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RESUMEN

Introduccion:La falla cardiaca es la principal causa de morbimortalidad en
pacientes con anemia cronica dependiente de transfusion. Estudios han sugerido
gue la sobrecarga férrica se comporta como el principal factor asociado a falla
cardiaca en pacientes con talasemia. Sin embargo, existe poca informacién que
evalué dicho factor en los pacientes con anemias no talasémicas.

Objetivo: Determinar los factores asociados a falla cardiaca en pacientes con
anemia cronica dependiente de transfusion en la E.S.E. Hospital Universitario del
Caribe.

Materiales & Métodos:Se llevo a cabo un estudio analitico de linealidad
retrospectiva. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con diagndstico
de anemia crénica dependiente de transfusidon, con el fin de agrupar aquellos
pacientes con y sin falla cardiaca. Se recolectaron para ambos grupos el género,
edad, estrato, procedencia, motivo de consulta, numero de trasfusiones, niveles de
ferritina sérica, porcentaje de saturacion de transferrina y los parametros de
evaluacion ecocardiografica, con el objetivo de establecer diferencias
estadisticamente significativas asociadas a falla cardiaca.

Resultados:La poblacién de estudio estuvo conformada por 45 pacientes, 31
mujeres (68,9%) y 14 hombres (31,1%), con una edad media de 45,6 £ 17,4 afos.
La poblacién fue divida en dos grupos: pacientes con anemia crénica dependiente
de transfusion con falla cardiaca, 21 (46,7%) y pacientes con anemia crénica
dependiente de transfusion sin falla cardiaca, 24 (53,3%). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los parametros de sobrecarga



férrica entre ambos grupos. Se encontré asociacion estadisticamente significativa
entre el grado de severidad de la falla cardiaca y el diagnostico de anemia de
células falciformes. Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la
frecuencia de disfuncion ventricular derecha (p=0.030) y la frecuencia de
disfuncién auricular (p=0.033) y el grupo de pacientes con sobrecarga férrica.

Conclusiones: El sindrome de falla cardiaca tiene una prevalencia alta (46%) en
los pacientes con anemia cronica dependiente de trasfusion en la E.S.E. Hospital
Universitario del Caribe. No se encontraron factores de riesgo asociados a la
aparicion de un sindrome de falla cardiaca en los pacientes con anemia cronica
dependiente de trasfusion, sin embargo, al categorizar los pacientes de acuerdo a
la presencia o no de sobrecarga férrica, esta se comporta como un posible factor
asociado a disfuncion ventricular izquierda y disfuncion auricular.

PALABRAS CLAVE
Falla cardiaca; Anemia;Hemotransfusion.
SUMMARY

Introduction: Heart failure is the leading cause of morbidity and mortality in
patients with chronic transfusion-dependent anemia. Studies have suggested that
iron overload acts as the main factor associated with heart failure in patients with
thalassemia. However, there is little information assessing such risk factors in
patients with non-thalassemic anemia.

Objectives:To determine the factors associated with heart failure in patients with
chronic transfusion-dependent anemia at the E.S.E. Hospital Universitario del
Caribe.

Materials and methods: An analytical retrospective study was conducted. The
medical records of patients with diagnosis of chronic transfusion-dependent
anemia were reviewed, in order to group patients with and without heart
failure.They were collected for both groups gender, age, social strata, precedence,
reason for consultation, number of transfusions, serum ferritin, transferrin
saturation percentage and parameters of echocardiographic assessment, in order
to establish statistically significant differences associated with failure heart.

Results:The study population consisted of 45 patients, 31 women (68.9%) and 14
men (31.1%) with a mean age of 45.6 + 17.4 years. The population was divided
into two groups: patients with chronic transfusion-dependent anemia with heart
failure, 21 (46.7%) and patients with chronic transfusion-dependent anemia without
heart failure, 24 (53.3%). No statistically significant differences between the
parameters of iron overload between both groups. Statistically significant
association between the frequency of right ventricular dysfunction (p = 0.030) and



the atrial dysfunction (p = 0.033) and the group of patients with iron overload was
found.

Conclusions: The syndrome of heart failure has a high (46%), prevalence in
patients with chronic anemia transfusion dependent at the ESE Hospital
Universitario del Caribe. No risk factors associated with the occurrence of a
syndrome of heart failure in patients with chronic transfusion dependent anemia
found, however, to categorize patients according to the presence or absence of
iron overload, this behaves as a possible associated with left ventricular
dysfunction and atrial dysfunction factor. Finally, it is possible that patients with
transfusion-dependent anemia of sickle cells have heart failure with a higher
degree of severity.

KEYWORDS:

Heart failure,Anemia, Blood Transfusion.

INTRODUCCION

La anemia cronica dependiente de transfusion es aquella en la cual el paciente
requiere de terapia transfusional recurrentepara mantenerse asintomatico. Entre
este grupo de patologias encontramos principalmente a las hemoglobinopatias
hereditarias, los sindromes mielodisplasicos, la mielofibrosis, la anemia aplasica,
la anemia sideroblastica y la anemia Blackfan - Diamond (1,2).

Aproximadamente el 15% de los pacientes que poseen una anemia crénica
dependiente de transfusién debuta con una alteracion cardiaca (3), siendo la falla
cardiaca la principal causa de muerte en esta poblacion (3,4). Es conocido que las
transfusiones frecuentes generan una sobrecarga crénica de hierro en algunos
organos, incluyendo el corazén, en el cual puede generar disfuncién sistdlica,
disfuncion diastdélica y arritmias, conllevando a un sindrome de falla cardiaca (5-
8).Pese a la instauracion de medidas preventivas como la quelacién, la
prevalencia de falla cardiaca es del 2,5% en pacientes bien manejados. (9-10).

Casi la mitad de los pacientes transfundidos con 75 a 100 unidades de glébulos
rojos empaquetados desarrollan sobrecarga cardiaca de hierro (11-12). El tiempo
qgue transcurre entre la primera transfusién y la aparicion de la disfuncién
ventricular es variable, pero posiblemente existe asociaciénentre la severidad de la
disfuncion yel depdésito de hierro en el tejido miocardico(2).

De acuerdo al estudio ASIMILA, la prevalencia de sobrecarga de hierro cardiaca
en la poblacion de pacientes con anemia dependiente de transfusion en
Latinoamericana es del 19,2%, excluyendo aquellos pacientes con sindromes
talasémicos (13), razén por la cual sugieren que en las anemia cronicas



dependientes de transfusion, diferentes a los sindromes talasémicos, la
morbimortalidad de origen cardiaco sera un futuro problema de salud.

Es escasa la informacién local sobre la prevalencia de falla cardiaca u otras
cardiomiopatias asociadas a la sobrecarga de hierro en pacientes con anemias
cronicas dependientes de transfusion. Inclusive, la informacion disponible también
es limitada en el marco internacional(14-15), exceptuando aquellos estudios
realizados en la poblacion de pacientes con sindromes talasémicos. El objetivo del
presente estudio consiste en determinar los factores asociados a falla cardiaca en
pacientes con anemia cronica dependiente de transfusion en la E.S.E. Hospital
Universitario del Caribe entre mayo de 2014 y mayo de 2015.

MATERIALES & METODOS

El presente estudio conté con el aval ético de la Subgerencia Cientifica de la
E.S.E. Hospital Universitario del Caribe. Se ejecutd un estudio analitico de
linealidad retrospectiva en el cual se llevd a cabo la revision de las historias
clinicas de aquellos pacientes en los cuales se realiz6 el diagnostico de anemia
cronica dependiente de transfusién durante el periodo de tiempo comprendido
entre mayo de 2014 y mayo de 2015. Se excluyeron aquellos pacientes con
embarazo confirmado, con diagndstico de talasemia beta intermedia 0 anemia de
células falciformes no dependientes de transfusion y hemocromatosis primaria, o
aquellos pacientes que estuviera en la Unidad de Cuidados Intensivos. Se definié
sobrecarga férrica como la presencia simultdnea de niveles de transferrina
superiores a 300 ng / ml en el hombre y 150 ng / ml en la mujer, y un porcentaje
de saturacién de transferrina mayor al 50%.

Se hallaron las medidas de tendencia central con sus respectivas medidas de
dispersion para resumir las variables cuantitativas, de acuerdo al cumplimiento o
no de los criterios de normalidad. Se realizaron tablas de frecuencia para resumir
las variables cualitativas. Se realizaron pruebas de significacién estadistica para
verificar la diferencia de proporciones en el contraste de variables cualitativas
aplicando el modelo chi-cuadrado. Se utilizaron el modelo T Student y modelo U
Mann-Whitney para determinar la significancia estadistica en el contraste de
variables cuantitativas, para determinar el cumplimiento o no de los criterios de
normalidad se utilizé la prueba Shapiro-Wilk. Se consideraron estadisticamente
significativos aquellos valores de p menores a 0.05. Para la realizacion del andlisis
estadistico se utilizé el paquete SPSS 22.0.



RESULTADOS

La poblacion de estudio estuvo conformada por 45 pacientes, 31 mujeres (68,9%)
y 14 hombres (31,1%), con una edad media de 45,6 + 17,4 afos.

La prevalencia global de la falla cardiaca en el grupo de pacientes fue del 46% (n
=21) y las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion de estudio se
muestran en la tabla 1. La distribucion de los subtipos de anemia cronica
dependiente de transfusién fue la siguiente: anemia de células falciformes, 29
(64,4%), sindrome mielodisplasico, 10 (22,2%), anemia aplasica, 4 (8,9%),
talasemia - beta mayor, 1 (2,2%) y talasemia - beta falciforme, 1 (2,2%). La
distribuciéon de los subtipos de anemia de acuerdo a la presencia o no de falla
cardiaca en la poblacién de estudio se muestra en la tabla 2.

La frecuencia de comorbilidades en esta cohorte de pacientes fue la siguiente:
arritmias, 4 (19,1%); hipertension pulmonar, 10 (47,6%); hipertension arterial, 9
(42,9%); falla hepatica, 1 (4,8%); falla renal, 3 (14,3%); diabetes, 3 (14,3%) y
dislipidemia, 4 (19,1%). La presencia de hipertension pulmonar (p=0.025) e
hipertension arterial (p=0.022) se asocio estrechamente con la presencia de falla
cardiaca. La distribuciéon de las comorbilidades en los grupos de estudio se
muestra en la tabla 3. Se observé sobrecarga férrica analitica en 55,6% de los
pacientes (n=25) determinada por los niveles de ferritina y el indice de saturacién
de transferrina. A pesar de su elevada prevalencia ninguno de estos paradmetros
se asociacién con la presencia de falla cardiaca. Tabla 4. Sin embargo, al estudiar
los hallazgos ecocardiograficos la disfuncién ventricular derecha (p=0.030) y la
disfuncion auricular (p=0.033) presentaron una asociacién estrecha con la
sobrecarga férrica. Los pacientes con anemia de células falciformes presentaron
estadios mas avanzados de falla cardiaca al comprarlos con aquellos de otras
etiologias tabla 5.

DISCUSION

Se encontro una elevada prevalencia de falla cardiaca en pacientes con anemia
cronica dependiente de transfusion, prevalencia superior a la reportada por otros
estudios (9-10). No se encontraron factores asociados a la presencia de falla
cardiaca en pacientes con anemia crénica dependiente de transfusién, sin
embargo, pese a su principal limitacion, al ser un estudio de linealidad
retrospectiva, los resultados del presente andlisis sugieren gue los pacientes con
anemia de células falciformes dependiente de transfusion presentan un sindrome
de falla cardiaca asociado a un mayor grado de severidad en comparacion con el
resto de anemias cronicas dependientes de transfusion (p=0,028) y, ademas, la



sobrecarga férrica, por si sola, se asocia con una mayor proporciéon de pacientes
con disfuncién ventricular derecha (p=0,030) y disfuncién auricular (p=0,033).

Tanto en el ambito internacional como nacional, e incluso local, es escasa la
informacion referente a la prevalencia de falla cardiaca asociada a pacientes con
anemias cronicas dependientes de transfusién, exceptuando aquellos estudios
realizados en la poblacion de pacientes con sindromes talasémicos (14,15), razon
por la cual el presente estudio sienta las bases para la apropiacién de la tematica
y la consecuente realizacion de estudios con mayor rigor metodologico.

En la anemia de células falciforme se han descrito desde los primeros casos
alteraciones en la morfologia y funcionalidad cardiaca(18), en donde la
cardiomegalia es la mas frecuente, asi como la dilatacion de cavidades y la
disfuncién ventricular izquierda, principalmente en adultos (19). En ellos se ha
reportado una mayor severidad de la enfermedad debido a los largos periodos de
tiempo sufriendo la enfermedad(20). Hallazgos fisiopatolégicos en los cuales el
aumento del gasto cardiaco predominante en esta enfermedad, que deriva en un
aumento de la precarga y del volumen sistdlico facilitando la aparicion de
dilatacion cardiaca, y desde el principio de la enfermedad determina un aumento
de la postcarga que facilita la aparicion de hipertension pulmonar e hipertension
arterial sistémica, ademas del dafo directo de las células falciformes al miocardio
(21).

Otro fendbmeno asociado a la severidad es la hipertension arterial pulmonar con
alta prevalencia en la anemia de células falciformes, aparece tempranamente pero
su deteccion es tardia luego de la aparicion de los sintomas sugestivos (22).
Ademas las alteraciones ecocardiograficas de hipertensién pulmonar leve estan en
correlacion con una elevacion del riesgo de mortalidad con la poblaciéon general de
hasta 9-10 veces. El dafio endotelial progresivo, la tromboembolia pulmonar
asintomatica, asociado al depésito de hierro pulmonar estan implicados en la
fisiopatologia de esta patologia (22, 23) y parecen ser determinantes en el inicio
del sindrome de falla cardiaca en el grupo de pacientes de nuestro estudio.
(Hipertension pulmonar p=0.025).

Las enfermedades hematoldgicas que producen anemias dependientes de
transfusion (anemia de células falciformes, sindrome mielodisplasico, talasemias,
etc.) estan asociadas con hemosiderosis y sobrecarga de hierro, el cual aparece
aproximadamente después de la décima transfusion de globulos rojos (19). Estos
hallazgos estan en relacion con la presencia de una eritropoyesis ineficaz que
facilita la formacion de hierro no unido a transferrina (NTBI Non-transferrinbound
iron) que facilitan el dafio tisular oxidativo, el cual tiende a acumularse a nivel de
los tejidos del organismo, principalmente en corazon, higado y medula 0Osea,



facilitando asi la aparicion de alteraciones estructurales y funcionales en estos
organos. Por tanto, su aparicion en nuestro estudio, no esta determinado a una
patologia en particular, si no al grupo de pacientes con sobrecarga ferrica, sin ser
determinante de la aparicion del sindrome de falla cardiaca.

La etiologia no es un factor de riesgo determinante en la aparicién de la falla
cardiaca, pero al parecer influye en la severidad de la misma una vez que esta se
desarrolla (3,4). Como lo manifiesta Manzur y colaboradores la disfuncién sistélica
ventricular es frecuente en pacientes con anemias crénicas principalmente en
pacientes con anemia de células falciformes y este compromiso ventricular es mas
encontrado en ancianos con comorbilidades asociadas, como hipertension arterial
e insuficiencia renal similar a lo hallado en nuestro estudio (16, 17).0Otros
investigadores como Poludasu y cols. En un metaanalisis subsecuente hallaron
resultados similares en cuanto a la presencia de la disfuncion contractil miocéardica
en pacientes con anemia de células falciformes (7).

El analisis comparativo revela que existe un mayor niumero de pacientes que
presentan hipertension pulmonar (p=0.025), hipertension arterial (p=0.022) y falla
renal (p=0.055) como comorbilidades en el grupo de pacientes con falla cardiaca,
razon por la cual, al comportarse estas comorbilidades como predisponentes o
factores de riesgo para falla cardiaca, podriamos sugerir que estas en parte son
las responsables que los pacientes de este grupo desarrollen un sindrome de falla
cardiaca, y no Unicamente por el padecimiento de una anemia crénica
dependiente de trasfusiéon. Lo anterior se justifica en que no existieron diferencias
estadisticamente significativas en los parametros de sobrecarga férrica, niveles
séricos de ferritina (p=0.776) y porcentaje de saturacion de trasferrina (p=0.716),
entre el grupo de pacientes con falla cardiaca y el grupo de pacientes sin falla
cardiaca. Esta situacidon se puso de manifiesto en diversos estudios en los cuales
la presencia de complicaciones cardiacas y trombo embolicas principalmente en
pacientes con talasemias y anemias de células falciformes son predisponentes de
la aparicion del sindrome de falla cardiaca en diversas poblaciones estos
hallazgos se encuentran presentes en los pacientes del grupo de falla cardiaca de
nuestro estudio. (1,3, 16, 17)

CONCLUSION

El sindrome de falla cardiaca tiene una prevalencia alta (46%) en los pacientes
con anemia cronica dependiente de trasfusion en la E.S.E. Hospital Universitario
del Caribe. No se encontraron factores de riesgo asociados a la aparicion de un
sindrome de falla cardiaca en los pacientes con anemia crénica dependiente de
trasfusion, sin embargo, al categorizar los pacientes de acuerdo a la presencia o
no de sobrecarga férrica, esta se comporta como un posible factor asociado a



disfuncion ventricular izquierda y disfuncion auricular. Por ultimo, es posible que
los pacientes con anemia de células falciforme dependiente de transfusion
presentan una falla cardiaca con un mayor grado de severidad.

CONFLICTOS DE INTERESES: ninguno que declarar.

FINANCIACION: recursos propios de los autores.
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Tabla N° 1. Caracteristicas sociodemograficas de los grupos de estudio.

Falla cardiaca n

Sin Falla Cardiaca n

(0 ) (0/) p valor
Edad Me [RI] 52 [36,0 — 63,5] 42 [31,5-50,5] 0,0635
Sexo 0,2024
F 12 (57,1) 19 (79,2)
M 9 (42,9) 5 (20,8)
Procedencia 0,4011
Rural 3(14,3) 7 (29,2)
Urbana 18 (85,7) 17 (70,8)
Escolaridad
Primaria incompleta 3(14,3) 14,2 0,5080
Primaria completa 5 (23,8) 5 (20,8) 0,9061
Secundaria incompleta 8 (38,1) 10 (41,7) 0,9529
Secundaria completa 4 (19,0) 8 (33,3) 0,4694
Técnico 1(4,8) 0 (0,0) 0,9395
Estado civil
Casado 4 (10,0) 5 (20,8) 0,5606
Divorciado 0 (0,0) 14,2 0,9523
Separado 2 (9,5) 2 (8,3) 0,7007
Soltero 0 (0,0) 2 (8,3) 0,5326
Union libre 13 (61,9) 13 (54,2) 0,8265
Viudo 2(9,5) 1(4,2) 0,9108




Tabla N° 2. Distribucién de los subtipos de anemia de acuerdo a la presencia o0 no
de falla cardiaca en la poblacion de estudio.

Subtipo de anemia Falla Cardiaca N Si_n Falla o valor
(%) Cardiaca N (%)

g’l‘gg‘)'r?n‘ii celulas 12 (26,7) 17 (37.8) 0,338
Sindrome mielodisplasico 6 (13,3) 4 (8,9) 0,334
Anemia aplasica 3(6,7) 1(2,2) 0,234
Talasemia B falciforme 0 (0,0) 1(2,2) 0,334
Talasemia  mayor 0 (0,0) 1(2,2) 0,334
Total 21 (46,7) 24 (53,3)

Tabla N° 3. Distribucién de las comorbilidades en los grupos de estudio. Factores
asociados a falla cardiaca en paciente con anemia cronica dependiente de
transfusiones en la E.S.E. Hospital Universitario del Caribe.

Factores asoclados Carcllzizlclzg (n) Cgrigial:fga(ln) vaFI)or OR (IC)
Comorbilidades
Arritmias 4 3 0545 |1,6(0,3-84)
Hipertension pulmonar 10 4 0,025 [4,6(1,2-179)
Hipertension arterial 9 3 0,022 [5,2(1,2-23,2)
Falla hepéatica 1 0 0,280 |-
Falla renal 3 0 0,05 -
Diabetes mellitus 3 2 0,526 [(1,8(0,3-12,1)
Dislipidemia 4 5 0,881 |09(02-3)9)




Tabla N° 4. Comparacion entre los parametros de sobrecarga férrica en los
grupos de estudio. Factores asociados a falla cardiaca en paciente con anemia
cronica dependiente de transfusiones en la E.S.E. Hospital Universitario del

Caribe.

. Con Falla Sin Falla

Factores asociados Cardiaca (n) cardiaca (n) p valor | OR(IC)
Paraclinicos
Ferritina (ng/ ml) 286 (117 -648) Sgg § 138 - 0.776 -
Saturacion de 53,9 + 28,6 56,3 + 14,5 0,716 -
trasferrina (% )
Sobrecarga de hierro 14 11 0.161 33 § 0.7-
Hemoglobina (g/dL) |87 (4-78) )7’6 (26-140 1 5317 |-

: 26,0 (12,0-52,0 [ 25,5(8,0- i

Hematocrito ) 41.0) 0,657
Numero de 1(1-8) 1(1-10) 0,882 i
transfusiones

Tabla 5. Caracteristicas de la falla cardiaca en funcion de la sobrecarga férrica.

Sobrecarga férrica, Sin sobrecarga
n (%) férrica, n (%) p valor
Falla Cardiaca 14 (56,0) 7 (35,0) 0.149
Clasificacion funcional
Clase funcional 1 4 (16,0) 5 (25,0) 0.707
Clase funcional 2 13 (52,0) 12 (60,0) 0.814
Clase funcional 3 8 (32,0) 3 (15,0) 0.332
Estadio funcional
Estadio A 4 (16,0) 6 (30,0) 0.446
Estadio B 9 (36,0) 9 (45,0) 0.759
Estadio C 12 (48,0) 5 (25,0) 0.203
355‘;;‘;;2” ventricular 12 (48,0) 8 (40,0) 0.814
Disfuncion ventricular 11 (44,0) 2 (10,0) 0.030
Disfuncién auricular 9 (36,0) 1 (5,0) 0.033




Tabla N° 6. Comparacién entre los tipos de anemia y las caracteristicas de la falla
cardiaca.ACF: Anemia de células falciformes, SMD: Sindrome mielodisplasico,

AA: Anemia aplasica.

ACF SMD AA p valor * | p valor T

Falla cardiaca 12 (41,4) | 6 (60,0) | 3(75,0) 0.516 0.465
Clasificacion funcional

Clase 1 6(20,7) | 1(10,0) | 0(0,0) | 0777 | 0.753

Clase 2 18 (62,1) | 3(30,0) | 4(100,0)| 0.165 | 0.346

Clase 3 5(17,2) | 6(60,0) | 0(0,00 | 0028 | 0.876
Estadio funcional

Estadio A 7(241) | 00,0 | 1(250) | 0216 | 0.559

Estadio B 14 (483) | 2(20,0) | 2(50,0) | 0231 | 0.638

Estadio C 8(27,5) | 8(80,0) | 1(250) | 0011 | 0.621
gg’l‘;‘ij:r‘aign ventricular 11 (37,9) | 7(70,0) | 2(50,0) | 0.165 0.935
552”;\‘2"’” ventricular 10 (34.5) | 2(20,0) | 1(2555) | 0646 | 0.835
Disfuncion auricular 6(20,7) | 3(30,0) | 1(2555) | 0.867 | 0.666




