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RESUMEN

Introduccion: la anemia de células falciformes (ACF) es el trastorno hematoldgico he-
reditario mas comun y debido a las migraciones se ha convertido en una enfermedad de
importancia mundial. La cardiomiopatia dilatada (CMPD) es una de las complicaciones
mas frecuente.

Objetivo: identificar los factores de riesgo para el desarrollo de CMPD en nifios mayo-
res de cinco afios con ACF.

Metodologia: estudio descriptivo de corte transversal, realizado con la informacion
clinica de pacientes con ACF que asistian al servicio de pediatria del Hospital Infantil
Napoledn Franco Pareja de Cartagena, Colombia, desde junio del 2010 a diciembre de
2012. Se realizé andlisis bivariado seguido de un modelo de modelo de regresion lo-
gistica para reconocer los factores de riesgo asociados con CMPD, considerando como
estadisticamente significativo un valor p<0.05.

Resultados: la muestra de estudio fue 290 casos de nifios con ACF, de los cuales 49
(16.9%) presentaron CMPD. El analisis bivariado mostré que no hubo asociacién es-
tadisticamente significativa con las variables de edad, sexo, talla o peso. La regresiéon
logistica multivariada mostré que de las nueve variables introducidas, solo el nivel de
hemoglobina, el nimero de transfusiones sanguineas necesarias y la fraccion de eyec-
cién seguian estando estadisticamente correlacionados con la variable dependiente.
Conclusiones: en pacientes pediatricos con ACF, la frecuencia de CMPD fue mas
baja que la informada en otros estudios y se correlacion6 inversamente con el ni-
vel de hemoglobina y la fraccidn de eyeccién cardiaca, mientras que estuvo direc-
tamente correlacionada con la necesidad de transfusiones. Rev.cienc.biomed.
2013;4(2):275-280
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SUMMARY

Introduction: sickle cell anemia (SCA) is the most common hereditary hematological
disorder and due to the migrations, it has become a disease of global importance. It is
fundamental to recognize the determinants that are associated to dilated cardiomyopa-
thy (DCM), the most frequent complication.

Objective: to identify the risk factors for the development of DCM in children older than
five years with SCA.

Methods: cross-sectional study carried out with clinical information of the patients with
SCA that attended to the service of pediatrics of the Hospital Infantil Napoledn Franco
Pareja from Cartagena, Colombia since June 2010 to December 2012. Bivariate analysis
was done, followed by a model of logistic regression to recognize the risk factors asso-
ciated with DCM, considering as statistically significant a p value < 0.05.

Results: the sample of the study was 290 cases of children with SCA, 49 (16.9%) of
them presented DCM. The bivariate analysis showed that there was not statistically sig-
nificant association with the variables age, gender, height and weight. The multivariate
logistic regression showed that of nine introduced variables, only the level of hemoglo-
bin, the number of necessary blood transfusions and the fraction of ejection continued
being statistically correlated with the dependent variable.

Conclusions: in pediatric patients with SCA, the frequency of DCM was lower that in-
formed in other studies and it was correlated inversely with the level of hemoglobin and
the fraction of cardiac ejection, whereas it was directly correlated with the necessity of
transfusions. Rev.cienc.biomed. 2013;4(2):275-280
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INTRODUCCION

La anemia de células falciformes (ACF) es la
forma mas frecuente de hemoglobinopatia
genética congénita, que afecta a millones de
personas en todo el mundo. Cerca del 5% de
la poblacion mundial es portadora de genes
causantes de hemoglobinopatias y cada afio
nacen aproximadamente 300000 nifios con
hemoglobinopatias importantes, de los cua-
les mas de 200000 son africanos con anemia
falciforme (1).

Aunque esta enfermedad es mas frecuente
en personas de raza negra, no se encuentra
restringida a este grupo racial, ya que los
procesos de mestizaje han provocado el au-
mento de la frecuencia del rasgo falciforme
en distintas etnias/razas. Asi, una enferme-
dad que hace algunos afios se consideraba
rara, estd empezando a convertirse en un
problema cada vez mas frecuente, con im-
pacto creciente en la carga asistencial y sa-
nitaria (1).

La ACF es una enfermedad genética autosoé-
mica recesiva determinada por la presencia
de hemoglobina anémala en los eritrocitos
(2). Esta anomalia consiste en alteracién es-
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tructural en una cadena de la globina, por
sustitucion del acido glutamico por valina,
originando hemoglobina S (HbS). Clinica-
mente, la enfermedad se caracteriza por
anemia hemolitica crénica, crisis dolorosas
episddicas y alteracion multiorganica (3).
Las complicaciones del sistema cardiovascu-
lar e inmuno-hematopoyético son importan-
tes causas de morbilidad y morbimortalidad
en la poblacion pediatrica (4).

El sistema cardiovascular se afecta tem-
pranamente con cardiomiopatia dilatada
(CMPD) que lleva a insuficiencia cardiaca
congestiva. Esto, asociado al dafio genera-
lizado, condiciona a mala calidad de vida y
limita la sobrevida al 85% a los 20 afios, si el
tratamiento ha sido adecuado (2,5).

El compromiso cardiovascular es el resul-
tado de la anemia crénica y del incremento
compensatorio del gasto cardiaco para ga-
rantizar una adecuada oxigenacion. Como
consecuencia de esto el ventriculo izquier-
do incrementa su volumen para aumentar
el gasto cardiaco, lo que produce dilatacion
ventricular izquierda (6,7). La disfuncién
miocardica es secundaria a fibrosis y he-
mosiderosis, por las multiples transfusio-
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nes y la sobrecarga de hierro. La isquemia
miocardica por la hipoperfusién también
ha sido senalada (7,8). Mas del 60% de
los pacientes con ACF presentan hipertrofia
del ventriculo izquierdo y un tercio evolu-
cionan hacia disfuncién ventricular izquier-
da (5,6).

En la ciudad de Cartagena e incluso en Co-
lombia no se conocen detalles de la preva-
lencia de los factores de riesgo que favore-
cen el desarrollo de la CMPD en pacientes
con ACF. Es necesario reconocerlos para
aplicar medidas oportunas y desacelerar
el deterioro del sistema cardiovascular. El
objetivo del estudio fue identificar los fac-
tores de riesgo asociados al desarrollo de
CMPD en nifios mayores de cinco afios con
ACF.

MATERIALES Y METODOS

Disefo, poblacidon de estudio y criterios
de inclusion. Estudio descriptivo de corte
transversal realizado en historias clinicas de
pacientes mayores de cinco afios con diag-
nostico de ACF, que fueron atendidos en el
servicio de pediatria en el Hospital Infantil
Napoledn Franco Pareja de Cartagena, Co-
lombia, desde junio del 2010 a diciembre de
2012.

Para determinar el tamafio de muestra se
tuvo en cuenta la proporcidon de pacientes
con ACF que presentan CMPD como compli-
cacién, basados en los resultados de Lan-
zkowsky y cols (2), donde se sefiala que la
prevalencia de la alteracion es el 50%. Se
definié un nivel de confianza del 95% y una
probabilidad de deteccién del 80%. Mediante
Open-Epi de cddigo abierto, se calculé que
la muestra deberia incluir como minimo 38
pacientes. El muestreo se realizé por con-
veniencia, se incluyeron todos los pacientes
que cumplian con los siguientes criterios:
nifios mayores de cinco afios, diagndstico
confirmado de ACF y que tuvieran estudio
de ecocardiograma. Los criterios de exclu-
sion fueron: historia de rasgo falciforme, an-
tecedente de trasplante de células madre y
médula dsea.

Fuente de informacion. Se revisaron las
historias clinicas del servicio de pediatria del

Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja en
los lapsos establecidos, para determinar los
sujetos a incluir en el estudio. Luego se ex-
trajo la informacion correspondiente a sexo,
edad, peso, talla, estrato socioecondomico,
tensién arterial, saturacién de oxigeno, leu-
cocitos, plaquetas, hemoglobina, hemoglobi-
na-S, creatinina, nitrégeno ureico en sangre,
antecedente de priapismo, nimero de trans-
fusiones sanguineas necesitadas y realiza-
das, crisis vaso-oclusivas, tratamiento con
hidroxiurea y la estimacion de la fraccién de
eyeccion.

Analisis estadistico. La variable depen-
diente fue CMPD. La informacion recogi-
da fue almacenada en una base de datos
Excel. Con el programa SPSS se realizd la
estadistica descriptiva de la muestra, y se
codificaron las variables seglin su natura-
leza cualitativa o cuantitativa. Se realiz6
analisis bivariante simple para estimar la
relacion de CMPD con cada variable inde-
pendiente por separado, mediante prueba
de Chi cuadrado para las variables categ6-
ricas y prueba t de Studen o U de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas
paramétricas y no paramétricas respecti-
vamente. Luego se escogieron las varia-
bles para realizar el analisis de regresion
logistica utilizando métodos manuales vy
automaticos para la seleccién de variables
a usar en el modelo. Finalmente, la validez
del modelo fue evaluada mediante los co-
eficientes de determinacion (R?) de Cox y
Snell. Estos analisis fueron llevados a cabo
con el programa SPSS version 19 para Win-
dows (IBM Corp., New York, NY, USA).

Consideraciones éticas. El estudio se cla-
sifica como investigacion sin riesgo, segun el
numeral a del Articulo 11, de la Resolucion
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia y cuenta con aproba-
cion del comité de ética de la Universidad de
Cartagena y del Hospital Infantil Napoledn
Franco Pareja.

RESULTADOS

En el periodo de evaluacion se presentaron
290 casos de ACF, de los cuales 49 (16.9%)
tenian CMPD. La Tabla N° 1 presenta las ca-
racteristicas demograficas y clinicas.
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TABLA N° 1.

CARACTERISTICAS GENERALES
Masculino, % 48.96
Femenino, % 51.03
Edad (afios), X+SD 8.05+3.06
Peso (kg), X£SD 27.97+11.50
Talla (metros), X£SD 1.24+£0.17
Tension arterial normal, % 100
Saturacion de oxigeno (%),
X+SD 95.12+2.98
Leucocitos (mm?3), X£SD 10402.24+2022.50
Plaguetas (mm?3), X£SD 219589.03+50440.85
Hemoglobina (gr/dL), X£SD 7.97£1.14
Hemoglobina S (%), X£SD 64.13+10.36
Creatinina (mg/dL), X+SD 0.51+0.19
Nitrégeno ureico (mg/dL),
X+SD 24.15+9.34
Antecedente de priapismo, % 61.03%
Ninguna transfusidn previa, % 75.2%
Una transfusion previa, % 12.4%
Dos o mas transfusiones
previas, % 12.4%
Ninguna crisis vaso-oclusiva o
previa,% 26.9%
Una crisis vaso-oclusiva
previa, % 7.2%
Dos 0 mas crisis vaso
oclusivas, % 35.9%
Tratamiento con hidroxiurea, % 35.51%
Fraccién de eyeccion
cardiaca, X£SD 72.02%6.10

Al comparar el grupo con CMPD con el gru-
po sin la complicacién, no se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas en
sexo, edad, talla, peso, recuento de leuco-
citos y plaquetas, entre otros. Los pacientes
con CMPD tenian mas presencia porcentual
promedio de hemoglobina S, mayor antece-
dente de dos o mas transfusiones, mayor an-
tecedente de dos o mas crisis veno-oclusivas,
menor fraccién de eyeccién y eran mas ané-
micos que los pacientes sin CMPD, diferencias
estadisticas significativas (Tabla N° 2).

Se realizd regresion logistica multivariada
para determinar los factores de riesgo aso-
ciados con CMPD. Las variables consideradas
fueron, hemoglobina, fraccion de eyeccidn
cardiaca, porcentaje de hemoglobina S, nu-
mero de transfusiones necesitadas, numero
de crisis vaso-oclusivas previas, tratamien-
to con hidroxiurea, saturacién de oxigeno,
creatinina y nitrogeno ureico. Las variables
recuento de leucocitos, plaguetas y antece-
dentes de priapismo no fueron incluidas en
el modelo de regresién por presentar en la
comparacién un valor p superior a 0.05.

TABLA N° 2.
COMPARACION DE LOS PACIENTES CON ANEMIA DE CELULAS FALCIORMES

DISTRIBUCION SEGUN CARDIOMIOPATIA DILATADA

SIN n=241 CON n=49 P
Femenino, n (%) 129 (53.5) 19 (38.8) >0.05*
Masculino, n (%) 112 (46.5) 30 (61.2) )
Edad (anos), X£SD 8.13+3.03 7.69+£3.23 >0.05t
Peso (Kg), X£SD 28.25+11.36 26.62+12.22 >0.051
Talla (metros), X£SD 1.25+0.17 1.21+0.20 >0.05%
Saturacion de oxigeno (%), X+SD 95.36+2.9 93.96+3.1 <0.05t
Leucocitos (mm3), X£SD 10338+1928 1071742435 >0.05%
Plaguetas (mm3), X£SD 218847+50964 223237+48121 >0.05t
Hemoglobina (gr/dL) 8.113+1.149 7.278+0.8532 <0.0001%
Hemoglobina S (%), X+SD 62.32+8.727) 73,06+£12.96 <0.0001+t
Creatinina (mg/dL), X£SD 0.5034+0.1953 0.5933+0.1920 <0.05%
Nitrégeno ureico (mg/dL), X+SD 23.54+9.038 27.14+10.32 <0.05t
Sin antecedente de priapismo, n(%) 140 (58.1%) 37 (75.5%) >0.05*
Con antecedente de priapismo, n (%) 3 (1.2%) 2 (4.1%) )
Ninguna trasfusion previa, n (%) 208 (86.3%) 10 (20.4%)
Una transfusion previa, n (%) 22 (9.1%) 14 (28.6%) <0.00018
Dos o mas transfusiones previas, n (%) 11 (4.6%) 25 (51.0%)
Ninguna crisis vaso-oclusiva, n (%) 154 (63.9%) 11 (22.4%)
Una crisis vaso-oclusiva, n (%) 18 (7.5%) 3 (6.1%) <0.0001§
Dos 0 mas crisis vaso-oclusivas, n (%) 69 (28.6%) 35 (71.4%)
Sin tratamiento con hidroxiurea, n (%) 168 (69.7%) 19 (38.8%) <0.0001%
Con tratamiento con hidrosiurea, n (%) 73 (30.3%) 30 (61.2%) )
Fraccién de eyeccion cardiaca, X+SD 72.86+5.145 67.88+8.418 <0.05t

(*) Prueba exacta de Fisher
(1) Prueba de Mann-whitney
(#) Prueba t de student

(8) Prueba de Chi-cuadrado.
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El analisis de regresion logistica multivaria-
do fue realizado usando las variables inde-
pendientes que previamente habian mostra-
do diferencias estadisticas significativas. De
las nueve variables introducidas al modelo,
tres conservaron la significancia estadistica.
Como factor de riesgo la necesidad de trans-
fusiones y como protectores la mayor canti-
dad de hemoglobina y la mejor fracciéon de
eyeccién cardiaca (Tabla N°3).

. TABLAN° 3.
REGRESION LOGISTICA MULTIVARIADA

OR (IC95%)
8.795 (2.706-28.588)

Necesidad de trasfusiones
Niveles de creatinina 2.696 (0.245-29.686)
Crisis vaso oclusivas 2.283 (0.526-9.909)
Porcentaje de hemoglobina “"S”| 1.054 (0.998-1.115)
Nitrégeno ureico 0.956 (0.898-1.017)
Saturacion de oxigeno 0.899 (0.773-1.046)
Tratamiento con hidroxiurea 0.805 (0.321-2.019)
Fraccidon de eyeccion cardiaca 0.921 (0.86-0.988)

Nivel de hemoglobina 0.555 (0.345-0.892)

La CMPD fue mayor en el grupo que necesi-
td mayor numero de transfusiones sangui-
neas, mientras que la proporcion de nifios sin
la complicaciéon fue mayor en el grupo que no
habia ameritado transfusion previamente. Uti-
lizando las nueve variables, el modelo de re-
gresion pudo clasificar correctamente al 89%
de los casos analizados. Sin embargo, predice
con mayor precision los casos sin CMPD, con el
95.4% que los que sufrieron la complicacion,
57.1%. El coeficientes de determinacién (R?)
fue 0.32 y el R cuadrado de Nagelkerke 0.537.

Entre menores niveles de hemoglobina ma-
yor fue la necesidad de mas transfusiones.
p<0,0001. (Figura N° 1).

La fraccion de eyeccién cardiaca es la me-
dida mas importante del funcionamiento
cardiaco. En el estudio se encontré que fue
significativamente menor en los pacientes
con CMPD. Sin embargo, en la mayoria se
presentaron valores normales, solo cinco
pacientes tuvieron una fraccidén de eyeccion
menor del 55% y todos padecian CMPD.

DISCUSION

Las anomalias cardiovasculares son a menu-
do evidentes en la ACF, asi como en otras

FIGURA N°1. ASOCIACION ENTRE EL NIVEL DE HE-
MOGLOBINA EN SANGRE Y EL NUMERO DE TRANSFU-
SIONES NECESARIAS
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anemias cronicas (9,10). Se cree que el au-
mento del gasto cardiaco, la formacion de
células falciformes y la oclusidon de capilares
sanguineos ejercen una presion sobre el sis-
tema cardiovascular. Sin embargo, la pato-
génesis de la CMPD asociada con la anemia
no ha sido comprobada y aun no esta claro si
la anemia en si misma contribuye al desarro-
llo de la insuficiencia cardiaca (11,12).

En este estudio el porcentaje de pacientes
con ACF que sufrieron CMPD fue del 16.9%,
frecuencia baja si se compara con la obte-
nida en otros estudios, donde se obtuvieron
frecuencias alrededor del 50% (6,13).

Se encontrd que los principales factores rela-
cionados con la CMPD fueron el nivel de he-
moglobina, el nimero necesario de transfu-
siones sanguineas vy la fraccion de eyeccion.
El nivel de hemoglobina en sangre resultd
inversamente correlacionado con CMPD, lo
cual apoya la idea que la ACF, al igual que
otras anemias, resulta en una sobrecarga
créonica del volumen cardiaco debido a he-
modilucién (14). Se debe destacar que este
tipo de anemia no siempre conduce a anor-
malidad cardiaca. Estudios en adultos con
ACF no han encontrado asociacion entre la
enfermedad y CMPD o disfuncién del ven-
triculo izquierdo, sefialan que la sobrecarga
del volumen cardiaco suele ser bien tolerada
(6,15,16).

Los bajos niveles de hemoglobina obligan a
la necesidad de mayor nimero de transfusio-
nes sanguineas, el cual fue el factor de ries-
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go con mayor asociacion a CMPD, OR=8.79
(2.706-28.588). El hecho que esta variable
haya quedado incluida en todos los mode-
los de regresion, indica que existe probabi-
lidad que la necesidad de transfusiones esté
influyendo en la CMPD. Ademas, cuando se
eliminan del modelo las variables que per-
dieron significacion estadistica en el primer
analisis multivariado, la fuerza de asociacion
aumenta considerablemente, hasta llegar a
OR=17.780. Este hallazgo apoya lo encon-
trado por Betra et al (14) quienes reportaron
que pacientes tratados con un protocolo de
transfusion cronica pueden desarrollar dis-
funcion diastdlica.

El estudio tiene como fortaleza el tamafio de
muestra; sin embargo, una limitacion es la
baja frecuencia de CMPD encontrada, por lo
que el efecto de algunos factores de riesgo
se puede considerar incierto. Ademas, seria
conveniente conocer la frecuencia y los fac-

tores asociados con CMPD en anemias créni-
cas no falciformes, para tener mayor preci-
sion en los diferentes factores de riesgo. Se
requiere mayor numero de estudios en ACF
y las complicaciones que de ella se derivan.

CONCLUSION

La frecuencia de CMPD en nifios con ACF fue
mas baja a la previamente reportada, se ob-
servd inversamente correlacionada con el ni-
vel de hemoglobina y la fraccidén de eyeccién
cardiaca, mientras que estuvo directamente
relacionada con la necesidad de transfusio-
nes.
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