Rev Argent Radiol. 2014;78(1):22-29

REVISTA ARGENTINA DE RADIOLOGIA

www. elsevier.es/ rar

ABDOMEN/ ACTUALIZACION EN RADIOLOGIA

Valoracidén no invasiva de la sobrecarga hepatica de hierro
en pacientes con hemocromatosis

J.C. Spina, M. A. Alvarez del Rivero*, C. Kidd, M. Pietrani, L. Savluk
y R.D. Garcia Ménaco

Hospital Italiano de Buenos Aires, Giudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina

Recibido en septiembre de 2013; aceptado en noviembre de 2013

PALABRAS CLAVE Resumen Nuestro objetivo esanalizar el metabolismo y |a fisiopatologia del depdsito de hierro,
Hierro; describir la utilidad de la resonancia magnética (RV) con el empleo de secuencias especificas en
Hemocromatosis; la estimacién de la sobrecarga hepética de hierro y evaluar las diferentes patologias que la
Resonancia generan en el abdomen, sefialando también sus formas de presentacién en la RM.

magnética; La sobrecarga de hierro en el higado puede ser consecuencia de un trastorno genético (hemo-
Eco de gradiente cromatosis primaria) o estar relacionada con multiples transfusiones o enfermedades cronicas,

como aumento de la absorcion, mielodisplasia, talasemia, etc. (hemocromatosis secundaria).

La RMes un método no invasivo que permite detectar la sobrecarga de hierro y monitorear el
tratamiento luego del diagnéstico, evitando la repeticién de biopsias. Esto se debe a las propie-
dades paramagnéticas del hierro, cuya acumulacion en lostejidos provoca distorsién local en los
campos magnéticos, con disminucion de la sefal en los 6rganos afectados de forma proporcional
ala cantidad de hierro depositado.

La RM convencional con secuencias en fase y fuera de fase detecta el deposito de hierro en el
higado, bazo y pancreas, aunque las formas leves pueden pasar inadvertidas si no se utilizan
secuencias mas sensibles, como las de eco de gradiente. Estas, segln la técnica de Gandon et
al., permiten estimar cuantitativamente la severidad.

Bl depdsito de hierro puede tener un patroén reticulo-endotelial (secundario a multiplestrans-
fusiones con depésito en higado, bazo y médula 6sea sin dafio tisular), parenquimatoso (higado
y pancreas) o mixto.

La RMes fundamental en el diagnéstico de la hemocromatosis, especialmente en la fase sub-
clinica. Contribuye a definir |a severidad de la sobrecarga de hierro hepatico y a valorar la res-
puesta al tratamiento, evitando procedimientos invasivos.
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Noninvasive assessment of hepatic iron overload in patients with hemochromatosis

Abstract Our purpose isto analyze the metabolism and pathophysiology of iron deposition, to
describe the usefulness of magnetic resonance imaging (MRI) in the estimation of hepatic iron
overload using specific sequences, and to review the different pathologies leading to
iron overload of the abdominal organs and its presentation in MRI.

Iron overload in the liver may be due to a genetic condition (primary hemochromatosis), or
due to multiple blood transfusions and chronic diseases like increased absorption, myelo-
dysplasia, thalassemia, etc. (secondary hemochromatosis).

MRl is a noninvasive method to detect the presence of iron overload and to monitor treatment
after diagnosis, avoiding repeated biopsies. Thisis due to the paramagnetic properties of iron
accumulation in the tissues causing local distortion in the magnetic field. This phenomena is
seen as a reduction of the MRl signal in the affected organs, being directly proportional to the
amount of iron deposited.

The conventional in phase and out of phase MRl sequences can show iron deposition in liver,
spleen and pancreas, although milder forms may go undetected if more sensitive sequences,
like gradient echo sequence, are not used, according to the technique proposed by Gandon et

al., which can estimate quantitatively the severity of iron deposition.

Iron deposition can show a reticuloendothelial type pattern (secondary to multiple
transfusions where iron depositsin the liver, spleen and bone marrow without tissue damage), a
parenchymal pattern (involving the liver and pancreas) and a mixed pattern.

MRI has a fundamental role in the diagnosis of hemochromatosis, especially in subclinical
phase. It helpsto stratify the severity of hepatic iron overload and assess response to treatment,

avoiding invasive procedures.

© 2013 Sociedad Argentina de Radiologia. Published by Hsevier Espafia, SL. All rights reserved.

Introduccion

La sobrecarga de hierro en el higado puede deberse a un
trastorno genético (denominado hemocromatosis primaria)
o ser consecuencia de multiples transfusiones o enfermeda-
des cronicas, como aumento de la absorcién, mielodisplasia,
talasemia, etc. (hemocromatosis secundaria).

B diagndstico clinico suele ser dificil de establecer, ya que
los pacientes tienden a no presentar manifestaciones clini-
cas hasta estadios avanzados de la enfermedad. La resonan-
cia magnética (RM) es un método no invasivo que permite
detectar la presencia de sobrecarga de hierro y monitorear
el tratamiento una vez realizado el diagnostico, evitando la
repeticion de biopsias.

Nuestro objetivo es analizar el metabolismo y la fisiopa-
tologia del depésito de hierro, describir la utilidad de la RM
con el empleo de secuencias especificas en la estimacion de
esta sobrecarga y evaluar las diferentes patologias que la
generan en el abdomen, sefialando también sus formas de
presentacién en la RM.

Metabolismo del hierro y hemocromatosis

Normalmente, el cuerpo de un adulto contiene aproxima-
damente 4-5 g de hierro, de los cuales 4 g son funcionalesy
estan localizados en la hemoglobina de los glébulos rojos, en
la mioglobina del musculo y en diversas enzimas (por ejem-
plo citocromos)'. H resto se almacena en los hepatocitos 'y
en las células del sistema reticulo-endotelial (que incluye
las células de Kupffer del higado, el bazo y la médula ésea)'.

La eritropoyesis medular requiere alrededor de 20 mg de
hierro por dia. Sn embargo, solo 1-2 mg de hierro son absor-
bidos de la dieta (esto es un 10%de lo ingerido)"2. Por otro
lado, lo que se absorbe equivale a lo que se pierde cada dia
a causa de la descamacion del epitelio, la menstruacién u
otras formas de pérdida de sangre?.

B resto del requerimiento diario se obtiene atravésde un
adecuado mecanismo de reciclaje del hierro, que incluye la
reutilizacion del que se encuentra en los eritrocitos senes-
centes. Asi, la absorcion esfisiolégicamente bien controlada,
mientras que la excrecién no tiene un mecanismo efectivo?®.

B hierro absorbido a través del intestino delgado (duode-
no y yeyuno proximal) se une a una proteina encargada de
transportarlo por la sangre: la transferrina 34, Una vez que
esta proteina y el hierro se ligan, este se va depositando
selectivamente en los hepatocitos, célulasrojasde la sangre
(precursores formadores de tejidos de la sangre y eritron) o,
en menor grado, en otros tejidos que utilizan hierro, como
el muasculo®.

Las células del sistema reticulo-endotelial, en cambio,
acumulan el hierro derivado de la fagocitosis de los eritro-
citos senescentes (un proceso conocido como hemolisis ex-
travascular)"2. Este hierro procesado puede ser almacenado
intracelularmente como ferritina o liberarse a la circulacién
en union con la transferrina'.

B exceso de hierro puede ser consecuencia de un aumento
de la absorcién intestinal, o bien deberse a su administra-
cion por via parenteral (transfusion sanguinea) (tabla 1)'2.
De esta forma, podemos clasificar las enfermedades por
depdsito de hierro en 2 grupos: primaria, que incluye la
hemocromatosis genética, y secundaria, que engloba en-
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Tabla 1

Caracteristicas de la hemocromatosis primaria y secundaria*

Hemocromatosis primaria

Hemocromatosis secundaria

Enfermedad con herencia autosémica recesiva

Aumento de |a absorcioén intestinal, con ingesta normal
en las cantidades de hierro

Exceso en los depdsitos de hierro en las células
del higado, pancreas, corazon, glandula pituitaria,
tiroides y membrana sinovial

Conduce a un dario celular, disfuncién de érganos
y desarrollo de tumores malignos

Administracion parenteral de hierro (transfusiones repetidas
de sangre)
Sobrecarga de hierro en la dieta

B hierro se deposita predominantemente en el sistema
reticulo-endotelial

Menos t éxico

*Modificado de?.

Tabla2 Clasificacion de las sobrecargas de hierro.
Hemocromat osis®

Hemocromatosis primaria (genética)
Hemocromatosis secundarias
Sobrecarga parenteral de hierro
Transfusiones
Hemodialisis a largo plazo
Anemia aplasica
Depranocitosis
Sindromes mielodisplasicos
Leucemias
Inyecciones de hierro-dextrano
Eritropoyesis ineficaz con aumento de la actividad
eritroide
B-Talasemia
Anemia sideroblastica
Déficit de piruvato cinasa
Aumento de la ingesta oral de hierro
Sobrecarga de hierro africana (siderosis de Bantu)
Hepat opat ias crdnicas
Hepatopatia alcohdlica crénica
Porfiria cutanea tarda

*Modificado de®.

fermedades crénicas o vinculadas a multiples transfusiones
(hemocromatosis secundaria) (tabla 2).

La hemocromatosis primaria es un trastorno autosémico
recesivo que altera una proteina implicada en la regulacion
de la absorcién de hierro®S. La mayoria de estos pacientes
son homocigotos o heterocigotos para esta mutacion y la ab-
sorcion de hierro es 2 6 3 veces mayor que la de las personas
no afectadas. Se considera que es la enfermedad genética
mas comun en la poblacién blanca, con una tasa de enfer-
medad de 0,2-0,5%para homocigotosy de hasta un 10%para
heterocigotos*

B hierro absorbido es transportado al higado, donde ini-
cialmente es incorporado en los hepatocitos periportales.
Las células del sistema reticulo-endotelial tienen una ab-
sorcion normal del hierro de los eritrocitos, pero liberan
rapidamente la ferritina intracelular, siendo incapaces de

almacenar el exceso de hierro (al igual que las célulasde la
mucosa intestinal)'.

Bl diagndstico clinico suele ser dificil de establecer por
2 razones: en primer lugar, los pacientes tienden a perma-
necer asintomaticos durante la primera década de su en-
fermedad; pero ademas, los primeros signos y sintomas de
disfuncién hepatica, diabetes mellitus, cardiomiopatia y/o
artropatia son inespecificos. De hecho, a menudo, estos se
atribuyen a otras causas'"2*.

Los valores de laboratorio utilizados en el diagnéstico de
la hemocromatosis incluyen el nivel de ferritinay el indice
de saturacion de la transferrina, los cuales se encuentran
aumentados en estos casos®. Sn embargo, ambas pruebas
tienen baja sensibilidad y especificidad, con resultados fal-
sos positivos en aquellos pacientes que abusan del alcohol,
y con resultados falsos negativos en jovenes con hemocro-
matosis®.

9 bien la biopsia hepética se considera el método estan-
dar de referencia para el diagnéstico, es un procedimiento
invasivo con riesgos potenciales, susceptible a errores de
muestreo debido a la pequefia cantidad de tejido obtenido.

La RM, en este sentido, es un método no invasivo que per-
mite detectar la presencia de sobrecarga de hierro y moni-
torear el tratamiento una vez hecho el diagndstico, evitando
la repeticion de biopsias. Esto se debe a las propiedades
paramagnéticas de los iones de hierro, cuya acumulacion
en los tejidos provoca distorsion local en los campos mag-
néticos, con la consiguiente disminucion de la intensidad de
sefal en los érganos afectados de forma proporcional a la
cantidad de hierro depositado.

Sobrecarga hepatica de hierro: deteccion
y caracterizacion mediante secuenciaseco
de gradiente especificas

B estudio convencional del higado con RMincluye una se-
cuencia en ponderacion T2, una secuencia ponderada en
T1 con supresién grasa, una secuencia en fase y fuera de
fase, y eventualmente una secuencia ponderada en T1 con
supresién grasa, tras la administracion del contraste endo-
venoso (fig. 1). Tal como se menciond anteriormente, debi-
do a las propiedades paramagnéticas de los iones de hierro
acumulados en los tejidos, se produce una distorsion local
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Figura 1 Estudio convencional de resonancia magnética sin contraste en un paciente sano: secuencias (a) en ponderacién T2,
(b) en fase, (c) en ponderacion T1 supresion grasay (d) fuera de fase.

en los campos magnéticos con la consecuente pérdida de Con las secuencias en fase y fuera de fase es posible
intensidad de sefal en los érganos afectados. Esta es pro- demostrar la presencia de sobrecarga hepética de hierro
porcional al depésito de hierro?(fig. 2). en los tejidos’® (fig. 3). En la secuencia en fase se aprecia

Figura2 Estudio convencional de resonancia magnética en un paciente joven con hemocromatosis secundaria a talasemia y multi-
ples transfusiones que fue esplenectomizado: secuencias (a) en ponderacién T2, (b) en fase, (c) en ponderacién T1 supresion grasa
y (d) fuera de fase. Se aprecia una disminucion en la intensidad de la sefial hepatica, todavia mas evidente en la secuencia en fase
(b). Nétese, ademas, la caida de sefal, visible en el parénquima pancreético en esta secuencia (estrella) en relacion con la secuen-
cia fuera de fase (d). También existe una disminucién en la intensidad de sefial de las vértebras de la médula dsea en todas las se-
cuencias, sehalada en (a) con circulo.
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una disminucién de la intensidad de sefial en lostejidos, en fase es generalmente mayor que el de la secuencia fuera
comparacion con la secuencia fuera de fase. Este efecto, de fase y, por lo tanto, la secuencia de impulsos en fase es
opuesto al observado en pacientes con esteatosis (fig. 4), mas sensible a los depoésitos de hierro por el mayor efecto
se produce porque el tiempo de eco de la secuencia en T2"

Figura 3 Secuencias comparativas en fase y fuera de fase de 2 pacientes, uno sano (ay b) y otro con hemocromatosis secunda-
ria (cy d). Nétese la hipointensidad difusa del parénquima hepatico (estrella) y, en menor medida, del bazo (c).

Figura4 RMen 2 pacientes distintos con secuencias en fase y fuera de fase. (ay b) Hemocromatosis secundaria con marcada
hipointensidad difusa en el parénquima hepético en la secuencia en fase (a). (c y d) Esteatosis hepatica, se aprecia una caida de la
sefnal del parénquima hepatico en la secuencia fuera de fase (d).
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a b

Figura5 Secuencias eco de gradiente especificas en un paciente con sobrecarga hepatica de hierro: (a) en ponderacion T1 GRE
120/ 4/ 90; (b) DP GRE 120/ 4/ 20; (c) en ponderacion T2 GRE 120/ 9/ 20; (d) en ponderacién T2 + GRE 120/ 14/ 20; (e) en ponderacion
T2 ++ GRE 120/ 21/ 20. Nétese la disminucion de la intensidad de sefial en comparacién con los musculos paraespinales. En la se-
cuencia en fase (f) no se observa alteracién en la intensidad de sefial del higado.

S bien en el estudio convencional con secuencias en fase
y fuera de fase se puede inferir la presencia de depdsito de
hierro en el higado, bazo y pancreas, las sobrecargas leves
pueden pasar inadvertidas si no se utilizan secuencias mas
sensibles, como las secuencias eco de gradiente (fig. 5). Es-
tas, segun la técnica propuesta por Gandon et al., permiten
estimar de forma cuantitativa la severidad del deposito de
hierro (fig. 6)°. Al utilizarlas con tiempos de eco cada vez
mas largos, el depdsito de hierro se hace evidente, incluso
en las sobrecargas leves, y mediante tablas de calculos pue-
de estimarse el valor aproximado®".

La estimacion de la sobrecarga hepética de hierro puede
realizarse con resonadoresde 0,5, 1,5, 3y 5 T%™, adaptando
los protocolos de estudio a cada equipo.

Ademas de la clasificacion de las enfermedades por de-
posito de hierro en primarias o secundarias, estas pueden
dividirse de acuerdo con los patrones de depésito en 3 ti-
pos (tabla 3)>'%; parenquimatoso, reticulo-endotelial o mixto

(fig. 7).

Patron de depésito parenquimatoso

Este patrén se produce como consecuencia de una absorcion
aumentada de hierro. Se observa principalmente en pacien-
tes con hemocromatosis primaria o en los casos de anemia
cronica con eritropoyesis ineficaz (sindromes de talasemia,
anemias congénitas diseritropoyéticas y anemias sideroblas-
ticas). En un inicio, el exceso de hierro se acumula en los
hepatocitos periportales y luego se extiende al resto del

Repetion Time 120

Figura 6 Mediciones en la intensidad de la sefial realizadas
con regién de interés (ROI, en inglés region of interest). Pre-
senta un area de 1 cm? aproximadamente. Se deben colocar
3 ROI en la parte derecha del higado para evitar los artefac-
tosy 2 en los musculos paravertebrales (derecha e izquier-
da). El ROI debe colocarse en la misma imagen en todas las
secuencia, con el fin de evitar variaciones globales de inten-
sidad de sefial. Al momento de ubicar el ROl en la imagen hay
que intentar evitar los vasos hepéticos, areas heterogéneas,
artefactosy, en particular, la disminucion de la intensidad de
sefial del masculo paravertebral adyacente a las bases pulmo-
nares.
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higado, el pancreasy la tiroides, ocasionando dafios en los
tejidos.

En este patrén, la intensidad de sefal disminuye en el hi-
gado y el pancreas, mientras que se conserva en el bazo y
la médula 6sea. No obstante, en los pacientes jévenes con
sobrecarga leve, la intensidad de sefal del pancreas puede
estar preservada.

Tabla 3 Patrones de dep6sito de hierro en el organismo?*

Patron reticulo-endotelial

En la sobrecarga secundaria a multiples transfusiones, el de-
pdsito de hierro generalmente se produce en las células del
sistema reticulo-endotelial del higado, el bazo y la médula
6sea. A diferencia del patron parenquimatoso, este tipo de
acumulacion no esta asociado con un dafo tisular.

Patrén de depdsito Higado Bazo Pancreas Médula 6sea
Parenquimatosa S No S No
Reticulo-endotelial S S No S
Mixto S Posiblemente Posiblemente Posiblemente
*Modificado de

a b
c d
e f

Figura7 Clasificacion de las enfermedades por sobrecarga hepatica de hierro en funcién al patron de depésito. RMen 3 pacientes
distintos con secuencias en fase y fuera de fase: (ay b) patron parenquimatoso, nétese la caida de sefial en la secuencia en fase,
tanto en el higado como en el pancreas (estrellas), que traduce la presencia de depésito de hierro; (cy d) patrén reticulo-endotelial,
se aprecia depdsito de hierro en el higado, el bazo y la médula ésea (estrellas); (e y f) patron mixto, en este paciente se observa
deposito de hierro tanto en el higado, el bazo y el pancreas como en la médula 6sea (estrellas).
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La intensidad de sefial del bazo y la médula ésea puede
ser utilizada para evaluar el tipo de patrén del depésito,
porque en la forma parenquimatosa normalmente no se
observa ningun efecto sobre estas estructuras. Ademas, la
intensidad de sefal del pancreas habitualmente se preser-
va, excepto cuando la cantidad de hierro administrado (en
forma de multiples transfusiones) supera |la capacidad de
almacenamiento del sistema reticulo-endotelial.

Patron mixto

Los pacientes con anemias crénicas causadas por eritropo-
yesis ineficaz (como la talasemia) suelen requerir multiples
transfusiones. Esto puede generar patrones de distribucion
atipica (deposito parenquimatoso y reticulo-endotelial).

Conclusion

La hemocromatosis es una enfermedad con escasa repercu-
sion clinica, por lo que el diagndstico en estadios tempranos
a veces resulta dificil. Sn embargo, el conocimiento de los
hallazgos radiolégicos, los patrones de distribucion del hie-
rro y las enfermedades asociadas pueden facilitar su reco-
nocimiento. La RMtiene un rol fundamental, especialmente
en la etapa subclinica, ya que contribuye a estratificar la
severidad de la sobrecarga de hierro hepética y a valorar
la respuesta al tratamiento, evitando los procedimientos in-
vasivos.
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