, descartándose su relación con el depósito férrico
37

.  

 

 

 

1.2. Miocardiopatía por sobrecarga férrica  

1.2.1. Definición  

La miocardiopatía por sobrecarga férrica se produce como consecuencia del depósito intracelular 

de hierro en el miocardio. Se define como la presencia de disfunción sistólica o diastólica secundaria a 

un excesivo depósito cardiaco de hierro
66

.  

Ha sido ampliamente estudiada en el entorno de anemias hereditarias que requieren un intenso 

ST, principalmente la TM
67

. Sin embargo, en las últimas décadas se ha empezado a prestar atención a 

esta patología en el seno del SMDbR, pacientes con un mejor pronóstico que otras enfermedades 

hematológicas con dependencia transfusional, por lo que reciben soporte mediante CH durante 

periodos prolongados de tiempo, exponiéndolos a desarrollar esta miocardiopatía
24

. El SMDbR afecta a 

una población radialmente diferente a la de la talasemia, por lo que los hallazgos en cuanto al 

diagnóstico, tratamiento y pronóstico no siempre son extrapolables. 

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

precozmente mediante tratamiento con fármacos quelantes del hierro. 

 

1.2.2. Epidemiología 

La miocardiopatía por sobrecarga férrica una patología rara, pero con incidencia creciente debido a 

enfermedades hematológicas que requieren ST crónico de CH. En el caso del SMDbR, los pacientes 

desarrollan esta patología en un 7–16% de los casos
65,68

. Su prevalencia en el caso de pacientes con TM 

varía según las series, pero se encuentra entre un 3-12%
67

. 

 

1.2.3. Etiología  

La miocardiopatía 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 hematológicas que requieren ST crónico de CH
69

 (tabla 

9).  
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Hemocromatosis 
primaria 

 Tipo 1 (clásica): debido a mutaciones en el gen HFE (C282Y o H63D), con 
herencia autosómica recesiva. 

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

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

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

Sobrecarga férrica 
secundaria 

 Talasemia alta y beta 

 Anemia sideroblástica 

 Síndrome mielodisplásico 

 Mielofibrosis 

 Anemia aplásica 

 Suplementos de hierro intravenoso en paciente con insuficiencia renal crónica 
terminal 

 Ataxia de Friedreich (sobrecarga férrica mitocondrial) 

 Consumo excesivo de hierro en la dieta 

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

 

1.2.4. Fisiopatología  

La miocardiopatía por sobrecarga férrica es una enfermedad por depósito en la que el hierro se 

acumula en el interior de los miocardiocitos, con una distribución mayor en epicardio, seguido de 

subendocardio y la parte media del miocardio
70

. Esta distribución inicialmente epicárdica podría explicar 

la frecuente preservación de la función sistólica normal, la cual no suele deteriorarse hasta que se 

alcanzan niveles altos de hierro intramiocárdico
66

. Desde el punto de vista anatomopatológico, el 

corazón muestra una coloración marrón óxido y el peso global de la víscera está aumentado, asociado a 

dilatación biventricular e hipertrofia ventricular, generalmente ligera. Puede existir un grado ligero de 

fibrosis intersticial y en los casos graves de necrosis celular miocárdica
77

. Así mismo, puede afectarse el 

tejido de conducción cardiaco, más frecuentemente a nivel del nodo aurículoventricular o el haz de 

His
72

.  

El acúmulo de hierro intracardiaco suele producirse mucho más tarde que en el hígado, y casi 

siempre debido a una carga transfusional superior, generalmente mayor de 100 CH
73,74

. 

En caso de la hemosiderosis secundaria a transfusiones crónicas de CH, tradicionalmente se ha 

sugerido que la afectación cardiaca se produce tras una carga transfusional superior a 100 CH
70

. Sin 

embargo, como he mencionado previamente, los pacientes con SMD podrían ser más sensibles a la 

sobrecarga férrica y mostrar afectación cardiaca con una carga transfusional menor, jugando un papel 

importante la afectación tóxica de las moléculas NTBI y LPI
35

 y la susceptibilidad genética
65

.    

 

1.2.5. Presentación clínica   

En la actualidad, la presentación clínica más común es en forma de miocardiopatía dilatada con 

datos de restricción y arritmias
67

. La IC suele ser la manifestación más frecuente, junto con la aparición 

de arritmias, especialmente la fibrilación auricular, seguida del flúter auricular y bloqueo 

aurículoventricular.  
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El desarrollo de disfunción sistólica ventricular izquierda es poco frecuente y suele ser un evento 

tardío, sin embargo, el deterioro frecuentemente es rápido (de días a semanas)
66

, siendo en estos casos 

la supervivencia inferior a un año
75

. El rápido empeoramiento que sufren los pacientes al desarrollar 

disfunción ventricular, junto con la menor reversibilidad en estos casos, hacen que el diagnóstico precoz 

sea clave. Así mismo, los pacientes también pueden presentar síntomas secundarios a disfunción 

sistólica derecha, la cual puede progresar de forma independiente o junto con el fallo izquierdo
76

.  

Aunque menos frecuente, se ha descrito otro tipo de clínica cardiaca como pericarditis, angina con 

coronarias epicárdicas sin lesiones y muerte súbita
76

.  

 

1.2.6. Diagnóstico 

El diagnóstico de la miocardiopatía por sobrecarga férrica puede ser un reto, sobre todo en 

estadios precoces. La sospecha clínica en aquellos pacientes en riesgo es fundamental para llevar a cabo 

las pruebas complementarias que confirmen el diagnóstico. La batería diagnóstica se basa en la 

realización de análisis sanguíneo y pruebas de imagen cardiaca, quedando la biopsia endomiocárdica 

reservada para casos excepcionales. En la actualidad no existe una sistematización en la monitorización 

de la sobrecarga férrica en los pacientes con SMD debido a una falta de estudios aletorizados
77

, sobre 

todo en cuanto a la realización de pruebas complementarias cardiológicas.  

 

1.2.6.2 Biopsia endomiocárdica 

La biopsia endomiocárdica es un procedimiento invasivo utilizado para la obtención de tejido 

miocárdico para estudio anatomopatológico.  

Teóricamente la biopsia cardiaca con identificación del hierro mediante tinción con azul de Prusia 

de Pearl es la técnica diagnóstica de referencia o “gold estándar” para identificar y cuantificar la 

sobrecarga férrica miocárdica, proporcionando el diagnóstico definitivo en estos pacientes
78

. Esta 

técnica puede ser poco sensible en estadios precoces de la enfermedad debido a la localización depósito 

(preferentemente epicárdica inicialmente) y a la variabilidad de la muestra obtenida
79

. Por otra parte, 

una biopsia positiva nos indica la presencia de hierro intramiocárdico, sin embargo, no siempre 

establece la severidad y la extensión del depósito. Los riesgos que entrañan un procedimiento invasivo 

en una población 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 diagnóstico de la miocardiopatía por sobrecarga férrica
80

. 

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 sólo se 

debe realizar en situaciones excepcionales en los que la RMc no esté disponible, estuviera 

contraindicada o aportara resultados confusos
76

 y se considerara indispensable disponer de un 

diagnóstico certero de sobrecarga férrica miocárdica.   
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1.2.6.2 Análisis sanguíneo  

1.2.6.2.1 Marcadores de sobrecarga férrica 

El análisis sanguíneo del paciente bajo ST debe incluir perfil férrico periódico. Entre los marcadores 

de sobrecarga férrica destacan:  

 Ferritina: se trata de un marcador de sobrecarga férrica general, ampliamente utilizado para 

monitorizar pacientes en riesgo y para determinar la necesidad de quelación del hierro
2
. En general, un 

nivel de ferritina sérica superior a 1000ng/mL indica una posible la afectación de órganos. La amplia 

disponibilidad de este parámetro, el bajo coste y su relativa estandarización en la medida ha hecho que 

sea una de las técnicas más usadas para monitorizar la sobrecarga férrica. Sin embargo, aunque la 

ferritina se la relacionado con el depósito férrico hepático y pancreático, no se correlaciona 

adecuadamente con la siderosis cardiaca
81

. 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 infección, la 

existencia de hepatopatía, el rápido “turnover” celular y el déficit de ácido ascórbico.  

 Índice de saturación de la transferrina (IST): un valor superior al 60% es indicativo de 

sobrecarga férrica en general.  

 Labile plasma iron (LPI): es una fracción tóxica del NTBI, producto que aparece cuando el 

exceso de hierro sobrepasa la capacidad de la transferrina para unirlo. Este parámetro refleja más 

fielmente el estado de sobrecarga férrica en general comparado con la ferritina, y además nos informa 

de la potencial toxicidad celular
31

. Este parámetro nos ayuda al diagnóstico a tiempo real de la 

sobrecarga férrica, puede ser útil en la monitorización del tratamiento quelante del hierro y podría tener 

un valor pronóstico en pacientes con SMDbR
82

. Sin embargo, del mismo modo que la ferritina, este 

parámetro bioquímico no se correlaciona directamente con la sobrecarga férrica miocárdica
83

.  

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 únicamente servirían para 

diagnosticar la situación general de sobrecarga férrica y sospechar una potencial afectación cardiaca, en 

el caso de elevaciones significativas.  

 

1.2.6.2.2 Biomarcadores cardiacos 

 Péptidos natriuréticos (PN): BNP (PN tipo B, brain), proBNP y NT-proBNP (porción 

aminoterminal delproBNP) son péptidos bioactivos producidos fundamentalmente en los miocardiocitos 

considerados marcadores de estrés miocárdico. Su utilidad está ampliamente demostrada tanto en el 

diagnóstico, como el pronóstico y monitorización del tratamiento de los pacientes con IC
84

. En el 

diagnóstico de la IC mejoran la precisión diagnóstica, particularmente en situaciones de incertidumbre, 

lo cual puede ser muy útil en los pacientes con SMD, en los que la disnea es un síntoma muy frecuente
58

, 

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 años), >900 pg/ml 

(50-75 años) y >1.800 pg/ml (>75 años)
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 positivo
85

. Por otra 
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parte, los PN muestran un alto valor predictivo negativo, por lo que también son especialmente útiles 

para descartar el diagnóstico de IC. Sin embargo, la presencia de un valor patológico de PN sólo nos 

apuntaría a una situación de IC, sin ser específicos en cuanto si la causa es debida al depósito de hierro, 

a pesar de que los valores de NT-ProBNP se han correlacionado con el nivel de sobrecarga férrica en 

pacientes con TM
86

. En la actualidad, se desconoce la utilidad de estos biomarcadores cardiacos en 

pacientes con SMD.  

 Troponina T ultrasensible (TnTUS): La troponina ultrasensible es un biomarcador de daño 

celular miocárdico. Este biomarcador tiene también importancia en el diagnóstico, pronóstico y 

estratificación del riesgo en la IC
87

. Las troponinas I y T, y posteriormente las ultrasensibles son 

ampliamente utilizadas en la detección, monitorización y la valoración pronóstica de la cardiotoxicidad 

inducida por quimioterapia
88,89

, en particular en el caso de neoplasias hematológicas como la leucemia o 

el linfoma
90

. En la actualidad no ha sido estudiada su potencial beneficio en la población de pacientes 

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

 

1.2.6.3 Detección de la sobrecarga férrica hepática 

Existen diferentes pruebas que determinan la situación de sobrecarga férrica hepática. La 

concentración hepática de hierro (LIC), expresada en mg o μmol 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 depósito férrico en general, así como para guiar, monitorizar y titular la terapia quelante 

del hierro
91

. La biopsia hepática es la prueba definitiva para la cuantificación de la sobrecarga férrica 

hepática, sin embargo, al igual en el caso del corazón, ha quedado en desuso ante la aparición de 

técnicas de imagen no invasivas. El “susceptómetro” o SQUID (Superconducting Quantum Interference 

Device) muestra una excelente correlación con la LIC medida por biopsia, pero es una técnica costosa y 

con una limitada disponibilidad. La RM hepática permite la detección cualitativa no invasiva del hierro 

hepático mediante diferentes tiempos de relajación (T1, T2, T2*) y cuantitativa mediante el cálculo de 

LIC a través de ratios de intensidad de señal (R2, R2*)
91

, y también se relaciona con la LIC medida por 

biopsia
92

. Es la técnica recomendada en la actualidad, proponiéndose su realización anual en los 

pacientes con SMD en riesgo de sobrecarga férrica
2
.  

Sin embargo, aunque la sobrecarga férrica hepática está considerada como un marcador de 

depósito férrico corporal, no se ha observado correlación entre la positividad de estas pruebas y la 

sobrecarga férrica miocárdica
93

, por lo que no sirven para el diagnóstico de la cardiopatía.  

Normalmente el depósito de hierro se produce antes en el hígado que en el corazón, y de esta 

manera, la mayoría de los pacientes con miocardiopatía por sobrecarga férrica presentan también 

hierro hepático
73

. Sin embargo, se han detectado casos de sobrecarga férrica miocárdica sin afectación 

hepática, por lo que la normalidad en las pruebas hepáticas no descarta la afectación miocárdica
94

.   
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1.2.6.4 Ecocardiografía 

El ecocardiograma transtorácico (ETT) es una técnica de imagen cardiaca barata, no invasiva y 

ampliamente disponible para el diagnóstico de cardiopatía que utiliza ultrasonidos para analizar la 

morfología y la función cardiaca. Es un método diagnóstico preciso para el despistaje de enfermedad 

cardiaca y para el seguimiento de los enfermos con cardiopatías conocidas. 

En el caso de la sobrecarga férrica, esta prueba de imagen puede jugar un papel en la detección de 

miocardiopatía. La disfunción diastólica en diferentes grados es el hallazgo predominante en estadios 

precoces, junto con la hipertrofia ventricular izquierda, generalmente leve y excéntrica
95

. La disfunción 

diastólica es aquella condición en la cual existe una elevación de las presiones de llenado para mantener 

gasto cardíaco normal debido a un trastorno en la relajación y/o distensibilidad ventricular. Se 

caracteriza por un volumen auricular izquierdo aumentado, velocidades del doppler tisular lateral y 

septal mitral (e’) disminuidas, un patrón E/e´>14, y una velocidad de regurgitación tricuspídea superior a 

2.8 m/s
96

.  

La fisiología restrictiva, o disfunción diastólica tipo III, suele 

ser el patrón característico de los casos más avanzados
97

. La 

fisiología restrictiva es el grado más patológico de disfunción 

diastólica y se caracteriza fundamentalmente por un patrón de 

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

 

 

Figura 7. Patrón de flujo transmitral E/A >2 sugerente de fisiología restrictiva.  

 

La aparición de esta disfunción diastólica ha sido muy útil en población pediátrica con TM para la 

detección precoz de miocardiopatía por sobrecarga férrica
98

, sin embargo, la función diastólica es muy 

variable en relación a las condiciones hemodinámicas, la edad y la frecuencia cardiaca, por lo que su 

precisión en la detección temprana de la sobrecarga férrica es subóptima. 

La aparición de dilatación biventricular es posible en la miocardiopatía por sobrecarga férrica, 

aunque también puede deberse al remodelado que provoca el síndrome anémico en estos pacientes
63

.  

La disfunción sistólica izquierda, derecha o biventricular suele ser un evento poco frecuente
73

 que 

se da en casos de depósito de hierro en grandes cantidades, por ello, el hallazgo de esta anomalía es casi 

siempre tardío en esta patología, y su aparición se relaciona con mal pronóstico
68

. Según las 

recomendaciones actuales
99

, la disfunción sistólica ventricular izquierda se define como una fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) menor de 54%. La FEVI es el cociente entre el volumen latido y 

el volumen telediastólico ventricular izquierdo, y se calcula según la siguiente fórmula:  

                                                      , 

donde VTD es el volumen telediastólico y VTS es el volumen telesistólico, y el método 

recomendado para su cuantificación es el Simpson biplano (en planos apical 4 y 2 cámaras)
99

. En el caso 
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de la TM, la presencia de disfunción VI por ecocardiograma se correlaciona con la sobrecarga férrica 

miocárdica determinada con RMc (tiempo de relajación T2*) con una moderada sensibilidad y alta 

especificidad
100

. Esta afirmación no puede ser extrapolada a la población con SMD, en la cual 

probablemente la presencia de otros tipos de cardiopatía diferente a la provocada por la sobrecarga 

férrica pueda influir en la disminución de la FEVI. Por otra parte, a pesar de su correlación con la 

sobrecarga férrica miocárdica, la FEVI se ha considerado un parámetro muy poco sensible para su 

diagnóstico
94

, debido a que normalmente su descenso se produce en estadios avanzados de depósito de 

hierro.  

Las técnicas de deformación miocárdica por ecocardiografía permiten detectar disfunción sistólica 

biventricular subclínica, previo a la afectación de la FEVI o de la fracción de eyección del ventrículo 

derecho (FEVD). 

A pesar de las posibles alteraciones que puedan apuntar hacia el diagnóstico de miocardiopatía por 

sobrecarga férrica, los hallazgos del ETT son inespecíficos, no parecen relacionarse con parámetros de 

sobrecarga férrica en los pacientes con SMD
101

 y no existen hallazgos que permitan el diagnóstico fiable 

de depósito de hierro como causa de la cardiopatía más allá de la sospecha clínica. Además, un estudio 

convencional de ETT es poco sensible para detectar alteraciones en casos de depósito férrico miocárdico 

leve
69

.  

 

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 núcleos de hidrógeno de absorber energía electromagnética cuando están 

sometidos a un campo magnético. Se utiliza un campo magnético intenso y señales de radiofrecuencia 

que modifican los átomos de hidrógeno del cuerpo humano de forma que liberan señales de 

radiofrecuencia que generan la imagen
102

. Esta técnica de imagen permite una valoración anatómica 

cardiovascular detallada, la medición precisa de la función cardiaca, así como la caracterización de 

tejidos. 

En la actualidad, esta técnica es la única prueba no invasiva que permite detectar la presencia de 

hierro miocárdico. Por ello, la RMc se ha convertido en la técnica de referencia no invasiva (“gold 

standard”) para el diagnóstico de miocardiopatía por sobrecarga férrica, así como para la monitorización 

del tratamiento en los pacientes con esta patología.   

Inicialmente secuencias de spin echo potenciadas en T2 fueron utilizadas para detectar la pérdida 

de señal en el tejido sobrecargado de hierro frente el músculo esquelético
103

, fundamentalmente en 

siderosis hepática, pero también en la sobrecarga férrica miocárdica mediante RMc con el fin de 

obtener una estimación indirecta del hierro intramiocárdico comparándolo con controles sanos
104

. 

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

el tiempo de relajación T2* (T2 “estrella”) en el estudio hepático
105

. En 2001, Anderson et al utilizaron 

por primera vez el tiempo de relajación T2* para el diagnóstico de siderosis cardiaca en 103 pacientes 

con TM
106

. Posteriormente, sus resultados fueron validados en pacientes con sobrecarga férrica 
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derivada de otras patologías como la hemocromatosis hereditaria, otras anemias hereditarias como la 

anemia de células falciformes, o anemias adquiridas, como es el caso del SMD
73

.  

En 2003 se utilizó por primera vez la RMc mediante la técnica del ratio miocardio/músculo 

esquelético en la monitorización de los pacientes bajo tratamiento quelante del hierro, observando 

cambios evolutivos en la cantidad de hierro cardiaco
104

.  Posteriormente el T2* ha sido ampliamente 

utilizado en la indicación de la monitorización del tratamiento de la miocardiopatía por sobrecarga 

férrica
107

. El hierro cardiaco se aclara a una velocidad mucho más lenta que el hepático, indicando que 

las técnicas de imagen cardiaca deben ser las que guíen el tratamiento quelante y no las pruebas 

hepáticas
108

. 

Por otra parte, el análisis del realce tardío de gadolinio (RTG) mediante RMc en pacientes 

talasémicos con miocardiopatía por sobrecarga férrica ha mostrado que la fibrosis es poco frecuente, lo 

que apoya la reversibilidad de esta patología
109

, pero que su presencia aporta valor en la predicción de 

complicaciones cardiacas
110

. 

 

1.2.6.5.1 Tiempo de relajación T2* 

El tiempo de relajación T2* es el parámetro gold estándar para la detección de hierro 

intramiocárdico con técnicas no invasivas en la actualidad
111

.  

T2* es una constante de tiempo que representa la disminución de la magnetización transversal en 

presencia de inhomogeneidades en el campo magnético. Se calcula como la suma del tiempo de 

relajación T2 y la inhomogeneidad magnética conocida como T2´, y su relación se expresa según la 

fórmula 1/T2*= 1/T2 + 1/2’ 
112

. 

Inicialmente se utilizó un protocolo de adquisición 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 múltiples 

apneas
105

. La técnica de adquisición actual utiliza secuencias de gradiente multieco en una sóla 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 administración de contraste
113,114

. El 

tiempo T2* será aquel TE en el que la señal miocárdica sea anulada y se obtiene por medio de una 

ecuación exponencial en la forma y = K-TE/T2*donde K representa una constante
102

. Existen diferentes 

softwares para el cálculo automático del tiempo T2*. La adquisición con imágenes en “sangre negra” 

mejora el contraste y la definición del borde miocárdico frente a la “sangre blanca”, por lo que es la que 

se utiliza en la actualidad
115

.  

Los valores normales de T2* miocárdico son de 33.3 ± 7.8 ms
102

. Este tiempo de relajación se 

reduce ante la presencia de ferritina y hemosiderina intramiocárdica debido a sus propiedades 

paramagnéticas, las cuales perturban la homogeneidad del campo magnético. El punto de corte 

establecido para diagnosticar la sobrecarga férrica miocárdica es un tiempo T2* inferior a 20 ms, y se 

considera un depósito severo un tiempo inferior a 10 ms. Los valores de T2* superiores a 20 ms reflejan 

la ausencia de depósito patológico miocárdico 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 
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T2* es dependiente de la fuerza del campo magnético y la mayoría de los estudios que han validado y 

calibrado la técnica se han realizado con 1,5T
113

.  

En general, se recomienda la valoración estableciendo el ROI o región de interés en el septo 

interventricular en un eje corto medioventricular
116

, pues se correlaciona adecuadamente con el hierro 

cardiaco global y así se ha sugerido respaldado por hallazgos histológicos
117,118

. Se adquiere un corte 

medioventricular de eje corto del ventrículo izquierdo y se dibuja manualmente un área de interés o ROI 

en el septo que abarque tanto la región subepicárdica como la subendocárdica (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. 

 

    

Figura 8. Medición de la sobrecarga férrica miocárdica mediante tiempo T2*.  
a) Ejemplo de T2* (33.3ms) en un corazón normal que muestra pérdida de señal lenta con TE creciente y b) su 
correspondiente curva de decaimiento. c) Ejemplo de T2* en un corazón con sobrecarga férrica severa en el que se 
observa una pérdida sustancial de señal en TE = 9.09 y d) y e) su correspondiente curva de decaimiento que muestra 
pérdida de señal rápida con TE creciente. 

Fuente: Schulz-Menger J, et al. J Cardiovasc Magn Reson 2013
116

. 

 

La determinación del T2* es una técnica que ha sido calibrada de acuerdo hallazgos histológicos
119

, 

que ha demostrado ser reproducible
120

, precisa y robusta. La adquisición utilizada en la actualidad 

basada en una única apnea hace que la técnica sea rápida y simple
121

. Es mucho más sensible, más 

reproducible y menos propensa a artefactos que el T2 spin eco utilizado con anterioridad
112

. No se 

relaciona con parámetros de sobrecarga férrica séricos, como la ferritina, ni hepáticos
73,74,104

, por lo que 
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su uso es imprescindible para el diagnóstico de siderosis cardiaca.  Sin embargo, sí se relaciona con la 

carga transfusional que ha recibido el paciente
111,122

.  

La utilidad del T2* en la detección de sobrecarga férrica miocárdica ha sido validada en amplias 

series de pacientes bajo ST
120

. El tiempo T2* permite la detección de hierro cardiaco incluso en estadios 

preclínicos en los que no se detecta disfunción sistólica
73

.   

Por otra parte, el T2* ha demostrado ser un parámetro con un importante valor pronóstico, con un 

importante impacto en los pacientes bajo ST crónico
123

.  

Se relaciona de forma significativa con la función ventricular izquierda, la cual es un parámetro con 

un valor pronóstico ampliamente confirmado en cardiopatías: a mayor caída del T2*, mayor caída 

exponencial de la FEVI
104

 (figura 9). Esta relación estrecha sólo aparece en los casos en los que el T2* es 

inferior a 20 ms
106

. El T2* se relaciona de la misma forma con la función ventricular derecha
124

.  

                                                                    

                      

Figura 9. Relación entre la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, el T2* cardiado por RMc y el hierro 
intramiocárdico.  
En la figura se observa cómo la relación entre la cantidad de hierro intracardio medido en g/mg de peso seco y 
cuantificado mediante T2* es inversamente proporcional a la fracción de eyección del ventrículo izquierdo cuando 
el T2* es inferior a 20 ms.  
Fuente: adaptado de Wood JC. Circulation 2009

93
. 

 

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 síntomas de IC en el siguiente año con una sensibilidad y especificidad del 

98 y 86% respectivamente
123

. Este hallazgo, ha sido validado en una población muy amplia de pacientes 

con TM, en la que nuevamente el T2*<10 ms se relacionó estrechamente con IC y muerte de causa 

cardiaca
125 

(figura 10).  
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Figura 10. Relación entre un valor de T2*<10 ms IC y mortalidad en pacientes con talasemia mayor.  
A) número de pacientes que presentaban IC al realizar la primera RMc en relación con su valor de T2*. B) número 
de pacientes con nuevo diagnóstico de IC en el seguimiento en relación con su valor de T2*. C) número de pacientes 
que fallecieron en relación con su valor de T2*. La línea discontinua roja representa el límite de T2* de 10 ms, valor 
por debajo del cual se encuentran la mayoría de los pacientes con IC o muerte.  

Fuente: adaptado de Carpenter JP, et al. Haematologica 2013
125

. 
 

Su uso sistemático en la monitorización de pacientes con dependencia transfusional como en la TM 

ha mostrado reducir la mortalidad de forma espectacular: en el año 2008 se publicó que tras la 

introducción del T2* mediante RMc en el seguimiento rutinario estos pacientes en el Reino Unido, la 

mortalidad se redujo hasta en un 71%
126

.                                            

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
122

. A pesar de su demostrada 

utilidad y de la no despreciable incidencia de la miocardiopatía por sobrecarga férrica en los pacientes 

con SMD, las guías no establecen de forma clara la realización periódica de RMc para su seguimiento, 

únicamente proponen que sería aconsejable su realización sobre todo si el paciente ha recibido más de 

100 CH o si presenta sobrecarga hepática grave
2
. Sin embargo, la adopción universal de esta técnica en 

todo paciente en riesgo de sobrecarga férrica miocárdica podría reducir significativamente la IC debido a 

esta patología, dado que no suele producirse en estadios precoces de depósito
127

.  

 

1.2.6.5.1 T2 y T1 mapping  

La caracterización tisular con técnicas paramétricas, mapping o mapeo miocárdico incluyen el T1 y 

T2, así como el T2* explicado anteriormente. Estas novedosas técnicas se han convertido en una 

modalidad diagnóstica adicional a los métodos estándares de caracterización tisular en la evaluación de 

la miocardiopatía, gracias a su capacidad para caracterizar la estructura del miocardio. Los métodos con 

secuencias de potenciación T1, la potenciación T2 y el RTG se basan en los cambios relativos de la 

intensidad de señal existentes entre el miocardio anormal y el normal, lo que puede llegar a 

infradiagnosticar cardiopatías en las que la afectación es global. Sin embargo, las técnicas de mapping 

permiten detectar anomalías intra o extracelulares que afectan al corazón de manera focal o difusa o 

son demasiado sutiles para identificarlas en un examen visual.  Permite la detección no invasiva de 

situaciones de expansión del volumen extracelular miocárdico (ya sea por fibrosis intersticial o infiltrado 

extracelular), el edema (consistente en un aumento del contenido de agua) u otras anomalías de la 

composición tisular (como el depósito intramiocárdico de hierro u otras sustancias)
128

.  

La RMc genera las imágenes mediante la transferencia de energía a los protones hidrógeno del 

agua y la grasa, que se libera cuando recuperan su estado basal tras el cese del pulso de radiofrecuencia 

(relajación). Los tiempos T1 precontraste o nativo y T2 determinan la velocidad a la que se produce esta 

relajación: tiempos de relajación longitudinal y transversal respectivamente. Estos tiempos dependen de 

las propiedades intrínsecas de los tejidos y de la intensidad del campo magnético, y pueden ser 

modificados por el contraste de gadolinio, sobre todo por reducción del T1, generando un nuevo tiempo 

de relajación: el T1 postcontraste. Derivado de sustraer el mapa T1 precontraste al postcontraste, y con 

la corrección según el hematocrito, surge el concepto de volumen extracelular (VEC), que nos indica la 
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cantidad de espacio fuera de las células
129

. Para la adquisición del T1 mapping en la actualidad se 

realizan secuencias tipo MOLLI (Modified Look-Locker Inversion recovery), ShMOLLI (Shortened MOLLI), 

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

independent inversion recovery)
129

. Para el T2 se usan secuencias GraSE (gradient spin echo) o TSE (turbo 

spin echo)
113

.  

Las técnicas de mapping no sólo nos dan un valor del tiempo de relajación, sino que además se 

genera una imagen secundaria en la cual cada pixel representa en colores las propiedades específicas 

magnéticas del tejido según el tiempo de relajación
113

. De forma que las alteraciones que se producen 

en el tejido cardiaco intra o extracelular modifican estos mapas, caracterizando el tejido patológico sin 

necesidad de biopsia. La figura 11 muestra las alteraciones que producen en estos tiempos de relajación 

las diferentes miocardiopatías.  

 

Figura 11. Apariencia típica de los mapas T1, T2, T2* y volumen extracelular en sujetos sanos y pacientes con 
diferentes miocardiopatías.  
Los valores de T1, T2 y T2* están expresados en milisegundos y representados en un código de colores, y el VEC en 
porcentaje y un código de colores en el margen derecho de la figura. *Las fechas determinan los cambios relativos 
de cada cardiopatía respecto a la normalidad en cada mapa. La gráfica 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 2017

113
. 

 

Se conoce desde hace mucho tiempo que el tiempo T1 hepático se reduce en la 

hemocromatosis
130

, y está establecido que el tiempo de relajación T2 se puede usar como alternativa al 

T2* en la detección de sobrecarga férrica hepática
131,132

 y, aunque menos extendido, también ha sido 

utilizado en la detección de siderosis cardiaca
133

.  

Recientemente, ha surgido el interés en estas nuevas técnicas de imagen de T1 y T2 mapping en la 

detección de la sobrecarga férrica miocárdica. En el modelo animal, los tiempos de relajación T1 y T2 
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cardiacos se reducen ante la presencia de hierro miocárdico, calibrado mediante hallazgos 

histológicos
134

. Fundamentalmente estudiado en el campo de la TM, unos pocos estudios 

observacionales con una muestra pequeña de pacientes apuntan a que los pacientes con siderosis 

cardiaca muestran tiempos menores de T1 y T2
135,136

. En 2013 un pequeño estudio mostró la 

disminución del T1 nativo ante la presencia de hierro miocárdico y en la enfermedad de Fabry
137

, y un 

análisis en pacientes con TM mostró su relación con el T2*
138

. En 2015 Alam et al compararon el T1 

mapping con equipos de 1,5 y 3 T con el validado T2* a 1,5 T en 53 pacientes en riesgo de sobrecarga 

férrica, la gran mayoría pacientes con TM, y 20 voluntarios sanos, mostrando una moderada correlación 

entre ambas técnicas y una mayor reproducibilidad del T1
135

 (figura 12). Sado et al corroboran la 

correlación entre el T2* y el T1 mapping prácticamente simultáneamente en el tiempo en 88 pacientes 

(de nuevo la mayoría con TM) comparado con 67 voluntarios sanos, mostrando que el T1 siempre se 

muestra afectado en pacientes con T2* patológico, pero además algunos pacientes muestran valores 

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

T2*
136

.  

                                                                                                                 

                                                
 
Figura 12. Correlación entre el valor de T2* y T1 mapping en pacientes con talasemia y otras situaciones en riesgo 
de sobrecarga férrica.  
La línea roja discontinua representa el valor de T2* de 20 ms, corte establecido para determinar la siderosis 
cardiaca. La línea 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
135

. 

 

En 2017 nuevamente se corroboran estos hallazgos por Krittayaphong et al en 200 pacientes con 

TM, añadiendo que además de la detección precoz, el tiempo T1 nativo podría servir para realizar la 

estratificación de la severidad de la sobrecarga férrica miocárdica diferenciando entre diferentes grados 

de depósito, sobre todo en los casos leves o muy severos
139

. Este estudio valora además 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 determinación de sobrecarga férrica miocárdica (887 y 52 ms 

respectivamente). En 2018, nuevamente estudiado en TM, se sugiere que el T1 patológico detecta el 

hierro intramiocárdico en casos en los que el T2* se encuentra entre 20-30 ms
140

.  
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El T2 también parece guardar también una relación con los valores de T2*
141

, aunque no tan 

estrecha como la mostrada con el T1 en los estudios previamente descritos, sino que es más fuerte en 

presencia de depósito de hierro (casos con T2*<20 ms)
142

.  

Sin embargo, los pacientes con SMD no han sido adecuadamente representados en estos estudios 

(sólo 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 población con SMD, radicalmente diferentes a la 

población 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 sólo son útiles en el diagnóstico de miocardiopatías, sino que han 

mostrado poseer valor pronóstico en determinadas patologías. El VEC es el parámetro quizás con mayor 

pronóstico demostrado en la actualidad, reflejando la presencia de fibrosis miocárdica
143

, pero también 

el T1 se ha identificado como factor predictivo de mortalidad en la miocardiopatía dilatada (MCD) no 

isquémica y en la amiloidosis
144,145

. En la actualidad se desconoce la relación con variables clínicas y el 

valor pronóstico del T1 y T2 mapping y del VEC en el SMD y en la miocardiopatía por sobrecarga férrica 

de cualquier causa. La potencial aplicación en la detección precoz de la sobrecarga férrica miocárdica 

podría influir en el tratamiento temprano y, por consiguiente, en el pronóstico de estos pacientes. 

La caracterización tisular con T1 y T2 mapping ha demostrado ser una técnica muy reproducible, 

que no se afecta por campos magnéticos extrínsecos que causan inhomogeneidad a diferencia del 

T2*
141

, y que es menos susceptible a artefactos debido a su adquisición 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 adquisición y equipos
125

, por lo que lo 

recomendado es validar los valores de referencia en cada equipo con la técnica de adquisición y 

postprocesado específica en una población de sujetos sanos
113

.  

 

1.2.6.6 Técnicas de análisis de deformación miocárdica 

1.2.6.6.1 Análisis de deformación miocárdica por ecocardiografía 

El análisis de la deformación miocárdica permite la cuantificación de la contractilidad global y 

segmentaria ventricular. El cálculo de la deformación o strain y la tasa de deformación (strain rate) es 

factible con ecografía bidimensional mediante Doppler tisular (TDI – tissue doppler imaging) y, más 

recientemente, mediante el rastreo de señales endomiocárdicas (speckle tracking). La técnica más 

utilizada en la actualidad probablemente sea el speckle tracking en dos dimensiones por ecocardiografía 

(two-dimensional speckle tracking imaging -2DSTI-) por la posibilidad de obtener parámetros de 

deformación globales y su independencia del ángulo de adquisición frente al TDI, pero también pueden 

utilizarse técnicas de tres dimensiones en tiempo real (real time three-dimensional echocardiography -

RT3DE-)
146

. Es speckle tracking se realiza mediante técnicas de tissue tracking, fundamentalmente 

basadas en seguimiento del borde endocárdico durante el ciclo cardiaco. La longitudinal, radial y 

circunferencial son las tres deformaciones naturales de las fibras miocárdicas (figura 13).  El strain se 

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

la reducción del acortamiento longitudinal, que en ocasiones 

precede a la caída de la FEVI, es detectable mediante estas 

técnicas, permitiendo el diagnóstico de afectación subclínica en 

diferentes cardiopatías
147,148

. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 13. Esquema que representa los diferentes componentes de la deformación de la pared ventricular.  
a) deformación longitudinal sistólica y diastólica. b) deformación radial y circunferencial sistólica y diastólica. 
Abreviaturas: CIRC: circunferencial, LONG: longitudinal, RAD: radial.  
Fuente: Almutairi et al. Br J Radiol 2017

149
. 

 

El global longitudinal strain (GLS) ventricular ha sido el parámetro más utilizado en la actualidad, y 

representa la deformación miocárdica medida en el eje longitudinal, calculada generalmente como la 

media de los valores obtenidos en los tres planos apicales (3 cámaras, 2 cámaras y 4 cámaras). Su valor 

se expresa en negativo, pues representa el acortamiento longitudinal relativo del miocardio respecto a 

su longitud original, y cuanto más negativo sea, mejor es la función miocárdica
150

. Los parámetros global 

circumferential strain (GCS) y strain radial global (GRS) del ventrículo izquierdo (VI) muestran la 

deformación miocárdica en el eje circunferencial y radial respectivamente. De la misma forma, 

mediante esta técnica pueden obtenerse los valores de los volúmenes ventriculares sistólicos y 

diastólicos y la FEVI. El strain también se ha utilizado en la valoración del ventrículo derecho (VD) y la 

aurícula izquierda (AI), siendo el GLS del VD un excelente predictor de disfunción derecha
151

.  

 

 

Figura 14. Cálculo del strain longitudinal global mediante speckle tracking por ecocardiograma 2D.  
Fuente: Tops et al. Eur J Heart Fail 2017

150
. 

A) apical 4 cámaras. B) apical 2 cámaras. C) apical 3 cámaras). D) representación en ojo de buey de los valores de 
strain longitudinal por segmentos y cálculo 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 específicas de ninguna cardiopatía incluyendo la 

miocardiopatía por sobrecarga férrica. Pequeños estudios observacionales en el campo de la TM han 

utilizado técnicas TDI y strain mediante speckle tracking 2D en la detección precoz disfunción 

sistólica
152,153

. En 2003, un estudio observacional realizado en 52 pacientes con talasemia comparado 

con controles mostró la utilidad del TDI en la detección de alteraciones de la motilidad regional del VI y 

VD relacionadas con la sobrecarga férrica
154

. En 2010, Cheung et al estudiaron por primera vez pacientes 

con TM mediante 2DSTI frente a controles y demostraron la relación entre los valores de la deformación 

diastólica longitudinal y circunferencial con la sobrecarga de hierro medida por T2*
155

. Posteriormente, 

otros pequeños estudios observaciones en pacientes con talasemia han seguido insinuando la utilidad 

de estos parámetros en la miocardiopatía por sobrecarga férrica, identificando a los pacientes con 

disfunción sistólica subclínica (más frecuente que en controles sanos) y relacionándose con el T2*
154

. Sin 

embargo, no siempre se ha establecido la relación con parámetros de sobrecarga férrica como la 

ferritina y el T2*
153,156,157

, lo que reafirma la idea de que el hierro depositado no es el único mecanismo 

de disfunción ventricular que subyace en esta miocardiopatía.  

En cuanto al diagnóstico de la miocardiopatía por sobrecarga férrica, se ha sugerido que podría 

usarse como un screening para disfunción ventricular en pacientes con talasemia bajo ST
152

. En 2016 se 

usó la técnica de speckle tracking 3D por primera vez en estos pacientes para calcular el strain, la torsión 

y la disincronía en pacientes con TM, que mostraron una alta sensibilidad para detectar sobrecarga 

férrica miocárdica
158

.  Sin embargo, esta afirmación no es extrapolable a la población con SMD, donde 

hasta ahora únicamente ha sido estudiado el papel del TDI en un pequeño grupo de pacientes sin 

obtener relación con la sobrecarga férrica
101

, y desconociéndose el papel de otras técnicas de 

deformación miocárdica. Los cambios que se producen con la edad en los parámetros de deformación 

miocárdica, junto con las diferentes características de los pacientes con SMD, hacen que los resultados 

obtenidos en TM puedan ser no aplicables estos pacientes.  

Además, los parámetros de deformación miocárdica, especialmente el GLS, han demostrado tener 

un importante valor pronóstico en diferentes cardiopatías, incluso mayor que la fracción de eyección
159

.  

 

1.2.6.6.2 Análisis de deformación miocárdica por resonancia magnética 

Recientemente ha sido demostrada la utilidad de la RMc para el análisis de la deformación 

miocárdica. Inicialmente se utilizaron técnicas de tagging, basadas en el análisis visual o quantitativo de 

la pérdida de la perpendicularidad de la cuadrícula segmentaria
160

 (figura 15). Estas técnicas requieren 

secuencias adicionales y un postprocesado complejo, lo que conlleva un exceso de tiempo empleado en 

el análisis. 
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Figura 15. Cálculo de strain circunferencial y radial mediante tagging 
por RMc.  
La línea verde representa la deformación circunferencial y la roja la 
radial en la cuadrícula segmentaria mediante la técnica de tagging.  
Fuente. Jeung et al. Radiographics 2012

160
.  

 

 

 

Más tarde surgió el concepto de feature tracking (FT), un nuevo método de análisis basado en las 

imágenes de las secuencias de cine estándar 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 endocárdico
161

 (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 miocárdicos seleccionados, y en la de la izquierda, cómo se 
identifica el desplazamiento de los mismos, en este caso en la dirección longitudinal.   
Fuente: Pedrizzetti et al. J Cardiovasc Magn Reson 2016

161
. 

 

El análisis del strain y strain rate mediante FT por RMc es factible y altamente reproducible
161

. Esta 

técnica no es dependiente de la ventana acústica como en el caso de la ecocardiografía, por lo que 

parece que puede ser aplicada a todos los pacientes
163

. En comparación 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
148

.  Los resultados también son comparables a los del tagging por RMc, pero de adquisición más 

rápida y sencilla
163

.  

Esta técnica ha demostrado ser un importante factor pronóstico en diferentes tipos de cardiopatía, 

a pesar de lo cual su uso no se encuentra extendido en la actualidad
164,165,166

. Por otra parte, la 

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

entrenamiento
167

.  

En el campo de la miocardiopatía por sobrecarga férrica estas técnicas aún no han sido 

desarrolladas, únicamente un pequeño estudio ha utilizado la técnica de tagging para detectar 

disfunción subclínica en pacientes con talasemia y otras anemias hereditarias
168

. Sin embargo, en la 
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actualidad se desconoce la utilidad del FT en el diagnóstico y pronóstico de los pacientes con SMD o con 

miocardiopatía por sobrecarga férrica de cualquier causa.  

 

1.2.7. Pronóstico  

La cardiopatía supone la principal causa de muerte en pacientes con TM
66

 y la segunda en el caso 

del SMD
13,42

, fundamentalmente relacionada con la sobrecarga férrica. Este dato destaca la importancia 

de la miocardiopatía por sobrecarga férrica en el curso de las enfermedades hematológicas que 

requieren ST crónico.  

En general, el pronóstico de la miocardiopatía por sobrecarga férrica es peor que en otras 

miocardiopatías infiltrativas o miocardiopatía idiopática
169 

(Figura 17).  

                             

      

Figura 17. Supervivencia de la miocardiopatía debida a hemocromatosis comparada con amiloidosis, sarcoidosis y 
miocardiopatía idiopática.  
Fuente: adaptada de Felker GM, et al. N Engl J Med 2000

169
. 

 

Como se ha mencionado, la presencia de sobrecarga férrica miocárdica severa conduce 

irremediablemente al desarrollo de IC
123

. Aunque la presencia de esta IC suele ser un evento tardío en la 

evolución de la enfermedad, una vez que aparece, las consecuencias suelen ser fatales, con un rápido 

deterioro y fallecimiento precoz a pesar de un tratamiento de quelación intensivo
169

.    

La mortalidad hospitalaria en casos de IC aguda en clase funcional IV de la NYHA supera el 50%
66

 y 

la supervivencia en casos de afectación cardiaca importante es inferior a un año
71

.  
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1.2.8. Tratamiento 

1.2.8.1 Tratamiento quelante del hierro 

La miocardiopatía por sobrecarga férrica es una patología potencialmente prevenible, pero 

también reversible mediante tratamiento con fármacos quelantes del hierro
106

.  

La prevención de la toxicidad por el hierro a nivel de cualquier órgano 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 características de cada paciente según 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 metaanálisis
37,38,39,40,41,42

, 

y recientemente se ha confirmado con los resultados preliminares del ensayo clínico aleatorizado 

TELESTO
43

.  

Una vez se ha producido la sobrecarga férrica miocárdica, el tratamiento es más eficaz cuando el 

diagnóstico se realiza de forma precoz y los pacientes presentan menor depósito de hierro y menor 

disfunción ventricular
170

. La sola presencia de sobrecarga férrica miocárdica 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 disfunción ventricular, debe hacer instaurar una terapia intensiva, pues estos hallazgos 

disminuyen drásticamente la supervivencia de estos pacientes
126

. El principal objetivo de la terapia 

pretende la titulación óptima de quelante del hierro para prevenir el desarrollo de disfunción ventricular 

y arritmias, a la vez que se evita la toxicidad derivada de estos fármacos.  

Los tres fármacos quelantes del hierro disponibles en la actualidad han sido estudiados en el 

entorno del tratamiento de la miocardiopatía por sobrecarga férrica, casi siempre en pacientes 

talasémicos, población a la que se resumen los escasos estudios aleatorizados.  

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

TM, mejora el T2*cardiaco a la vez que los volúmenes y la función biventricular
107,171

. El deferasirox ha 

mostrado mejorar el aclaramiento de hierro mediante la reducción del T2* cardiaco
172

, aunque no se 

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

la FEVI o en la supervivencia
173,174

.  El estudio randomizado CORDELIA mostró la no inferioridad del 

deferasirox comparado con la deferoxamina subcutánea (sc) en la reducción del hierro miocárdico en 

pacientes con talasemia, sin mostrar cambios en la FEVI con ninguno de los dos fármacos
175

. La 

deferiprona también se ha mostrado eficaz en la reducción del hierro miocárdico
176

. Un estudio 

randomizado comparó la deferiprona vía oral (vo) con la deferoxamina sc en pacientes con talasemia, 

mostrando que la deferiprona era más eficaz en el aclaramiento de hierro miocárdico medido mediante 

T2* y que además mejoraba la FEVI
177

. Estos resultados se reflejaron en el pronóstico de los pacientes 

con TM, en los que se observó una mejoría en cuanto a eventos cardiovasculares y supervivencia
178

, lo 

que colocó a este fármaco como quelante de elección en monoterapia en casos de afectación cardiaca.  

La combinación de fármacos quelantes del hierro ofrece mayor aclaramiento del hierro y está 

especialmente indicada en los casos de afectación cardiaca. La adición del deferasirox a la deferoxamina 

mejora el depósito férrico cardiaco
179

. Sin embargo, la combinación de deferoxamina iv o sc y 
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deferiprona vo se ha mostrado como la más eficaz en el aclaramiento del hierro cardiaco y hepático y en 

cuanto a mejoría de la FEVI en comparación con la monoterapia
180,181

 (figura 18). El resultado no se 

mantiene concordante en todos los grados de sobrecarga férrica miocárdica en los diferentes estudios, 

de forma que el aclaramiento de hierro miocárdico es muy eficaz en etapas de depósito leve-moderado, 

pero existen resultados dispares en los casos severos
182,183

. Estos resultados refuerzan la idea de que la 

sobrecarga férrica miocárdica severa es más resistente al tratamiento, resaltando una vez más la 

importancia del diagnóstico precoz. Esta combinación también ofrece beneficios en la mejoría de la 

FEVD
184

. Por otra parte, la combinación de fármacos permite la reducción de dosis de la deferoxamina 

parenteral, lo cual disminuye los efectos secundarios sin afectar al efecto en la mejoría cardiaca
182

. Por 

último, aunque la combinación de deferiprona y deferasirox apenas ha sido usada, podría ser una 

alternativa para evitar el uso de quelante parenteral en el caso de miocardiopatía
56

.  

 

Figura 18. Mejoría del T2* y FEVI en la terapia combinada mediante deferoxamina y deferiprona frente a 
deferoxamina en monoterapia.  

Fuente: adaptado de Tanner et al. Circulation 2007
180

. 

 

En el caso del SMD, los datos disponibles en miocardiopatía por sobrecarga férrica son escasos y 

fundamentalmente extraídos de estudios retrospectivos
76

 pero parece que el tratamiento quelante del 

hierro es eficaz en el aumento del T2* miocárdico
77

,
 
en la reversión de la miocardiopatía por sobrecarga 

férrica
185

, y podría reducir los eventos cardiovasculares y la muerte de causa cardiaca
37,39

. Los resultados 

de los diferentes estudios de los quelantes del hierro en talasemia se han extrapolado a otras patologías 

que conducen a sobrecarga férrica, estableciendo un patrón en el tratamiento de la miocardiopatía por 

sobrecarga férrica en general.  

De forma que, en pacientes asintomáticos con siderosis cardiaca demostrada, el tratamiento de 

elección serán los quelantes vía oral, preferentemente deferiprona, y sobre todo en los casos con FEVI 

reducida
66,183

. La combinación de deferoxamina iv o sc y deferiprona vo está recomendada en pacientes 

con disfunción ventricular y depósito férrico moderado-severo
47,66

, puesto que mejora el aclaramiento 
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del hierro cardiaco y hepático y mejora la función sistólica en comparación con la monoterapia
186

. De la 

misma forma, este tratamiento intensivo y agresivo debe adoptase en el caso de pacientes sintomáticos, 

dado el mal pronóstico que el desarrollo de IC supone
66

. Especialmente en los pacientes con IC aguda, el 

tratamiento debe instaurarse en una unidad de cuidados intensivos. En estos casos, la estabilización 

clínica tras el inicio de la quelación suele ocurrir en los primeros 15 días, pero en ocasiones puede llevar 

meses
66

. 

Estudios longitudinales muestran que el T2* mejora de forma paralela junto con la función 

ventricular con el tratamiento quelante del hierro
107,180

. Por ello, la monitorización ideal del tratamiento 

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

evolución en el T2* y la función ventricular guíen la terapia
187,188

. El hierro cardiaco se aclara a una 

velocidad mucho más lenta que el hepático, indicando que las técnicas de imagen cardiaca deben ser las 

utilizadas en la monitorización terapéutica y no pruebas hepáticas
108

. No existe consenso en la 

periodicidad de la misma, pero su frecuencia irá determinada por el grado de sobrecarga férrica basal, la 

clínica, la función ventricular y la historia de quelación. 

 

1.2.8.2 Otros tratamientos 

Junto al tratamiento con quelantes del hierro, se debe instaurar el tratamiento convencional de la 

IC, añadiendo aquellos fármacos que han demostrado aumentar la supervivencia en pacientes con 

disfunción sistólica de VI en el caso de que la hubiera
189

. De esta forma, el cardiólogo juega un papel 

importante en el tratamiento de estos pacientes.  

En el caso de la miocardiopatía por sobrecarga férrica en pacientes como hemocromatosis 

hereditaria, la flebotomía es el tratamiento de elección, aunque a menudo puede ser combinada con 

quelantes en casos de afectación cardiaca severa
190

. Sin embargo, este tratamiento debe ser evitado 

durante la fase de IC sintomática.  

Además 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 miocardiopatía por sobrecarga férrica en 

particular, cuyo papel se encuentra en la actualidad bajo investigación. 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 cúrcuma 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 

depósito de hierro miocárdico y mejorar la función cardiaca
191,192

. Actuando por otra vía, los calcio-

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 podría 

proteger de la sobrecarga férrica cardiaca en estadios precoces como sugieren algunos estudios
193

. Otra 

posible terapia podría 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 

hereditaria o secundaria
74

.  
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1.3. Miocardiopatía por sobrecarga férrica en pacientes con 

síndrome mielodisplásico 

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 más frecuente. El ST crónico de CH 

expone a los pacientes con SMD a desarrollar afectación orgánica, en la que se incluye el corazón. La 

miocardiopatía por sobrecarga férrica es más frecuente en los grupos de pacientes con SMDbR, debido a 

su dependencia transfusional durante periodos prolongados de tiempo
24

. Los pacientes con SMDbR son 

susceptibles a presentar complicaciones cardiacas con frecuencia, especialmente aquellos con 

dependencia transfusional
58

. Entre un 7–16% de pacientes con SMDbR desarrollarán miocardiopatía por 

sobrecarga férrica
61,64

, constituyendo una de las etiologías de cardiopatía identificadas en estos 

pacientes, junto con la cardiopatía isquémica.  

En los pacientes con SMD, se ha sugerido que una menor carga transfusional, con menores grados 

de depósito férrico como los que se dan en otras patologías como la TM, podrían causar mayor 

afectación miocárdica por mecanismos distintos de toxicidad celular y susceptibilidad genética
36,65,194

. 

Esto hace que probablemente la monitorización de estos pacientes para la detección de la sobrecarga 

férrica miocárdica no pueda ser exacta a la utilizada en la TM, y que posiblemente tenga que realizarse 

de forma precoz
194

.  

Aunque la presentación clínica no difiere de otras causas de miocardiopatía por sobrecarga férrica, 

la edad avanzada, el síndrome anémico y la comorbilidad de estos pacientes pueden enmascarar los 

síntomas cardiológicos.  

El diagnóstico de la miocardiopatía por sobrecarga férrica en este grupo de pacientes no difiere de 

otras enfermedades susceptibles de desarrollarla, como la TM. Sin embargo, el papel de la 

caracterización tisular con técnicas paramétricas T1 y T2 o el análisis de deformación miocárdica 

mediante speckle tracking por ecocardiografía o FT por RMc aún no ha sido establecido en el entorno 

del SMD.  

El beneficio del tratamiento quelante del hierro en pacientes con SMDbR, que anteriormente había 

sido discutido debido a la edad avanzada, comorbilidad y limitada supervivencia de estos pacientes, se 

ha demostrado en los últimos años en varios estudios
37,38,39,40,41,42

. Esta terapia mejora la supervivencia 

global y la supervivencia libre de eventos cardiacos
42

. Las diferentes guías de práctica clínica del SMD 

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

de miocardiopatía por sobrecarga férrica
2,19,45,46

. Por ello, el esquema terapéutico suele basarse en el 

utilizado en pacientes con TM
66

. El tratamiento debe tener en cuenta que los pacientes con SMD 

representan una población diferente a los jóvenes con TM, en los que se han estudiado los quelantes de 

hierro en profundidad. Sin embargo, es válida una aproximación similar a la utilizada en la TM en cuanto 

al uso de diferentes quelantes en monoterapia o en combinación según la presencia y grado de 

afectación cardiaca para pacientes con SMD, siempre individualizando ante la existencia de 

comorbilidades, efectos secundarios y expectativa de vida
36,55

.  
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Las hipótesis de trabajo son las siguientes:  

 

1. Una valoración sistemática de los pacientes con SMDbR mediante estudio cardiológico 

permite detectar cardiopatía estructural no conocida, y podría llevar a instaurar el tratamiento 

adecuado y mejorar la calidad de vida y/o pronóstico de estos pacientes.  

Los enfermos con SMDbR, mayoritariamente, tienen una edad avanzada, comorbilidades 

importantes y una reserva cardiovascular reducida. La presencia de cardiopatía estructural en los 

pacientes con SMDbR es frecuente. Sospechar la presencia de enfermedad cardiaca puede ser un reto 

debido a la presencia de síntomas similares a los de la IC que a menudo los enmascaran (ej.: síndrome 

anémico). Estos pacientes no son valorados de forma sistemática por Cardiología. La evaluación 

cardiológica protocolizada en estos pacientes permitiría identificar la enfermedad cardiovascular y 

detectar a los enfermos con sobrecarga férrica miocárdica. La consulta especializada de Cardio-

hematología permite la optimización del tratamiento cardiovascular en los pacientes con SMD.  

 

2. La elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes con SMDbR no sólo es 

debida a la siderosis cardiaca.  

La alta incidencia de eventos cardiovasculares en esta población no siempre se debe a 

miocardiopatía por sobrecarga férrica, como ocurre en otras anemias que requieren ST crónico, 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
58

. La identificación de otras etiologías de cardiopatía en estos 

pacientes permitiría el tratamiento específico y, en ocasiones, la prevención de su desarrollo, como el 

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

 

3. La fracción aminoterminal del precursor del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) aporta 

valor diagnóstico en la identificación de pacientes con SMDbR con insuficiencia cardiaca. 

El diagnóstico de IC no siempre es sencillo en pacientes con SMD por la convergencia de síntomas 

confusorios. La utilización de biomarcadores como el NTproBNP en esos enfermos, facilita la 

identificación de sujetos con IC que precisan ajuste de tratamiento farmacológico. El alto valor 

predictivo negativo de este biomarcador cardiaco permitiría descartar la IC como causa de disnea en 

una población susceptible de presentar ese síntoma debido a múltiples etiologías (síndrome anémico, 

comorbilidades respiratorias, etc).  

 

4.  El NT-proBNP tiene valor pronóstico en pacientes con SMDbR. 

Los péptidos natriuréticos han mostrado un importante valor pronóstico en múltiples cardiopatías, 

dado que su aumento se asocia a un mayor riesgo de complicaciones, una peor evolución clínica y 
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mayor mortalidad
84,195

. Su determinación en la población con SMDbR, la cual presenta alta prevalencia 

de enfermedad cardiovascular y una relevante proporción de mortalidad atribuible a la misma, podría 

constituir un factor pronóstico de utilidad. Su uso en el seguimiento de pacientes con SMDbR y 

enfermedad cardiovascular podría ayudar a la identificación de pacientes con más alto riesgo de 

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

 

5.  La TnTUS tiene valor pronóstico en pacientes con SMDbR. 

La troponina es un marcador de daño miocárdico con demostrada utilidad en el campo de la 

cardiotoxicidad por quimioterapia o en miocardiopatías por depósito como la amiloidosis
89,90

. Su 

determinación en los pacientes con SMDbR podría determinar daño miocárdico derivado de 

cardiotoxicidad por depóstio férrico o enfermedad cardiovascular de otras etiologías. La TnTus podría 

tener valor pronóstico en la población de pacientes con SMDbR, dado que su aumento es un potente 

marcador de mortalidad en múltiples entornos de afectación cardiaca
196

.  

 

6. El ecocardiograma transtorácico no permite la detección de miocardiopatía por sobrecarga 

férrica en pacientes con SMDbR.  

Estudios pequeños en pacientes con SMD muestran que los hallazgos por ecocardiograma no se 

relacionan adecuadamente con la sobrecarga férrica
101

. La disfunción diastólica es muy frecuente en la 

población anciana, por lo que en pacientes con SMD, que característicamente tienen edad avanzada, no 

sirve como screening de miocardiopatía por sobrecarga férrica como en el caso de pacientes jóvenes 

con talasemia
98

.   

 

 

7. El uso de técnicas de caracterización tisular de RMc T1 y T2 mapping permite detectar 

siderosis cardiaca en estadios más precoces que el tiempo de relajación T2*. 

Los tiempos de relajación T1 y T2 se correlacionan con el tiempo T2* en pacientes talasémicos con 

o en riesgo de sobrecarga miocárdica
135,136

. Esta relación no ha sido adecuadamente establecida en 

pacientes con SMD, los cuales prácticamente no han sido incluidos en los estudios publicados con T1 y 

T2 mapping. En pacientes con SMDbR los tiempos de relajación T1 y T2 podrían modificarse debido a la 

sobrecarga férrica y correlacionarse con el gold estándar T2*.  

Por otra parte, como se ha sugerido en pacientes con TM
136

, el T1 podría afectarse más 

precozmente que el T2* debido a la sobrecarga férrica miocárdica en pacientes con SMD. Su afectación 

más precoz que el T2* podría aportar mayor sensibilidad para la detección de hierro intramiocárdico.  

 

8.  Los tiempos de relajación T2 y T1 pueden ser factores predictores pronósticos en pacientes 

con SMDbR. 
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Las técnicas paramétricas de caracterización tisular por RMc han demostrado aportar valor 

pronóstico en diferentes cardiopatías. En la actualidad se desconoce la relación con variables clínicas y el 

valor pronóstico del T1 y T2 mapping en el SMD y en la miocardiopatía por sobrecarga férrica de 

cualquier causa. El uso de estos parámetros podría tener un valor pronóstico en la miocardiopatía por 

sobrecarga férrica, como ha demostrado anteriormente el T2*.  

 

9. Las técnicas de deformación miocárdica tanto por RMc podrían tener un papel en el 

diagnóstico precoz de miocardiopatía por sobrecarga férrica mediante la detección de disfunción 

sistólica incipiente. Estos parámetros además podrían tener valor pronóstico como se ha demostrado 

en otro tipo de cardiopatías diferentes a la miocardiopatía por sobrecarga férrica.  

Las técnicas de deformación miocárdica permiten la detección de disfunción sistólica incipiente en 

diferentes cardiopatías. Como se ha sugerido en pacientes con TM, la disfunción sistólica subclínica 

permite identificar pacientes con sobrecarga férrica miocárdica en estadios precoces
152

. Actualmente no 

ha sido analizado el valor diagnóstico de las técnicas de deformación miocárdica diferentes al TDI en 

pacientes con SMD. El análisis de la deformación miocárdica mediante FT por RMc podría aportar valor 

diagnóstico en la miocardiopatía por sobrecarga férrica en pacientes con SMDbR.  

En la actualidad, se desconoce el valor pronóstico de las técnicas de deformación miocárdica en los 

pacientes con SMD y en la miocardiopatía por sobrecarga férrica de cualquier causa. Dado que la 

disfunción sistólica en la miocardiopatía por sobrecarga férrica representa un estadio avanzado de la 

cardiopatía con menos posibilidad de éxito terapéutico, la detección temprana de la misma, previa a la 

caída de la FEVI, podría ser muy útil para instaurar el tratamiento adecuado. En este sentido, las técnicas 

de deformación miocárdica son lo más adecuado para garantizar la detección de todos los pacientes con 

disfunción y de esta forma, probablemente, mejorar el pronóstico.  
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3- OBJETIVOS 
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El objetivo principal de este estudio es determinar la utilidad de una valoración cardiaca exhaustiva 

en pacientes con SMDbR incluyendo biomarcadores, pruebas de imagen con nuevas técnicas de 

caracterización tisular y deformación miocárdica por RMc. 

 

Para la consecución de este objetivo será necesario analizar las siguientes variables:  

 

1. Determinar la prevalencia de cardiopatía estructural y miocardiopatía por sobrecarga férrica en 

los pacientes con SMDbR.  

2. Analizar el valor del biomarcador cardiaco NT-proBNP en el diagnóstico de IC y el pronóstico de 

pacientes con SMDbR.  

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

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

diagnóstico de cardiopatía.  

5. Determinar la utilidad del uso sistemático de RMc en pacientes con SMDbR en el diagnóstico de 

cardiopatía por cualquier causa y miocardiopatía por sobrecarga férrica.  

6. Investigar la utilidad de las técnicas de caracterización tisular de RMc T1 y T2 mapping en la 

detección de siderosis cardiaca comparado con el tiempo T2*, así como su correlación con parámetros 

relacionados con la sobrecarga férrica y su valor pronóstico.  

7. Determinar el beneficio de las técnicas de deformación miocárdica por RMc en la detección 

precoz de disfunción sistólica, su relación con la sobrecarga férrica miocárdica y su valor pronóstico.  

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

terapéuticas en estos pacientes.  

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

mortalidad.  

10.  Estudiar los factores predictores pronósticos independientes en nuestra población. 

  



 3-Objetivos 

 

50 
 

 

  



 

51 
 

4- MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1. Diseño del estudio. Criterios de inclusión y exclusión  

El estudio IRON-HEART-SMD (EvaluacIón de la caRdiotOxicidad por depósito de hierro en pacieHtes 

HEmAtológicos con síndRome mielodisplásico 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 

Hematología de Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), hospital de referencia para 

esta enfermedad en Castilla y León y parte del área de Extremadura.  

La población de estudio incluye pacientes con SMD clasificado como de muy bajo, bajo o 

intermedio riesgo de la clasificación pronóstica IPSS-R, todos ellos encuadrados baja el nombre de 

SMDbR. En la tabla 10 se definen los criterios de inclusión y exclusión en el estudio.  

 

Criterios de inclusión 

 SMD de muy bajo, bajo o intermedio riesgo de la clasificación pronóstica IPSS-R 

 Mayores de 18 años 

 Autorización para el estudio mediante firma de consentimiento informado 

Criterios de exclusión 

 SMD de alto o muy alto riesgo de la clasificación pronóstica IPSS-R 

Tabla 10. Criterios de inclusión y de exclusión 

 

Se definieron tres grupos de pacientes en función del número total de concentrados de hematíes 

(CH) recibidos: bajo <25 CH, medio 25-125 CH, alto >125 CH. 

Desde el servicio de Hematología se derivaron los pacientes que cumplieron todos los criterios de 

inclusión y ninguno de los de exclusión para participar en el estudio al Servicio de Cardiología. Se realizó 

un estudio basal incluyendo valoración cardiológica, análisis sanguíneo, electrocardiograma (ECG), una 

ecocardiografía transtorácica y un estudio con RMc en el momento de la inclusión. Se realizó un 

seguimiento clínico de los pacientes en consulta específica de Cardio-Hematología, con la realización de 

pruebas complementarias cardiacas en el caso de haber detectado cardiopatía estructural a la inclusión 

que precisara seguimiento, y ajuste de tratamiento caqrdiovascular. Así mismo, se realizó un 

seguimiento de eventos cardiovasculares y de mortalidad (figura 19).  
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Figura 19. Diseño del estudio. 

 

Por otra parte, se seleccionaron un grupo de trece controles sin cardiopatía, a los que se les realizó 

analítica con determinación de biomarcadores, ecocardiograma y RMc mediante el mismo protocolo. La 

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

 

Figura 20. Población de estudio.  
 
Abreviaturas: ECG: electrocardiograma, ETT: ecocardiorgama transtorácico, RMc: resonancia magnética cardiaca, 
SMDbR: síndrome mielodisplásico de bajo riesgo.  

 

 

4.2. Consulta de inclusión  

En la primera consulta realizada a los pacientes incluidos se efectuó una evaluación clínica en la 

consulta específica de cardio-hematología, realizándose la anamnesis completa, la exploración física, así 

como la valoración de las pruebas complementarias. 

Estudio 
basal 

Análisis saguíneo 

Electrocardiograma 

Ecocardiograma  

Resonancia magnética 
cardiaca 

 

Consulta Cardio-
Hematología 

Valoración 
cardiológica 

Ajuste de tratamiento 

 

Transfusiones 
periódicas 

 

Seguimiento 
Pruebas complementarias 

Seguimiento de eventos 
cardiovasculares 

 

 

Consulta Cardio-
Hematología 

Valoración cardiológica 

Ajuste de tratamiento 

 

SMDbR 
N: 36 

Valoración clínica 
ECG 
ETT 

N: 36 

RMc 

N: 33  

Controles sin 
cardiopatía 

N: 13 

Valoración clínica 
ECG 
ETT 
RMc 
N: 13  
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La anamnesis incluyó 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 (física, social y emocional) con una puntuación global de 0-105 puntos) (anexo 1).  

 

4.2.1. Análisis sanguíneo  

Se realizó un análisis sanguíneo completo a todos los pacientes. La analítica se realizó en el 

laboratorio de Análisis Clínicos del CAUSA, formando parte del seguimiento rutinario de estos pacientes 

e incluyendo los siguientes parámetros:  

 El estudio incluyó analítica completa: hemograma, ionograma, función renal, pruebas de 

función hepática, perfil glucémico mediante hemoglobina glicosilada, metabolismo 

lipídico, perfil tiroideo y estudio de coagulación.  

 El estudio del hierro incluyó hierro, ferritina, transferrina, IST. El nivel de ferritina sérica se 

midió a la semana de la trasfusión sanguínea usando el método de ELYSA (Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent assay).  

 El estudio de biomarcadores cardiacos incluyó TnTUS y NT-proBNP. La concentración en 

plasma de NT-proBNP se determinó mediante un inmunoanálisis de 

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

 

4.2.2. Electrocardiografía  

Se registró en el Servicio de Cardiología por el personal implicado en el proyecto con un equipo 

estándar de registro de superficie de 12 derivaciones con filtrado de señal. El trazado 

electrocardiográfico se realizó a una velocidad de 25 mm/seg y calibrando la amplitud de 1mm como 

equivalente a 0,1mV. 

 

4.2.3. Ecocardiografía transtorácica  

A todos los pacientes se les realizó un ecocardiograma transtorácico (ETT) con un ecocardiógrafo 

de última generación (EPIQ 7 MATRIX, Philips). El examen se ajustó al protocolo del laboratorio de 

imagen para ecocardiograma general, incluyendo adquisiciones en modo M, análisis en 2D, Doppler 

color, Doppler pulsado y continuo, Doppler tisular y análisis de deformación miocárdica mediante 

speckle tracking.  

El análisis y post-procesado se llevó a cabo sobre la estación de trabajo Philips XCelera y QLab 9.0. 

Se analizó la estructura y geometría ventricular izquierda, la función sistólica ventricular izquierda, 

función diastólica del ventrículo izquierdo, análisis de la deformación miocárdica, dimensiones de la 

aurícula izquierda, la presión sistólica pulmonar, la estructura y tamaño ventricular derecho, la función 

ventricular derecha, la morfología y la función valvular, la presencia y cuantificación del derrame 

pericárdico u otras alteraciones. Las medidas y los valores de normalidad se realizaron siguiendo las 

recomendaciones de las actuales guías de ecocardiografía
93,96,197,198

. La tabla 11 resume el protocolo de 

adquisición y postprocesado del ETT para el presente estudio.  
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Estudio ETT Adquisición Postprocesado y análisis 

Planos 
morfología y 

función cardiaca 

 Planos 2D apicales estándar (2 
cámaras, 4 cámaras y 3 
cámaras) 

 Planos 2D ejes cortos estándar 
(VAo+VP, basal, músculos 
papilares y apical)  

 Plano subcostal 
 Doppler pulsado TSVI, TSVD, 

mitral, venas pulmonares.  
 TDI mitral medial y lateral, y 

VD lateral 

Medidas 
ventrículo 
izquierdo 

Medidas 
ventrículo 
derecho 

Otras medidas 
 

DTDVI 
DTSVI 
Grosor VI (SIV y 
PP) 
GRP 
Masa VI 
VTDVI 
VTSVI 
Contractilidad 
regional 
FEVI Simpson 
biplano 
 

DTDVD 
Diámetro 
TSVD 
TAPSE 
S’ anillo 
tricuspídeo 
 

Área y volumen AI 
Área y volumen AD 
Diámetro raíz 
aórtica 
Diámetro aorta  
Diámetro VCI 
Presión sistólica 
pulmonar estimada 
Derrame 
pericárdico 
Onda E, onda A, 
e´lateral y septal 
TRIV 
Tiempo llenado 
mitral 

Planos análisis 
valvular 

 Doppler color y continuo 
sobre VAo, VM, VT y VP.  

Morfología y función valvular 

Análisis de 
deformación 
miocárdica 

 Planos apicales estándar (2 
cámaras, 4 cámaras y 3 
cámaras)  

Postprocesado speckle tracking QLab 9.0: 
GLS VI 
VTDVI 
VTSVI 
FEVI 

Tabla 11. Protocolo de adquisición y análisis ecocardiograma transtorácico.  
Abreviaturas: AD: Aurícula derecha, AI: aurícula izquierda, DTDVI: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo, 
DTSVI: diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo, ETT: ecocardiograma transtorácico, GCS: Global 
circumferential strain, GLS: Global strain longitudinal, GRP: grosor relativo de pared, FEVI: Fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo, PP: Pared posterior, SIV: septo interventricular, TAPSE: tricuspid annulus plane systolic 
excursión, TDI: tissue Doppler imaging, TRIV: tiempo de relajación isovolumétrica, TSVD: Tracto de salida ventrículo 
derecho, TSVI: tracato de salida del ventrículo izquierdo, VAo: válvula aórtica, VCI: vena cava inferior, VM: válvula 
mitral, VD: ventrículo derecho, VI: ventrículo izquierdo, VP: válvula pulmonar, VT: válvula tricuspídea, VTDVI: 
Volumen telediastólico del ventrículo izquierdo, VTSVI: Volumen telesistólico del ventrículo izquierdo. 

 

 

4.2.4. Resonancia magnética cardiaca 

Se realizó a todos los pacientes excepto contraindicación absoluta (material protésico metálico, 

dispositivos de estimulación cardiaca o claustrofobia).  

Se llevó 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 Cardiología. Se utilizó contraste de Gadolinio con 

una dosis de 0.15mmol/kg. En los pacientes con insuficiencia renal crónica con filtrado glomerular 

inferior a 30ml/m2 el estudio se llevó a cabo sin contraste. 

Se efectuó un estudio completo de RMc que incluyó secuencias para estudiar la morfología y 

función cardiaca (cine mediante steady-state free precession (SSFP) en ejes largos y cortos), análisis de 

deformación miocárdica mediante feature tracking, y secuencias de caracterización tisular: realce tardío 

de gadolinio, T2* mapping, así como secuencias recientemente implantadas en investigación (T1 y T2 

mapping). El análisis y postprocesado se realizó siguiendo las recomendaciones actuales
114,116

. Se analizó 

el tamaño, geometría y función biventricular, análisis de la deformación miocárdica biventricular, la 
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caracterización tisular del miocardio, el tamaño de ambas aurículas, el tamaño de la aorta, así como la 

presencia de valvulopatías, derrame pericárdico u otras alteraciones. En la tabla 12 se detalla el 

protocolo de este estudio en cuanto a los métodos de adquisición y las medidas realizadas en el análisis 

de la RMc. 

 

Estudio RMc Adquisición Postprocesado y análisis 

Secuencias de 
morfología y 

función cardiaca 

 Topograma axial, coronal y sagital 
 SSFP: ejes largos estándar (2 

cámaras, 4 cámaras y 3 cámaras) y 
ejes cortos 
 

Medidas 
ventrículo 
izquierdo 

Medidas 
ventrículo 
derecho 

Otras medidas 
 

DTDVI 
DTSVI 
Grosor VI (SIV y 
PP) 
GRP 
Masa VI 
VTDVI 
VTSVI 
FEVI 
Volumen latido VI 

DTDVD 
VTDVD 
VTSVD 
FEVD 
Volumen 
latido VD 

Área AI 
Área AD 
Diámetro raíz 
aórtica 
Diámetro 
aorta 
ascendente 
Valvulopatía  
Derrame 
pericárdico 

Secuencias de 
caracterización 

tisular 

 T2*: secuencias de gradiente 
multieco en eje corto miocárdico a 
nivel medio y hepático. 

 T1 mapping precontraste:  
secuencias MOLLI 

 T1 mapping postcontraste:  
secuencias MOLLI 10’ 
postinyección de Gadolinio 

 T2 mapping: secuencias GraSE 
 Realce tardío: secuencias RTG 3D-

SPIR en eje corto completo, 2 y 4 
cámaras, y secuencias RTG 2D-
SPIR y RTG 3D-PSIR en eje corto 
completo 10-12’ postinyección de 
Gadolinio 

Postprocesado Medis Suite 2.1:  
 
Tiempo T2* global y medioseptal 
Tiempo T2* hepático 
Tiempo T1 precontraste medioseptal 
Tiempo T1 postcontraste medioseptal 
Volumen extracelular 
Tiempo T2 medioseptal 
Cuantificación visual de áreas de realce tardío 

Análisis de 
deformación 
miocárdica 

 SSFP: ejes largos estándar (2 
cámaras, 4 cámaras y 3 cámaras) y 
ejes cortos  

Postprocesado feature tracking Medis Suite 2.1: 
GLS VI 
GCS VI (eje corto) 
GRS VI (eje corto) 
GLS VD 

 
Tabla 12. Protocolo de adquisición y análisis RMc.  

Abreviaturas: AD: Aurícula derecha, AI: aurícula izquierda, DTDVI: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo, 
DTSVI: diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo, GCS: Global circumferential strain, GLS: Global strain 
longitudinal, GraSE: gradient spin echo, GRP: grosor relativo de pared, GRS: Global radial strain, FEVD: Fracción de 
eyección del ventrículo derecho, FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, MOLLY: modified look locker 
inversión recovery, PP: Pared posterior, PSIR: Phase-Sensitive Inversion-Recovery, RTG: realce tardío de galolinio, 
SIV: septo interventricular, SSFP: steady-state free precession, VD: ventrículo derecho, VI: ventrículo izquierdo, 
VTDVD: Volumen telediastólico del ventrículo derecho, VTDVI: Volumen telediastólico del ventrículo izquierdo, 
VTDVD: Volumen telesistólico del ventrículo derecho, VTSVI: Volumen telesistólico del ventrículo izquierdo. 

 

 

En cuanto a las secuencias específicas de caracterización tisular de este estudio, la adquisición del 

tiempo de relajación T2* se llevó a cabo mediante secuencias de gradiente multieco, con un TI que 

suprime la señal de la sangre intracavitaria, con hasta 15 TE diferentes de 1 a 16 ms, definiendo 

sobrecarga férrica miocárdica como un tiempo <20 ms, y severa <10 ms
116,127

. El T1 mapping se realizó 
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previo y posterior a la administración de contraste mediante secuencias Shortened modified look locker 

inversión recovery (shMOLLI), y el T2 mediante gradient spin echo (GraSE), considerándose  tiempos 

normales los extraídos de la cohorte de trece controles sin cardiopatía realizados mediante la misma 

técnica (T1 precontrastre 988 ±63 ms, T1 postcontraste 382 ±25 ms y T2 53 ±6 ms). Por último, se 

analizaron secuencias para cuantificar el hierro hepático mediante T2*, definiendo siderosis hepática 

como aquellos tiempos <6,4ms
73

. El postprocesado se llevó a cabo mediante el software Medis suite 

versión 2.1. El T2* se calculó trazando el ROI o “region-of-interest” en la región medioseptal en eje corto 

del ventrículo izquierdo. Los mapas T1 y T2 se calcularon en la misma localización, y en el caso del 

primero se llevó a cabo el cálculo del T1 nativo o precontraste, T1 postcontraste y el VEC añadiendo al 

cálculo el valor de hematocrito (figura 21). 

 

Figura 21. Postprocesado de los mapas de caracterización tisular. 
A T2*, B T2, C T1 precontraste, D T1 postcontraste. 

 

Respecto al análisis de deformación miocárdica, se realizó sobre las secuencias estándar de cine 

SSFP en ejes largos (2 cámaras, 4 cámaras y 3 cámaras estándar) y planos de eje corto (basal, medio y 

apical). El postprocesado se llevó a cabo mediante el Qstrain feature-tracking package del software 

Medis suite versión 2.1, que permite la medición de parámetros derivados de deformación 2D basados 

en el trazado de los bordes del miocardio en imágenes de cine SSFP estándar. Se aplicó un algoritmo de 

seguimiento automático en todas las secuencias de cine a lo largo del ciclo cardíaco y luego se realizó 

una revisión y se ajustó manualmente si fue necesario. Se calculó el GLS del VI a partir de la media de los 

tres planos estándar del eje largo, así como el GCS y GRS del VI en los tres ejes cortos, y el GLS del 

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

GLS RV >-20,2
199

.  

 

 

Figura 22. Análisis de deformación miocárdica longitudinal (GLS) mediante feature tracking por resonancia 

magnética cardiaca.  

 

4.3. Seguimiento  

El seguimiento se realizó de forma habitual por el servicio de Hematología. Además, los pacientes 

llevaron a cabo revisiones periódicas en consulta de cardio -hematología con una periodicidad anual, o 

más frecuentemente en el caso de que el paciente precisara controles más cercanos, nuevas pruebas 

complementarias o ajuste de tratamiento derivados del estudio cardiológico. Los eventos 

cardiovasculares o de mortalidad se detectaron mediante el seguimiento presencial, y en otras 

ocasiones telefónico o mediante historia clínica electrónica hospitalaria. Se definió evento 

cardiovascular al objetivo combinado de IC, arritmia de nuevo diagnóstico y/o cardiopatía isquémica.  
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4.4. Análisis estadístico  

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

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

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

Las variables incluidas para el análisis fueron:  

 Demográficas: Edad, génro, peso y talla, etc.  

 Hematológicas: tipo de SMD, grupo de riesgo IPSS-R, citogenética, tiempo de evolución, 

número de CH trasfundidos y tratamiento quelante del hierro (tipo, dosis, vía de 

administración, tiempo de administración).  

 Factores de riesgo cardiovascular (hipertensión arterial, dislipemia, diabetes mellitus, 

hábitos tóxicos, obesidad), antecedentes cardiológicos (cardiopatía isquémica, 

valvulopatía, arrtimias, miocardiopatía no isquémica, etc) y tratamiento cardiovascular 

(antiagregación, atiacoagulación, diuréticos, betabloqueantes, etc), así como 

antecedentes vasculares (enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica o 

enfermedad tromboembólica).  

 Situación basal a la inclusión incluyendo síntomas cardiovasculares, clase funcional (CF) de 

New York Heart Association (NYHA), escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), 

puntuación en el cMLWHF y cambios en la terapéutica derivados de los hallazgos en la 

consulta de Cardiología.  

 Analíticas: se recogieron los datos de los parámetros analíticos descritos en el punto 

anterior en el momento de la inclusión.  

 Electrocardiografía: ritmo cardíaco, frecuencia cardíaca, signos de hipertrofia ventricular 

izquierda, alteraciones de la conducción, onda Q de necrosis, alteraciones del segmento 

ST, etc.  

 Ecocardiografía: dimensiones y función biventricular, motilidad global y segmentaria, 

función diastólica, deformación miocárdica, tamaño auricular, existencia de valvulopatías 

o patología del pericardio, dimensiones de la aorta, etc.  

 RMc: dimensiones y función de ambos ventrículos, tamaño auricular, análisis de la 

sobrecarga férrica miocárdica (T2*, T1, T2), medida del hierro hepático (T2* hígado), 

realce tardío de gadolinio, análisis de deformación miocárdica mediante FT (GLS, GCS, GRS 

del VI, GLS del VD), evaluación de valvulopatías, aorta y pericardio.  

 Eventos clínicos cardiacos relevantes en el seguimiento: mortalidad global, mortalidad de 

causa cardiaca, desarrollo de IC y hospitalización por este motivo, arritmias (tipo de 

arritmia, necesidad de marcapasos), cardiopatía isquémica (tipo de evento, necesidad de 

revascularización), etc.  

 

El análisis estadístico se realizó utilizando el paquete SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences), versión 23.0. 
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En el análisis descriptivo, las variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta (n) y 

porcentaje (%) y las variables continuas con distribución normal mediante media y desviación estándar 

(DS), mientras que las que no se ajustaron a la misma se expresaron como mediana y rango 

intercuartílico. 

Se realizó análisis univariado para mostrar la relación entre parámetros clínicos, analíticos 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 

más de dos grupos independientes se trataron con el uso del análisis de la varianza de un factor 

(ANOVA) y el test estadístico de Kruskal Wallis cuando la distribución no era normal.  

La correlación entre los parámetros clínicos y analíticos con los resultados de caracterización tisular 

y de deformación miocárdica se evaluaron mediante el coeficiente de correlación de Pearson o rho de 

Spearman, en función de su ajuste a la normalidad.  

El poder pronóstico para el combinado evento cardiovascular y/o mortalidad por cualquier causa 

de las variables analíticas y de imagen se analizó mediante una curva ROC (Receiver Operating 

Characteristics) y se calculó el área bajo la curva.  

El análisis de la supervivencia se realizó mediante el método de Kaplan-Meier.  

Se realizó un análisis multivariante mediante regresión logística (regresión de Cox) para el 

combinado evento cardiovascular y/o mortalidad por cualquier causa incluyendo aquellos parámetros 

que resultaron estadísticamente significativos en el análisis univariado y aquellos con asociación 

conocida por la literatura.   

Para todos los análisis se consideraron estadísticamente significativos los valores de p <0,05. 
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5-RESULTADOS 
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5.1. Descripción de la población de estudio 
  

Entre enero de 2016 y febrero de 2017 se reclutaron 36 pacientes con SMDbR. La tabla 13 refleja 

las características basales de los pacientes incluidos en el estudio. La edad media fue de 76 ±10 años, y 

el 57% eran varones.  

El tiempo medio desde el diagnóstico de SMD fue de 3,9±2,4 años. Respecto al tipo de SMD según 

la clasificación de la OMS vigente, la mayoría de los pacientes padecían CRDM (55,6%), seguida de la ARS 

(22,2%), AREB y SMD del 5q (8,3% en ambos casos) y por último, la menos frecuente, la CRDU (5,6%). En 

cuanto a la clasificación pronóstica IPSS-R, la mayoría de los pacientes pertenecían 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 crónico, con una media de CH recibidos de 85±87, mediana de 47 

[14-158]. La carga transfusional a lo largo de la vida había 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 recibía 

tratamiento quelante del hierro en el momento de la inclusión, la mayoría mediante el fármaco 

Deferasirox. La tabla 13 resume las características basales y hematológicas de la población de estudio. 

Eran pacientes con alta carga de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) (un 90,9% tenían uno o 

más FRCV), un 36% de ellos con antecedentes de cardiopatía, y casi la mitad recibían algún tratamiento 

cardiovascular. La tabla 14 describe la prevalencia de FRCV, antecedentes cardiológicos y tratamiento 

cardiovascular crónico a la inclusión de los pacientes en el estudio. 
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Tabla 13. Características basales y hematológicas de la población de estudio. 
Abreviaturas: CH: concentrados de hematíes, IPSS-R: Revised- International Prognostic Scoring Sytem, SMD: 
síndrome mielodiasplásico. 
 

Situación cardiovascular (N=36) 

FRCV (n,%) ≥ 1 FRCV 
Hipertensión arterial 
Diabetes mellitus 
Dislipemia 
Tabaquismo activo o extabaquismo  
Obesidad  

30 (90,9%) 
20 (55,5%) 
5 (13,9%) 
7 (19,4%)  
11 (30,5%) 
5 (13,9%) 

Cardiopatía previa (n,%)  
 

Total 
Cardiopatía isquémica 
Infarto de miocardio 
Arritmias 
Valvulopatía al menos moderada 
Disfunción sistólica 
Insuficiencia cardiaca  
Marcapasos 

12 (36,3%) 
6 (16,7%) 
3 (8,3%) 
7 (19,4%) 
5 (13,9%) 
2 (5,6%) 
2 (5,6%) 
2 (5,6%) 

Tratamiento cardiovascular 
(n,%) 

Antiagregación 
Anticoagulación 
Diurético 
IECA/ARA-II 
Beta-bloqueante 
Digoxina 
Estatina 

16 (44,4%) 
8 (22,2%) 
26 (72,2%) 
11 (30,5%) 
9 (25%) 
3 (8,3%) 
7 (19,4%) 

 
Tabla 14. Situación cardiovascular a la inclusión.  

Características basales (N=36) 

Edad (años) (media,DS)  
Edad ≥ 65 años (n,%) 

76 ± 10 
31 (86,1%) 

Varón (n,%)  19 (57%) 

SMD (según clasificación 
OMS 2008)  
(n,%) 

Anemia refractaria sideroblástica 

Anemia refractaria con exceso de blastos 

Citopenia refractaria con displasia unilinaje 

Citopenia refractaria con displasia multilinaje 

SMD delección 5q 

8 (22,2%) 
3 (8,3%) 
2 (5,6%) 
20 (55,6%) 
3 (8,3%) 

Grupos de riesgo IPSS-R 
(n,%) 

SMD muy bajo riesgo 
SMD bajo riesgo 
SMD riesgo intermedio  

9 (25%) 
22 (61%) 
5 (14%) 

Tiempo desde el diagnóstico de SMD (años) (media, DS) 3,9±2,4 

Transfusión crónica de CH (n,%) 31 (84%) 

CH recibidos (media, DS) 
                        (mediana, rango intercuartílico) 

85 ± 87 
47 [14-158] 

Carga transfusional de 
CH (n, %) 

 

bajo (<25 CH) 
medio (25-125 CH) 
alto (>125 CH) 

10 (27,8%) 
12 (33,3%) 
9 (25%) 

Tratamiento crónico con quelante del hierro (n,%) 20 (55,5%) 

Tipo de quelante del 
hierro (n, %) 

Deferasirox 
Deferiprona 
Deferoxamina 

16 (44,4%) 
4 (11,1%) 
0 (0%) 
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Abreviaturas: ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, 
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. 

 
 

5.2. Resultados de la consulta de inclusión 
 

En la consulta de Cardio-Hematología se realizó la valoración clínica de los pacientes y de sus 

pruebas complementarias centrada en la esfera cardiovascular.  La mayoría de los pacientes mostraron 

una buena situación funcional en la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (puntuación 

media 0.97±1): 16 pacientes (44,4%) tenían una puntuación de ECOG 0, 10 pacientes (27,8%) ECOG 1, 6 

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

La clase funcional (CF) de la NYHA (New York Heart Association) fue buena o aceptable en la 

mayoría de los pacientes: CF I en 23 (63,9%) pacientes, II en 11 (30,5%) y III en únicamente 2 (5,6%) 

pacientes, no encontrándose ninguno en CF IV.  

Se diagnosticó de IC a cinco pacientes (15%) y cardiopatía isquémica (CI) a dos pacientes con 

afectación multivaso en la angiografía invasiva.  

 

La realización de ECG mostró hallazgos patológicos en 16 (44,4%) pacientes. Se identificaron a dos 

pacientes con fibrilación auricular (FA) previamente no conocida, y se indicó el cierre percutáneo de 

orejuela izquierda en uno de ellos por presentar contraindicación para recibir tratamiento 

anticoagulante. La tabla 15 describe los hallazgos del ECG.  

 

Hallazgos ECG (N=36) 

Ritmo (n, %) Sinusal 
FA 
Marcapasos 

32 (88,9%) 
2 (5,6%) 
2 (5,6%) 

FC (lpm) (media, DS) 71±15 

BAV (n, %) 1º grado 
2º grado 
3º grado 

3 (8,3%) 
1 (2,8%) 
0 (0%) 

Bloqueo de rama (n, 
%) 

BRI 
BRD 
Hemibloqueo rama izquierda 

3 (8,3%) 
2 (5,6%) 
2 (5,6%) 

Alteraciones en la 
repolarización (n, %) 

Descenso del ST 
Ondas T negativas  

3 (8,3%) 
7 (19,4%) 

Onda Q patológica (n, %)  2 (5,6%) 
 
Tabla 15. Hallazgos del ECG en la consulta de inclusión.  
Abreviaturas: BAV: bloqueo aurículoventricular, BRD: bloqueo de rama derecha, BRI: bloqueo de rama izquierda, 
ECG: electrocardiograma, FA: fibrilación auricular, FC: frecuencia cardiaca, lpm: latidos por minuto.   
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Los resultados de la analítica sanguínea se resumen en la tabla 16. La ferritina media superaba la 

cifra de 1000 ng/mL. Desde el punto de vista cardiovascular, el hallazgo más reseñable es que la mitad 

de los pacientes tenían 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 límite alto (>14pg/ml).  

 

Hallazgos analíticos (N=36) 

Hemograma (media, DS) Hb (g/dL) 
Hto (%) 
Leucocitos (x 10³/µL) 
Plaquetas (x 10³/µL) 

9.3±1.9 
28±5.9 
5.2±2.5 
217±171 

Bioquímica (media, DS) ClCr (ml/min) 
Cr (mg/dL) 
Na (mmol/L) 
K (mmol/L) 
AST (U/L) 
ALT (U/L) 
Bilirrubina (mg/dL) 
GGT (U/L) 
PA (U/L) 
PCR (mg/dL) 
HbA1c (%) 

69.6±17.4 
0.92±0.24 
140±2.5 
4.4±0.5 
24±13 
29±23 
1.86±1.1 
42±45 
76±30 
0.41±0.46 
6.1±0.7 

Coagulación (media, DS) TTPA (seg) 
INR  

39.7±15.6 
1.19±0.4 

Perfil férrico (media, DS) Hierro 
Ferritina (ng/ml) (mediana, 
rango) 

182.7±71 
1469 [785-2353] 

Biomarcadores cardiacos  
(mediana, rango) 

NT-proBNP (pg/mL) 
TnTUS (pg/mL) 

434 [577] 
14 [8.3] 

Metabolismo lipídico 
(media, DS) 

Colesterol total (mg/dL) 
Colesterol LDL (mg/dL) 
Colesterol HDL (mg/dL) 
Triglicéridos (mg/dL) 

142±42 
73±28 
51±13 
91±39 

Perfil tiroideo TSH (U/ml) 
T4 libre (pg/ml) 

2.6±1.6 
1.27±0.45 

 
Tabla 16. Hallazgos de la analítica en el momento de la inclusión.  
Abreviaturas: ALT: transaminasa glutámicooxalacética, AST: aspartato-aminotransferasa, ClCr: acalaramiento de 
creatinina, Cr: creatiina, Hb: hemoglobina, HDL: lipoproteína de alta densidad, GGT: gamma glutamil 
transpeptidasa, Hto: hematocrito, INR: International Normalized Ratio, K: potasio, LDL: lipoproteína 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 cardiológicas el 42% de los pacientes precisó algún cambio en su 

tratamiento cardiovascular, pautándose por primera vez en la mayoría de las ocasiones. Se inició 

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 objetivó una puntuación media 

de 26 puntos.  
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5.3. Ecocardiografía  

Se realizó ecocardiograma transtorácico en todos los pacientes según el protocolo. El análisis de 

deformación miocárdica mediante 2DST sólo pudo llevarse a cabo en 25 pacientes debido a imágenes 

subóptimas para el postprocesado por inadecuada ventana acústica. Los principales hallazgos se 

resumen en la tabla 17.  

Hallazgos ecocardiograma (N=36) 

Análisis de morfología y 
función cardiaca (media, 
DS) 

DTDVI (mm) 
DTSVI (mm) 
Grosor SIV (mm) 
Pared posterior (mm) 
GRP 
Masa VI (g) 
Masa VI indexada (g/m

2
) 

VTDVI (ml) 
VTSVI (ml) 
VTDVI indexado (ml/m

2
) 

VTSVI indexado(ml/m
2
) 

FEVI (%) 
DTDVD basal (mm) 
Diámetro TSVD (mm) 
TAPSE (mm) 
S’ anillo tricuspídeo (cm/s) 
Área AI (cm

2
) 

Área AD (cm2) 
PSAP estimada (mmHg) 

44.9±8.3 
30.1±7.4 
11,1±2.3 
9.8±1.6 
0.46±0.16 
168±58 
96.2±31 
100.4±23.2 
38.8±13.3 
57.7±13.3 
22.3±7.5 
61±8 
38.7±6.9 
32.6±4.7 
23.3±3.8 
14.4±3.6 
24.4±6.3 
19.1±6 
40±11 

Análisis de la función 
diastólica (media, DS) 

E (cm/s) 
A (cm/s) 
E/A 
E´ lateral (cm/s) 
E´ septal (cm/s) 
E/e´ 
Tiempo llenado mitral (ms) 
TRIV (ms) 

80±27 
89±28 
0.9±0.3 
8.5±2.9 
6.5±2 
12.2±6.7 
195±58 
99±27.7 

Análisis de deformación 
miocárdica por speckle 
tracking(media, DS) 
N=25 

GLS VI (%) 
 

-20.3±3.4 
 

 
Tabla 17. Hallazgos de la ecocardiografía transtorácica.    
Abreviaturas: AD: Aurícula derecha, AI: aurícula izquierda, DTDVD: diámetro telediastólico del ventrículo derecho, 
DTDVI: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo, DTSVI: diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo, GLS: 
Global strain longitudinal, GRP: grosor relativo de pared, FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, PP: 
pared posterior, PSAP: presión arterial sistólica de la arteria pulmonar, SIV: septo interventricular, TAPSE: Excursión 
sistólica del anillo tricuspídeo, TRIV: tiempo de relajación isovolumétrica, TSVD: tracto de salida del ventrículo 
derecho, VD: ventrículo derecho, VI: ventrículo izquierdo, VTDVI: Volumen telediastólico del ventrículo izquierdo, 
VTSVI: Volumen telesistólico del ventrículo izquierdo. 

 

El estudio con ecocardiograma objetivó hallazgos patológicos en un porcentaje muy significativo de 

los pacientes (tabla 18). La disfunción diastólica fue el hallazgo anormal más frecuente, encontrándose 

presente en un 75% de los pacientes. En la mayoría de los pacientes (52,8%) la disfunción diastólica fue 

de grado I, y en un menor porcentaje grado II (3 pacientes, 0,08%) o III (1 paciente, 0,03%).  
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Hallazgos patológicos ecocardiograma (N=36) 

Dilatación VI 
Hipertrofia VI 
Disfunción diastólica VI 
Disfunción sistólica VI 
Alteraciones de la contractilidad segmentaria 
GLS VI patológico (> -17%) (N=25) 

6 (16,7%) 
6 (16,7%) 
27 (75%) 
5 (13,9%) 
4 (11,1%) 
4 (16%) 

Dilatación VD 
Disfunción sistólica VD 

8 (22,2%) 
1 (3%) 

Dilatación AI 
Dilatación AD 

19 (52,8%) 
11 (30,6%) 

HTP posible (velocidad pico de RT >2,9 m/s) 16 (44%) 

Dilatación raíz aórtica 
Dilatación aorta ascendente 

0 (0%) 
4 (11,1%) 

Valvulopatía significativa (estenosis o insuficiencia 
≥moderada) 
Insuficiencia mitral ≥II 
Estenosis mitral ≥moderada 
Insuficiencia aórtica ≥II 
Estenosis aórtica ≥moderada 
Insuficiencia tricuspídea ≥II 

12 (33,3%) 
 
5 (13,9%) 
2 (6%) 
3 (8%) 
3 (8%) 
7 (19,4%) 

Derrame pericárdico 3 (8%) 
 
Tabla 18. Hallazgos patológicos de la ecocardiografía transtorácica.    
Abreviaturas: AD: Aurícula derecha, AI: aurícula izquierda, GLS: Global strain longitudinal, VD: ventrículo derecho, 
VI: ventrículo 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 realizándose 

en el resto debido a contraindicaciones (dispositivo de estimulación cardiaca, prótesis de rodilla bilateral 

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

 

Hallazgos RMc (N=33) 

Análisis de morfología y 
función cardiaca (media, 
DS) 

DTDVI (mm) 
DTSVI (mm) 
Grosor SIV (mm) 
GRP 
Masa VI (g) 
VTDVI (ml) 
VTSVI (ml) 
FEVI (%) 
VTDVD (ml) 
VTSVD (ml) 
FEVD (ml) 
Área AI (cm

2
) 

Área AD (cm2) 
Diámetro raíz aórtica (mm) 
Diámetro aorta ascendente (mm) 

50.9±7 
32.2±7.6 
10.2±1.8 
0.29±0.08 
123±34 
151±47 
56±34 
64.6±10.7 
138±38 
52.5±22 
65.5±6.6 
28.8±7 
22.2±8.2 
32.9±3.4 
33.3±3.9 

Análisis de caracterización 
tisular  

T2* medioseptal miocárdico (ms) 
(media, DS) 
T2* hepático (ms) (media, DS) 
T1 precontraste (ms) (mediana, 
RIC) 
T1 postcontraste (ms) (mediana, 
RIC) 
Volumen extracelular (%)(mediana, 
RIC) 
T2 (ms) (media, DS) 

33 ±8,7 
 
7,1 ±7,8 
1012 [72,5] 
 
392 [73] 
 
30 [6,2] 
 
55 ±8,7 

Análisis de deformación 
miocárdica por feature 
tracking (media, DS) 

GLS VI (%) 
GCS VI (%) 
GRS VI (%) 
GLS VD (%) 

-20.5±4.6 
-19.9±9.5 
86.9±30 
-28,3±5.3 

 
Tabla 19. Hallazgos de la resonancia magnética cardiaca.   
Abreviaturas: AD: Aurícula derecha, AI: aurícula izquierda, DTDVI: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo, 
DTSVI: diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo, GCS: Global circumferential strain, GLS: Global longitudinal 
strain, GRP: grosor relativo de pared, GRS: Global radial strain, FEVD: Fracción de eyección del ventrículo derecho, 
FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, RTG: realce tardío de galolinio, SIV: septo interventricular, VD: 
ventrículo derecho, VI: ventrículo izquierdo, VTDVD: Volumen telediastólico del ventrículo derecho, VTDVI: 
Volumen telediastólico del ventrículo izquierdo, VTDVD: Volumen telesistólico del ventrículo derecho, VTSVI: 
Volumen telesistólico del ventrículo izquierdo. 

 

El estudio morfológico y funcional por RMc detectó alta prevalencia de cardiopatía estructural (un 

48% presentaban alguna alteración), la mayoría previamente no conocida. El estudio con caracterización 

tisular miocárdica mostró alteraciones en hasta un 45% de los pacientes transfundidos, y el análisis de 

deformación miocárdica fue patológico en un 45% de los pacientes. La tabla 20 reporta los hallazgos 

patológicos morfológicos, funcionales, de caracterización tisular y deformación miocárdica por RMc.  
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Hallazgos patológicos RMc (N=33) 

Análisis  de morfología y 
función cardiaca (n, %) 

Dilatación VI 
Hipertrofia VI 
Disfunción sistólica VI 

8 (24,2%) 
4 (12%) 
7 (21,2%) 

Dilatación VD 
Disfunción sistólica VD 

9 (27,3%) 
2 (6,1%) 

Dilatación AI 
Dilatación AD 

17 (51,5%) 
4 (12%) 

Dilatación raíz aórtica 
Dilatación aorta ascendente 

1 (0,03%) 
14 (42%) 

Valvulopatía ≥moderada 
Derrame pericárdico 

5 (14%) 
7 (21%) 

Análisis de caracterización 
tisular (n,%) 

T2* medioseptal miocárdico (<20 ms) 
T2* hepático (<6,4ms) 
T1 precontraste (<925 ms) 
T1 postcontraste (<357 ms) 
Volumen extracelular (< 21,8 o >28,8%)  
T2 (<48 ms) 
RTG  

3 (9,3%) 
13 (39,4%) 
5 (15,2%) 
5 (15,2%) 
15 (45%) 
6 (18,2%) 
2 (6,1%) 

Análisis de deformación 
miocárdica feature 
tracking (n,%) 

GLS VI > -19,3%  
GCS VI >-21,7%  
GRS VI <28,5  
GLS VD >-20,2  

10 (30,3%) 
15 (45,5%) 
0 (0%) 
2 (6,1%) 

 
Tabla 20. Hallazgos patológicos de la resonancia magnética cardiaca.   
Abreviaturas: AD: Aurícula derecha, AI: aurícula izquierda, GCS: Global circumferential strain, GLS: Global strain 
longitudinal, GRS: Global radial strain, RTG: realce tardío de galolinio, VD: ventrículo derecho, VI: ventrículo 
izquierdo. 

 

Tras la valoración cardiológica con RMc, en más del 30% de los pacientes se diagnosticó alguna 

cardiopatía no conocida: dilatación y disfunción sistólica del VI en el 28 y 11% respectivamente y un 

ventrículo derecho dilatado o con disfunción sistólica en el 27,3% y 6,1% de los pacientes, dilatación de 

la aurícula izquierda (AI) en la mitad y dilatación de la aorta ascendente en un 42% de los pacientes (en 

todos los casos leve). Además, en 4 pacientes se objetivó una valvulopatía en grado al menos moderado, 

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

Ninguno de los parámetros de morfología o función de ambos ventrículos se correlacionaron con la 

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

En cuanto a los hallazgos morfológicos y de función 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 detección de dilatación ventricular izquierda (VI dilatado 

12,1% por ETT y 24,2% por RM p=0,002), en el diagnóstico de valvulopatía igual o mayor que moderada 

(32% por ETT y 14% por RMc, p<0,001), en la caracterización de dilatación de aorta ascendente (13% por 

ETT y 42% por RMc, p<0,001) y en la detección de derrame pericárdico (14% por ETT y 21% por RMc, 

p<0,001), así como una tendencia no estadísticamente significativa a la mayor identificación de 
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disfunción sistólica del VI por RM (disfunción VI 9,1% por ETT y 21,2% por RM, p=0,083). Por el contrario, 

no se encontraron diferencias significativas en la caracterización del VD (VD dilatado 29% por ETT y 

27,3% por RM p=1, disfunción sistólica del VD 3% por ETT y 6,1% por RM, p=1). Tampoco se encontraron 

diferencias en la identificación de pacientes con GLS patológico (12.2% por ETT y 30% por RMc, p=0,9), 

aunque el número de pacientes en los que se pudo analizar la deformación miocárdica por RMc fue 

menor.  

 

5.4.1 Análisis de caracterización tisular con RMc 

Un 6,1% de los pacientes presentaron realce tardío subendocárdico sugerente de etiología 

isquémica, que se confirmó con la demostración de enfermedad arterial coronaria multivaso en la 

coronariografía invasiva.  

Respecto a las técnicas paramétricas, mediante la RMc se identificaron a 13 pacientes bajo ST 

periódico (39,4%) con sobrecarga hepática (T2*<6,4ms) y 3 pacientes (9,3%) con hemosiderosis cardiaca 

(T2* <20ms). De los tres pacientes con sobrecarga férrica miocárdica, dos pacientes presentaban 

simultáneamente sobrecarga férrica hepática. Todos los pacientes con T2*<20 ms presentaron valores 

patológicos 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 miocárdico. 

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* miocárdico como el T1 precontraste, T1 postcontraste y el T2 se reducen de forma 

significativa según el número 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 según la carga transfusional 

recibida (baja <25 CH, media 25-125 CH, alta >125 CH), los tiempos de relajación T2*, T1 precontraste y 

T2 disminuyen de manera estadísticamente significativa (figura 23).  
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Figura 23. Relación entre los tiempos de relajación T1 pre y poscontraste y T2 y T2* con el número de 
concentrados de hematíes recibidos. 
Los tiempos de relajación T1 precontraste, T2 y T2* se reducen de forma significativa a medida que aumenta la 
carga transfusional de concentrados de hematíes (CH). El tiempo de relajación T1 postcontraste no cambia 
significativamente en relación a la carga transfusional.  
 

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

mostraron una correlación 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 correlación negativa con los niveles de ferritina (T1 R=-

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

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

correlacionó con T2* (R=-0,052, p=0,8) ni con número de CH recibidos  (p=0,089). 

 

 

Figura 24. Relación entre los tiempos de relajación T1 precontraste y T2 con el T2* y entre los tiempos T1 
precontraste y T2.  
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5.4.2 Análisis de deformación miocárdica con RMc  

El análisis de deformación miocárdica mediante FT pudo realizarse en todos los pacientes 

sometidos a RMc.  

En cuanto al análisis de los parámetros del VI, el valor medio del GLS-VI fue de -21.5 ± 4.6%, 

presentando un valor patológico (> -19,3%) un 30.3% de los pacientes, a pesar de que sólo el 21% 

presentaban disfunción sistólica del VI.  El GCS-VI medio fue de -19.9±9.5%, mostrando un valor 

patológico (>-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 Análisis de correlación entre variables.   

Se realizó un análisis para determinar la correlación existente entre la carga transusional de CH, las 

variables analíticas de sobrecarga férrica, los biomarcadores cardiacos analizados y las distintas variables 

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

Los niveles de NT-proBNP y TnTUS mostraron una correlación positiva estadísticamente 

significativa (R=0,59; p=0,001). Valores más elevados de NT-proBNP se correlacionaron con mayores 

niveles de ferritina (R=0,59; p=0,001), un mayor volumen telesistólico del VI (R=0,45; p=0,009), peores 

valores de deformidad miocárdica (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 parámetros morfológicos o funcionales de 

imagen.  

La puntuación total de cMLWHF se correlacionó significativamente con el número 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 relajación T2* septales (R=0,361; p=0,024) y, T2* hepáticos (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 

encontró correlación con la FEVI o con biomarcadores cardiacos como el NT-proBNP o la troponina. 

En cuanto a la correlación de los resultados ecocardiográficos con los factores relacionados con la 

sobrecarga férrica, ninguno de los parámetros de función diastólica (e’ lateral o septal’, e’ promedio, 

onda E, onda A, E/A), así como las medidas de morfología o función biventriculares se relacionaron con 

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

En relación a la caracterización tisular por RMc, como ya hemos mencionado, los tiempos de 

relajación T1 nativo, T1 postcontraste y T2 se correlacionaron con los valores T2* y con los niveles de 

ferritina, no estableciéndose esta correlación con el VEC. Ninguno de los tiempos de relajación 

miocárdica (T1, T2, T2*) ni el VEC, se correlacionaron con parámetros analíticos, morfológicos o 

funcionales relacionados con IC (NT-proBNP, TnTUS, tamaño de los ventrículos y función sistólica), a 
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excepción del GLS por FT, que se relacionó con un menor valor de T2* y T1 (T2* R=-0,371, p=0,033 y  T1 

R= -0,387, p=0,031).  

El GLS-VI se correlacionó de forma significativa con parámetros morfológicos 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 correlacionó con los niveles de ferritina (0,164, 

p=0,36). Por el contrario, ni el GRS-VI ni el GCS-VI se correlacionaron con parámetros de imagen 

sugerentes de sobrecarga férrica (correlación GRS con T2* R=0,256 p=0,189 y con T1 nativo R=0,099 

p=0,630, correlación 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 análisis de la deformación miocárdica ventricular derecho, el GLS-VD se 

correlacionó significativamente con el tiempo de evolución 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 afectación de la deformación longitudinal en ambos ventrículos (GLS-VI y GLS-VD) 

mostró una correlación positiva estadísticamente signifcativa (R=0,548, P=0,001).  

 

 

Tabla 21.1. Correlaciones. Correlación entre los parámetros ecocardiográficos y variables relacionadas con 
sobrecarga férrica.  
Abreviaturas: AI: aurícula izquierda, CH: concentrados de hematíes, DTDVD: diámetro telediastólico del ventrículo 
derecho, DTDVI: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo, DTSVI: diámetro telesistólico del ventrículo 
izquierdo, FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, TAPSE: Excursión sistólica del anillo tricuspídeo, VEC: 
volumen extracelular, VD: ventrículo derecho, VI: ventrículo izquierdo, VTDVI: Volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo, VTSVI: Volumen telesistólico del ventrículo izquierdo. 

 

 

 

 

 

Correlaciones de los parámetros ecocardiográficos  

 DTDVI DTSVI Masa 
VI  

VTDVI VTSVI Volumen 
AI 

E_A e´lateral e`septal DTDVD 
basal 

TAPSE FEVI 

T2 (ms) R=0,125 
P=0,469 

R=0,174 
P=0,317 

R=0,006 
P=0,971 

R=-0,16 
P=0,30 

R=-0,15 
P=0,441 

R=-0,148 
P=0,398 

R=0,146 
P=0,419 

R=0,030 
P=0,869 

R=-0,205 
P=0,252 

R=0-0,154 
P=0,378 

R=0,014 
P=0,938 

R=-0,132 
P=0,444 

T2*miocárdico (ms) R=0,064 
P=0,710 

R=0,290 
P=0,091 

R=0,244 
P=0,151 

R=-0,21 
P=0,26 

R=-0,06 
P=0,752 

R=0,086 
P=0,622 

R=0,141 
P=0,433 

R=-0,131 
P=0,870 

R=0,049 

P=0,704 
R=-0,048 
P=0,785 

R=-0,03 
P=0,872 

R=-0,200 
P=0,264 

T1 nativo (ms) R=0,010 
P=0,959 

R=0,101 
P=0,595 

R=0,061 
P=0,744 

R=0,118 
P=0,541 

R=0,026 
P=0,893 

R=-0,034 
P=0,859 

R=0,084 
P=0,667 

R=0,195 
P=0,301 

R=0,067 
P=0,726 

R=-0,144 
P=0,441 

R=0,139 
P=0,196 

R=-0,023 
P=0,902 

T1postcontraste 
(ms) 

R=0,227 
P=0,244 

R=0,376 
P=0,053 

R=0,382 
P=0,045 

R=0,111 
P=0,590 

R=0,139 
P=0,497 

R=-0,052 
P=0,796 

R=0,147 
P=0,473 

R=0,091 
P=0,657 

R=0,056 
P=0,787 

R=0,190 
P=0,333 

R=0,146 
P=0,458 

R=-0,081 
P=0,683 

VEC (%) R=0,092 
P=0,633 

R=0,078 
P=0,691 

R=0,113 
P=0,561 

R=0,339 
P=0,084 

R=0,243 
P=0,222 

R=-0,068 
P=0,733 

R=0,087 
P=0,667 

R=0,459 
P=0,016 

R=0,255 
P=0,199 

R=0,124 
P=0,521 

R=0,253 
P=0,185 

R=-0,048 
P=0,806 

Ferritina (mg/Dl) R=0,135 
P=0,433 

R=0,130 
P=0,456 

R=0,199 
P=0,246 

R=0,138 
P=0,436 

R=0,157 
P=0,376 

R=-0,102 
P=0,559 

R=0,146 
P=0,418 

R=0,164 
P=0,361 

R=-0,118 
P=0,500 

R=-0,110 
P=0,531 

R=-0,06 
P=0,719 

R=-0,021 
P=0,903 

CH recibidos  R=0,064 
P=0,713 

R=0,086 
P=0,623 

R=0,191 
P=0,266 

R=0,097 
P=0,584 

R=0,115 
P=0,518 

R=0,015 
P=0,933 

R=0,212 
P=0,237 

R=0,289 
P=0,103 

R=-0,003 
P=0,986 

R=-0,114 
P=0,516 

R=-0,13 
P=0,451 

R=0,002 
P=0,989 
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Tabla 21.2. Correlaciones. Correlación entre los parámetros de resonancia magnética cardiaca y variables 
relacionadas con sobrecarga férrica/biomarcadores cardiacos.  
Abreviaturas: CH: concentrados de hematíes, 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: Fracción de eyección del ventrículo derecho, FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, NT-
proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal, TnTUS: troponina T ultrasensible, VEC: volumen extracelular, 
VD: ventrículo derecho, VI: ventrículo izquierdo, VTDVD: Volumen telediastólico del ventrículo derecho, VTDVI: 
Volumen telediastólico del ventrículo izquierdo, VTDVD: Volumen telesistólico del ventrículo derecho, VTSVI: 
Volumen telesistólico del ventrículo izquierdo. 

 

 

 

 

 

 

 

Correlaciones de los parámetros de resonancia magnética  

 
 
 

GLS-VI GCS-VI GRS-VI GLS-VD VTDVI VTSVI Masa VI FEVI FEVD T2 T2* 
miocárd
ico 

T2* 
hepátic
o 

T1 
nativo 

VEC T1 
postcon
traste 

GLS-VI 1 R=0,65 
P<0,001 

R=-49 
P=0,004 

R=0,548 
P=0,001 

R=0,22 
P=0,23 

R=0,81 
P=0,005 

R=0,15 
P=0,42 

R=-0,68 
P<0,001 

R=-0,49 
P=0,004 

R=-0,17 
P=0,35 

R=-0,371 
P=0,033 

R=-0,12 
P=0,55 

R=-0,387 
P=0,031 

R=0,1 
P=0,63 

R=-0,15 
P=0,55 

GCS-VI R=0,65 
P<0,001 

1 R=-0,69 
P<0,001 

R=0,31 
P=0,08 

R=0,4 
P=0,024 

R=0,66 
P<0,001 

R=0,32 
P=0,07 

R=-0,8 
P<0,001 

R=-0,3 
P=1 

R=0,24 
P=0,2 

R=-0,301 
P=0,119 

R=0,059 
P=0,75 

R=-0,041 
P=0,841 

R=0,07 
P=0,72 

R=0,05 
P=0,8 

GRS-VI R=-49 
P=0,004 

R=-0,69 
P<0,001 

1 R=-0,115 
P=0,53 

R=-0,118 
P=0,076 

R=-0,508 
P=0,003 

R=-0,281 
P=0,120 

R=-0,544 
P=0,001 

R=0,258 
P=0,138 

R=0,348 
P=0,055 

R=0,256 
P=,189 

R=-0,356 
P=0,052 

R=0,099 
P=0,630 

R=0,056 
P=0,772 

R=-0,213 
P=0,277 

GLS-VD R=0,548 
P=0,001 

R=0,31 
P=0,08 

R=-0,115 
P=0,53 

1 R=-0,076 
R=0,750 

R=0,113 
P=0,533 

R=-0,094 
P=0,601 

R=-0,330 
P=0,061 

R=-0,154 
P=0,392 

R=-0,106 
P=0,565 

R=-0,48 
P=0,009 

R=-0,048 
P=0,790 

R=-0,102 
P=0,606 

R=0,286 
P=0,132 

R=-0,102 
P=0,606 

T2 R=-0,17 
P=0,35 

R=0,24 
P=0,2 

R=0,348 
P=0,055 

R=-0,106 
P=0,565 

R=-0,016 
P=0,930 

R=-0,034 
P=0,655 

R=-0,011 
P=0,952 

R=0,184 
P=0,313 

R=-0,016 
P=0,932 
 

1 R=0,463 
P=0,013 

R=-0,035 
P=0,850 

R=0,55 
P=0,003 

R=-0,270 
P=0,156 

R=0,152 
P=0,440 

T2* 
miocárdico 

R=-0,371 
P=0,033 

R=-0,301 
P=0,119 

R=0,256 
P=,189 

R=-0,48 
P=0,009 

R=0,151 
P=0,403 

R=0,041 
P=0,802 

R=-0,078 
P=0,558 

R=0,200 
P=0,263 

R=-0,095 
P=0,594 

R=0,463 
P=0,013 

1 R=0,124 
P=0,493 

R=0,69 
P<0,001 

R=-0,052 
P=0,8 

R=0,565 
P=0,004 

T2* hepático R=-0,12 
P=0,55 

R=0,059 
P=0,75 

R=-0,356 
P=0,052 

R=-0,048 
P=0,790 

R=-0,174 
P=0,332 

R=-0,046 
P=0,801 

R=-0,006 
P=0,975 

R=-0,075 
P=0,762 

R=-0,022 
P=0,904 

R=-0,035 
P=0,850 

R=0,124 
P=0,493 

1 R=0,255 
P=0,156 

R=-0,297 
P=0,118 

R=-0,102 
P=0,605 

T1 nativo R=-0,387 
P=0,031 

R=-0,041 
P=0,841 

R=0,099 
P=0,630 

R=-0,102 
P=0,606 

R=0,285 
P=0,108 

R=0,143 
P=0,443 

R=0,236 
P=0,202 

R=0,104 
P=0,577 

R=0,051 
P=0,785 

R=0,55 
P=0,003 

R=0,69 
P<0,001 

R=0,255 
P=0,156 

1 R=-0,051 
P=0,794 

R=0,414 
P=0,028 

VEC R=0,1 
P=0,63 

R=0,07 
P=0,72 

R=0,056 
P=0,772 

R=0,286 
P=0,132 

R=0,097 
P=0,618 

R=0,103 
P=0,554 

R=0,116 
P=0,548 

R=-0,143 
P=0,459 

R=-0,115 
P=0552 

R=-0,270 
P=0,156 

R=-0,052 
P=0,8 

R=-0,297 
P=0,118 

R=-0,051 
P=0,794 

1 R=0,152 
P=0,441 

T1 
postcontraste 

R=-0,15 
P=0,55 

R=0,05 
P=0,8 

R=-0,213 
P=0,277 

R=-0,102 
P=0,606 

R=0,585 
P=0,002 

R=0,315 
P=0,103 

R=0,309 
P=0,110 

R=0,136 
P=0,490 

R=0,109 
P=0,582 

R=0,152 
P=0,440 

R=0,565 
P=0,004 

R=-0,102 
P=0,605 

R=0,414 
P=0,028 

R=0,152 
P=0,441 

1 

CH 
transfundidos 

R=0,12 
P=0,52 

R=0,0744 
P=0,69 

R=-0,012 
P=0,95 

R=0,286 
P=0,106 

R=-0,051 
P=0,780 

R=-0,019 
P=0,917 

R=0,102 
P=0,571 

R=-0,077 
P=0,671 

R=0,040 
P=0,826 

R=-0,436 
P=0,013 

R=-0,541 
P<0,001 

R=-0,347 
P=0,048 

R=-0,528 
P=0,002 

R=0,380 
P=0,089 

R=-0,237 
P=0,224 

NT-ProBNP R=0,51 
P=0,003 

R=0,455 
P=0,009 

R=-0,336 
P=0,060 

R=0,157 
P=0,384 

R=0,254 
P=0,153 

R=0,450 
P=0,009 

R=0,162 
P=0,367 

R=-0,47 
P=0,006 

R=-0,343 
P=0,051 

R=-0,012 
P=0,947 

R=-0,024 
P=0,724 

R=0,051 
P=0,777 

R=-0,090 
P=0,630 

R=0,168 
P=0,394 

R=0,043 
P=0,828 

TnTUS R=0,14 
P=0,5 

R=-0,075 
P=0,717 

R=-0,221 
P=0,227 

R=0,206 
P=0,279 

R=-0,122 
P=0,545 

R=-0,045 
P=0,824 

R=0,040 
P=0,844 

R=0,023 
P=0,908 

R=-0,255 
P=0,199 

R=-0,260 
P=0,200 

R=-0,375 
P=0,054 

R=0,159 
P=0,430 

R=-0,264 
P=0,192 

R=0,289 
P=0,170 

R=-0,185 
P=0,395 

Ferritina R=0,164 
P=0,36 

R=0,113 
P=0,54 

R=0,078 
P=0,67 

R=0,215 
P=0,230 

R=-0,053 
P=0,771 

R=-0,010 
P=0,957 

R=-0,081 
P=0,553 

R=-0,053 
P=0,769 

R=0,039 
P=0830 

R=-0,207 
P=0,557 

R=-0,533 
P=0,001 

R=-0,584 
P<0,001 

R=-0,501 
P=0,004 

R=0,184 
P=0,341 

R=-0,120 
P=0,543 

cMLWHF R=-0,111 
P=0,605 

R=-0,167 
P=0,545 

R=0,203 
P=0,334 

R=-0,064 
P=0,768 

R=-0,058 
P=0,750 

R=-0,204 
P=0,338 

R=0,065 
P=0,762 

R=0,295 
P=0,161 

R=0,161 
P=0,491 

R=-0,212 
P=0,330 

R=0,361 
p=0,024 

R=0,40 
p=0,011 

R=-0,346 
P=0,115 

R=-0,011 
P=0,962 

R=-0,023 
P=0,920 
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5.6. Resultados seguimiento 

Tras una mediana de seguimiento de 2,2 [0.44] años, 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% requirió ingreso hospitalario; 2,8% 

implante de marcapasos por bloqueo aurículoventricular, 5,6% cardiopatía isquémica, 5,6% fibrilación 

auricular). El tiempo medio libre del combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier 

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

                                   

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

causa.  

 

5.6.1 Análisis univariado 

Se analizaron los diferentes parámetros clínicos, analíticos y de imagen mediante ecocardiograma y 

RMc en la población de pacientes bajo soporte transfusional crónico de CH (n=31) y su relación con el 

combinado de evento cardiovascular y/o muerte por cualquier causa. Se definió evento cardiovascular a 

la aparición de IC, arritmia y/o cardiopatía isquémica.  

En el análisis univariado (tabla 22), los pacientes que sufrieron el evento combinado tenían valores 

significativamente más 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 relajación 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), así como una tendencia no 

estadísticamente 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 miocárdica) sufrieron un  

evento combinado en el seguimiento (100% vs. 23.1%, p=0.008). 
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Análisis univariado (variables cualitativas) 
Combinado evento cardiovascular y/o mortalidad 

 Presencia de 
evento 
combinado  

Libre de 
evento 
combinado 

P valor 

Características basales 
(%) 

Sexo varón 60% 52,4% 0,69 

Ausencia de FRCV 
HTA 
DL 
DM 

10%  
70% 
20% 
10% 

19% 
52,4% 
19% 
19% 

0,52 
0,452 
1 
1 

Edad ≥ 75 años 36,4%  22,2% 0,44 
Parámetros de 
caracterización tisular 
por RMc (%) 

T2* <20 vs. ≥20 ms 100%   23,1% 0,008 

 
Tabla 22.1 Análisis univariado de diferentes parámetros clínicos, analíticos y de imagen y su relación con eventos 
cardiovasculares y/o fallecimiento por cualquier causa.   Variables cualitativas.  
Abreviaturas: DL: dislipemia, DM: diabetes mellitus, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertensión 
arterial, RMc: resonancia magnética cardiaca. 
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Análisis univariado (variables cuantitativas) 
Combinado evento cardiovascular y/o mortalidad 

 Presencia de 
evento 
combinado  

Libre de 
evento 
combinado 

P valor 

Características basales 
(media,DS) 

Edad  (años) 81±6.  76± 11 0,16 
Tiempo evolución SMD (años) 
CH transfundidos (n) 

4,3±3,6  
 
119±97 

3,7±3,4 
 
65±74 

0,66 
 
0,15 

Parámetros analíticos Ferritina (ng/ml) (mediana, 
RIC) 

1112[3602]  1582 [1487] 0,95 

Hemoglobina (g/dL) 
(media,DS) 

8.6±0.7   9.1±2 0,31 

TnTUS  (pg/mL) (mediana, 
RIC)  

30 [25]  12 [9,5] 0,007 

NT-proBNP (pg/ml) (mediana, 
RIC) 

1769 [1830] 

 
379 [396] <0,001 

Parámetros de 
morfología y función 
cardiaca por ETT 
(media,DS) 

VTDVI (ml) 
VTSVI (ml) 
Masa VI (g) 
Onda e’ septal (cm/s)  
Onda e’ lateral (cm/s) 
E/A  
FEVI (%) 

103±19  
44±16   
188±91  
6.1±1.9   
7.6±2.9   
1.2±0.6 
59.2±8.8   

106±29  
39±14 
165±40 
6.7±2.2 
9±3   
0.9±0.2 
62.9±8.3 

0,73 
0,48 
0,45 
0,44 
0,23 
0,15 
0,28 

DTDVD basal (mm) 
TAPSE (mm) 

40±8   
21±1.8  

38±6 
24.9±3.6  

0,37 
0,56 

GLS-VI por speckle tracking 
(%) 

-18.4±3.1  -21.3±2.6  
 

0,07 

Parámetros de 
morfología y función 
cardiaca por RMc 
(media,DS) 

VTDVI (ml) 
VTSVI (ml) 

158±68   
69±54  

153±36 
54±22 

0,86 
0,42 

Masa VI (g) 132±48  121±28 0,54 

VTDVD (ml) 
VTSVD (ml) 

136±37  
50±24  

143±40 
55±23 

0,66 
0,61 

FEVI (%) 60±12  66±11 0,22 

FEVD (%) 64± 8  67± 6 0,41 

Parámetros de 
caracterización tisular 
por RMc  

T2* (ms) (media,DS) 28±12  33±6 0,16 

T1 nativo (ms) (mediana, RIC)  
T1 postcontraste (ms)  
(mediana, RIC) 
VEC (%)(mediana, RIC) 

974 [158] 
395 [90] 
 
29.5 [6.8] 

1024 [56] 

400 [84] 
 
30.7 [7.8] 

0,048 
0,29 
 
0,99 

T2 (ms) (media,DS) 50.9±11   56±8 0,28 

Parámetros de 
deformación 
miocárdica por RMc  
(media,DS) 

GLS-VI por FT (%) 
GCS-VI por FT (%) 
GRS-VI por FT (%) 

-17,7±5,5    
-19.1±8.8 
76.2±29.4  

-21,7±4,2 
-21.6±6.2 
87.4±29.8 
 

0,047 
0,46 
0,36 

 
Tabla 22.2 Análisis univariado de diferentes parámetros clínicos, analíticos y de imagen y su relación con eventos 
cardiovasculares y/o fallecimiento por cualquier causa.   Variables cuantitativas 
Abreviaturas: CH: concentrados de hematíes, DTDVD: diámetro telediastólico ventriular derecho, ETT: 
ecocardiograma transtorácico, FEVD: Fracción de eyección del ventrículo derecho, FEVI: Fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo, FT: feature tracking, GCS-VI: global circumferential strain del ventrículo izquierdo, GLS-VI: 
global longitudinal strain del ventrículo izquierdo, GRS: global radial strain del ventrículo 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: síndrome mielodisplásico, TAPSE: Excursión sistólica del anillo tricuspídeo, 
TnTUS: troponina T ultrasensible, VEC: volumen extracelular, VI: ventrículo izquierdo, VTDVD: Volumen 
telediastólico ventrículo derecho, VTDVI: Volumen telediastólico ventrículo izquierdo, VTSVD: Volumen telesistólico 
ventrículo derecho, VTSVI: Volumen telesistólico ventrículo izquierdo. 

 

 

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

Con el objeto de conocer el punto de corte óptimo que permitiera una discriminación adecuada de 

los pacientes que fallecían y/o presentaban un evento cardiovascular en el seguimiento, se realizó una 

curva ROC (Receiver Operating Characteristics). El área bajo la curva ROC fue 0,876. El valor de 486 

pg/ml de NT-ProBNP se definió como punto de corte óptimo. 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).  

                                          

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

 

 

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

Se realizó una curva ROC para determinar el punto de corte óptimo de TnTUS que identificara los 

pacientes que padecían el evento combinado durante el seguimiento. La curva ROC determinó el punto 

de corte óptimo 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).  

                        

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: área bajo la curva, COR: Receiver Operating Characteristic, E: especificidad, S: sensibilidad, 
TnTUS: troponina T ultrasensible.  

 

 

5.6.4 Relación 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 óptimo de GLS-VI por FT mediante RMc que 

estableciera una discriminación adecuada de aquellos pacientes que sufrían el combinado de evento 

cardiovascular y/o fallecimiento se realizó una curva ROC. El valor de corte de -17,7% de GLS-VI fue 

discriminatorio para la aparición de eventos cardiovasculares y/o muerte por cualquier causa. Así, 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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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: área bajo la curva, ROC: Receiver Operating Characteristic, E: especificidad, GLS: Global strain 
longitudinal del ventrículo izquierdo, S: sensibilidad. 
 
 
 

5.6.5 Relación entre el tiempo de relajación longitudinal T1 nativo y el evento 

combinado en el seguimiento. 

 

Para conocer la relación 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 población. 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 análisis 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 análisis univariado (T1<983: 62,5% vs. T1≥983: 10,5%, p=0,005). 

 

5.6.6 Análisis de supervivencia: curvas de Kaplan-Meier 

Una vez seleccionados los valores de corte óptimos para los parámetros predictores del evento 

combinado (mediante análisis 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 relajación T1 nativo), se 



 5-Resultados 
 

84 
 

procedió a un estudio de supervivencia con el método de Kaplan-Meier para la aparición del combinado 

evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa.  

Para los diferentes parámetros, se establecieron dos grupos de enfermos en función 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 análisis de supervivencia de Kaplan-Meier según la 

aparición 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 más 

frecuentemente el evento combinado (60% vs. 6,2%, log rank 11,3; p=0,001). El tiempo medio hasta la 

aparición del evento combinado fue menor en el grupo de enfermos con NT-proBNP elevado (NT-

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

Un 36% de los pacientes a los que se realizó el análisis de la TnTUS (n=25) presentó 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 más frecuencia el evento combinado (77,8%  vs. 12,5%, test de los 

rangos logarítmicos 10,2; p=0,001). El tiempo medio hasta que sucedió el evento combinado fue menor 

en los pacientes con TnTUS elevada (TnTUS≥20: 391 días, IC del 95% [255; 527], TnTUS<20: 751 días, IC 

del 95% [667; 835]).  

El T2* inferior a 20 ms se relacionó de forma significativa con la aparición 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 aparición del evento combinado fue signifcativamente más temprana en los 

pacientes con T2*<20 ms (T2*<20: 258 días; IC del 95% [0; 519], T2*≥20: 685 días; IC del 95% [593; 

777]).              

El 33% de los pacientes transfundidos presentaban un tiempo de relajación T1 nativo inferior al 

corte 983 ms. Aquellos enfermos con T1 nativo menor de 983 ms sufrieron más el evento combinado 

(62,5% vs. 10,5%, Log rank 7; p=0,008). El tiempo medio hasta la aparición del evento combinado fue 

menor en los pacientes con T1 nativo inferior al punto de corte establecido (T1<983: 496 días; IC del 

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

Por último, 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 más eventos 

(56% vs. 16%, log rank 5,31; p=0,021). El evento combinado apareció antes en los pacientes con GLS-VI 

patológico (GLS-VI ≥-17,7: 483 días; IC del 95% [292;674], GLS-VI<-17,7: 703 días; IC del 95% [605; 802]). 
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Figura 29. Análisis 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* miocárdico y combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa. 
D: T1 nativo miocárdico 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 ventrículo izquierdo, NT-proBNP: propéptido natriurético 
cerebral N-terminal, TnTUS: troponina T ultrasensible. 

 

 

5.7. Análisis 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 realizó un análisis multivariante 

(regresión de Cox). En él se incluyeron las variables que habían alcanzado la significación estadística en 

el análisis univariante y aquellas otras con asociación conocida por la literatura científica con eventos 

adversos.  La variable TnTUS se excluyó del análisis multivariante debido a que no se encontraba 

disponible en la totalidad de los pacientes transfundidos. 

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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Análisis multivariante 
Combinado evento cardiovascular y/o mortalidad 

  HR P valor IC 95% 

Inferior  Superior 

Edad (años) 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. Análisis multivariante de diferentes parámetros clínicos, analíticos y de imagen y su relación con eventos 
cardiovasculares y/o fallecimiento por cualquier causa.    
Abreviaturas: FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, GCS-VI: 
global circumferential strain del ventrículo izquierdo mediante feature tracking, GLS-VI: global longitudinal strain 
del ventrículo izquierdo mediante feature tracking, HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, NT-proBNP:  fracción 
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 significación estadística en el análisis multivariante (tiempo de relajación T1 nativo, GLS-VI mediante 

FT por RMc y el biomarcador NT-proBNP) junto con la variable tiempo T2* miocárdico, con asociación 

pronóstica en la literatura científica, se realizó un nuevo análisis de supervivencia de Kaplan-Meier en 

los pacientes transfundidos (N=31). Se otorgó a la presencia de cada una de las variables mencionadas 

una puntuación 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 según 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 puntuación 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 ≥-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 puntuación mayor. El grupo con cero puntos no presentó el evento combinado en el 
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seguimiento, el grupo con 1-2 puntos presentó un tiempo medio hasta el evento combinado de 762 días 

y el grupo con 3-4 puntos de 333 días. 

                                  

Figura 30. Supervivencia libre hasta el combinado evento cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa según 
la adición 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 puntuación: 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. Síndrome mielodisplásico y cardiopatía  

 

Los pacientes con SMDbR son una población con alto riesgo cardiovascular. La propia edad 

avanzada que caracteriza a los pacientes con SMDbR (76±10 años en nuestra población) ya comporta 

por sí sola un riesgo cardiovascular muy alto
200

 (un 86,1% tenían una edad superior a 65 años). La 

presencia de FRCVs es muy frecuente, mostrando prácticamente la totalidad de los pacientes al menos 

un FRCV. El FRCV más prevalente fue la hipertensión arterial (HTA), encontrándose en más de la mitad 

de la población (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 padecían 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%
16

 y 13,4%
15 

en los estudios italianos, las cuales se asemeja a la 

descrita en el presente estudio, 30,8% en el registro español IRON-2
37

, hasta un 40% en la población 

estadounidense del Medicare
58

. La obesidad fue más 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.  

Así mismo, mediante el estudio cardiaco completo observamos una alta prevalencia de cardiopatía 

estructural (48% de los pacientes presentaba alguna alteración morfológica o funcional cardiaca), la 

mayoría no diagnosticada previamente, y no sólo atribuible a la sobrecarga férrica, dado que el depósito 

patológico de hierro medido por T2* sólo se encontró presente en el 9,3% de los pacientes 

transfundidos (8,3% de la población total). En cuando a las técnicas de imagen, la valoración morfológica 

y funcional por RMc permitió detectar dilatación biventricular y de la aorta en un mayor número de 

pacientes que con la valoración ecocardiográfica, así como más pacientes con disfunción de ambos 

ventrículos o derrame pericárdico. Por el contrario, la ecocardiografía permitió el diagnóstico de 

valvulopatías significativas en un porcentaje mayor de pacientes, mostró dilatación biauricular con 

mayor frecuencia y permitió el diagnóstico de disfunción diastólica en más de un cuarto de los 

pacientes, siendo la técnica de elección para la valoración de este parámetro.  

Nuestro estudio muestra además una alta prevalencia de IC, en la mayoría de las ocasiones 

previamente no diagnosticada. A la inclusión en el estudio, sólo el 5,6% de los pacientes contaban con el 

diágnostico de IC entre sus antecedentes cardiológicos, sin embargo, la prevalencia de este síndrome 

claramente era mayor, como refleja la elevación del NT-proBNP (50%) y el uso de diuréticos en un 

amplio porcentaje de los pacientes (72,2%). La valoración basal de nuestra población de pacientes con 

SMDbR, permitió el diagnóstico de IC en un 15% más 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 

aparición de IC es el evento cardiovascular más 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 

(fibrilación auricular 5,6%, bloqueo aurículoventricular completo con implante de marcapasos definitivo 

2,8%) y la cardiopatía isquémica (5,6%) constituyeron el resto de eventos cardiovasculares.  
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La presencia de cardiopatía estructural y aparición de eventos cardiovasculares se encuentra 

dentro del marco observado en registros más amplios (desde un 20% en Remacha et al
37

, hasta un 73% 

en la población del Medicare estadounidense)
58

. La amplia variabilidad de estas cifras en la literatura 

probablemente se deba en parte la diferente caracterización de la enfermedad cardiaca según los 

estudios. De esta forma, algunos registros lo establecen en forma de prevalencia de cardiopatía 

estructural, otros en función de parámetros clínicos 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 cardiopatía y el riesgo de muerte cardiovascular en los pacientes con SMD son superiores 

al de la población general
58,59

.  

La etiología de la cardiopatía en los pacientes con SMDbR no ha sido claramente establecida en los 

estudios. Los registros más relevantes describen las complicaciones cardiacas en términos de IC o 

arritmias, sin especificar la presencia o ausencia de cardiopatía estructural
14,58,59

, incluso en algunos 

casos la etiología de la cardiopatía es desconocida
37

. La identificación de la causa de las alteraciones 

cardiacas es fundamental para establecer el tratamiento estiológico, que irá asociado al tratamiento 

habitual de la IC o de las arritmias. En nuestro estudio la etiología de las alteraciones morfológicas y 

funcionales cardiacas es muy variable, incluyendo la cardiopatía isquémica, valvular y  la miocardiopatía 

por sobrecarga férrica. La cardiopatía isquémica estuvo presente en el 22,3% de los enfermos 

incluyendo aquellos con diagnóstico previo y durante el estudio (8%
16

, 12,2%
58

). La etiología valvular 

prácticamente no se nombra en la literatura como causa de la cardiopatía en pacientes con SMD, y 

parece sensiblemente inferior a la encontrada en el presente estudio (2% Della Porta et al
16

 frente a 

33,3% de enfermos con valvulopatía mayor o igual al grado moderado en nuestro trabajo). En cuanto a 

la miocardiopatía 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 

depósito férrico miocárdico podría ser aún mayor, como demuestra la alteración del T1 nativo y el T2 en 

un porcentaje mayor de pacientes que aquellos que presentaron un T2* patológico (15,2% T1≤925 ms, 

18,2% T2≤48 ms). El diagnóstico de la sobrecarga férrica miocárdica es muy relevante en estos 

pacientes, pues supone una causa reversible de cardiopatía en esta población. Sin embargo, en otros 

casos, observamos únicamente la presencia de dilatación leve de cavidades (ambos ventrículos, AI y 

aorta ascendente), sin una etiología identificada que lo justifique, lo cual representa una condición 

frecuente en la población de pacientes con SMDbR
37

. Esta situación podría ser atribuible al remodelado 

cardiaco asociado al propio síndrome anémico. Un pequeño estudio apunta a que la anemia podría 

incluso tener un papel más importante que la sobrecarga férrica en las alteraciones morfológicas 

cardiacas observadadas en estos pacientes. Los autores encuentran una correlación significativa entre la 

dilatación biventricular y la aurícula izquierda con los niveles de hemoglobina, sin observar correlación 

con los niveles de ferritina
101

. Por otra parte, la presencia de depósito de hierro no diagnosticado por un 

tiempo T2* <20 ms, pero sugerido por la presencia de un tiempo T1 nativo reducido, podría contribuir a 

las alteraciones morfológicas cardiacas de etiología no filiada, dado que se relaciona con la FEVI y con 

los volúmenes telesistólicos.  
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En cuanto al pronóstico, la presencia de comorbilidades es un factor determinante en la 

supervivencia de los pacientes con SMDbR
16

. En concreto, el desarrollo de eventos cardiovasculares en 

pacientes con SMD influye negativamente en su pronóstico, representando la segunda causa de muerte 

en estos pacientes
13,15

. La cardiopatía es la comorbilidad que más influye en el riesgo de muerte no 

debida a su enfermedad en estos pacientes según el MDS-CI
16

. En este índice, únicamente la presencia 

de cardiopatía isquémica, valvulopatía 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, hepática u 

otro cáncer, las cuales puntúan menos en la escala de riesgo.  

En la actualidad, el diagnóstico de SMD tiende a realizarse en estadios más precoces y se ha 

producido un avance en su tratamiento específico, sin embargo, la prevalencia de enfermedad 

cardiovascular va en aumento, lo que podría ser un factor determinante en el hecho de que la 

supervivencia de estos pacientes no se haya modificado sustancialmente
201

. De hecho, la mortalidad de 

causa cardiovascular en este grupo de pacientes no ha disminuido a lo largo de los años
202

 y se iguala en 

frecuencia a la mortalidad debida al SMD en los grupos con enfermedad hematológica de más larga 

evolución
59

.   

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

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

condicionando su pronóstico más allá de su propia enfermedad.  

 

 

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

 

Los péptidos natriuréticos (PN) son biomarcadores de una gran relevancia en el ámbito de la 

patología cardiaca, pues aportan un importante valor diagnóstico etiológico de la disnea, son una 

herramienta útil en el seguimiento de pacientes con IC crónica y contribuyen a la valoración pronóstica 

de diferentes cardiopatías
84

.  

La utilidad de los PN no ha sido estudiada en profundidad en las patologías que producen 

sobrecarga férrica, sin embargo, pequeños estudios apuntan hacia su relación con el depósito de hierro 

cardiaco y su valor tanto diagnóstico, como pronóstico. En el campo de la TM, la fracción amino terminal 

del péptido natriurético cerebral o NT-proBNP se ha correlacionado fuertemente con el nivel de ferritina 

sérica, con el tamaño del VI y con la situación de disfunción diastólica, y no así con el nivel de 

hemoglobina
203,204

. Este biomarcador, se mantiene elevado incluso en pacientes asintomáticos para IC, 

mostrándose como un parámetro sensible para la detección de disfunción ventricular subclínica
86

. El NT-

ProBNP ha sido estudiado también en la anemia de células falciformes, hemoglobinopatía hereditaria 

que también suele requerir soporte transfusional, observándose que todos los pacientes con sobrecarga 

férrica miocárdica tenían niveles elevados de este biomarcador cardiaco. Sus niveles se relacionaron con 

la ferritina sérica y se modificaban con el tratamiento quelante
205

. Además, otros autores han publicado 

que un valor elevado de NTproBNP (>160 pg/ml) es factor predictor independiente de mortalidad en 
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este tipo de hemoglobinopatía
206

. Sin embargo, en la población de pacientes con SMD, la utilidad de los 

PNs no ha sido estudiada.  

La elevación de este biomarcador fue muy frecuente en nuestra población (el 50% tenían valores 

superiores a 400 pg/ml de NT-ProBNP), este hecho indica la sobrecarga hemodinámica frecuente en 

esta población secundario a la anemia crónica y las diferentes causas de cardiopatía estructural. La 

determinación de los PNs en esta población apoya el diagnóstico de IC, que a veces puede ser un reto 

debido a que comparte la disnea como uno de los síntomas principales del síndrome anémico.  

En el presente estudio el NT-proBNP no se correlacionó con datos de sobrecarga férrica miocárdica 

definida por los tiempos de relajación T2* ni T1 nativo como se ha sugerido en los estudios 

anteriormente expuestos realizados en anemias hereditarias. Este hecho podría ser debido a la variedad 

en la etiología de la cardiopatía estructural e IC en pacientes con SMD, a diferencia de los pacientes 

jóvenes con anemias hereditarias, en los que la afectación cardiaca, y por consiguiente la alteración de 

los niveles de PNs, se debe fundamentalmente a la cardiopatía por sobrecarga férrica. Por tanto, en 

pacientes con SMD, los PNs probablemente sean útiles en el apoyo del diagnóstico de IC, pero no de 

forma aislada para el diagnóstico específico de miocardiopatía por sobrecarga férrica.  

Sin embargo, sí se demuestra el importante papel pronóstico 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 (complicación cardiovascular y/o muerte por cualquier causa) con una 

discriminación muy buena (ABC 0,876), alta sensibilidad (90%) y moderada especificidad (72%). Este 

simple análisis sanguíneo clasifica mejor a los pacientes en relación al pronóstico cardiovascular y vital 

que otros parámetros analíticos como la ferritina o la hemoglobina, o parámetros de imagen muy 

robustos desde el punto de vista pronóstico como la fracción de eyección. 

La identificación de valores elevados de este biomarcador cardiaco exige una valoración 

cardiológica completa. Probablemente aquellos pacientes con valores elevados de NT-proBNP se 

beneficien de un seguimiento cardiológico estrecho y de un tratamiento específico, 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 diagnóstico del síndrome coronario agudo
207

, pero también en la identificación de 

daño miocárdico asociado a otras etiologías de cardiopatía diferentes de la isquémica.  

La elevación persistente de TnTUS en ausencia de síndrome coronario agudo, como marcador de 

daño celular cardiaco, muestra un importante valor en el pronóstico de pacientes con múltiples 

etiologías de cardiopatía, incluso en poblaciones de pacientes sin enfermedad cardiovascular, como por 

ejemplo en aquellos con insuficiencia renal crónica
196

.   
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En la miocardiopatía por sobrecarga férrica, la troponina ha sido analizada en pequeños estudios 

en pacientes jóvenes con TM. En este entorno, los niveles de troponina no han mostrado correlación 

con el nivel de ferritina o con la carga transfusional, sin embargo, se ha sugerido su utilización para 

detección de cardiotoxicidad en estadios precoces
208

. En nuestra población de pacientes con SMDbR, la 

TnTUS únicamente se correlacionó con el número de CH recibidos, pero no con el resto de los 

parámetros relacionados con la sobrecarga férrica (ferritina, tiempos T2* o T1). En este grupo de 

pacientes, el daño miocárdico reflejado por la elevación de TnTUS puede deberse a múltiples causas 

además de la cardiotoxicidad derivada del depósito de hierro, por lo que, añadido a su escasa 

correlación con los parámetros derivados de la sobrecarga férrica, es poco probable que pueda ser 

utilizada como marcador específico de miocardiopatía por sobrecarga férrica. El número de pacientes 

con troponina en rango superior a la normalidad fue muy frecuente en nuestra población de paciente 

(60%), reflejando el daño cardiaco que sufren los pacientes con SMDbR derivado de diferentes 

mecanismos anteriormente expuestos. Como ya se ha mencionado, la cardiopatía isquémica es una 

etiología de afección cardiaca frecuente en la población con SMDbR, que debería ser descartada ante un 

aumento de las cifras de TnTUS sin otra causa justificante
89

.  

Sin embargo, al igual que ocurre en múltiples entornos de enfermedad cardiaca, en el presente 

estudio la TnTUS muestra un valor pronóstico en la población de pacientes con SMDbR. Nuestro estudio 

mostró una relación significativa entre los niveles de TnTUS y la aparición de eventos adversos. Se 

estableció un punto de corte de 20 pg/ml como predictor del combinado evento cardiovascular y/o 

muerte por cualquier causa en nuestra población, con una moderada sensibilidad (78%) y alta 

especificidad (88%) (AUC=0,826). El presente estudio es el primero que destaca la relevancia pronóstica 

que tiene la TnTUS en la población 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 detección de niveles aumentados de este biomarcador cardiaco en pacientes con SMDbR 

exigiría una valoración cardiológica completa, en la que debería descartarse la presencia de cardiopatía 

isquémica y otras causas de daño miocárdico frecuentes en esta población, entre las que se incluye la 

miocardiopatía por sobrecarga férrica.  

 

 

6.4 Papel del ecocardiograma en el diagnóstico de la miocardiopatía por sobrecarga 

férrica y pronóstico.  

 

Respecto al ecocardiograma, nuestra población de pacientes mostró alteraciones morfológicas y 

funcionales (hasta un 75% de los paciente presentaba alguna alteración) en un porcentaje mayor de 

casos que aquellos que presentaban sobrecarga férrica miocárdica (9,3% de los pacientes 

transfundidos). Esta técnica, frente a la RMc, es el gold standard para diagnosticar la disfunción 
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diastólica y permitió detectar mejor la presencia de valvulopatía en nuestra población. La limitación que 

supone en ocasiones la obtención de una adecuada ventana acústica y el precisar asunciones 

geométricas, hace a esta técnica menos exacta en la medición de volúmenes frente a la RMc, y por ello, 

en el cálculo de la FEVI. Así mismo, este inconveniente hizo que el análisis de deformación miocárdica 

mediante 2DST sólo pudiera realizarse en un 69,4% de los pacientes, a diferencia del análisis mediante 

FT por RMc.  

La disfunción diastólica, alteración predominante en estadios precoces de miocardiopatía por 

sobrecarga férrica, es un hallazgo característico en pacientes de edad avanzada, y en nuestra población 

estuvo presente en un 75% de los casos, siendo mucho más prevalente de la siderosis cardiaca 

detectada por T2*. Por otra parte, estos parámetros indicativos de disfunción diastólica no se 

correlacionaron con carga transfusional, el nivel de ferritina sérica o con el tiempo T2*. Tampoco las  

medidas de morfología y función biventricular mostraron relación con estos parámetros sugerentes de 

sobrecarga férrica general o miocárdica. Estos hallazgos son similares a un estudio previo realizado en 

13 pacientes con SMD, en los hallazgos ecocardiográficos no se relacionaron con la sobrecarga férrica 

medida mediante la ferritina
98

. La deformación miocárdica por 2DST mediante ecocardiograma en 

nuestra población de pacientes con SMDbR no se relacionó con la sobrecarga férrica miocárdica por 

T2*, a diferencia del GLS-VI mediante FT por RMc, el cual mostró importante correlación con la siderosis 

cardiaca y la aparición de eventos adversos.  

Por tanto, aunque la disfunción diastólica o las técnicas de deformación miocárdica por 

ecocardiografía han sido utilizadas en población pediátrica con TM para detección de siderosis 

cardiaca
98,152,158

, ni estos parámetros ni otros por ETT son útiles en el diagnóstico de la sobrecarga férrica 

miocárdica en pacientes con SMDbR.   

Dado que los pacientes con SMDbR presentan múltiples causas de cardiopatía diferentes a la 

miocardiopatía por sobrecarga férrica y que ésta última no muestra alteraciones específicas en el 

estudio ecocardiográfico, esta modalidad de imagen no es suficiente en el diagnóstico del depósito 

férrico miocárdico. No obstante, la aparición de hallazgos patológicos (dilatación de cavidades, 

disfunción sistólica y/o diastólica, etc) en ausencia de otra etiología que los explique, deben hacer 

descartar la presencia de sobrecarga férrica miocárdica mediante RMc en estos pacientes en riesgo.  

En cuanto al pronóstico, el análisis de la deformación miocárdica mediante 2DST mostró una 

tendencia, aunque no estadísticamente significativa, a discriminar la aparición 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 aparición del evento combinado, al igual que los parámetros de 

morfología detectados por RMc.  
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6.5 Tiempo de relajación T2*: papel diagnóstico y pronóstico 

 

En la actualidad del tiempo de relajación T2* es el indiscutible gold standard para el diagnóstico no 

invasivo de la sobrecarga férrica miocárdica. La presencia de hierro miocárdico acorta los tiempos de 

relajación T2*. El T2* se afecta en situaciones muy concretas además del depósito intracelular de hierro, 

como es la hemorragia intramiocárdica que puede producirse en el seno del infarto agudo de 

miocardio
110

. Esta condición, convierte al T2* en un tiempo muy específico para la detección de hierro 

intramiocárdico cuando se realiza en pacientes de riesgo, como aquellos que reciben un ST crónico.  

La biopsia endomiocárdica, aunque es la técnica que aporta el diagnóstico definitivo de la 

sobrecarga férrica miocárdica al proporcionar información histológica, se asocia a complicaciones 

potencialmente graves, al tratarse de una técnica invasiva (entre 0,42 y 3,3% según las series)
209

, 

incluyendo en fallecimiento, pudiendo ser mayor en la población de pacientes son SMD, debido a la alta 

prevalencia de diátesis hemorrágica). Por ello, la biopsia queda relegada a casos en lo que no sea posible 

la realización de un RMc o en ante dudas diagnósticas
80

. Es un hecho que, en ausencia de biopsia, la 

sobrecarga férrica miocárdica ha de ser diagnosticada mediante técnicas de imagen de caracterización 

tisular con RMc. La relación entre otros parámetros de imagen por ecocardiografía, parámetros 

analíticos 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 relación entre la ferritina y la sobrecarga férrica miocárdica ha tenido resultados contradictorios 

a lo largo de la historia, aunque la mayoría de los estudios no demuestran asociación entre ambas.  En 

nuestro estudio, el T2* sí muestra una correlación negativa con los niveles de ferritina, como apuntaban 

otros estudios en SMD
69,152

. De la misma forma, en nuestra población una mayor carga transfusional se 

relacionó con la disminución en el tiempo T2*. La correlación del T2* miocárdico con la ferritina y la 

carga transfusional de CH apoyaría la necesidad de realización de RMc en todos aquellos pacientes con 

niveles elevados de este parámetro de depósito férrico o con mayores necesidades transfusionales. Sin 

embargo, el desarrollo de miocardiopatía por sobrecarga férrica se ha demostrado incluso en pacientes 

con SMDbR que han recibido un ST menos cuantioso, mostrando esta población de pacientes una mayor 

susceptibilidad cardiaca ante una menor carga transfusional que los pacientes con anemias 

hereditarias
35

.  Por tanto, no sólo 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 realización de RMc con T2* debería extenderse al resto de pacientes con SMDbR bajo ST 

crónico y no sólo a aquellos de alto riesgo como está recomendado en la actualidad
2
.  

La presencia de sobrecarga férrica hepática tampoco ayuda a predecir qué pacientes desarrollarán 

depósito intramiocárdico
90

 y tampoco la detección de depósitos patológicos de hierro en otros órganos 

como el páncreas o el bazo
210

. La sobrecarga férrica hepática es mucho más frecuente que la miocárdica 

en todas las series, al igual que en el presente estudio, y en la mayoría de las ocasiones los casos con 

afectación cardiaca muestran también depósito férrico hepático. Sin embargo, en nuestra población, 

uno de los pacientes con siderosis cardiaca (T2* miocárdico 19 ms) no presentaba depósito hepático 
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patológico (T2* hepático 11 ms), en consonancia con otros casos descritos en la literatura
94

. Este hecho 

apoya la necesidad de realización de RMc en pacientes con SMDbR incluso en situación de ausencia de 

sobrecarga férrica hepática, porque incluso la normalidad de las pruebas hepáticas no descarta la 

afectación miocárdica. La posibilidad de realizar de forma simultánea el estudio cardiaco y hepático 

mediante RM
211

 facilita la monitorización estandarizada de la sobrecarga férrica en ambos órganos.  

Respecto al ecocardiograma, no es posible la detección de depósito férrico miocárdico mediante 

esta técnica, debido a la ausencia de hallazgos específicos para caracterizar la presencia de hierro. 

Aunque en población pediátrica con TM se ha utilizado la disfunción diastólica para screening de 

siderosis cardiaca
98

, la alta frecuencia de alteración diastólica en los ancianos con SMDbR y su 

inadecuada relación con parámetros de sobrecarga férrica
98

 hacen que no sea un parámetro válido en 

esta población. Únicamente la detección por ecocardiograma de alteraciones no justificables por otra 

etiología, en un contexto clínico de potencial sobrecarga férrica, podría hacer sospechar una 

miocardiopatía por sobrecarga férrica, sin proporcionar un diagnóstico definitivo de la misma.    

Por ello, el diagnóstico de la siderosis cardiaca podrá guiarse y apoyarse en parámetros de riesgo 

de sobrecarga férrica como la ferritina y el LPI, la carga transfusional, la presencia de sobrecarga férrica 

hepática o alteraciones cardiacas por ecocardiografía, pero finalmente, se deberá realizar mediante el 

T2* por RMc.  

En nuestra población, el T2* no se relacionó con parámetros de morfología de ambos ventrículos y 

con la fracción de eyección por RMc. En concreto, la ausencia de relación entre el T2* y la FEVI en 

nuestra población puede deberse al escaso número de pacientes con T2* patológico, dado que estudios 

previos esta relación sólo se ha demostrado en casos con T2<20 ms
106

. 

En cuanto al su valor pronóstico, el tiempo T2* se ha considerado un factor predictor de 

supervivencia en pacientes bajo ST crónico
123

. En nuestra población, el T2* patológico se asoció 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 análisis 

multivariante no se mostró como un factor pronóstico independiente, probablemente en relación con el 

número reducido de pacientes con T2* patológico en nuestra muestra y que a se trata de un parámetro 

muy específico pero poco sensible.   

 

 

6.6. Técnicas paramétricas: papel diagnóstico y pronóstico del T1 mapping en la 

miocardiopatía por sobrecarga férrica  

 

El presente estudio es el primero que analítica técnicas paramétricas mediante RMc diferentes al 

T2* en pacientes con SMD.  

El T1 nativo se correlaciona con parámetros de sobrecarga férrica. El tiempo T1 nativo, al igual que 

el gold standard T2*, se correlacionó con lo niveles séricos de ferritina y la carga transfusional de CH que 
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habían recibido los pacientes, así como con el tiempo T2*. Torlasco et al
142

 también apuntó la relación 

entre el T1 y el T2* en pacientes con talasemia, la cual era más fuerte cuando el T2* se encontraba en 

valores inferiores a 20 ms.  

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

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

, lo que es 

concordante con este estudio en SMD, en el que los tres pacientes con T2* patológico mostraron un T1 

reducido. La discrepancia entre ambos parámetros la encontramos en pacientes que presentan T1 

reducido sin un T2* patológico. Nuestro estudio muestra un mayor número de pacientes con reducción 

de T1 nativo que de T2*, lo cual concuerda con otros estudios anteriores que han sugerido que el 

tiempo de relajación T1 podría afectarse antes que el T2* ante la presencia de hierro miocárdico
136,139

. 

Este hallazgo implica que el T1 podría tener un papel en la detección precoz de siderosis cardiaca, 

clasificando pacientes con depósito férrico leve que aún no presentan un tiempo T2* patológico. Esta 

detección precoz podría llevar a un inicio u optimización del tratamiento quelante del hierro que 

modificara el curso de la enfermedad. La afectación del T1 en pacientes que aún no muestran un valor 

patológico de T2* puede deberse a que la técnica es más sensible, pero también a que el valor de corte 

en 20 ms podría ser conservador
67

. De hecho, en el estudio de Torlasco et al
142

, la mayoría de los 

pacientes que mostraron un T1 reducido junto con un T2* en rango de la normalidad, presentaban 

valores de este último 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 situación de depósito férrico leve.  

En la actualidad, se desconoce la relevancia clínica que puede tener la detección de un T1 reducido 

cuando aún el T2* es superior a 20 ms. Ninguno de los pequeños estudios realizados en el entorno de la 

TM ha mostrado la evolución de los pacientes con T1 reducido. En el presente estudio, un valor de T1 

reducido se asoció con mayor incidencia del combinado evento cardiovascular y mortalidad por 

cualquier causa.  

Recientemente destaca cada vez más el valor pronóstico de estos mapas en diferentes 

miocardiopatías, sobre todo en el caso del T1 nativo y del VEC
143,144

. El presente estudio, es el primero 

que demuestra el valor pronóstico del T1 nativo en una enfermedad hematológica bajo ST. El tiempo T1 

nativo se relacionó 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 mostró diferencias significativas en 

la supervivencia y se mostró como un factor pronóstico 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 pronóstico del T1 parece ser mayor incluso que el del T2*. 

Lo cierto es que cada vez parece más clara la utilidad del T1 nativo en la detección de la sobrecarga 

férrica miocárdica, sobre todo como un apoyo a la caracterización tisular y en una potencial detección 

precoz. De hecho, las últimas recomendaciones de las sociedades científicas incluyen el T1 nativo 

añadido al T2* como protocolo para la valoración de la sobrecarga férrica
113

.  
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En cuanto al VEC, extraído de la diferencia entre el T1 pre y postcontraste corregido por el 

hematocrito, un alto porcentaje de pacientes en el presente estudio muestran este parámetro elevado 

en ausencia de edema miocárdico. El VEC se ha relacionado con aumento del espacio intersticial 

secundario a fibrosis miocárdica difusa, edema o depósito de sustancias como el amiloide. En la 

miocardiopatía por sobrecarga férrica, el depósito de hierro intracelular no modificaría el VEC, sin 

embargo, en patologías como la TM se mostrado aumentado
212

. Este aumento se ha vinculado con la 

presencia de fibrosis difusa en pacientes con historia previa de siderosis cardiaca, y no con el depósito 

férrico por T2* en el mismo momento de la valoración
212

. Este hecho puede sugerir que parte del 

remodelado que se produce en las situaciones de sobrecarga férrica miocárdica, persiste a pesar de que 

se produzca un aclaramiento del hierro del tejido. La alteración del VEC tampoco parece influenciarse 

por el nivel de hematocrito en modelos animales, el cual se encuentra significativamente disminuido en 

la mayoría de pacientes con SMDbR, por lo que no debe ser la causa de la alteración de este parámetro 

en nuestra población
213

.  

A pesar del valor pronóstico demostrado en otras cardiopatías, en nuestra población el VEC no se 

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

 

 

6.7. Técnicas paramétricas: papel diagnóstico y pronóstico del T2 mapping en la 

miocardiopatía por sobrecarga férrica  

 

El tiempo T2 se relaciona también con parámetros de sobrecarga férrica. En el presennte se 

correlacionó con lo niveles de ferritina y la carga transfusional de CH que habían recibido los pacientes, 

así como con el tiempo T2* y con el T1 nativo.  

Al igual que ocurría con el T1 mapping, el T2 se encontró 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 afectación 

de este parámetro también podría deberse al depósito incipiente de hierro en pacientes bajo ST. Sin 

embargo, la relación entre el tiempo T2 y la sobrearga férrica no está tan bien establecida en la 

literatura como en el caso del T1 nativo, por lo que pudieran existir otros factores que influyan en la 

alteración del T2 en estos pacientes diferentes del hierro. De hecho, en el presentre estudio su 

correlación con el T2* no es tan fuerte como la que mostró el T1 nativo (T2 R=0,463, p 0,013 frente a T1 

nativo R=0.69, p<0.001).  

En cuanto al valor pronóstico del T2, a diferencia del T1 nativo, no se relacionó con la presencia de 

eventos cardiovasculares y/o mortalidad por cualquier causa. Este hecho, refuerza, probablemente, que 

la relación entre el T2 y la sobrecarga férrica miocárdica no es tan estrecha como en el caso del T1 

precontraste. En el estudio de He et al
141

, esta relación 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 relación disminuye a medida que aumenta el 

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

.   

 

 

 

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

en la miocardiopatía por sobrecarga férrica 

 

Las técnicas parámetricas de T1 y T2 mapping muestran ciertas ventajas frente a la caracterización 

tisular mediante el tiempo T2*. 

La caracterización tisular con T1 y T2 mapping ha demostrado ser una técnica muy reproducible y 

menos susceptible a artefactos debido a su adquisición mediante single-shot, a diferencia del T2*, que 

se adquiere con múltiples TE.  

Además, estos tiempos de relajación no se afectan por campos magnéticos extrínsecos que causan 

inhomogeneidad como ocurre en el caso del T2*
35

, 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 la inhomogeneidad del campo magnético, lo cual dificulta la valoración de 

situaciones con sobrecarga férrica severa
214

. Esto hace que los tiempos T1 y T2 puedan ser propuestos 

como técnica para la detección de hierro miocárdico en equipos de 3T. Y en este sentido, pequeños 

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 detección de siderosis cardiaca en 

TM
140,214,215

. De hecho, de la misma forma que en el presente estudio los valores de T1 y T2 a 1,5 T se 

correlacionan fuertemente con los de T2*, los obtenidos a 3T muestran esta relación (Camargo et al)
215

.  

Por otra parte, se sugiere que las medidas de T1 y T2 mapping presentan menor variabilidad intra e 

interobservador que el T2*
135,136,215

. Su alta reproducibilidad, que parece ser superior a la del T2*, hacen 

que pueda ser una herramienta útil en el seguimiento de los pacientes con RMc repetidas.  

Asimismo, la probable alteración precoz de los tiempos T1 y T2 en situaciones de depósito férrico 

incipiente podría contribuir a su detección temprana, cuando aún el T2* no alcanza un valor patológico. 

De la misma forma, podría ser útil la valoración con los tiempos T2 y T1 en casos de sobrecarga férrica 

miocárdica muy severa, donde el T2* pierde precisión.  

Por último, los tiempos T1 y T2 podrían representar mejor el depósito global de hierro intraceular 

(tanto en forma de hemosiderina agregada como de ferritina soluble) que el T2* (que refleja más la 

presencia de hemosiderina)
216

, y este hecho podría ayudar en la monitorización del tratamiento 

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

se aclara mucho más rápido que la hemosiderina
217

.  

 

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

miocardiopatía por sobrecarga férrica.  
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La afectación de estos tiempos no es específica 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 

ocasionalmente en pacientes con miocardiopatía por sobrecarga férrica
109

 y en aquellos con cardiopatía 

estructural de otras etiologías, aumenta el valor del T1, por lo que podría enmascarar la reducción del 

mismo producido por el depósito férrico e infradiagnosticar los casos con sobrecarga férrica y fibrosis 

asociada. La alteración del T2* ha resultado ser un parámetro muy específico de la presencia de hierro 

intramiocárdico, solamente afectado por otras situaciones como la hemorragia intramiocárdica, la 

presencia de contraste de gadolinio o, como sugiere un caso clínico, otros metales como el cobalto o el 

cromo con propiedades paramagnéticas
218,219

.  

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
17

,  T1 para considerar 

siderosis cardiaca <939 ms (Alam et al)
135

, <800 ms
 

(Feng et al)
138

, <887 ms (severa <634 ms)
 

(Krittayaphong et al)
139

, <918 ms (Torlasco et al)
142

, y T2 para siderosis cardiaca <52 ms (severa 34 ms) 

(Krittayaphong et al)
139

; o T1 <925 ms y T2 <48 ms en nuestro estudio. Una revisión sistemática reciente 

que pretende establecer los puntos de corte patológicos para el tiempo T1 en diferentes cardiopatías, 

no permite establecerlo para la detección de sobrecarga férrica debido al escaso número de estudios
220

.  

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 detección de hierro cardiaco de 78% y 86% 

respectivamente
221

. La variación 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*. Además, 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 más avanzada
37,38

) 

que pueden actuar como un factor de confusión, algo que no está presente en los estudios mediante 

T2*
39

. 

Por otra parte, la amplia validación clínica, histológica y en cuanto al pronóstico que ha 

demostrado el T2* en la actualidad, hace que probablemente no sea una técnica sustituible por el T1 y 

T2 mapping, sino que estas técnicas apoyen el diagnóstico, ayuden a la detección precoz y añadan valor 

pronóstico.  

 

 

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

cardiaca en el pronóstico de pacientes con síndrome mielodisplásico  

 

El presente estudio es el primero que estudia en pacientes con SMDbR bajo ST los parámetros de 

deformación miocárdica diferentes al TDI, demostrando una amplia afectación de los mismos. Así 

mismo, este estudio es el primero que analiza la deformación miocárdica utilizando técnicas de FT en 

pacientes bajo ST en riesgo de miocardiopatía por sobrercarga férrica.  La técnica de FT en nuestro 
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estudio permitió el análisis de la deformación miocárdica 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 acústica subóptima (30,6%).  

En el presente estudio en pacientes con SMD, el GLS se correlacionó con los tiempos T2* Y T1 

nativo, aunque no con la ferritina sérica. Por el contrario, el GRS y GCS ventricular izquierdos no 

mostraron relación con el T2* ni con el T1 precontraste. La relación entre los parámetros de 

deformación miocárdica y el T2* no ha sido constante a lo largo de los estudios realizados en 

talasemia
155,156

, lo que traduce probablemente diferentes mecanismos de disfunción sistólica además 

del depósito férrico directo en los pacientes con miocardiopatía por sobrecarga férrica. La toxicidad 

miocárdica derivada de moléculas como el NTBI y LPI
35

, el remodelado secundario a la anemia
63

 o la 

fibrosis difusa que parece permanecer tras el depósito férrico
212

 podrían influir en la afectación de los 

parámetros de deformación miocárdica. En nuestros pacientes con SMD, a pesar de que el GLS se 

relacionó con parámetros que establecen sobrecarga férrica, la alteración del GLS y GCS fue mucho más 

frecuente que la afectación de los tiempos T2* Y T1 nativo, puesto que estos parámetros traducen 

disfunción sistólica subclínica de cualquier etiología.  Como se ha demostrado anteriormente, los 

pacientes con SMDbR desarrollan cardiopatía de muy diversas etiologías. Por ello, en la población de 

pacientes con SMDbR, las técnicas de deformación miocárdica probablemente no tengan un papel en el 

cribado y diagnóstico de miocardiopatía por sobrecarga férrica, como se ha sugerido en pacientes con 

talasemia
152

. En nuestra población, sólo los parámetros de deformación longitudinal (GLS-VI y GLS-VD) 

se relacionan con los parámetros de imagen por RMc que identifian sobrecarga férrica, por lo que su 

alteración en pacientes con SMDbR obligaría a descartar el depósito de hierro miocárdico como causa 

de la misma. Además, estas técnicas identifican pacientes con disfunción sistólica subclínica que 

posiblemente se beneficien de un seguimiento y/o tratamiento específico según el caso, pues se 

correlacionan con parámetros morfológicos, funcionales y analíticos fuertemente asociados a la IC.  

En el caso de miocardiopatía por sobrecarga férrica, aunque la disfunción de la FEVI es un hallazgo 

poco frecuente y generalmente tardío, los pequeños estudios realizados en TM muestran un porcentaje 

relevante de pacientes con diferentes parámetros de strain patológicos. Los valores de GLS, GCS y GRS 

son más patológicos en pacientes con sobrecarga férrica respecto a los controles
152,156

. En esta 

patología, las técnicas de deformación miocárdica posiblemente tengan un papel relevante en la 

detección de la disfunción sistólica subclínica en las etapas de sobrecarga férrica leve o moderada, como 

sugiere un pequeño estudio realizado mediante tagging por RMc
168

. En estas etapas de la sobrecarga 

férrica cardiaca es muy poco frecuente la disfunción sistólica manifiesta, sin embargo, las alteraciones 

de los parámetros de deformación miocárdica probablemente puedan diferenciar pacientes que, con un 

mismo grado de sobrecarga férrica, tengan más riesgo de complicaciones cardiacas, y por ello, deba 

optimizarse el tratamiento quelante del hierro y la terapia cardioprotectora. En la miocardiopatía por 

sobrecarga férrica, la presencia de disfunción sistólica empeora el pronóstico de los pacientes y 

disminuye la eficacia del tratamiento quelante del hierro
170

, por lo que es presencia de la misma se debe 

intensificar esta terapia incluyendo la combilación de fármacos
56

, posiblemente incluso en etapas 
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incipientes demostradas por análisis de deformación miocárdica. En este sentido, la defectión de la 

disfunción sistólica subclínica por FT en pacientes con miocardiopatía por sobrecarga férrica 

probablemente establezca la oportunidad de instaurar o intensificar el tratamiento quelante del hierro 

de forma precoz, así como iniciar el tratamiento para IC (IECA, B-bloqueantes, antialdosterónicos), 

pudiendo modificar la evolución clínica y el progreso de la disfunción sistólica.  

Los diferentes estudios en TM han mostrado variabilidad en el parámetro de deformación 

miocárdica más útil en estos pacientes. La contracción circunferencial está fundamentalmente 

determinada por las fibras medias y subepicárdicas, y esta última es la localización por la que se inicia el 

depósito de hierro, lo que podría explicar que otros estudios muestren mayor afectación del strain 

circunferencial
152,153

. El GCS además, parece ser el parámetro más reproducible comparado mediante 

diferentes softwares
198

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

parámetro más útil
156,157

, y es que este parámetro es el que ha sido más ampliamente utilizado y con 

mayor valor pronóstico demostrado en diferentes cardiopatías
164,165

. En ocasiones, el patrón parcheado 

del depósito de hierro intramiocárdico puede producir alteraciones segmentarias en la deformación 

miocárdica, como muestra el trabajo de Ari et al
152

, donde los segmentos más afectados fueron el 

inferosepto basal para el strain longitudinal y el anterosepto, anterior e inferolateral basales para el 

strain circunflerencial. En el caso de nuestra población de pacientes con SMDbR, el parámetro con 

mayor utilidad es el GLS-VI, pues se relaciona con parámetros de sobrecarga férrica y muestra un 

relevante valor pronóstico, a diferencia del GRS y GCS.  

En cuanto a su valor pronóstico, únicamente un pequeño estudio apuntó la potencial utilidad del 

GLS en la predicción de eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con TM
222

. Un valor de GLS 

menos negativo que -17.7% predijo el evento combinado evento cardiovascular y/o muerte por 

cualquier causa con una discriminación moderada (ABC 0,67), aceptable sensibilidad (63%) y moderada 

especificidad (80%). El GLS-VI se mostró 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 miocárdica (T2*, T1 y/o T2 reducido) y alteración de los parámetros de 

deformación miocárdica, la implementación de tratamiento quelante del hierro podría modificar el 

curso de su enfermedad.  

Este estudio revela la utilidad del análisis de la deformación miocárdica mediante RMc en 

pacientes con SMD, que podría usarse tanto en la valoración inicial como en el seguimiento de los 

pacientes en riesgo. Esta técnica proporciona una mejor calidad de imagen que la ecocardiografía
162

, lo 

que permite su uso en pacientes con escasa ventana acústica, en la que el strain por ecocardiografía 

generalmente no es interpretable. Esta limitación podría influir en el hecho de que el análisis de 

deformación miocárdica por RMc haya destacado como un factor pronóstico en nuestra población, a 

diferencia del análisis del strain mediante ecocardiografía (parámetro que no se pudo obtener en toda la 

población y que sólo mostró una tendencia no estadísticamente significativa en la predicción del evento 

combinado).   
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Una vez demostrado que la RMc con técnicas de caracterización tisular es fundamental para el 

diagnóstico de la miocardiopatía por sobrecarga férrica, la adición de parámetros de deformación 

miocárdica tiene ventajas. No requiere la adquisición adicional de imágenes, presenta un postprocesado 

rápido, y su excelente reproducibilidad la convierte en una herramienta perfecta para la valoración de la 

función biventricular en el seguimiento periódico de pacientes en riesgo o con miocardiopatía por 

sobrecarga férrica confirmada. Sin embargo, el software necesario para el análisis no se encuentra 

disponible en la actualidad en muchos centros y requiere un entrenamiento para realizar el análisis. 

Además, no puede ser realizado en pacientes con contraindicación para RMc.  

 

 

 

 

 

6.10. Estandarización de estudio cardiológico en pacientes con SMDbR 

 

Los resultados de nuestro estudio, que reflejan alta prevalencia de FRCVs y de cardiopatía 

estructural en la población con SMDbR, resaltan la necesidad de la una valoración cardiológica 

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 

identificación 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 

años, como refleja un gran registro estadounidense, un hecho que reclama una mayor atención a la 

enfermedad cardiovascular en este grupo de pacientes
202

.  

En este sentido, es lógico deducir que el control exhaustivo de FRCV, así como el diagnóstico y 

tratamiento específico de cardiopatía por un especialista, podría tener un impacto significativo en la 

supervivencia de estos pacientes. Los resultados del presente estudio, apuntan hacia la necesidad de 

una evaluación cardiovascular en todos los pacientes con SMDbR, incluyendo una valoración clínica, con 

biomarcadores y mediante técnicas de imagen cardiaca. Aquellos pacientes con más de 60 meses del 

diagnóstico del SMDbR, cuya tasa de mortalidad cardiovascular es similar a la secundaria a su 

enfermedad, podría ser el grupo de pacientes más beneficiado de una valoración cardiaca
59

.  

De esta forma, en consecuencia de nuestros resultados, se ha establecido un protocolo para la 

valoración y seguimiento de los pacienes con SMDbR bajo soporte transfusional crónico en la consulta 

de cardio-hematología del CAUSA (figura 31). La valoración propuesta incluye examen clínico y pruebas 

complementarias analíticas con biomarcadores cardiacos (NT-proBNP, TnTUS), ECG y de imagen 

(ecocardiografía transtorácica y RMc incluyendo técnicas de caracterización tisular con T2*, T1 y análisis 

de deformación miocárdica por FT).  
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Figura 31. Protocolo de monitorización cardiaca en pacientes con síndrome mielodisplásico en el Complejo 

Asistencial Universitario de Salamanca. 

Figura 31 refleja el protocolo de monitorización cardiaca a estos pacientes en nuestro centro hospitalario (Complejo 

Universitario de Salamanca). Todo enfermo diagnosticado de un Síndrome mielodisplásico bajo soporte 

transfusional crónico es evaluado clínicamente y se le realiza un electrocardiograma, una ecocardiografía, una 

analítica que incluya biomarcadores (NT-proBNP, TnTUS) y un estudio con resonancia magnética cardiaca. En el caso 

de que el paciente tenga antecedentes cardiológicos o que se obtengan hallazgos patológicos en las pruebas es 

derivado a la consulta específica de Cardio-Hematología en donde se programa el seguimiento cardiológico del 

paciente de forma individualizada. Si el estudio cardiológico es normal, el paciente será reevaluado anualmente, 

derivándose a la consulta de Cardio-Hematología siempre que se obtengan resultados patológicos o el paciente 

desarrolle síntomas que sugieran etiología cardiaca. 

Abreviaturas: FT: feature tracking, GLS: Global strain longitudinal, NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-

terminal, TnTUS: troponina T ultrasensible.  

 

El análisis de NT-ProBNP podría ser un punto de partida excelente debido al importante valor 

pronóstico demostrado, y aquellos pacientes con un valor superior a 486 pg/ml requerirían una 

valoración cardiológica de forma indispensable, así como probablemente una intervención en su 

tratamiento cardiovascular.  Mediante la elevación de la TnTUS se identificarían pacientes con daño 

miocárdico, que presentan mayor riesgo de eventos cardiovasculares y/o fallecimiento por cualquier 

causa.  

El ecocardiograma permite detectar una alta prevalencia de alteraciones morfológicas y 

funcionales. Es la técnica de elección para diagnosticar disfunción diastólica, hallazgo relevante en 

pacientes con IC con FEVI preservada, así como para el diagnóstico de valvulopatías. Su amplia 

disponibilidad e inocuidad, unida a la alta prevalencia de alteraciones en la población con SMDbR, hacen 

de ella una herramienta probablemente muy rentable en esta población. Permitiría detectar las 

consecuencias de la sobrecarga férrica miocárdica (disfunción diastólica y sistólica, y dilatación e 

hipertrofia ventricular), el remodelado secundario al síndrome ánemico, así como la orientación a 
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distintas etiologías de cardiopatía frecuentes en esta población (isquémica y valvular). El análisis de 

deformación miocárdica por 2DST en los pacientes con ventana acústica óptima ayudaría a la detección 

de disfunción sistólica subclínica en estos pacientes. Sin embargo, no es suficiente para el diagnóstico de 

la sobrecarga férrica miocárdica, por lo que podría ser una técnica complementaria a la RMc en estos 

pacientes.  

La RMc con caracterización tisular es la única técnica no invasiva que permite el diagnóstico de 

miocardiopatía por sobrecarga férrica. Por otra parte, esta técnica es más sensible para la detección de 

dilatación y disfunción biventricular que la ecocardiografía. La RMc sistemática en pacientes con SMD 

sólo se recomienda en pacientes con muy alto riesgo de sobrecarga férrica. Posiblemente porque la 

afectación hepática es más frecuente que la cardiaca, el uso de RM hepática en la monitorización del 

nivel de sobrecarga férrica de los pacientes con SMD está estandarizado, a diferencia de la RMc
2
. Sin 

embargo, dado que la presencia de sobrecarga férrica miocárdica no es despreciable en estos pacientes 

(casi un 10% la presentan en este estudio), debería ser estandarizada al que igual que ocurre en la TM. 

En el momento actual no se establece su realización sistemática en las guías de práctica clínica 

seguramente porque la edad avanzada de estos pacientes plantea dudas en el beneficio pronóstico de 

realizarla. Aun así, la identificación de siderosis cardiaca y la instauración de tratamiento con quelantes 

del hierro mejora la supervivencia de pacientes con SMD en estudios retrospectivos, prospectivos y 

metaanálisis
37,38,39,40,41,42

, y se encuentra pendiente de confirmación mediante el ensayo clínico 

aleatorizado TELESTO. Este estudio nos aportará evidencia más sólida respecto al beneficio pronóstico 

de los quelantes de hierro en esta población, pero en la actualidad parece razonable plantear la 

realización de RMc sistemática con T2* para identificar sobrecarga férrica miocárdica. Algunos autores 

proponen su realización a intervalos de 6, 12 o 24 meses según el riesgo de cardiopatía
223

. De hecho, 

dada la mayor disponibilidad de esta técnica en la actualidad, ya se ha propuesto el análisis sistemático 

del T2* por RM hepática y cardiaca añadido a los parámetros analíticos de sobrecarga férrica
43

. La 

posibilidad de estudiar ambos órganos (hígado y corazón) en una sóla adquisición de de RM, al igual que 

se ha realizado en el presente estudio, facilita la monitorización de la sobrecarga férrica a diferentes 

niveles evitando la realización de diferentes pruebas. Ante los resultados de este estudio, un enfoque 

multiparamétrico mediante el estudio de RMc podría aportar información relevante asociada al T2*: la 

adición de T1 mapping al estudio apoyaría el diagnóstico de siderosis cardiaca, podría detectarla de 

forma más precoz, y añadiría información pronóstica, el aumento del VEC identificaría pacientes con 

posible fibrosis difusa, y la afectación de los parámetros de deformación miocárdica mostraría pacientes 

con disfunción sistólica subclínica cuyo pronóstico es peor.  

Por tanto, una valoración cardiológica sistemática en los pacientes con SMDbR bajo ST, permitiría 

el diagnóstico e instauración de tratamiento específico en aquellos pacientes con cardiopatía de 

cualquier causa, y en concreto la realización de RMc sistemática posibilitaría el diagnóstico de 

miocardiopatía por sobrecarga férrica en fases precoces, influyendo todo ello, muy probablemente, en 

una mejora pronóstica de estos pacientes.  
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7-LIMITACIONES 
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El presente estudio muestra las siguientes limitaciones: 

1. El pequeño tamaño muestral podría afectar a la potencia estadística de los hallazgos del 

estudio. Sin embargo, en el entorno del SMDbR se trata de uno de los estudios observacionales 

con mayor tamaño muestral. Es necesaria la validación de estos resultados en un número más 

amplio de pacientes. 

2. El seguimiento a corto plazo podría limitar la presencia de eventos cardiovasculares y/o 

fallecimiento por cualquier causa durante el mismo.  

3. La ausencia de disponibilidad del valor de TnTUS en todos los pacientes ha limitado la inclusión 

de esta variable en el análisis multivariante. Por ello, aunque es muy probable su alto valor 

pronóstico en la población de pacientes con SMDbR como reflejan los resultados del análisis 

univariado, no se ha podido probar su papel como predictor independiente de eventos 

adversos en esta población.  

4. El estudio no ha sido contrastado con hallazgos histológicos que confirmen que los valores 

patológicos de T1 y T2 se corresponden con sobrecarga férrica. Sería necesario un análisis 

mediante histología que confirme de forma definitiva esta hipótesis, así como estudiar en 

profundidad el mecanismo por el cual el VEC se encuentra aumentado en un alto porcentaje de 

pacientes, idealmente contrastado con hallazgos histológicos. 

5. El análisis de caracterización tisular y de deformación miocárdica por RMc fue realizado por un 

cardiólogo especialista en imagen cardiaca avanzada. El hecho de no haber realizado el análisis 

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.  

6. El seguimiento en un corto espacio de tiempo y sin la repetición de la RMc puede que no haya 

permitido confirmar que la afectación del T1 y T2 mapping en los pacientes bajo soporte 

transfusional precede a la afectación de T2*. Un seguimiento más prolongado podría permitir 

esta confirmación, dado que el depósito de hierro que conduce a la miocardiopatía suele 

producirse a lo largo de muchos años. La realización periódica de RMc en estos pacientes 

habría permitido confirmar esta hipótesis.  

7. En nuestro estudio no se realizó la determinación de LPI. Aunque no se relaciona con la 

sobrecarga férrica miocárdica, este marcador sérico refleja el estado de sobrecarga férrica 

general y aporta información sobre la toxicidad celular del hierro
31

, más allá del trastorno que 

supone el mero depósito. El disponer de este parámetro habría aportado información adicional 

probablemente relevante respecto a su relación con los parámetros de imagen estudiados en el 

presente estudio. 

8. La modificación de los quelantes de hierro y tratamiento cardiovascular de los pacientes según 

los hallazgos de las pruebas cardiológicas realizadas se han realizado según criterio clínico, sin 

protocolización. La estandarización del tratamiento según los hallazgos podría aportar 

información complementaria respecto a la utilidad de las pruebas de imagen en el curso de los 

resultados clínicos. En el futuro, es necesario determinar si la valoración cardiológica 
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sistemática en pacientes con SMDbR e instauración de tratamiento cardiovascular específico 

cuando proceda influye en el pronóstico cardiovascular y vital. Como línea de investigación 

futura, sería necesario establecer si la afectación del T1 y/o T2 sin presentar un T2*<20 ms es 

suficiente para determinar el inicio u optimización del tratamiento quelante del hierro 

mediante estudios aletorizados. Por último, sería necesario analizar si el estudio cardiológico 

completo en estos pacientes es coste-efectivo. 
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8- CONCLUSIONES  
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1. La prevalencia de cardiopatía en pacientes con síndrome mielodisplásico de bajo riesgo es muy 

elevada (48%) y no sólo es debida al depósito férrico miocárdico, sino que frecuentemente se vinculan 

otras etiologías, como la isquémica, valvular o arrítmica. Uno de cada cinco enfermos sufre insuficiencia 

cardiaca que, en la mayoría de los casos, no está diagnosticada previamente.  

 

2. El ecocardiograma transtorácico en pacientes con síndrome mielodisplásico de bajo riesgo no 

permite el diagnóstico de depósito férrico miocárdico y los hallazgos ecocardiográficos no se 

corelacionan con parámetros relacionados con la sobrecarga férrica (carga transfusional, ferritina, T2*) 

ni predicen la aparición de eventos cardiovasculares o fallecimiento. Permite la detección de cardiopatía 

estructural en un amplio número de pacientes y es la técnica más útil para al diagnóstico de disfunción 

diastólica y la caracterización de valvulopatía.  

 

3. La resonancia magnética cardiaca objetiva hallazgos patológicos en la mitad de los pacientes 

con síndrome mielodisplásico de bajo riesgo, porcentaje significativamente mayor que con el uso de la 

ecocardiografía.  

 

4. El tiempo de relajación T2* obtenido con resonancia magnética cardiaca identifica sobrecarga 

férrica miocárdica en un reducido número de pacientes con síndrome mielodisplásico de bajo riesgo. Los 

tiempos de relajación T1 y T2 se relacionan significativamente con la carga transfusional, la ferritina y el 

tiempo de relajación T2*. La adición de estos tiempos a la valoración gold estándar del T2* apoya el 

diagnóstico de miocardiopatía por sobrecarga férrica.  La reducción de los tiempos de relajación T1 y T2 

es más frecuente que la afectación del T2*, pudiendo representar un marcador de depósito férrico 

miocárdico más sensible para fases incipientes de miocardiopatía por sobrecarga férrica. Los parámetros 

de deformación longitudinales por “feature tracking” se correlacionan con parámetros de sobrecarga 

férrica.  

 

5. La incidencia de eventos cardiovasculares en el seguimiento de pacientes con síndrome 

mielodisplásico de bajo riesgo con terapia trasfusional crónica es elevada, siendo los más frecuentes el 

desarrollo de insuficiencia cardiaca, seguido de arritmias y cardiopatía isquémica.  

 

6. La mitad de los pacientes con síndrome mielodisplásico de bajo riesgo tiene niveles séricos 

elevados de la fracción 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 complicación 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 relajación T2 estrella inferiores a 20ms fallecieron o 

sufrieron un evento cardiovascular. El tiempo de relajación longitudinal miocárdica, T1 nativo de los 

pacientes que en seguimiento fallecen o desarrollan una complicación 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 analálisis de deformación miocárdica 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 deformación 

longitudinal por resonancia magnética son predictores independientes del combinado evento 

cardiovascular y/o muerte por cualquiera causa en pacientes con síndrome mielodisplásico de bajo 

riesgo. 

 

11.  Las variables predictoras independientes del combinado evento cardiovascular y/o 

fallecimiento por cualquier causa (NT-proBNP, tiempo de relajación T1 nativo y deformación miocárdica 

por resonancia magnética cardiaca) junto con el tiempo de relajación T2* muestran un efecto aditivo en 

la predicción de eventos.  

 

12.  La valoración cardiológica sistemática incluyendo biomarcadores cardiacos y técnicas de 

imagen avanzada en pacientes con síndrome mielodisplásico de bajo riesgo permite el diagnóstico y 

caracterización de cardiopatía de múltiples causas, así como la instauración de tratamiento específico 

cardiovascular. El estudio de RMc desde un enfoque multiparamétrico que incluya T2*, así como T1 y T2 

mapping, VEC y análisis de deformación miocárdica por feature tracking aporta información relevante 

asociada al T2* a la hora de caracterizar la miocardiopatía por sobrecarga férrica y tiene importancia 

pronóstica.  
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Los pacientes con síndrome mielodisplásico de riesgo bajo soporte transfusional se encuentran en 

riesgo de desarrollar patología derivada de la sobrecarga férrica, incluyendo la miocardiopatía. 

Presentan alta incidencia de eventos cardiovasculares y la patología cardiaca es la segunda causa de 

fallecimiento. El diagnóstico de miocardiopatía por sobrecarga férrica se establece fundamentalmente 

mediante la determinación del tiempo T2* mediante RMc. El diagnóstico en etapas precoces es clave 

para instaurar la terapia específica mediante quelantes del hierro, pues el desarrollo de disfunción 

sistólica y la aparición de IC confieren un peor pronóstico y menor respuesta al tratamiento. La 

identificación de otros parámetros que ayuden a la detección precoz de siderosis cardiaca, así como a la 

estratificación de los pacientes según el riesgo de eventos cardiovasculares ayudaría a la instauración u 

optimización de la terapia específica 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, análisis de deformación miocárdica mediante FT), así como la 

identificación de factores pronósticos en la población de pacientes con síndrome mielodisplásico de bajo 

riesgo, se diseñó el estudio IRON-HEART-SMD (EvaluacIón de la caRdiotOxicidad por depósito de hierro 

en pacieNtes HEmAtológicos con síndRome mielodisplásico de bajo grado: uso de nuevas Técnicas de 

imagen). Este estudio observacional y prospectivo en 36 pacientes con SMDbR en tratamiento con ST 

incluyó una valoración cardiológica clínica, analítica, mediante ECG, ecocardiograma y RMc con técnicas 

avanzadas de caracterización tisular y deformación miocárdica.  

La valoración cardiológica sistemática incluyendo técnicas de imagen avanzada en pacientes con 

SMDbR mostró una alta prevalencia de FRCV (90,9% presentaba al menos un FRCV además de la edad 

avanzada) y de cardiopatía estructural (48% presentaba alguna alteración) de diferente etiología, 

incluyendo la miocardiopatía por sobrecarga férrica determinada por T2*<20 ms en un 9,3% de 

pacientes bajo ST, 22,3% cardiopatía isquémica, 33,3% cardiopatía valvular. La prevalencia de IC fue alta 

(20,3%), en la mayoría de los casos previamente no diagnosticada. La incidencia de eventos 

cardiovasculares en el seguimiento fue alta (27,8%).  

El biomarcador cardiaco NT-ProBNP mostró valor pronóstico independiente en la aparición de 

eventos cardiovasculares y/o mortalidad por cualquier causa, siendo el valor de corte 486 pg/ml el más 

sensible (90%) y específico (78%) y con mejor AUC (0,876). La elevación de TnTUS se relacionó 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 análisis de la caracterización tisular miocárdica con T1 y T2 mapping en pacientes con SMDbR 

bajo ST se relacionó significativamente con la carga transfusional y con el valor de T2*. La disminución 

patológica de los tiempos T1 y T2 (15,2 y 18,2% respectivamente) fue más frecuente que el T2* (9,3%), 

por lo que podrían reflejar una situación de sobrecarga férrica miocárdica incipiente. El VEC se 

encuentró aumentado en un porcentaje relevante de pacientes (45%), pudiendo relacionarse con 

fibrosis miocárdica difusa. El T1 nativo además presenta valor pronóstico independiente en la aparición 

de eventos cardiovasculares y/o mortalidad por cualquier causa. 
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El análisis de deformación miocárdica mediante FT permite la detección de disfunción sistólica 

subclínica en un porcentaje relevante de pacientes con SMDbR (GLS-VI y GCS-VI patológico en 30,3% y 

45,5% de los pacientes respectivamente). Los parámetros de deformación longitudinal (GLS-VI y GLS-VD) 

se relacionan con parámetros de sobrecarga férrica. Además, el GLS-VI muestra valor pronóstico 

independiente en el desarrollo de eventos cardiovasculares y/o mortalidad por cualquier causa, con un 

valor de corte de -17,7%.  

El tiempo de relajación T2* <20 ms, unido a las variables predictoras del combinado evento 

cardiovascular y/o fallecimiento por cualquier causa (T1 nativo <983 ms, deformación longitudinal por 

resonancia magnética ≥-17,7% y NT-proBNP ≥486 pg/ml), muestran un efecto aditivo en la predicción de 

eventos. De esta forma, en el seguimiento, el evento combinado se produjo más frecuentemente y de 

forma más precoz en aquellos pacientes que presentaban 3-4 puntos positivos frente a los que tenían 1-

2 puntos positivos o 0 puntos (100% vs. 38.9% vs. 0% respectivamente).   

En consecuencia, la valoración cardiológica sistemática añadiendo biomarcadores y técnicas de 

imagen cardiaca permite detectar alta prevalencia de cardiopatía estructural en pacientes con SMDbR. 

La adición del biomarcador NT-ProBNP y de técnicas avanzadas de caracterización tisular (T1 y T2 

mapping) y deformación miocárdica (FT) por RMc permite una mejor caracterización la cardiopatía, 

añadiendo valor pronóstico cardiovascular y vital, y por tanto, podría ayudar en la optimización del 

tratamiento cardiovascular y quelante del hierro en su caso.  
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Anexo 1. Cuestionario «Minnesota Living With Heart Failure» 
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ESC congress 2018, Munich 

ABS-P4684. Póster. 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 Fernández de Gatta; Ana Martín García; María Díez Campelo; Agustín Carlos Martín 

García; Elena Díez Peláez; Félix López Cadenas; Tamara Jiménez Solas; Pedro Luis Sánchez Fernández.  

Referencia: European Heart Journal. 39 - Issue suppl_1, pp. ehy563.P4684. 

<https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy563.P4684>. 

 

 

 

Congreso SEC 2018, Sevilla.  

ABS-6028-66. Póster. Congreso Sociedad Española de Cardiología: El congreso de las enfermedades 

cardiovasculares 2018. 

Valor pronóstico de los parámetros de deformación miocárdica con feature tracking en pacientes con 

síndrome mielodisplásico de bajo riesgo en soporte transfusional. 

Marta Alonso Fernández de Gatta; Ana Martín García; María Díez Campelo; Agustín Carlos Martín 

García; Elena Díez Peláez; Javier Jiménez Candil; Víctor Vallejo García; Félix López Cadenas; Jendri 

Manuel Pérez Perozo; Tamara Jiménez Solas; Pedro Luis Sánchez Fernández.  

Referencia: Rev Esp Cardiol. 2018;71(Supl 1):1019. 
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Congreso SEC 2018, Sevilla.  

ABS-7005-9. Póster comentado (póster-hub). Congreso Sociedad Española de Cardiología: El congreso 

de las enfermedades cardiovasculares 2018. 

Alto riesgo cardiovascular en el Síndrome mielodisplásico de bajo riesgo. Factores predictores. 

Ana Martín García; Marta Alonso Fernández de Gatta; María Díez Campelo; Agustín Carlos Martín 

García; Elena Díaz Peláez; Javier Jiménez Candil; Félix López Cadenas; Víctor Vallejo García; Tamara 

Jiménez Solas; Jendri Manuel Pérez Perozo; Pedro Luis Sánchez Fernández.  

Referencia: Rev Esp Cardiol. 2018;71(Supl 1):413.  
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ESC congress 2017, Barcelona 

ABS-P2442. Póster. 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 Fernández de Gatta; Ana Martín García; María Díez Campelo; Elena Díaz Peláez; Manuel 

Barreiro Pérez; Félix López Cadenas; Agustín Carlos Martín García; Javier Jiménez Candil; María 

Gallego Delgado; I Calvo Martín; Guillermo Macías de Plasencia; Consuelo del Cañizo Roldán; Beatriz 

Garde Pellejero; Pedro Luis Sánchez Fernández.  

Referencia: European Heart Journal. 38 - supple_1, pp. 2442. <ehx502.P2442, 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx502.P2442>. 

 

 

 

 

 

Congreso SEC 2017, Madrid.  

ABS-4017-7. Comunicación oral. Congreso Sociedad Española de Cardiología: El congreso de las 

enfermedades cardiovasculares 2017. 
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Utilidad de la Resonancia Magnética cardiaca con caracterización tisular sistemática en pacientes con 

Síndrome Mielodisplásico de bajo riesgo. 

Marta Alonso Fernández de Gatta; Ana Martín García; María Díez Campelo; Manuel Barreiro Pérez; 

Elena Díaz Peláez; Javier Jiménez Candil; Agustín Carlos Martín García; Pedro Luis Sánchez Fernández. 

Referencia: Revista Española de Cardiología. 70 - (Supl 1), pp. 518. 2017. ISSN 0300-8932 

Observaciones: Beca de inscripción para Personal en Formación que la SEC otorga a los resúmenes 

mejor valorados para asistir a SEC 2017.  
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Congreso SEC 2017, Madrid.  

ABS-6041-523. Póster. Congreso Sociedad Española de Cardiología: El congreso de las enfermedades 

cardiovasculares 2017. 

Calidad de vida de pacientes en estudio por cardiotoxicidad secundaria a sobrecarga férrica. 

Ana Martín García; Marta Alonso Fernández de Gatta; Guillermo Macías de Plasencia; María Díez 

Campelo; Félix López Cadenas; Agustín Carlos Martín García; Consuelo del Cañizo Fernández Roldán; 

Pedro Luis Sánchez Fernández.  

Referencia: Revista Española de Cardiología. 70 - (Supl 1), pp. 1090. 2017. ISSN 0300-8932 
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Congreso SEC 2017, Madrid.  

ABS-6008-116. Póster. Congreso Sociedad Española de Cardiología: El congreso de las enfermedades 

cardiovasculares 2017. 

Consecuencias de la valoración cardiológica a pacientes con Síndrome Mielodisplásico de bajo riesgo en 

una consulta específica de CardioHematología. 

Ana Martín García; Marta Alonso Fernández de Gatta; María Díez Campelo; Agustín Carlos Martín 

García; Elena Díaz Peláez; Félix López Cadenas; Consuelo del Cañizo Roldán; Pedro Luis Sánchez 

Fernández.  

Referencia: Revista Española de Cardiología. 70 - (Supl 1), pp. 685. 2017. ISSN 0300-8932 
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Congreso sección imagen SEC 2018, Salamanca.  

Comunicación oral. XXXVI Congreso de la sección de Imagen Cardíaca de la Sociedad Española de 

Cardiología 

Análisis de la deformación miocárdica con feature tracking en pacientes con síndrome mielodisplásico 

de bajo riesgo en soporte transfusional 

Marta Alonso Fernández de Gatta; Ana Martín García; María Díez Campelo; Elena Diáz Peláez; Agustín 

Carlos Martín García; Félix López Cadenas; Tamara Jiménez Solas; Pedro Luis Sánchez Fernández. 

Observaciones:  primer premio a la mejor comunicación oral. 
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HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE y 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 

PROTOCOLO ESTUDIO IRONHEART-SMD 
 

EVALUACIÓN DE LA CARDIOTOXICIDAD POR  

DEPÓSITO DE HIERRO EN PACIENTES  

HEMATOLÓGICOS CON SÍNDROME  

MIELODISPLÁSICO DE BAJO GRADO: 
 

USO DE NUEVAS TÉCNICAS DE IMAGEN. 
 
 
 
 
 
 

                                     
 
 
 
 
 
 
 
Apreciado Sr. / Sra.:  
Nos gustaría explicarle por qué pensamos que podría participar usted en este estudio y qué es 
lo que tendría que hacer en caso de que así lo decidiera. El médico responsable del mismo en 
su hospital está a su disposición para contestar todas sus preguntas. Le pedimos por favor que 
lea atentamente el documento que tiene ante usted y que decida si estaría dispuesto a 
participar en el estudio.  

 
 
¿Cuál es el objetivo del estudio?  
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Hoja de información al paciente y consentimiento informado  
Estudio IRONHEART  

 
 

 

Se le solicita que participe en este estudio porque usted padece una enfermedad 

hematológica (Síndrome mielodisplásico de bajo grado) con anemia crónica por la que necesita 

que se le realicen trasfusiones sanguíneas periódicamente. 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 glóbulos rojos de la 

sangre formando parte de la hemoglobina que transporta el oxígeno. 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 

corazón (siderosis cardiaca) puede ocasionar en el tiempo problemas cardiacos graves 

(cardiotoxicidad) con deterioro de la función 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 fármacos que se unen al hierro y facilitan su 

eliminación del organismo (quelantes del hierro). Sin embargo, en etapas avanzadas de la 

enfermedad cardiaca el pronóstico puede ser muy negativo a corto plazo. Por tanto, podría 

resultar muy importante cuantificar el hierro en el corazón de estos pacientes mientras reciben 

trasfusiones y así poder realizar un diagnóstico 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. Clásicamente, se realizaba la 

determinación del nivel de ferritina con una analítica. 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 más completo y cuantificar de forma precisa los 

depósitos de hierro en el músculo cardiaco. De este modo, en el caso de producirse, los 

efectos no deseados en el corazón se podrían detectar precozmente y ser tratados 

adecuadamente.  

El objetivo de este estudio es realizar un análisis cardiaco completo mediante el uso de 

técnicas de imagen novedosas, no disponibles en todos los hospitales, a los pacientes con 

Síndrome mielodisplásico de bajo riesgo que necesitan trasfusiones periódicas. El propósito 

por lo tanto es estudiar con detalle su corazón durante la administración de las trasfusiones.  
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¿Está usted obligado a participar en este estudio?  

Su participación en el estudio es completamente voluntaria. Más aún, si en algún momento 

usted cambiara de opinión al respecto, puede abandonar el estudio.  

 

¿En qué consiste el estudio?  

El estudio consta de dos evaluaciones cardiológicas una al inicio y otra al año de la 

primera consulta. Se le realizarán diferentes pruebas en el Servicio de Cardiología que 

permitirán tanto conocer el estado de su corazón en cada momento como cuantificar el 

depósito de hierro en el músculo cardiaco: electrocardiografía, ecocardiografía y resonancia 

cardiaca. Todas ellas se realizarán en el Servicio de Cardiología.  

 

¿Qué pasa si usted decide participar en el estudio?  

Si usted decide voluntariamente participar en el estudio, y tras haber recibido información 

sobre los procedimientos a los que será sometido y haber firmado el consentimiento informado, 

se recogerán una serie de datos de su historia clínica. Todo ello destinado a verificar si cumple 

con los criterios adecuados para su participación.  

 

Si es idóneo para participar en el estudio, se le citará en el Servicio de Cardiología del 

Hospital Universitario de Salamanca. Deberá acudir tras tres horas de ayuno. En ese momento 

se le realizará una entrevista clínica, un electrocardiograma, una ecocardiografía y un estudio 

con resonancia cardiaca.  

Al año de esta valoración cardiológica será de nuevo citado y se le repetirá el estudio 

cardiológico.  

Además durante todo el seguimiento, se le preguntará acerca de cualquier síntoma, 

malestar o incidencia que pudiera presentar y que pudiera estar relacionado con un problema 

cardiaco.  

 

¿Cuáles son los riesgos y molestias del estudio?  

 

Resonancia magnética cardiaca  

La resonancia magnética es una técnica diagnóstica con bajo riesgo de complicaciones.  

Lo más 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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También puede ser incómoda la sensación 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 metálicos no compatibles debido al riesgo de desplazamiento o calentamiento. En este sentido, el paciente 

deberá informar al personal facultativo sobre la presencia de: implantes metálicos, clavos, grapas quirúrgicas, prótesis, marcapasos, 

DAI, válvulas, clips cerebrales, neuroestimuladores, bombas de insulina, dispositivos intrauterinos (DIU), dentadura postiza, audífonos, 

tatuajes (pueden contener componentes metálicos), cuerpos extraños, prótesis internas que pueda tener algún componente metálico, 

mecánico o electrónico en su composición, etc. 

Con el uso de contrastes derivados del gadolinio se han descrito náuseas, vómitos, cefaleas y reacciones alérgicas, todos ellos 

muy infrecuentes. En pacientes con insuficiencia renal grave o que van a ser sometidos a un trasplante hepático está contraindicado el 

uso de estos contrates.  

Además durante la exploración se puede producir ligero aumento de temperatura corporal y, en un porcentaje de enfermos, 

estimulación neuromuscular (es decir, pequeños calambres).  

 

 

¿Cuáles son sus derechos?  

Como ya se ha explicado anteriormente, la participación en el estudio es voluntaria. Si lo 

desea, podrá abandonar el estudio en cualquier momento, sin tener que dar ninguna 

explicación. Sin embargo, si usted decide interrumpir el estudio por alguna molestia, se le 

pedirá que aporte toda la información relevante al respecto solicitada por su médico.  

El médico podrá interrumpir su participación en el estudio si así lo considera oportuno o si 

usted no cumple con los requerimientos del estudio.  

En cuanto al manejo de sus datos personales, usted tendrá acceso a toda la información a 

través de su médico y tendrá el derecho de borrar, modificar, integrar, actualizar y bloquear 

estos datos de acuerdo con la legislación vigente.  

 

¿Qué tiene que hacer para participar en el estudio?  

Si usted decide participar en el estudio, tendrá que firmar el consentimiento informado de 

este documento previo a la realización de cualquier procedimiento o prueba relacionada con el 

mismo. Su firma garantizará que usted ha recibido una información completa y que da su 

consentimiento para participar en el estudio. La firma se realizará por duplicado, de modo que 

una de las copias será de su propiedad y la otra quedará archivada en el hospital.  

Si usted decide participar en el estudio, su médico general, si usted está de acuerdo, será 

informado y podrá contactar con el médico responsable del estudio para obtener cualquier 

información. 
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¿Cómo se garantiza mi confidencialidad?  

El uso de la información relevante para los objetivos del estudio se hará de acuerdo a la 

legislación vigente respecto a la privacidad, confidencialidad y seguridad de datos (Ley 

Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal y en el Real Decreto 

1720/2007).  

El médico responsable del estudio, le pedirá información personal, como sus iniciales, 

género, fecha de nacimiento y otros datos clínicos. Esta información es importante para la 

adecuada realización del estudio. Los datos recogidos para el estudio estarán identificados 

mediante un código y solo su médico y colaboradores en el estudio podrán relacionar dichos 

datos con usted y su historia clínica.  

También los representantes autorizados por el promotor podrán tener acceso directo a sus 

datos para comprobar la información recogida para el estudio. Estos datos también podrían ser 

revisados por las autoridades sanitarias y el comité ético de investigación clínica (CEIC) pero 

siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación vigente.  

Siempre tendrá la posibilidad de retirar su consentimiento y de finalizar su participación en 

el estudio sin ninguna consecuencia.  

Toda la información clínica permanecerá en equipos informáticos seguros protegidos por 

contraseñas y accesibles sólo a los investigadores del estudio.  

La estructura de la base de datos será tal, que el anonimato será mantenido mediante el 

uso de códigos identificativos de números y letras. La información clínica codificada será 

almacenada en un banco de datos seguro en cada centro clínico, protegido con una contraseña 

y sin acceso a través de la red.  

Así mismo se le informa de la posibilidad de ejercer los derechos de acceso, rectificación, 

cancelación y oposición mediante escrito dirigido al Hospital Universitario de Salamanca, 

aportando fotocopia del Documento Nacional de Identidad e identificación del investigador del 

Estudio.  

No habrá explotación comercial de las muestras. En las publicaciones, se mantendrá la 

confidencialidad de su identidad. 

 

¿Tiene el estudio algún coste económico para mí?  

La participación en este estudio no supondrá ningún coste para usted.  

Se ruega que informe inmediatamente a su médico responsable del estudio en caso de 

cualquier perjuicio que pueda ocurrir en relación con el estudio y sus posibles gastos 
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relacionados. Al firmar la parte de este documento titulada “Consentimiento Informado” no 

perderá ninguno de los derechos mencionados.  

 

¿Cómo obtener información adicional?  

Si desea información adicional sobre el estudio puede contactar con algunas de las 

personas indicadas abajo que le ayudarán:  

1. Dra. Ana Martín García. Tfno.: 923291100, extensión 165305  

2. Guillermo Macías  

 

Gracias por su colaboración y su ayuda 
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 CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO  
 
 
Yo,………………………………………………………………………………………….  

Acepto participar en el estudio clínico descrito en este documento.  

Mi consentimiento es la expresión de mi decisión, en la que no han influido posibles promesas 

de beneficio económico o de otra naturaleza, ni obligación alguna hacia el médico.  

Soy consciente de que puedo retirarme del estudio en cualquier momento y que las normas de 

práctica clínica actual en el manejo y tratamiento estarán garantizadas. Soy consciente de que 

no tendré que dar ninguna explicación en caso de retirarme del estudio, excepto si el motivo 

está en relación con la aparición de síntomas o algún tipo de molestia. En este caso, informaré 

al médico responsable del estudio sobre mis síntomas.  

He tenido la oportunidad de leer toda la información recogida en este documento y de 

preguntar sobre los objetivos y metodología 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 clínicos.  

He comprendido toda la información que he recibido y he tenido el tiempo necesario para 

considerar mi participación en el estudio.  

Confirmo que he recibido una copia del presente documento.  

 

Firma del paciente:………………………………………………...............................  

Fecha:……………………………………………………………………………………..  

 

Nombre del investigador:……………………………………………………………...  

Firma del investigador:………………………………………………………..............  

Fecha:…………………………………………………………………………………..... 
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