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LISTA DE ABREVIATURAS:

CHr: Hemoglobina Reticulocitaria

DH: Déficit de Hierro.

DMT1: Transportador de Metales Divalentes.
Epo: Eritropoyetina

Fe: Hierro

HR: Hazard Ratio

Hb: Hemoglobina.

HCM: Hemoglobina Corpuscular Media.
ICC: Insuficiencia Cardiaca Cronica.
IL1: Interleucina 1

IL6: Interleucina 6.

IST: indice de Saturacién de la Transferrina

KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality initiative.

PCR: Proteina C Reactiva.

SCA: Sindrome Coronario Agudo.

SCACEST: Sindrome Coronario Agudo con elevacion del segmento ST.

SCASEST: Sindrome Coronario Agudo sin elevacion del segmento ST.

sTfR: Receptor Soluble de la Transferrina.
TNF: Factor Necrosis Tumoral

VCM: Volumen Corpuscular Medio.
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RESUMEN

El sindrome coronario agudo (SCA) es la principal complicacion de la cardiopatia
isquémica y se produce como consecuencia de la inestabilizacion de las placas de
aterosclerosis de las arterias coronarias. Se sabe que la inflamacion juega un papel
importante en todas las fases de la enfermedad aterosclerosa; en el inicio de la
formacion de la placa, en la progresion de la misma y es maxima en el momento de

inestabilizacion y aparicion del SCA.

Los objetivos de esta tesis son analizar el papel e implicaciones clinicas de la anemia
adquirida intrahospitalariamente y del déficit de hierro (DH) en pacientes con SCA 'y su

posible relacién con la inflamacion.

Para responder a estos objetivos se realizaron dos registros prospectivos de pacientes
que ingresaron de manera consecutiva por un SCA en nuestro centro. Para el analisis
de la anemia nosocomial se incluyeron 221 pacientes entre el 2009 y 2010 y para el

analisis del DH se incluyeron, entre el 2012 y 2015, a otros 244.

Se observo que la anemia nosocomial sin sangrado evidente sucede en el 25% de los
pacientes con SCA, que su aparicion se relaciona con un estado inflamatorio marcado
indicado por valores de proteina C reactiva >3.1mg/dl y que es un predictor de morbi-
mortalidad a largo plazo. Asi mismo, también se observo que el DH se encuentra en
mas del 50% de los pacientes con SCA, que se relaciona con un estado inflamatorio
marcado indicado por niveles elevados de Interleucina-6 y que su persistencia a los 30
dias tras el evento coronario implica una peor capacidad funcional y una peor calidad

de vida.
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ABSTRACT

The Acute Coronary Syndrome (ACS) is the main complication of ischemic
cardiovascular disease and it's caused by Coronary atherosclerotic plaque instability. It
is known than Inflammation plays a key role in all phases of atherosclerosis; at the
beginning of plaque formation, in its progression and reaches maximum levels at the

time of ACS onset.

The objectives of the present thesis are to analyze the role and clinical implications of
in-hospital acquired anemia and iron deficiency (ID) in patients with ACS and their

possible relationship with inflammation.

In order to respond to these objectives, we performed two prospective registries of
patients consecutively admitted for an ACS in our center. For the first analysis, 221
patients were included between 2009 and 2010, and for the ID analysis 244 were
included between 2012 and 2015.

Nosocomial anemia was observed in 25% of patients with ACS and was a strong
predictor of cardiovascular morbidity and mortality in the long-term follow-up. A >
3.1mg/dl value of C-reactive protein was highly predictive of developing nosocomial
anemia. In the other hand, ID was registered in more than 50% of ACS patients; its
presence was related to a marked inflammatory status indicated by high levels of
Interleukin-6 and its persistence 30 days after the coronary event resulted in a poorer

mid-term functional recovery, as measured by exercise capacity and quality of life.

10
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1.1. SINDROME CORONARIO AGUDO

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

La enfermedad cardiovascular es uno de los principales retos al que se enfrentan los
sistemas sanitarios de los paises desarrollados, pues en Europa causa 4 millones de
fallecimientos al afio y la mayor parte de ellos es por enfermedad coronaria. En
concreto, la cardiopatia isquémica causa 1/3 de todas las muertes de sujetos mayores
de 35 afos (1). Ademas, conlleva un coste estimado de 196.000 millones de euros
anuales en Europa (54% del total de inversion en salud) y da lugar a un 24% de las
pérdidas en productividad (2) En Espafia se producen mas de 125.000 muertes y mas
de 5 millones de estancias hospitalarias por enfermedades cardiovasculares (ECV) al
afio. Por ello, las ECV son la primera causa de muerte y hospitalizacién en la

poblacion espafiola (3).

El sindrome coronario agudo (SCA) es la principal complicacion de la cardiopatia
isquémica y como tal, tiene gran impacto sanitario (4, 5). En los ultimos afios ha
habido un descenso significativo en la mortalidad hospitalaria de los pacientes
ingresados en hospitales espafioles por sospecha de SCA. Este fenbmeno lo podemos
observar cuando comparamos la mortalidad entre los dos principales registros
multicéntricos de SCA que se han realizado en Espafia en los ultimos afios; el estudio
MASCARA (6) que se realiz6 entre el 2004-2005 y el estudio DIOCLES (7) que se
realizo en el 2012. En el estudio MASCARA se describe una mortalidad
intrahospitalaria del 5.7%, cifra significativamente mayor que la descrita en el estudio
DIOCLES que es del 4,1% (p=0.001).

13
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Figura 1: mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses estratificadas por tipo de sindrome coronario agudo
en los registros DIOCLES (2012) y MASCARA (2004-2005).

Este hecho se debe al mayor uso de estrategias como la reperfusion en el SCA con
elevacion del segmento ST (SCACEST), a la universalizacién de la coronariografia y la
revascularizacion en el SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST), a la aparicion

de nuevos farmacos antitrombdéticos mas potentes,

14
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asi como a una mayor prescripcion de los tratamientos de prevencion secundaria al

alta hospitalaria (7,8).

1.1.2. MANEJO DEL SCA'Y COMPLICACIONES

La generalizacion de estas estrategias invasivas de reperfusion y revascularizacion,
que requieren punciones arteriales y tratamientos anticoagulantes y antitrombéticos
potentes, ha influido en la disminucion de la mortalidad del SCA, pero a su vez, ha
favorecido la aparicion de una enfermedad cada vez mas importante que es la

hemorragia asociada al tratamiento del SCA (9,10).

Ocurre una hemorragia intrahospitalaria grave entre el 3y el 4% y leve en el 5 al 10%
de los SCA (11,12). Pero, lo que es mas importante, es que los pacientes que
desarrollan hemorragias graves durante el ingreso por un SCA tienen peor prondstico:
el sangrado mayor se asocia con un aumento del 60% del riesgo de muerte
intrahospitalaria y un aumento de cinco veces de la mortalidad y reinfarto al afo
(13,14). Mas alld de la hemorragia fatal, la asociaciébn entre hemorragia y peor
evolucion se debe a que en la mayoria de las veces se suspenden los tratamientos
antitromboticos durante un periodo de tiempo mas o menos largo y al hecho,
igualmente relevante, de que esos pacientes reciben a menudo transfusiones de
sangre. Aunque no hay ensayos aleatorizados y prospectivos en los que se haya
comparado una estrategia de transfusion restrictiva contra una mas permisiva en los
pacientes con cardiopatia isquémica, en varios estudios observacionales se ha
descrito una asociacion entre una estrategia agresiva de indicacion de transfusion y un
aumento de la mortalidad (15). No se conoce con exactitud el porqué de este hecho,
pero se cree que los hematies almacenados tienen una menor cantidad de éxido

nitrico que podria impedir una correcta oxigenacion tisular (16).

15
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1.1.3. SCA, ENVEJECIMIENTO Y COMORBILIDADES

En las Ultimas décadas se han producido dos fendGmenos muy interesantes:

a) Existe un envejecimiento de la poblacion con una creciente proporcion de
individuos que superan los 74 afios (17).

Evolucion de la piramide de poblacién en Espaiia (millones de personas)
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Figura 2: Informe de la CEOE sobre el envejecimiento de la poblacién espafiola.
Comparacién entre el 2002 y el 2015. Reproducido de 17.

b) La disminucién de la mortalidad intrahospitalaria del SCA aumenta el
namero de pacientes con una enfermedad cardiovascular prevalente,

conocidos por requerir posteriores reingresos (18-20).

Estos dos hechos se traducen en un aumento de la edad media de los pacientes que
ingresan por un SCA, y como consecuencia de estar ante una poblacion mas
envejecida, también aumenta el nimero y severidad de las comorbilidades de estos
pacientes (21). A demas sabemos que la coexistencia de comorbilidades como la
demencia, la insuficiencia renal, la diabetes, la vasculopatia periférica o la anemia
empeoran el pronéstico de estos pacientes con SCA. (22)

16
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1.2. EL PAPEL DE LA ANEMIA EN EL SCA

1.2.1. ANEMIA'Y SCA.

La presencia de anemia al ingreso por un SCA varia segun las series entre un 15y un
43% (23,24). Este tipo de anemia, que ya esta presente en el momento del sindrome
coronario agudo se suele corresponder a una anemia crénica y sus causas son varias:
pérdidas crénicas, insuficiencia renal crénica, enfermedades autoinmunes o trastornos
hematopoyéticos carenciales entre otras (25,26). Sin embargo, en algunas ocasiones,
sucede como consecuencia de un sangrado digestivo activo en el momento del
ingreso (27). Asi mismo, se sabe que estos pacientes que se presentan con anemia en
el momento del ingreso por un SCA tienen también un aumento en la morbilidad y la
mortalidad. (11, 28,29).

Por otro lado, nos encontramos con los pacientes que ingresan con valores de
hemoglobina (Hb) normal y acaban desarrollando anemia durante el ingreso. Segun
algun estudio, hasta el 57,5% de los pacientes que ingresan con valores de Hb normal
presentan anemia durante el ingreso por un SCA (30). Se ha sugerido que estos
pacientes que desarrollan la llamada “anemia nosocomial” tienen una mayor morbi-
mortalidad al afio de seguimiento que los que se mantienen con valores normales de
Hb (31). Ademas, en el 86,5% de los pacientes con anemia nosocomial no se objetiva
ninglin sangrado (24). Poco se sabe de las causas de esta anemia adquirida
intrahospitalariamente cuando no hay evidencia de sangrado. Algunos autores han
descrito que el exceso de extracciones sanguineas en los pacientes hospitalizados por
SCA puede favorecer la aparicion de dicha anemia nosocomial (32). Otros autores han
mostrado una relacion entre la aparicion de dicha anemia con la presencia de
insuficiencia renal aguda o reagudizacion de la insuficiencia renal crénica (33),
sugiriendo que en estos pacientes con insuficiencia renal aguda existe un mayor
estado inflamatorio con mayores niveles de citoquinas en sangre que podria favorecer

la aparicion de anemia nosocomial.

17
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1.2.2. INFLAMACION, SCA Y ANEMIA.

La inflamacion interviene en todo el proceso de la formacion de la placa de
aterosclerosis y es maxima en el momento de la ruptura de dicha placa (34). A finales
del siglo XX se descubrié que los SCA se producen como complicaciéon de placas
ateroscleréticas infiltradas por macréfagos. Los fendmenos que predisponen a la
rotura de dichas placas son, entre otros, fendmenos inflamatorios que incluyen la
fagocitosis, la estimulacién de la produccién de metaloproteinasas, asociados a la
accion de otras células inflamatorias (35-37) conllevando todo ello a la aparicién del
SCA. Marcadores inflamatorios como proteina C reactiva (PCR) ultrasensible,
fibrindgeno y citoquinas proinflamatorias como la Interleucina-6 (IL6) se encuentran
elevados en el SCA (38,39).

Por otro lado, la inflamacidn crénica interviene en la aparicién de la anemia, siendo asi
un ente conocido como anemia inflamatoria o anemia por enfermedad crénica (40). La
fisiopatologia de la anemia inflamatoria implica una interaccién intensa entre proceso
crénico y el sistema inmune; esta interaccion conduce a la activacién del macrofago y
al incremento en la expresién de varias citocinas. Las elevadas concentraciones de
esas citocinas se han descrito en trastornos asociados con dicha entidad (41). Es el
incremento de los niveles del interferon gamma (INF g), de la interleucina 1 (IL1), de la
IL6 y del factor de necrosis tumoral (TNF), el que tiene un impacto negativo en la
diferenciacion de los precursores eritroides, en la produccién de eritropoyetina (Epo) y
contribuyen al defecto en la utilizacién del hierro. A demas, la IL6 estimula la
produccién de hepcidina que es una hormona peptidica sintetizada principalmente en
el higado y que se considera un importante regulador del metabolismo del hierro:
inhibe tanto su absorcion intestinal como su liberacién des de los macréfagos, con una

consiguiente disminucion del hierro disponible para la eritropoiesis (42).

18
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Figura 3: Fisiopatologia de la anemia de los procesos crénicos.

A pesar de esta relacion entre inflamacion y sindrome coronario agudo e inflamacién y

anemia no existe informacion sobre la posible influencia de la inflamacion en la

aparicion de anemia en el SCA.

Figura 4. Relacion entre la inflamacion, el SCA y la anemia inflamatoria.
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Con el objetivo de establecer una posible relacién entre la inflamacion, el SCA y la
anemia se disefié y se llevo a cabo el primer trabajo de investigacion que conforma
esta tesis. Este primer trabajo consisti6 en un estudio prospectivo unicéntrico
observacional de pacientes que ingresaban con SCA para analizar la incidencia de la
anemia nosocomial, predictores clinicos y su posible relacion con la inflamaciéon e

impacto prondstico.

1.3. BIOLOGIA DEL HIERRO.

1.3.1. LAIMPORTANCIA DEL HIERRO EN EL ORGANISMO.

El hierro (Fe) es un micronutriente esencial en el transporte y almacenamiento de
oxigeno, en el metabolismo muscular cardiaco y esquelético, y en la sintesis y la
degradacion de proteinas (43). Asimismo, también lo podemos encontrar formando
parte de las enzimas del ciclo de Krebs, en la respiracion celular y como transportador
de electrones en los citocromos (44). El hierro también tiene una funcion fundamental
en la sintesis de ADN, en concreto, en una enzima esencial conocida como
ribonucleétido reductasa que necesita hierro para llevar a cabo su funcion: la sintesis
de desoxirribonucledtido trifosfato que forma el ADN (45). Ademas, también colabora
en la formacién de coldgeno y ejerce de inmunomodulador influyendo en la

susceptibilidad del huésped a sufrir infecciones (46).

Para mantener un buen estado nutricional de hierro, cada individuo necesita una
ingesta adecuada. En la dieta suelen entrar 10 mg de hierro y de ellos solo se absorbe
un 10 % (1 mg) en el intestino. Diariamente se suele perder 1 mg, por lo que se cubre
la pérdida. EIl organismo tiene la capacidad de almacenar, transportar y conservar el
hierro. El varén adulto tiene un promedio de 4 a 5 g en su cuerpo, mas del 70% es
funcional, siendo el resto utilizado en su transporte y en el almacenado (47,48). Mas
del 80% del hierro funcional se encuentra en forma de Hb dentro de los eritrocitos y el
resto formando parte de la mioglobina y de las enzimas respiratorias intracelulares
(catalasas, peroxidasas y citocromos). El almacenamiento (alrededor de un gramo) es
fundamentalmente en forma de ferritina y menos de hemosiderina, mientras que el

transporte es realizado a través de la transferrina (49).

20
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Figura 5: Distribucion del hierro en el organismo. Reproducido de 48.

1.3.2. ABSORCION, DISTRIBUCION Y ALMACENAMIENTO DEL HIERRO

En soluciones acuosas, el hierro puede encontrarse en dos estados de oxidacién
estables: el Fe3+ (férrico) y Fe2+ (ferroso). De la misma manera, en la dieta
encontramos el hierro hemo o férrico (presente en carnes y pescados) y el hierro no
hemo o ferroso (presente en vegetales, legumbres, verduras de hojas verdes, frutos
secos...). El hierro hemo es mas escaso en la dieta que el hierro no hemo, pero se
absorbe mas facilmente porque con el PH acido del estémago se forman complejos
solubles que son absorbidos en el duodeno mediante una proteina de membrana
(integrina). El hierro no hemo es mas abundante en la dieta, pero se absorbe con
mayor dificultad. Esto se debe al hecho que se absorbe a través del transportador
divalente de metales (DMT1), y por tanto compite con otros iones como el calcio y el
magnesio (49). A continuacion, se resumen los diferentes mecanismos descriptos para

la absorcién de hierro:

* Los iones de Fe3+ pueden ser absorbidos via una proteina de membrana miembro

de la familia de las integrinas (50).

* La absorcion de los iones de Fe2+ es facilitada por el transportador de metales
divalentes DMTL1. Por otra parte, la proteina DcytB (duodenal cytochrome b), presente
en la superficie apical del enterocito, reduce los iones Fe3+ de la dieta, los cuales

pueden entonces ser incorporados también via DMT1 (51,52).
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Flgura 1. Mecanismos de absorcion Intestinal de hierro.
Tf: transferrina, RTF: receptor de transferrina, DMT1 (divalent metal transparter 1): transportador de metales divalentes, DeytB (duodenal cytochrome b):
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Figura 6. Mecanismos de absorcion intestinal del hierro. Reproducido de 38.

» Los grupos hemo que se obtienen de la dieta son liberados de la mioglobina y
hemoglobina como consecuencia de la digestion proteolitica llevada a cabo por
enzimas pancreaticas. Posteriormente, es incorporado por las células del intestino
delgado (53). El proceso de transporte es mediado por una proteina especifica
localizada en la cara apical de la membrana del enterocito (54). Dentro de la célula, el
hemo es degradado por la hemooxigenasa, liberdndose de esta manera el hierro

inorganico de esa estructura.

Una vez en el interior del enterocito, el metal absorbido a través de cualquiera de las
vias descriptas es convertido a su estado ferroso. Los iones ferrosos pueden ser
almacenados en la ferritina o alcanzar la membrana basolateral del enterocito donde
son conducidos al torrente sanguineo gracias a la proteina transportadora

transmembrana ferroportina (55,56).

Una vez alcanza la circulacion, el hierro se une a la transferrina y es transportado a
sitios de uso y almacenamiento. Dado que cada molécula de transferrina puede fijar
dos atomos de hierro, en condiciones fisiolégicas normales solo se ocupa un 30-40%
de la capacidad de unién de la transferrina (indice de saturacion de transferrina, IST);
asi, la cantidad de hierro unido a transferrina es alrededor de 3-4 mg, pero se trata del

pool dinAmico mas importante del hierro, al ser la transferrina su Unica proteina

22



Tesis Doctoral- Oona Merofio. 2017

transportadora en el plasma. Por ello, el IST constituye un factor que regula la
intensidad de la eritropoyesis, de forma que ésta disminuye drasticamente cuando el
IST es inferior a 20% (57).

El hierro unido a la transferrina entra en las células diana — principalmente células
eritroides, pero también células del sistema inmune (linfocitos, macrofagos) y
hepéticas — a través de un proceso altamente especifico de endocitosis mediada por
receptor. La transferrina se une al receptor de la transferrina (TfR), localizado en la
membrana célula. En el eritroblasto, la sintesis de TfR y ferritina estan reguladas de
manera inversa mediante las proteinas reguladoras del hierro 1 y 2 que actian sobre
los elementos de respuesta del hierro presentes en sus ARNm. De este modo, cuando
se necesita aumentar la captacion de hierro por el eritroblasto, aumenta la produccion
de TfR y disminuye la de ferritina, y viceversa (58). A los 120 dias de su entrada en
circulacion, los eritrocitos son fagocitados por los macréfagos del bazo, higado o
médula 6sea. Una parte importante del hierro de esos eritrocitos quedara almacenado
en el macroéfago en forma de ferritina, sobre todo, y hemosiderina, mientras que la otra
atraviesa la membrana del macréfago por medio de la ferroportina-1, para
posteriormente incorporarse a la transferrina. Esta via de reciclaje del Fe es
indispensable, ya que los requerimientos diarios de la eritropoyesis son de unos 20-30
mg de Fe, mientras que la absorcion intestinal del mismo es, como hemos visto, tan
soélo de 1-2 mg/dia (59).

1.3.3. REGULACION DE LA HOMEOSTASIS DEL HIERRO

En el organismo, el metabolismo del hierro depende de un sutil equilibrio en el que
participan diversos factores que permiten que este idn no se encuentre en déficit o
exceso. La homeostasis del hierro esta regulada principalmente a nivel de la absorciéon

intestinal, ya que no existe un mecanismo de excrecion activa del mismo.
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Figura 7: Homeostasis del hierro. Reproducido de 59.

Han sido propuestos cuatro mecanismos reguladores, no totalmente claros, para
explicar la homeostasis del hierro (57, 60, 61). El primero es el bloqueo en la mucosa
del intestino, en el cual, el propio enterocito modula su absorcion en funcién de la
carga del hierro dietético; el segundo es un mecanismo dependiente de los depdsitos
de hierro; el tercero es un mecanismo llevado a cabo por la eritropoyetina y es
independiente de los niveles de hierro; y el cuarto mecanismo esta protagonizado por
la hepcidina, considerada actualmente como la principal hormona reguladora del

metabolismo del hierro, ya que establece el enlace entre los depdsitos y la absorcién.

La hepcidina es un péptido que se sintetiza en el higado y cuando se estimula induce
una disminucion de la absorcién y recirculacion del hierro, debido a que disminuye la
actividad de la ferroportina, estimulando su internalizacion y degradacion, por lo que el
hierro queda atrapado intracelularmente en el enterocito, hepatocito y macrofago, por
no disponer de proteina que lo exporte hacia la sangre (62). De este modo, niveles

bajos de hepcidina permiten un aumento de la absorcion del hierro y liberacion del
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mismo desde los depdsitos, mientras que la sobre-expresion de la hepcidina lleva a la

deficiencia de hierro y si persiste, a la anemia ferropénica (63).

Macrophage

Ferroportin

Ferroportin

o <
\ Lysosomes Hepcidin
< Hepcidin

Figura 8. Mecanismos de accién de la Hepcidina. Reproducido de 57.

La sintesis de hepcidina esta modulada tanto por los requerimientos de hierro del
organismo, como por los estados inflamatorios e infecciosos. Sus niveles aumentan en
la inflamacién y en la sobrecarga de hierro de origen no genético (por ejemplo, en las
transfusiones mdltiples). Por el contrario, disminuye en la anemia ferropénica, en la

hipoxia y en situaciones donde existen niveles marcados de estrés oxidativo (64).

1.3.4. BIOMARCADORES DEL HIERRO

Existen en la actualidad una serie de pardmetros hematoldgicos y bioquimicos, que

nos pueden ser (tiles a la hora de determinar el status férrico de un paciente (65,66):

1. Volumen Corpuscular medio (VCM). Refleja el volumen medio de los eritrocitos
circulantes, siendo sus valores normales de 80 a 100 fL. Es un parametro no
costoso y universalmente disponible, que nos permite clasificar las anemias en
microciticas, normociticas o macrociticas.

2. Hemoglobina corpuscular media (HCM). Sus valores normales son de 20 a 35
pg vy refleja la cantidad media de hemoglobina de los hematies. También es un
biomarcador ampliamente disponible, que nos permite clasificar las anemias en

hipocrémicas, normocrémicas e hipercromicas.
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3. Hb reticulocitaria (CHr). Representa la HCM de los reticulocitos (28 — 35 pg).
Refleja la disponibilidad del hierro para la hemoglobinizaciéon de los hematies
en los ultimos 3-4 dias. Por tanto, es muy sensible a cambios rapidos en la
disponibilidad de hierro.

4. Ferritina. La ferritina es la principal proteina de almacenamiento de hierro. Su
presencia en plasma es consecuencia de su excrecién por parte de las células
productoras, siendo sus concentraciones normales de 15 — 300 ng/ mL. Es un
reactante de fase aguda, con lo que sus niveles aumentan en inflamacion
aguda o cronica, neoplasias, infecciones. En estas situaciones su
determinacion pierde significado diagnostico, pero en ausencia de inflamacion,
es el test que mejor se correlaciona con los depoésitos de hierro (1 ng/mL
ferritina= 8 mg de hierro). En presencia de inflamacion, una ferritina de 50- 100
ng/mL es sugestiva de Déficit de Hierro (DH), aunque este valor puede ser
mayor en casos de inflamaciones marcadas (como por ejemplo en la
insuficiencia renal crénica) (67).

5. indice de Saturacién de la Transferrina (IST). Es el cociente entre el hierro
sérico y la capacidad total de unidn de hierro a la transferrina (TIBC, total iron
binding capacity) y sus valores normales oscilan entre el 20% y el 50%. Al ser
la transferrina la principal proteina transportadora de hierro en plasma, mide el
compartimento de transporte de hierro (hierro disponible). Tiene el
inconveniente de estar influenciado por la alta variabilidad de la sideremiay de
la transferrina (proteina que disminuye en fase aguda). Un IST <16% indica
DH, pero si existe inflamacion se recomienda subir este valor a <20%.

6. Receptor soluble de la transferrina (STfR). El sTfR en suero es un fragmento
derivado de la protedlisis del receptor de la transferrina de las membranas
celulares, siendo sus valores normales de 0.76 — 1.76 mg/L. Refleja el DH
tisular (a mayor avidez de la célula para el hierro mayor el valor del sTfR) e,
inversamente, la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis. También indica
un aumento de la actividad eritropoyética (anemia hemolitica, leucemia
linfocitica crénica). En el DH aumenta la sintesis del receptor de transferrina,
con el correspondiente incremento de los niveles de sTfR, por lo que unos
niveles elevados de sTfR son diagnésticos de DH: sensibilidad 86%,
especificidad 75%. Presenta la ventaja de que sus niveles no estan
influenciados (0 muy poco) por la presencia de inflamacién, pero su
determinacion es cara, no esta universalmente disponible, y no es una técnica

no estandarizada (68).
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Figura 9. Biomarcadores del hierro. Reproducido de 69.

1.4. EL DEFICIT DE HIERRO.
1.4.1. INTRODUCCION AL DEFICIT DE HIERRO
Diversas circunstancias pueden producir un DH en el organismo:

- La pérdida de hierro que sucede a diario en el organismo no esta
suficientemente compensada por una ingesta adecuada de hierro de la dieta o
bien la dieta es adecuada, pero hay un problema con su absorcion a nivel
intestinal o existe un aumento de las pérdidas (70-72). Esto se traduce en que
existe una disminucion de los depdsitos de hierro en el organismo.

- Existe alguna circunstancia que bloquea el hierro en los depdésitos (médula
Osea, hepatocitos, macrofagos del sistema reticuloendotelial) 'y
consecuentemente este hierro no esta disponible para ser usado en los
procesos en los que es necesario (73). Esta situacion es tipica de los procesos
inflamatorios crénicos, en los que las citocinas favorecen dicho bloqueo y
disminuyen su capacidad de transporte (Ver figura 3).

Sea cual sea la causa del DH, las consecuencias se producen a varios niveles:

- A nivel de los tejidos hematopoyéticos con una eritropoyesis deficiente en

hierro que si se perpetia conduce a la aparicion de anemia.
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- A nivel de los tejidos no hematopoyéticos (musculo esquelético, masculo
cardiaco, rifidn, cerebro, hepatocitos, adipocitos, etc..). En estos tejidos se
produce una disminucion de la capacidad oxidativa celular, con un predominio
del metabolismo anaerébico, apareciendo disfuncién mitocondrial e incluso

apoptosis y muerte celular (74).

TEIIDOS NO HEMATOPOIETICOS
(Musculo esquelético y cardiaco,
rinan, cerebro, higado, adipocitos)

| Deposito de 02 . i i
I? ) | 4 Capacidad oxidativa tisular
(mioglobina) = = =
+ Eficiencia energética
| DEFICIT DE HIERRO = | | Metabolismo anaerdbico
Disfuncién mitocondrial
TEIDOS HEMATOPOIETICOS
(eritropoyesis, células inmunes, plaguetas)
] p
L Hb (anemia) v Capacidad

transporte 02

Figura 10. Consecuencias del déficit de hierro en el organismo. Reproducido de 74.

1.4.2. LA CONTROVERSIA DE LA DEFINICION DE DEFICIT DE HIERRO.

Los criterios para definir el DH de hierro son ampliamente debatidos en el ambito de la
cardiologia y otras especialidades. Queda establecido que la clasificacion de un
paciente como deficiente de hierro en el contexto de una enfermedad crénica
(insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal crénica, artritis reumatoide) es un verdadero
reto y precisa, dado el estado inflamatorio de base, de la combinacién de diversos
parametros hematoldgicos. Una de las definiciones de DH que se ha utilizado en algin
estudio, ha sido la que se propuso para el estudio FAIR-HF (75) y que define el DH
como una ferritina <100ng/ml o bien una saturacién de la transferrina menor del 20%
con una ferritina entre 100 y 300ng/ml. Esta definiciéon surge de un consenso de los
propios autores del estudio a partir de las recomendaciones que se desprenden de la
National Kidney Foundation y que figuran en las guias de la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI) (76). Este mismo ultimo criterio, que define la presencia de
DH en pacientes con insuficiencia renal cronica tanto en dialisis como en predialisis

cuando la ferritina <100 o si la saturacion de la transferrina es menor del 20% siempre
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que la ferritina sea menor de 800 ng/ml, es el que des de hace mas de una década se
usa para identificar a estos pacientes y ofrecerles la opcion de ferroterapia. La
definicion del FAIR-HF excluye un 5-10% de pacientes que segun las guias KDOQI
serian deficientes de hierro. Nuestro grupo de trabajo utilizamos esta definicion méas
amplia de las KDOQ)I, porque refleja mejor el perfil del estado de hierro de pacientes
con condiciones inflamatorias. Este hecho se debe basicamente a que el diagnéstico
del DH pivota mas sobre el valor de la saturaciéon de la transferrina y menos sobre el
valor de la ferritina, ya que por ser la ferritina un reactante de fase, puede estar
elevada por dicha inflamacion y no reflejar el estado de los depdésitos del hierro. En
este sentido, el trabajo recientemente publicado de Jankowska et al. (77) en el que se
estudié la presencia de DH mediante tincion de médula 0sea de pacientes con
enfermedad coronaria, puso de manifiesto que, en esos pacientes con enfermedad
coronaria y ausencia de hierro tefiible en médula, el valor medio de ferritina era
superior a 100. Es mas, en este mismo estudio, un 25% de los pacientes sin hierro
medular tenian valores de ferritina superiores a 270, siendo la capacidad
discriminatoria de la ferritina pobre (AUC menor de 0,7). Asi, por todo ello, para la
realizacion de este trabajo de tesis, se ha utilizado la definicién originalmente que se
reflejan en las KDOQI. Esta es una definicion “multimarcador” que pivota en mayor
manera sobre la saturacion de la transferrina, y es mas permisiva con valores
relativamente altos de ferritina, permitiendo asi discriminar mejor a los pacientes con
DH (67,78-80).

- DEFINICION DH 1 (FAIR-HF):
- ferritina <100ng/ml
- saturacion de la transferrina menor del 20%
- DEFINICION DH 2 (KDOQI)
- ferritina < 100 ng/mi
- saturacion de transferrina < 20% si ferritina < 800 ng/mL.

Figura 11. Definiciones de déficit de hierro (DH).

Un concepto importante que destacar es que cualquier definicion de DH no tiene en
cuenta las cifras de hemoglobina. Es decir, no debemos confundir el concepto de DH
con el de anemia ferropénica, pues puede haber déficit de hierro sin que exista

anemia. Ademas, y tal y como se ha descrito en la introduccion de esta tesis doctoral,
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la funcién del hierro va mucho mas alla de la que tiene propiamente en la

eritropoyesis, y su papel en los tejidos no hematopoyéticos es igualmente crucial.

- DH # ANEMIA POR DEFICIT DE HIERRO
- NINGUNA DEFINICION DE DH TIENE EN CUENTA LAS CIFRAS DE
HEMOGLOBINA

Figura 12. Diferencia entre déficit de hierro y anemia por déficit de hierro.

1.4.3 EL DEFICIT DE HIERRO EN LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

En los dltimos afios, se ha descrito que el DH, con o sin anemia, es una comorbilidad
frecuente en la enfermedad cardiovascular, especialmente en la insuficiencia cardiaca
crénica (ICC) (81). No hay una evidencia clara sobre si existen causas especificas
que favorezcan la aparicién de ese déficit en los pacientes con ICC, pero parece que
es mas frecuente en mujeres, en clases funcionales avanzadas, y en aquellos que
presentan niveles mas elevados de péptido natriurético N-terminal pro-tipoB y niveles
mas elevados de PCR (82).

Recientemente se ha sefalado que en estos pacientes con ICC el DH tiene un efecto
desfavorable por lo que respecta al pronéstico (82,83), a la calidad de vida (84,85) y a
la capacidad de ejercicio tanto maxima (86) como subméaxima (87). A demas, varios
estudios han demostrado que en estos pacientes con ICC, la correccién de esa
deficiencia de hierro con suplementos endovenosos mejora su capacidad de esfuerzo,

su calidad de vida (75,88), y la tasa de rehospitalizaciones por ICC (89).
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Figura 13. Analisis de supervivencia. Curva Kaplan-Meyer que refleja la diferencia de supervivencia de
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y disfuncion ventricular con y sin déficit de hierro.
Reproducido de 82.

Existen pocos estudios que evallen la prevalencia y las implicaciones pronésticas del
DH en pacientes con enfermedad coronaria isquémica. Un estudio que evalud a los
pacientes anémicos con cardiopatia isquémica estable a los que se les realizaba
angioplastia coronaria, objetivé que el DH era frecuente y se asociaba a una mayor
tasa de mortalidad en el seguimiento (90). El impacto negativo del DH en poblaciones
con cardiopatia isquémica estable también ha sido evaluado por otros autores. En este
sentido, Ponikowska et al. (91) observaron que el estado anormal del hierro en
pacientes diabéticos con enfermedad coronaria estable conlleva un mal prondstico.
Recientemente, Jankowska et al. (77) evaluaron la prevalencia de anormalidades del
metabolismo del hierro en pacientes con enfermedad coronaria estable que fueron
programados para cirugia de bypass coronario. Hasta el 48% de estos pacientes no
tenfan hierro en el examen de médula 6sea versus el 0% de los controles sanos,
confirmando la alta prevalencia del DH en los pacientes con enfermedad coronaria
estable.

31



Tesis Doctoral- Oona Merofio. 2017

Sin embargo, en el campo del SCA, no existe informacion sobre la prevalencia,
posibles causas e implicaciones prondsticas del DH mas alla de un articulo que
relaciona niveles bajos de hierro con niveles elevados de IL6 (92) en pacientes con
SCACEST. En ese contexto, y dado el desconocimiento del posible papel del DH en

los pacientes con SCA, se ha desarrollado el segundo trabajo que conforma esta tesis.
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La hipétesis de trabajo de esta tesis, esquematizada en la figura 15, se fundamenta en
la importancia de la inflamacion que sucede en el SCA, su relacion con la anemia
nosocomial y el DH y sus posibles implicaciones clinicas. Este trabajo doctoral,
presentado como compendio de publicaciones, se articula en dos proyectos disefiados
para dar respuesta a diferentes necesidades no cubiertas y se justifica por la

necesidad de ampliar el conocimiento en ese campo.

INFLAMACION EN EL SCA

ANEMIA NOSOCOMIAL DEFICIT DE HIERRO
- Incidencia - Prevalencia
-Implicaciones clinicas -Implicaciones funcionales

Figura 14. Justificacion e hip6tesis de este trabajo doctoral.

2.1. HIPOTESIS DEL PRIMER PROYECTO

Hipotesis del primer proyecto:

- La inflamacion que existe en el contexto del SCA se relaciona con la apariciéon de

anemia nosocomial.

- La anemia nosocomial es un factor prevalente en los pacientes con SCA 'y
podria condicionar una peor evolucioén clinica.

2.2. HIPOTESIS DEL SEGUNDO PROYECTO

A partir de los resultados del primer proyecto, en el que se concluye que la inflamacion

tiene relaciéon con la aparicion de anemia nosocomial, que dicha anemia es frecuente y
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que los pacientes que la padecen presentan una peor evolucién clinica, se disefa el

segundo proyecto.

Hipoétesis del sequndo proyecto:

- La inflamacién que existe en el contexto del SCA se relaciona con la presencia de
DH.

- EI DH es un factor prevalente en los pacientes con SCA y podria condicionar un peor

estado funcional.
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3.1. OBJETIVOS DEL PRIMER PROYECTO
Los objetivos del primer estudio realizado en pacientes con SCA son:

- Analizar la incidencia de la anemia hosocomial cuando esta no se asocia a una
complicacién hemorragica o un sangrado evidente.

- Determinar predictores de la aparicién de la anemia nosocomial, clinicos y/o
analiticos, y su relacion con la inflamacion

- Evaluar la influencia pronéstica de la anemia nosocomial a los 12 meses del

evento agudo.

Articulo fundamental del proyecto 1: Anemia adquirida en el sindrome coronario
agudo. Predictores, prondstico intrahospitalario y mortalidad a un afio. Merofio O,
Cladellas M, Recasens L, Garcia-Garcia C, Ribas N, Bazan V, Farré N, Sainz A,
Comin J, Bruguera J. Rev Esp Cardiol .2012 Aug;65(8):742-8

3.2. OBJETIVOS DEL SEGUNDO PROYECTO.

El segundo proyecto se ha centrado en analizar la prevalencia del déficit de hierro en
los pacientes con SCA, factores predisponentes, relacion con la inflamacion y posibles
implicaciones clinicas. Este segundo proyecto se divide en un estudio descriptivo

(subproyecto 2.1) y un articulo original (subproyecto 2.2)
Subproyecto 2.1: los objetivos de este estudio descriptivo son:
-Analizar la prevalencia del DH en los pacientes con SCA.
-Determinar factores predisponentes del DH y su relacién con la inflamacién.

Titulo del estudio descriptivo: Déficit de Hierro en Pacientes con Sindrome Coronario

Agudo: Prevalencia y Factores Predisponentes.
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Subproyecto 2.2: El objetivo de este estudio es:

- Determinar la influencia del DH en la recuperaciéon funcional de los pacientes

con SCA mediante la capacidad de ejercicio y la calidad de vida.

Articulo fundamental del subproyecto 2: El déficit de hierro es un determinante de
la capacidad funcional y de la calidad de vida a los 30 dias tras un sindrome coronario
agudo. Merofio O, Cladellas M, Ribas-Barquet N, Poveda P, Recasens L, Bazan V,
Garcia-Garcia C, Ivern C, Enjuanes C, Orient S, Vila J, Comin-Colet J. Rev Esp
Cardiol. 2017 May;70(5):363-370.
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4.1. PROYECTO 1

Articulo fundamental: Anemia adquirida en el sindrome coronario agudo.
Predictores, prondstico intrahospitalario y mortalidad a un afio. Merofio O, Cladellas M,
Recasens L, Garcia-Garcia C, Ribas N, Bazan V, Farré N, Sainz A, Comin J, Bruguera
J. Rev Esp Cardiol .2012 Aug; 65(8):742-8
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RESUMEN

Intreduccion y objetivos: La anemia al ingreso por un sindrome coronario agudo es un factor de mal
pronostico. Sin embargo, hay poca informacién sobre la anemia que se adquiere durante el ingreso por
un sindrome coronario. Nuestro objetivo es determinar posibles predictores de anemia nosocomial y
evaluar su influencia pronéstica en el sindrome coronario agudo.

Meétodos: Se incluyé prospectivamente a 221 pacientes que ingresaron en nuestro centro por un
sindrome coronario (2009-2010) con valores de hemoglobina normales. Se definié anemia nosocomial
sin sangrado evidente como reduccién de hemoglobina a valores < 13 g/dl en varones y < 12 gfdl
en mujeres. Se analizo el pronostico a 1 afo de seguimiento comparando a los pacientes con anemia
nosocomial con los que se mantuvieron sin anemia. Se excluyé del andlisis a los pacientes con
complicaciones hemorragicas.

Resultados: Se observé anemia nosocomial en el 25% de los pacientes. El andlisis multivariable revel6 una
asociacion entre proteina C reactiva > 3,1 mg/dl y aparicién de anemia nosocomial (odds ratio = 5,9;
intervalo de confianza del 95%,2,6-13,4; p < 0,001). Al afio de seguimiento, el 34,5% de los pacientes con
anemia nosocomial habian sufrido complicaciones cardiovasculares y/o muerte, frente al 9% de los que
se mantuvieron sin anemia (p < 0,001). La anemia nosocomial resulta ser un predictor potente de
mortalidad total y de complicaciones cardiovasculares (hazard ratio = 2,47; intervalo de confianza del
95%, 1,23-4,96; p=0,01).

Conclusiones: La anemia nosocomial sin sangrado evidente es un predictor de morbimortalidad a largo
plazo. Un estado inflamatorio mds marcado, indicado por la proteina C reactiva > 3,1 mg/dl, puede
predecir 1a aparicion de anemia durante la hospitalizacion.

© 2012 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Esparia, S.L. Todos los derechos reservados.

In-hospital Acquired Anemia in Acute Coronary Syndrome. Predictors, In-hospital
Prognosis and One-year Mortality
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Introduction and objectives: Anemia at hospital admission predicts a poor outcome in patients presenting
with acute coronary syndrome. It remains unclear whether in-hospital hemoglobin levels decrease
(nosocomial anemia) not related to bleeding also implies a poor prognosis. We aimed to identify
predictors of nosocomial anemia and its prognostic significance.

Methods: We prospectively included 221 acute coronary syndrome patients admitted in our institution
during the years 2009-2010, with normal hemoglobin levels at admission. Nosocomial anemia was
defined as a decrease in hemoglobin levels to <13 g/dL in men and <12 g/dL in women in the absence of
apparent bleeding. Clinical variables and hematological inflammatory parameters were assessed in
order to identify predictors for the development of nosocomial anemia. We compared the clinical
outcome after a 1-year follow-up period of patients without anemia as opposed to those who developed
nosocomial anemia.

Results: Nosocomial anemia was registered in 25% of study patients. A >3.1 mg/dL value of C-reactive
protein was highly predictive of developing nosocomial anemia (odds ratio=5.9; 95% confidence interval,
2.6-13.4; P<.001). The incidence of mortality and cardio-vascular morbidity was higher in the patients
who developed nosocomial anemia (34.5% vs 9%; P<.001). Nosocomial anemia was a strong predictor of
cardio-vascular morbidity and mortality in the long-term follow-up (hazard ratio=2.47; 95% confidence
interval, 1.23-4.96; P=.01).
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Conclusions: Nosocomial anemia predicts a poorer outcome in patients with acute coronary syndrome.
Increased C-reactive protein levels, indicating inflammatory state, are predictive of developing
in-hospital anemia unrelated to apparent bleeding.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2012 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

Hb: hemoglobina
PCR: proteina C reactiva
SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

La presencia de anemia al ingreso en un sindrome coronario
agudo (SCA) varia seg(in las series entre el 15 y el 43%'* y
comporta un aumento de la morbilidad y la mortalidad intrahos-
pitalarias y a largo plazo®®. Hay poca informacién sobre la
anemizacion que se produce en algunos pacientes durante
la hospitalizacién por un SCA. Segin Salisbury et al’, hasta el
57,5% de los pacientes que ingresan con valores de hemoglobina
{Hb) normales sufren anemia durante su ingreso’. Se ha seiialado
que estos pacientes que sufren la llamada «anemia nosocomial»
tienen también mayor morbimortalidad al afio de seguimiento que
los que se mantienen con valores normales de Hb®, aunque las
complicaciones hemorragicas pueden influir en el pronéstico de
estos sujetos. Los sangrados en los pacientes con SCA no son
despreciables, y se deben en parte a los tratamientos anti-
agregantes y anticoagulantes y a los procedimientos invasivos.
Pero las causas de anemia nosocomial de los casos sin hemorragia
evidente durante su estancia hospitalaria son poco conocidas y,
segln alguna serie, hasta en el 86,5% de los pacientes con anemia
adquirida no se objetiva sangrado®. Sélo algunos autores apuntan a
las reiteradas extracciones sanguineas como posible causa®'®. Por
otra parte, se ha descrito un estado inflamatorio en el SCA''"1?,
aunque no hay informacién sobre la influencia de la inflamacién en
la aparicion de anemia en el SCA.

Los objetivos de nuestro estudio son analizar las posibles causas
de esta anemia nosocomial sin sangrado evidente, determinar
predictores clinicos y/o hematoldgicos y evaluar su influencia en el
pronostico de los pacientes con SCA.

METODOS

Durante los anos 2009-2010 ingresaron consecutivamente en la
unidad coronaria de nuestro centro 302 pacientes con SCA (con y
sin elevacion del segmento ST). Se excluyo del analisis a los
pacientes con anemia existente en el momento del ingreso (n = 70).
Asimismo se excluy6 a los pacientes que tuvieron complicaciones
hemorragicas durante la estancia hospitalaria {(n=11); se consi-
der6 hemorragia a todo sangrado intracraneal o clinicamente
evidente que fuera causa de muerte o hipotensién o requiriese
tratamiento intravenoso, intervencién quirtirgica o transfusion
de hematies'*'°. Finalmente, el grupo de estudio esta formado por
221 pacientes con SCA y Hb normal al ingreso y sin sangrado
evidente durante la hospitalizacion.

Se recogieron prospectivamente variables clinicas y epidemio-
logicas como edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular y otras
comorbilidades. Se realiz6 analitica con hemograma y bioquimica

en el momento de la llegada a urgencias, curva de marcadores de
necrosis miocardica (6 y 12 h) y analitica completa a las ocho de la
mafana siguiente al ingreso. La cantidad y el momento de
la extraccion de los demds andlisis fueron segiin criterio del médico
responsable. Se registré el nimero de analiticas realizadas, los
valores de Hb al ingreso y durante la hospitalizacién, el nimero de
leucocitos al ingreso y su pico maximo detectado. Se determind el
valor de proteina C reactiva (PCR} ultrasensible en las primeras
24 h del ingreso, con una mediana de tiempo respecto a la hora de
llegada al hospital de 16,7 [intervalo intercuartilico, 10,2-20,2] h.
Los tratamientos y los procedimientos realizados también se
registraron. Se clasifico a los pacientes en dos grupos: grupo 1,
formado por quienes sufrieron anemia nosocomial, y grupo 2, que
incluyé a los que se mantuvieron con valores normales de
Hb durante toda la estancia. Se comparé el prondstico a 1 ano
de seguimiento entre ambos grupos. Finalmente, se realizé un
subanalisis del estudio para valorar el posible impacto pronéstico
de la reduccion de Hb > 2 gfdl durante el ingreso, comparando la
evolucién de los pacientes que presentaban descensos > 2 gfdl con
los que no'®. Un solo observador realizo el seguimiento mediante
revision de historias clinicas y seguimiento telefonico.

Definiciones

LaHbalingreso se definié como el primer valor de Hb obtenido y
anemia al ingreso, cuando la Hb inicial era < 13 gfdl en varones
y < 12 gfdl en mujeres. Se defini6 anemizacién nosocomial sin
sangrado evidente como la reduccion de Hb durante la hospitali-
zacion a valores < 13 gjdl en varones y < 12 g/dl en mujeres
habiendo ingresado con Hb normal y sin evidenciarse ning(n
sangrado ni complicacion hemorragica. Para analizar la relacién
entre anemizacion e inflamacion se utilizo la PCR, pues es el
reactante prototipico de fase aguda; refleja un estado sistémico
inflamatorio; estd ampliamente validada como marcador de riesgo
cardiovascular, seempiezaa elevara las 8 hdelinicio de los sintomas
de infarto'”'®. Se consideré que los pacientes con valores de PCR
> 3,1 mg/dl (percentil 75 de nuestra serie) presentaban un estado
inflamatorio mas marcado'®-22. Se consider6 insuficiencia cardiaca
la evidencia clinica o radiologica de congestion venosa pulmonar
segtin la clasificacion de Killip*®. Se defini6 insuficiencia renal como
creatinina plasmatica > 1,5 mg/dI**. Se utiliz6 la puntuacién GRACE
comoescala de riesgo del SCA*>2, La funcién sistélica del ventriculo
izquierdo se estimé por ecocardiograma o ventriculografia. Las
complicaciones cardiovasculares no fatales durante el seguimiento
se agruparon en un objetivo combinado compuesto por aparicion de
un nuevo SCA, ictus o ingreso por insuficiencia cardiaca. Como
mortalidad cardiovascular se consider6 ladebidaa SCA, insuficiencia
cardiaca, arritmia ventricular o ictus.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan con media + desviacion
estandar y, cuando no seguian la distribucion normal, como mediana
[intervalo intercuartilico]. Las variables categoricas se expresan con el
niimero real y el porcentaje. El analisis de las diferencias clinicas se
realizo con la prueba de la t de Student para datos independientes y
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las proporciones se analizaron con el test de la x” y el exacto de Fisher
cuando fue apropiado.

Para determinar posibles asociaciones de las variables con la
aparicion de anemia nosocomial, se llevo a cabo un analisis de
regresion logistica®”. Los resultados se expresan como odds ratio {OR)
y su intervalo de confianza del 95% (1C95%). Se realiz un andlisis
mediante curvas ROC (receiver operating characteristic) para confir-
mar que el modelo de prediccion fuera éptimo. Se construyeron
curvas de Kaplan-Meier para comparar la supervivencia entre los
pacientes de los dos grupos con la variable conjunta de complica-
ciones cardiovasculares y mortalidad mediante el log rank test. Para
establecer cudles eran los mejores determinantes de supervivencia,
se realiz6 un andlisis multivariable mediante regresion de Cox
(modelo saturado). Como covariables se introdujeron las que
presentaban una significacién estadistica marginal (p < 0,10} en el
analisis bivariable. Después se incluian las variables de una en una si
su exclusion no modificaba significativamente la razon de verosi-
militud del modelo. Si su exclusién cambiaba mas del 15% de la
variable de interés, se consideraba efecto de confusion y esta variable
se mantenia en el modelo. Los resultados se expresan en hazard ratio
(HR} y su IC95%. En los andlisis multivariables, las variables edad,
frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica inicial, glucemia inicial,
Hb inicial, fraccion de eyeccion, leucocitos maximos y dias de ingreso
se incluyeron como variables continuas. Las variables que se
incluyeron como categoricas fueron la clase Killip maxima (consi-
derando Killip IlI-IV como indicador), puntuacién GRACE (conside-
rando indicador 1 el riesgo moderado e indicador 2 el riesgo alto),
presencia de diabetes, anemia nosocomialy valorde PCR > 3,1 mg/dl.

La significacion estadistica se establecié en p < 0,05 y los
andlisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS version 18.

RESULTADOS

En nuestra serie de pacientes que ingresaron por un SCA con
valores de Hb normales, el 25% (55 pacientes, que forman el
grupo 1} sufrieron anemia durante el ingreso sin evidenciarse
ningln sangrado. Las caracteristicas demograficas, las comorbili-
dades y los datos del ingreso de los dos grupos se muestran en la
tabla 1.

Los pacientes que tuvieron anemia nosocomial eran de mayor
edad (67,6 frente a 60,3 arios; p < 0,001) y tenian mds insuficiencia
renal cronica (el 7,2 frente al 1,2%; p = 0,04). Presentaron también
valores mds bajos de presion arterial sistélica al ingreso (136 frente
a 147 mmHg; p=0,04) y mayor elevacion de marcadores de
necrosis miocardica (troponina T, 4,3 frente a 2,4 pg/l; p =0,002).
En el grupo 1 la proporcion de infartos Killip 11V fue mas alta
(el 21,8 frente al 3,6%; p<0,001) y la estancia en la unidad
coronaria, mas larga (3,2 frente a 2,1 dias; p=0,02). Se realizo
coronariografia al 80,9% de los SCA con elevacion del segmento STy
al 82,5% de los SCA sin elevacion del ST. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en el nimero de arterias coronarias
afectadas. Se realizé angioplastia al 71% de los pacientes que
presentaron SCA con elevacion del STy el 50% de los pacientes con
SCA sin elevacion del ST. No hubo diferencias significativas entre
los grupos en los tratamientos médicos administrados ni en el
nimero de pacientes con via central, via arterial, balén de
contrapulsacion y ventilacion mecanica. En la tabla 2 se muestran
los tratamientos y las técnicas realizadas, asi como la evolucién
intrahospitalaria. No hubo diferencias en los dias de ingreso
hospitalario (7,8 dias en grupo 1y 7,2 en grupo 2; p=03).

El comportamiento de las cifras de Hb se muestra en la tabla 3.
La Hb media inicial de los varones era 15,0 g/dl y la de las mujeres,
13,6 g/dl. La Hb media inicial en el grupo 1 era 14,0 frente a
14,9 g/dl en el grupo 2 (p < 0,001 }. La caida media de Hb durante el
ingreso en el grupo 1 fue de 2,5 g/dl (18%) frente a 0,9 g/dl (6%) en

Tabla 1
Caracteristicas basales y datos del ingreso

129 (77.7) 0,150

Varones 37 (67.3)
Edad (afios) 67613 603+13 < 0,001
Factores de riesgo
Diabetes 16 (29.1) 30 (18,1) 0,080
Hipertensidn 35 (63.6) 94 (56,6) 0,520
Dislipemia 34 (61,8) 87 (52.4) 0,350
Tabaguismo 24 (43.6) 81(48.8) 0,850
Comorbilidades
EPOC 8(14,5) 17 (10,2) 0,150
Vasculopatia 2(36) 14 (84) 0370
Ictus 2(3.6) 4 (2.4) 0,640
IRC 4(7.2) 2(1,2) 0,040
Datos del ingreso
FC inicial (Ipm) 84422 78+20 0,050
PAS inicial (mmHg) 136433 147 4£31 0,040
Glucosa inicial (mg/dl) 154 +80 133 +56 0,030
Cr ai ingreso (mg/dt) 12+1,1 1,0+09 0,250
PCR (mg/dl) 57+08 24+£02 < 0,001
Leucocitos mdximos, 12.828 11.420 < 0,010
media (células/wl)
Tipo de SCA 0,230
Con elevacién ST 27 (49.1) 68 (40,9)
Sin elevacién ST 28 (509) 98 (59.1)
FE (%) 45412 55412 < 0,001
Puntuacion GRACE < 0,001
Riesgo bajo 7(12.7) 52 (31.3)
Riesge moderado 10(18,2) 58 (35,0)
Riesgo alto 38 (69.1) 56 (33.7)

Cr: creatinina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FC: frecuencia
cardiaca; FE: fraccién de eyeccién; IRC: insuficiencia renal crénica; PAS: presion
arterial sistolica; PCR: proteina C reactiva; SCA: sindrome coronario agudo.

# Pacientes con anemia intrahospi ia sin do evi

® Pacientes sin anemia intrahospitalaria.

Tabla 2
Procedimientos, tratamiento médico y evolucion intrahospitalaria

Procedimientos

Coronariografia 45 (81,8) 134 (80,7) 0,800

Angioplastia 31(564) 99 (59.,6) 0,800
Tratamientos

Acido acetilsalicilico 53 (96,4) 160 (964) 0,400

Clopidogrel 53 (96.4) 166 (100) 1

Heparina 54 (98,1) 165 (99.4) 0,200

Inhibidores de la 9(163) 37(223) 0,600

glucoproteina IIb/Ila

Bloqueadores beta 46 (83.6) 144 (86,7) 0,800

IECA 42 (76.4) 121 (72.9) 0,900

Estatinas 54 (98,1) 164 (98,7) 1

Fibrinolitico 3(55) 11(6,6) 1
Evolucion intrahospitalaria

Killip 11V 12 (21,8) 6(3.6) < 0,001

Mortalidad hospitalaria 1(18) 3(1.8) 0,600

1ECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
Los datos expresan n (%).
# Pacientes con anemia int i ia sin
b Pacientes sin anemia intrahospitalaria.

. d,
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Tabla 3
Comportamiento de la hemoglobina y nimero de extracciones

C de la
Hemogiobina inicial (g/di) 14+13 149+13 < 0,001
Varones 145412 151+1.2
Mujeres 13+09 139+09
Hemogiobina minima (g/dl) 115+1,0 139+1,1 < 0,001
Varones 118+1,0 142+1,0
Mujeres 109+0.8 141+1,0
Cafda de hemogiobina (%) 18 6
Nidmero de extracciones 67+24 62+17 0,300
<5 418 398
6-7 (%) 364 33,1
>7(%) 218 271

Salvo otra indicacién, los datos expresan media + desviacion estandar.
“ Pacientes con anemia intrahospi ia sin do evid
® Pacientes sin anemia intrahospitalaria.

Tabla 4
Andlisis multivariable de regresién logistica. Asociacién independiente de la
proteina C reactiva con anemia. Primer modelo

PCR > 3,1 mg/dl 4,59 (1,89-11,16) 0,001
Hemoglebina inicial 0,62 (0,44-0,87) 0,006
Puntuacién GRACE de riesgo intermedio 0,65 (0,19-2,31) 0,510
Puntuacion GRACE de riesgo alto 2,64 (0,77-9,00) 0,121
Mujeres 0,98 (0,39-245) 0,957
Edad 1,00 (0,97-1,04) 0,848

1C95%: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PCR: proteina C reactiva.

el grupo 2 (p<0001). Sélo 5 pacientes (9,1%} con anemia
nosocomial presentaron valores de Hb minima < 10 g/dl. No hubo
diferencias entre grupos en el nimero de analiticas realizadas.

En el andlisis univariable se observd que el 364% de
los pacientes del grupo 1 tenian valores de PCR > 3,1 mg/dl,
mientras que sélo el 10,2% del grupo 2 tenia esas cifras de PCR. Enel
analisis multivariable (tabla 4) se observé asociaciéon entre PCR
> 3,1 mg/dl y la aparicién de anemia durante la hospitalizacion
(OR=59; 1C95%, 2,59-13,41; p<0,001). El otro predictor de

Tabla 5
Eventos durante el seguimiento

Eventos cardiovasculares 19 12
SCA
Mortal 6 4
No mortal 5 0
Ingreso por IC
Mortal 0 0
No mortal 7 5
Ictus
Mortal 0 1
No mortal 1 2
FV (mortal) 1 0

FV: fibrilacién ventricular; IC: insuficiencia cardiaca; SCA: sindrome coronario
agudo.
“ Pacientes con anemia i ia sin
® Pacientes sin anemia intrahospitalaria.
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Figura. Curva de supervivencia para la variable combinada de mortalidad total
y complicaciones cardiovasculares.

aparicién de anemia que observamos es el valor de Hb al ingreso,
aunque su asociaciéon no resultd tan potente como la de la PCR
(OR=0,58; 1C95%, 0,43-0,77; p < 0,001). Para las demds variables
estudiadas, no observamos asociaciones significativas. El drea bajo
la curva ROC para el modelo desarrollado fue de 0,85 (1C95%, 0,79-
092), con calibracion aceptable (test de Hosmer-Lemeshow,
p=0343).

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 13,6
[10,2-17,4] meses. Hubo un 5,8% de pérdidas de seguimiento. Las
complicaciones en el seguimiento se detallan en la tabla 5. Hubo
12 (21,8%) pacientes con complicaciones cardiovasculares en el
grupo 1y 10 (6,0%) pacientes en el grupo 2 (p = 0,003). Respecto la
mortalidad cardiovascular, hubo 7 (12,7%) muertes en el grupo 1 y
10 (3%) enel grupo 2 (p=0,01). En la figura se observan las curvas
de supervivencia para la variable resultado combinada. En el
andlisis multivariable (tabla 6), la anemia nosocomial se asociaba a
la variable resultado combinada (HR=247; 1C95%, 1,23-496;
p=001). La otra variable asociada a peor prondstico es la edad
(HR=1,07; 1€95%, 1,03-1,11; p < 0,001).

Evaluacion del descenso absoluto > 2 g/dl en los valores de
hemoglobina

Para valorar el posible impacto pronéstico de la caida de la
Hb en mas de 2 g/dl durante el ingreso, independientemente de si
dio lugar a anemia nosocomial o no, se realizé un analisis bivariable

Tabla 6
Andlisis multivariable de regresion de Cox. Efecto ajustado de la anemia en la
variable resultado combinada. Primer modelo

Anemia nosocomial 239(1,11-5,19) 0,027
Puntuacién GRACE de riesgo intermedio 0,89 (0,16-4,95) 0,892
Puntuacion GRACE de riesgo alto 1,59 (0,30-8,41) 0,583
Edad 1,06 (1,02-1,10) 0,007
Glucemia inicial 1,00 (0,99-1,00) 0456
Mujeres 0,79 (037-1,71) 0554

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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Tabla 7
Datos de los pacientes con y sin reduccion de la hemoglobina > 2 g/dl

129 (74,6) 0,850

al excluir a los pacientes que presentaban anemia en el momento
delingreso, eliminamos las causas de anemia crénica (insuficiencia
renal cronica, pérdidas digestivas, enfermedades autoinmunita-
rias, trastornos hematopoyéticos carenciales, etc.), con lo que se
seleccioné los casos de anemia debidos a causas aparecidas
durante la hospitalizacién. La causa mas evidente de anemia
nosocomial es las complicaciones hemorragicas, descritas como
factores independientes de mal pronéstico en los pacientes con
SCA?%3°, De nuestra serie, excluimos a los pacientes con
complicaciones hemorragicas para analizar las causas y conse-
cuencias de la anemia nosocomial de causa desconocida (en
nuestra muestra, el 902% del total de pacientes con anemia
adquirida). Se ha descrito como posible causa de anemia
nosocomial sin sangrado evidente las extracciones sanguineas
repetidas durante la hospitalizacion®'®3!. En nuestra serie no
observamos diferencias en el nimero de extracciones sanguineas
entre ambos grupos, por lo que la anemizacion no se puede atribuir
a un mayor namero de extracciones realizadas durante el ingreso.

Al analizar diferentes variables como posibles predictores de
anemia nosocomial sin sangrado evidente, se observo que los
pacientes que sufrian anemia tenian valores de PCR al ingreso mas

Varones 37(77,1)
Edad (aiios) 63,9+ 14 61,7+13 0,340
Datos del ingreso
FC inicial (ipm) 85423 77419 0,030
PCR > 3,1 mg/dl 14 (29.8) 23(15.5) 0,040
PCR (mg/di) 39408 15402 < 0,001
Letcocitos mdximos, 13.690 10.866 < 0,001
media (células/wl)
Hb ingreso (mg/di) 146+12 151415 0,010
Hb minima (mg/dl) 12415 137+13 < 0,001
Troponina T (ug/i) 46+07 23403 < 0,001
FE (%) 47412 54+12 < 0,010
Puntuacion GRACE 0,020
Riesgo bajo 14 (29.2) 45 (26)
Riesgo moderado 7 (146) 61(353)
Riesgo alto 27 (56.2) 67(38,7)
Tipo de SCA 0,020
Con elevacién del ST 28 (58.3) 67 (38,7)
Sin elevacion del ST 20 (41,7) 106 (61,3)
Killip -V 9(191) 9(56) 0,010

FC: frecuencia cardiaca; FE: fraccién de eyeccién; Hb: hemoglobina; PCR: proteina C
reactiva; SCA: sindrome coronario agudo.
Los datos expresan n (%) o media+ desviacidn estandar.

comparando los datos de los pacientes con descensos en la
Hb > 2 g/dl con los que no. Las variables en las que hallamos
diferencias entre grupos aparecen en la tabla 7. En el anilisis
multivariable de supervivencia, una caida de Hb > 2 g/dl no se
asociod a mayor riesgo de eventos.

DISCUSION

Nuestro estudio evidencia que la anemia nosocomial sin
sangrado evidente en los pacientes con SCA es una complicacion
frecuente (25%) y un predictor de mortalidad y complicaciones
cardiovasculares durante el primer aiio de seguimiento. En nuestra
serie los pacientes del grupo 1 partian de valores de Hb inicial
ligeramente mas bajos que en el grupo 2, aunque en los dos grupos
estos valores eran > 14 g/dl. En los pacientes con anemia
nosocomial, el descenso de las cifras de Hb fue el triple que en
los pacientes que no tuvieron anemia. En este estudio observamos
que la anemia adquirida tiene relevancia prondstica a pesar de
que el grado de anemizacion objetivado fue leve, pues la media
de Hb minima detectada en el grupo de anemia nosocomial fue
de 11,5 gfdl, y sélo el 9,1% de los pacientes de este grupo mostraron
valores de Hb < 10 g/dl. Esta variacion en los valores de la Hb
durante la hospitalizacion concuerda con las cifras publicadas en
otros estudios”?%.

Respecto al analisis multivariable adicional para analizar la
caida relativa de la Hb en el pronéstico de los pacientes, obtuvimos
que los descensos de la Hb en mas de 2 g/dl durante el ingreso no
suponen mayor tasa de complicaciones cardiovasculares yjo
mortalidad cardiovascular durante el seguimiento. Asi pues,
consideramos que el punto de corte adecuado que serviria en
general para discriminar a los pacientes con peor prondstico seria
Hb < 13 gfdl en varones y < 12 g/dl en mujeres.

Existen diferentes mecanismos por los que se produce la
anemia en pacientes hospitalizados por un SCA. En nuestro estudio,

levados. Esto indica una asociacion entre PCR elevada y aparicion
de anemia durante la hospitalizacion, pues se observé una mayor
probabilidad de anemizacién en los pacientes con PCR > 3,1 mg/dl
que en los de cifras de PCR mas bajas. Un estado inflamatorio mds
marcado podria explicar la aparicion de anemia nosocomial, pues
en algunos pacientes con SCA supondria un aumento de citocinas
circulantes que suprimirian la eritropoyesis bloqueando el hierro
en los depdsitos y disminuyendo su absorcién intestinal®’. Una
hipdtesis seria que en algunos pacientes una lesion miocardica, y
debido a cierta variabilidad individual, desencadenaria una
cascada inflamatoria mayor y con peores consecuencias no solo
cardiacas y hemodinamicas, sino también en cuanto a absorcion y
utilizaciéon de nutrientes. Este hecho iniciaria el bloqueo de la
eritropoyesis y el establecimiento de la anemia unos dias después
del dafio miocardico. La teoria de este estado inflamatorio
mas marcado se consolidaria con el hecho de que los infartos de
los pacientes que se anemizaron fueron mas extensos {mayores
valores de troponina T), con mayor proporcién de insuficiencia
cardiaca y valores de fraccién de eyeccién mas bajos (tabla 1). Se
empieza a estudiar la presencia de un estado inflamatorio, su
influencia en el metabolismo del hierro y el papel del déficit de
hierro {absoluto o funcional} en el prondstico de los pacientes con
insuficiencia cardiaca®*-3%. No hemos hallado referencias de este
hecho en los pacientes con SCA. Consecuentemente, creemos que
se necesitarian mas estudios que profundizasen en el tipo
de alteracion del metabolismo del hierro en la fase aguda del
SCAy su repercusion pronostica. Asimismo, en una segunda fase, se
deberia valorar los posibles tratamientos de la anemia nosocomial
no hemorragica, por ejemplo, estudiando el efecto del tratamiento
con suplementos de hierro, cuyo beneficio ya se ha demostrado en
pacientes con insuficiencia cardiaca®”.

En nuestro estudio, la Hb inicial presenté una asociacion con la
aparicion de anemia nosocomial, aunque no de forma tan potente
como la PCR. En la mayor parte de la literatura revisada que hace
referencia al tema, los pacientes sin anemia al ingreso pero con
los valores de Hb inicial en los percentiles mas bajos son los que
mas probabilidades tienen de sufrir anemia. Como es logico, en
estos pacientes, variaciones menores en la Hb harian que entraran
en el grupo de anemia nosocomial. Otras posibles causas de anemia
descritas, como el sexo o la edad, en nuestro estudio no mostraron
asociacion significativa.

En nuestro trabajo, igual que en el estudio SIESTA***°, el valor de
PCR no resulto ser un marcador independiente de morbimortalidad.
En nuestra serie, un valor elevado de PCR se demostrd como potente
predictor de anemia nosocomial sin sangrado evidente.
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Tabla 3
Calidad de vida a los 30 dias

EVA 7217 66 = 16 0,008
indice EQ-5D 0,84 + 0,16 0,76 = 0,25 0,005
Pacientes que notifican problemas (EQ-5D)
Actividades habituales 41(33) 50 (49) 0,011
Movilidad 36 (29) 53 (52) < 0,001
Ansiedad/depresién 64 (52) 62 (61) 0,180
Dolor/molestia 61 (49) 51 (50) il
Autocuidado 15(15) 20 (20) 0,372
Coeficiente global de Heart-QoL 22+06 19 £ 06 0,004
Coeficiente fisico de Heart-QoL 22+07 19 £07 0,004
Coeficiente emocionai de Heart-Qol 23+06 21+07 0,034

DH: déficit de hierro; EQ-5D: cuestionaric de calidad de vida europeo de 5 dimensiones; EVA: escala visual analégica; Heart-QoL: cuestionario de salud cardiaca-calidad de

vida.
Los valores se expresan en forma de media + desviacion estandar o n (%).
La significacidn estadistica se fijé en p < 0,05.

menor capacidad de ejercicio se acompaiiaba de un aumento
significativo del coeficiente R*> en este modelo de regresion
multivariable (de 0,510 a 0,538) y siguid siendo estadisticamente
significativo cuando se analizé a los pacientes no anémicos de manera
independiente (p = 0,048) (tabla 2).

De igual modo, al analizar la capacidad de ejercicio como
variable binaria, tomando como referencia la mediana del tiempo
de ejercicio (418 s), la mayoria de los pacientes con DH presentaron
unos tiempos de ejercicio inferiores a esta mediana y el DH se
asocid a un deterioro de la capacidad funcional (es decir, tiempo de
ejercicio < 418 s} tanto en el andlisis univariable (OR = 2,8; 1C95%,
1,4-5,5; p = 0,004) como en el multivariable (OR = 2,9; IC95%, 1,1-
7.6; p = 0,023).

Déficit de hierro y calidad de vida

Se realizo analisis de sangre y se dispuso de las respuestas a los
cuestionarios de CdV el dia 30 de un total de 226 pacientes. El grupo
con DH presento unas puntuaciones inferiores a las del grupo sin DH
en el cuestionario EQ-5D (p =0,005), el cuestionario de escala visual
analogica (p = 0,008) y el cuestionario Heart-QoL (p = 0,004)
(tabla 3). El DH influyé principalmente en los dominios de
«amovilidad» y de «actividades habituales» en el cuestionario EQ-
5D. En el cuestionario de escala visual analégica, el 75% de los
pacientes del grupo con DH presentaron una puntuacién inferior al
valor de corte preliminar de 78 puntos, en comparacién con el 49%
de los pacientes del grupo sin DH (p < 0,001). De modo analogo, el
60% de los pacientes con DH presentaron una puntuacion inferior a
la mediana (2,21 puntos) en el cuestionario Heart-QoL, en
comparacion con tan solo un 42% de los pacientes del grupo sin
DH (p = 0,009). Tras aplicar un ajuste por edad, sexo, anemia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia renal,
hipertension y diabetes, el DH continud siendo un factor
independiente predictivo de la CdV segin el cuestionario de la
escala visual analégica (OR = 3,021; 1C95%, 1,672-5,457; p < 0,001)y
el cuestionario Heart-QoL (OR = 1,9; 1C95%, 1,079-3,348; p < 0,001).

DISCUSION
Resultados principales

En el presente estudio se identifico que el DH es un
determinante principal del deterioro de la capacidad funcional

(p<0,01)ylaCdV(p < 0,01) tras un SCA, con independencia de la
presencia o ausencia de anemia. Este estudio define el DH como
una comorbilidad frecuente en el contexto de un SCA y que podria
constituir una posible diana terapéutica en la fase de recuperacion
tras un evento coronario. En ese sentido, deberd investigarse con
mayor detalle el papel que puede desempeiiar la replecion del
hierro en estos pacientes. Las tasas muy bajas de eventos adversos
observadas en esta serie impidieron confirmar que el DH sea un
predictor clinico de mortalidad y morbilidad cardiovasculares
después de un SCA.

Aspectos fisiopatologicos

La definicion del DH procede inicialmente de series publicadas
de pacientes con enfermedad renal crénica, para quienes con
frecuencia esta indicada la replecion del hierro. Recientemente, se
ha observado DH en otras enfermedades crénicas, como la artritis
reumatoide y otras enfermedades inflamatorias, la insuficiencia
cardiaca y la cardiopatia isquémica.

La identificacién de un DH plantea un verdadero reto en los
procesos patologicos que se acompaian de inflamacién, comoes el
caso del SCA. En esta situacion, una definicién que utilice mas de un
marcador (estrategia «multimarcador») y que incluya también la
saturacion de la transferrina puede representar el estado del hierro
mejor que la utilizacion de un nico marcador como la sideremia o
la ferritina (parametros que ademas tienen una repercusion
pronostica controvertida en diversas enfermedades cardiovascu-
IareS)B.IO.IG»IB.

El DH tiene alta prevalencia en los pacientes con enfermedad
cardiovascular, sobre todo en la enfermedad coronaria estable y
aguda y en la insuficiencia cardiaca crénica®®?°**, No hay
evidencia clara respecto a los mecanismos involucrados en la
aparicion del DH en los pacientes cardiacos. El presente estudio ha
confirmado lo indicado previamente por un estudio de nuestro
grupo de trabajo, en cuanto a que el uso crénico de acido
acetilsalicilico y un mayor estado inflamatorio (demostrado por un
aumento de las concentraciones de PCR/IL-6)} son determinantes
independientes del DH en los pacientes con SCA®. La hemorragia
digestiva cronica y lainflamacion que se produce en la enfermedad
coronaria (especialmente implicada en el proceso de desestabili-
zacion de la placa) podria ser coman en el proceso fisiopatologico
del DH'®***_ El estado proinflamatorio reduciria la absorcion/
disponibilidad del hierroy participaria en la desestabilizacion de la
placa coronaria que causa el episodio de SCA**~%,
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4.2. PROYECTO 2. SUBPROYECTO 2.1

Déficit de Hierro en Pacientes con Sindrome Coronario Agudo: Prevalencia y

Factores Predisponentes.
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En este subproyecto se presenta un analisis descriptivo de pacientes que ingresaron
en nuestro centro por SCA. Este analisis se obtiene de una evaluacion inicial de los
primeros 139 pacientes incluidos en un registro prospectivo de pacientes con SCA. En
él, se describen la prevalencia del DH y sus factores predisponentes. Posteriormente
en el subproyecto 2.2, con la inclusién y seguimiento finalizados, se describira la

implicacion pronéstica de esta comorbilidad en este contexto clinico.

En este registro fueron excluidos los pacientes que no firmaron consentimiento
informado, que fueron derivados a otro centro durante el ingreso, que fallecieron los
primeros 5 dias tras el SCA, que presentaron hemorragias mayores o recibieron
tratamiento con derivados sanguineos o con hierro. Al quinto dia y a los 30 dias se
determinaron parametros inflamatorios (PCR ultrasensible e IL6) y datos del
metabolismo del hierro. Siguiendo el consenso internacional, se determindé DH a partir
de ferritina < 100 ng/ml o saturacion de transferrina < 20% asociada a niveles de
ferritina < 800 ng/mL. Tras la inclusidn, se recogieron variables demogréficas y clinicas

potencialmente implicadas en el desarrollo de DH.

Entre noviembre-2012 y junio-2014 se incluyeron 139 pacientes (edad 67 + 14 afios,
32% mujeres). De ellos, 85 (61%) presentaban DH y 39 (28%) anemia. Estos
porcentajes disminuyeron al 54% y 23% respectivamente entre los 119 pacientes en
los que se obtuvo determinacion analitica a los 30 dias. Los pacientes con DH
presentaban niveles de glucemia mas elevados, de Hb méas bajos y mayores niveles
de PCR e IL6 (p <0,01). No se hallaron diferencias en la proporcién de SCACEST, en
la distribucién de las lesiones coronarias ni en el tratamiento recibido durante la

hospitalizacién.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tratamiento previo al Sindrome coronario agudo en pacientes con y sin

déficit de hierro

Sin DH Con DH
P
(n=54) (n=85)

Sexo, hombres, n (%) 42(78) 53(62) 0,06
Edad, afios (SD) 64(13) 70(14) 0,02
FRCV:

Diabetes, n (%) 9(17) 29(34) 0,03

Hipertension, n (%) 28(52) 67(79) 0,01

Dislipémia, n (%) 28(52) 45(57) 0,60

Habito tabaquico, n(%) 23(42) 18(21) <0,01
ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

Enfermedad coronaria previa, n (%) 10(19) 23(27) 0,17
Insuficiencia cardiaca previa, n (%) 1(2) 3(4) 0,23
EPOC, n (%) 5(9) 14(17) 0,31
Anemia, n (%) 2(4) 12(14) 0,04
Insuficiencia renal, n (%) 5(9) 14(17) 0,31
TRATAMIENTO CRONICO:
Aspirina, n (%) 7(13) 31(37) <0,01
Otros antiplaquetarios, n (%) 3(6) 4(5) 0,56
Anticoagulantes n (%) 5(9) 6(7) 0,44
Beta-bloqueantes n (%) 8(15) 20(24) 0,28
IECAS, n (%) 13(24) 30(35) 0,11
Estatinas, n (%) 20(37) 34(40) 0,43
TIPO DE SCA
SCACEST, n (%) 32(59) 46(54) 0,34

DH: Déficit de hierro. SD: Desviacidn estandar. FRCV: Factores de riesgo cardiovasculares. EPOC: Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Crénica. Insuficiencia renal: Filtrado glomerular<60 ml/min/1.73m2. IECAs: inhibidores del
Enzima Convertidor de Angiotensina. SCA: Sindrome Coronario Agudo. SCACEST: Sindrome Coronario Agudo con

elevacion del segmento ST.
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Tabla 2. Parametros Clinicos, procedimientos y tratamiento durante el ingreso.

Sin DH Con DH
P

(n=54) (n=85)
PARAMETROS CLINICOS
Frecuencia cardiaca, media (SD), Ipm 74(16) 75(19) 0,73
TAS al ingreso, media (SD), mmHg 137(27) 138(31) 0,17
Glicemia al ingreso, media (SD), mg/dl 135(50) 164(66) <0,01
Hb al ingreso, media (SD), g/dI 14,5(1,4) 13,6(1,6) <0,01
Cr al ingreso, media (SD), mg/dl 0.88(0.27) 0.88(0.32) 0,78
hs-cTnT maximas, mediana (p:25-p:75) 934(210-2961) 1287(261-4932) 0,32
FEVI, media (SD),% 55(9) 54(11) 0,66
Killip 11-1V, n (%) 5(9) 13(15) 0,31
PROCEDIMIENTOS REALIZADOS
Analiticas extraidas durante el ingreso, media(SD) 6.6(1.5) 6.7(1.9) 0,66
Coronariografia, n (%) 50(93) 72(85) 0,19
Angioplastia, n (%) 41(76) 59(71) 0,44
ENFERMEDAD CORONARIA
Afectacion de tronco comun, n (%) 4(7) 5(6) 0,69
Afectacion de 3 vasos, n (%) 6(11) 14(16) 0,22
TRATAMIENTO RECIBIDO DURANTE EL INGRESO
Aspirina, n (%) 54(100) 83(98) 0,52
Clopidogrel, n (%) 37(70) 54(79) 0,31
Otros antiplaquetarios, n (%) 41(76) 52(61) 0,15
Heparina de bajo peso molecular, n (%) 43(80) 64(75) 0,35
Acenocumarol, n (%) 3(5) 7(8) 0,41
Beta-bloqueantes, n (%) 49(91) 82(97) 0,15
IECAS, n (%) 47(87) 66(77) 0,12
Estatinas, n (%) 54(100) 85(100)

SD: Desviacion estandar. Lpm: latidos por minuto. TAS: Presion Arterial Sistélica. Hb: hemoglobina. Cr: creatinina. N:

numero. hs-cTnt: Troponinas T Ultrasensibles. FEVI: Funcidon Ventricular de Ventriculo Izquierdo. IECAS: Inhibidores

del Enzima Convertidor de la Angiotensina.
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Tabla 3. Parametros inflamatorios y del estado del hierro al 5° dia tras un SCA.

Sin DH Con DH
P

(n=54) (n=85)
ESTADO DEL HIERRO
Hemoglobina, media (DE), g/dI 14.3 (1.4) 12.9(1.4) <0.01
Sideremia, media (DE), mcg/dl 79 (23) 47 (18) <0.01
Ferritina, media (DE), 50ng/ml 322 (170) 179 (149) <0.01
% Saturation de la transferrina, media (DE). 30 (13) 15 (6) <0.01
INFLAMATORY STATUS
us-PCR, mediana (p:25-p:75), mg/DI 0.9 (0.4-2.0) 1.4 (0.5-4.9) 0.01
IL6, mediana (p:25-p:75), pg/mi 6.3 (3.9-10.1) 10.4 (5.8-17.4) <0.01

DE: Desviacion estandar. us-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible.

El andlisis de regresion logistica multivariante mostré que la Interleucina-6 (p = 0,011),

la Hb al ingreso (p = 0,001) y el tratamiento previo con aspirina (p = 0,021) fueron

predictores independientes de DH.

Tabla 4. Analisis de regresion logistica

OR (C1 95%) P
Edad, por 1 afio 0.968 (0.930-1.008) 0.112
Sexo, mujeres vs hombres 1.482 (0.448-4.907) 0.519
FEVE, por 1% 1.038 (0.989-1.089) 0.129
Tratamiento crénico con AAS, si vs no 6.729 (1.737-26.068) 0.006
Glucosa inicial, por 1 ml/dI 1.009 (0.999-1.018) 0.068
Hb al ingreso, por 1g/dl 0.604 (0.400-0.911) 0.016
Us-PCR al 52 dia, por 1 mg/dL 0.963 (0.752-1.234) 0.767
IL6 al 52 dia, por 1 pg/ml. 1.092 (1.006-1.1184) 0.036
Hipertension arterial previa, si vs no 1.892 (0.683-5.236) 0.220

FEVE: Fraccidn eyeccion del Ventriculo izquierdo. Hb: hemoglobina. Us-PCR: Proteina C Reactiva, ultrasensible.
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En este trabajo se describe que la prevalencia de DH en el SCA es elevada (61%).
Esta alta prevalencia es, ademas, persistente en el tiempo en mas de la mitad del total
de pacientes al cabo de 30 dias del evento coronario. Ambos hallazgos son
novedosos, y tan s6lo comparables en el contexto de la cardiopatia isquémica con la
serie de Jankowska en la que se describe una prevalencia de DH del 48% en
pacientes con enfermedad coronaria estable sometidos a cirugia cardiaca (93). La
asociacion entre DH y SCA podria tener implicaciones prondsticas, en la calidad de

vida y en la capacidad funcional a largo plazo, todavia por determinar.

El limitado tamafio de la muestra y el corto seguimiento de esta evaluacion inicial no
permiten esclarecer el impacto pronéstico que el DH confiere al SCA, y por tanto limita
sus implicaciones clinicas, tratdndose este tema en mas profundidad en el
subproyecto 2.2 de este trabajo doctoral. Tampoco se pueden analizar los
mecanismos fisiopatologicos que derivan en un DH en el contexto del SCA. Son
llamativos, sin embargo, la asociacién independiente observada entre DH y el
tratamiento crénico con aspirina, los niveles bajos de Hb y con un marcado estado

inflamatorio (niveles elevados de IL6 y PCR).

Mas especificamente, la relacién entre DH y un estado inflamatorio esta reconocida en
fases evolucionadas de los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (58). Por el
contrario, en el estudio que describimos en el proyecto 1 de esta tesis, observamos
que los pacientes con estados inflamatorios mas marcados que ingresaban por SCA
tenian mayor probabilidad de desarrollar anemia durante la hospitalizacién. Nuestros
datos concuerdan con los de Huang et al, con una asociacion significativa entre una
sideremia baja y unos niveles elevados de IL6 en pacientes con SCACEST (94). Como
es conocido, la inflamacion interviene en el proceso de formacion de la placa de
aterosclerosis y el estado inflamatorio se intensifica en el momento de la ruptura de la
misma. Parece plausible, aunque especulativo, que la enfermedad coronaria (y mas
concretamente su inestabilizacion) y el DH compartan mecanismos etiopatogénicos
comunes relacionados con dicho estado inflamatorio, mas alla de una posible

asociacion propiamente etiopatogénica entre el DH y el SCA.

La asociacion entre DH y tratamiento crénico con aspirina tiene como mas probable
causa el sangrado digestivo cronico inadvertido. Sin embargo, no queda claro si el
posible desarrollo de DH haria aconsejable la modificacion de la estrategia

antiagregante en estos pacientes.
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Finalmente, y como conclusién de este estudio, podemos decir que el DH es una
condicion prevalente y persistente en el SCA, que se asocia a tratamiento
antiagregante crénico, anemizacion y a un marcado estado inflamatorio, y cuyas

implicaciones prondsticas estan aun por determinar.
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4.3. PROYECTO 2. SUBPROYECTO 2.2

Articulo fundamental: El déficit de hierro es un determinante de la capacidad
funcional y de la calidad de vida a los 30 dias tras un sindrome coronario agudo.
Merofio O, Cladellas M, Ribas-Barquet N, Poveda P, Recasens L, Bazan V, Garcia-
Garcia C, Ivern C, Enjuanes C, Orient S, Vila J, Comin-Colet J. Rev Esp Cardiol . 2017
May;70(5):363-370.
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Introduccion y objetivos: El déficit de hierro (DH) es una condicién frecuente en pacientes con cardiopatia

Palabras clave:

Déficit de hierro
Sindrome coronario agudo
Inflamacién

Capacidad funcional
Capacidad de esfuerzo
Calidad de vida

isquémica o insuficiencia cardiaca. Pero se desconoce su impacto en la capacidad funcional y la calidad
de vida (CdV) tras un sindrome coronario agudo {SCA),

Meétodos: Sc¢ evalud prospectivamente el impacto del DH en la capacidad funcional y la CdV de
244 pacientes 30 dias después de haber sufrido un SCA. La CdV se evalué mediante el test EuroQol-
5 dimensiones, la escala visual analdgica y el Heart-QoL. La capacidad funcional se midio mediante
ergometria en cinta sin fin o con la prueba de los 6 min de marcha. Se evalud el impacto del DH en la
morbimortalidad cardiovascular,

Resulftados: Se documentd DH en ¢l 46% de los pacientes. Estos pacientes realizaban cjercicio menos
tiempo (366 + 162 frente a 462 = 155 s; p < 0,001), presentaban peores tasas metabolicas de consumo
(7,9 = 2,9 frente a 9,3 + 2,6 equivalentes metabdlicos; p = 0,003)y peor CdV, con puntuaciones mas bajas en
el EuroQol-5 dimensiones (0,76 + 0,25 frente a 0,84 —0,16), la escala visual analdgica (66 + 16 frente a
72 +17)y el Heart-QoL (1,9 + 0,6 frente a 2,2 + 0,6) (todas, p < 0,05). El DH fue un predictor independiente
de peor capacidad funcional (OR=2,9; 1C95%, 1,1-7,6; p=0,023) y peor CdV (OR=1,9; IC95%, 1,1-3,3;
p < 0,001). No se observé efecto en la morbimortalidad cardiovascular.

Conclusiones: El DH implica peor capacidad funcional y peor calidad de vida a medio plazo tras un SCA.
2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Iron Deficiency Is a Determinant of Functional Capacity and Health-related
Quality of Life 30 Days After an Acute Coronary Syndrome

ABSTRACT

Keywords:

Iron deficiency

Acute coronary syndrome
Inflammation

Functional capacity
Exercise capacity

Quality of life

Background and objectives: Iron deficiency (ID) is a prevalent condition in patients with ischemic heart
disease and heart failure. Little is known about the impact of [D on exercise capacity and quality of life
(QoL) in the recovery phase after an acute coronary syndrome (ACS).

Methods: Iron status and its impact on exercise capacity and QoL were prospectively evaluated in
244 patients 30 days after the ACS. QoL was assessed by the standard EuroQoL-5 dimensions, EuroQoL
visual analogue scale, and Heart-QoL questionnaires. Exercise capacity was analyzed by treadmill/6-
minute walk tests. The effect of ID on cardiovascular mortality and readmission rate was also investigated.
Resuits: A total of 46% of the patients had [D. These patients had lower exercise times (366 = 162 vs
462 + 155 seconds; P < .001), metabolic consumption rates (7.9 = 2.9 vs 9.3 + 2.6 METS; P = .003), and EuroQoL-
5 dimensions (0.76 = 0.25vs 0.84 = 0.16), visual analogue scale (66 = 16 vs 72 = 17), and Heart-QoL (1.9 = 0.6 vs
2.2 + 0.6) scores (P < .05). ID independently predicted lower exercise times (OR, 2.9; 95%Cl, 1.1-7.6; P=.023) and
worse QoL (OR, 1.9; 95%Cl, 1.1-3.3; P = .001) but had no effect on cardiovascular morbidity or mortality.
Conclusions: 1D, a prevalent condition in ACS patients, results in a poorer mid-term functional recovery,
as measured by exercise capacity and QoL.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
@ 2016 Sociedad Espaiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
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Abreviaturas

CdV: calidad de vida

DH: déficit de hierro

Hb: hemoglobina

IL-6: interleucina 6

PCR: proteina C reactiva

SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

El hierro es un micronutriente esencial para el transporte y el
almacenamiento del oxigeno, el metabolismo de los muasculos
cardiaco y esquelético y la sintesis y la degradacion de las
proteinas’. En los Gltimos afos se ha observado que el déficit de
hierro (DH) es una comorbilidad frecuente en algunas enferme-
dades cardiovasculares, y en la insuficiencia cardiaca cronica su
presencia se ha asociado a peor evolucion clinica y deterioro de la
capacidad de ejercicio’”. Las repercusiones pronésticas del DH en
los pacientes con insuficiencia cardiaca son independientes de su
asociacion con anemia; ademds, la reversién del DH con la
administracion de hierro por via intravenosa mejora la capacidad
funcional, con independencia del posible aumento de las
concentraciones de hemoglobina (Hb)*.

Son pocos los estudios que han analizado la prevalencia y los
determinantes clinicos del DH en pacientes con cardiopatia
isquémica, y los datos disponibles se centran en su fase
crénica®®. En una de estas series, el DH se asocié a un aumento
de lamortalidad en los pacientes con cardiopatia isquémica estable
tratados con angioplastia coronaria; sin embargo, el DH no se
analizé por separado, ya que en todos los casos se asocié a anemia’.

Hasta la fecha no se ha establecido la influencia del DH en la
evolucion clinica de los pacientes que han sufrido un sindrome
coronario agudo (SCA). Nuestra hipotesis era que el DH impide una
recuperacion funcional adecuada a medio plazo tras un SCA,
evaluada mediante la capacidad de ejercicio y la calidad de vida
{(CdV), con independencia de su posible asociacién con anemia. Con
fines exploratorios, se describe también el efecto del déficit de
hierro en la mortalidad y la morbilidad cardiovasculares a medio
plazo.

METODOS
Poblacion en estudio y reclutamiento de los pacientes

Este estudio fue aprobado por el comité local de ética de
investigacion clinica y se llevo a cabo segan los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki.

Se considerd prospectivamente para su posible inclusién a los
pacientes consecutivos ingresados en nuestro hospital por un SCA.
Todos los participantes dieron su consentimiento informado por
escrito en el momento de la inclusion. Se excluyé a los pacientes
cuyo estado de DH no se pudo determinar el dia 5 después del SCA
y a los dados de alta o fallecidos antes de la inclusion en el estudio.
También se excluyé a los pacientes tratados con hierro o con
hemoderivados durante el ingreso hospitalario.

Se recogié la informacién relativa a las variables clinicas,
biolégicas, ecocardiogrdficas y demogréficas, asi como la del
tratamiento farmacolégico cronico al ingreso. Durante la hospi-
talizacion, también se incluy6 en la base de datos la distribucion de
la enfermedad arterial coronaria {cuando se dispuso de ello} y la
informacion sobre otras intervenciones terapéuticas.

Analisis del déficit de hierro

Se determinaron las concentraciones de Hb al ingreso. El dia
5 después del episodio de SCA, se llevo a cabo una evaluacion
hematologica completa que incluia una nueva determinacion de la
Hb, el volumen corpuscular medio, los indices del hierro (es decir,
ferritina sérica, transferrina, saturacién de transferrina y hierro
sérico)y los parametros inflamatorios (proteina C reactiva [PCR] de
alta sensibilidad e interleucina 6 [IL-6]). La decision de no realizar
estos analisis en la fase aguda inicial del SCA se basé en la
presuncion de que los valores labiles de IL-6/PCRy la variabilidad y
la dependencia temporal de los fairmacos antitrombéticos admi-
nistrados durante las primeras 48 h del SCA impedirian una
caracterizacion homogénea del estado inflamatorio y hematol6-
gico.

El DH se definio segln las guias de la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative como una concentracion de ferritina < 100 ng/ml
o un porcentaje de saturacion de transferrina {definida como hierro
sérico (pg/dl)/[transferrina sérica (mg/dl) x 1,25]) < 20% cuando
la ferritina era < 800 ng/ml*'’, Esta definicién doble tiene en
cuenta tanto los aspectos funcionales como los absolutos del DH. La
anemia se definid como una concentracion de Hb < 13 gjdl
(varones) o < 12 gfdl (mujeres), seglin la guia de la Organizacion
Mundial de la Salud'".

Seguimiento: evaluacion de la calidad de vida y la capacidad de
ejercicio

El seguimiento de los pacientes a los 30 dias del episodio de SCA
por el que se les habia incluido en el estudio se realizd
ambulatoriamente en las consultas externas. Se repartieron
cuestionarios de calidad de vida y se realiz6 una prueba de
esfuerzo en cinta sin fin con el protocolo de Bruce, y se repiti6 la
evaluacién hematologica completa. Si el paciente no podia ejecutar
la prueba de esfuerzo en cinta sin fin, y siempre que fuera posible,
se realizaba una prueba de 6 min de marcha. El seguimiento
minimo consistio en el registro del estado clinico por teléfono.

Se utilizaron 2 cuestionarios de CdV diferentes: el cuestionario
genérico de calidad de vida europeo de 5 dimensiones (EQ-5D)
junto con el cuestionario de escala visual analégica y el mas
especifico Heart-QoL'* ", El EQ-5D es un cuestionario que
responde el propio paciente y evalda la CdV relacionada con la
salud en 5 dimensiones de la vida cotidiana (movilidad, auto-
cuidado, actividades habituales, dolorjmolestias y ansiedad/
depresion). El sistema de puntuacion de este cuestionario clasifica
5 niveles de deterioro de la CdV (ausencia de problemas, problemas
leves, problemas moderados, problemas graves, problemas extre-
mos)'. En el cuestionario de la escala visual analégica, el paciente
evala por si mismo su estado de CdV relacionado con la salud en
una linea vertical de 20 cm. En este estudio, para contextualizar las
puntuaciones obtenidas en la escala visual analdgica por nuestra
poblacién, se eligi6 la mediana descrita para la poblacion espafiola
general (78 puntos)'®. El cuestionario Heart-QoL de 14 items
aborda especificamente a los pacientes con cardiopatia isquémica.
Los pacientes que notifican un estado fisicoy emocional peor que el
de los demas presentan también unas puntuaciones mas bajas del
cuestionario Heart-QoL'".

Analisis estadistico

Para el cdlculo del tamaio muestral, se tomaron como
referencia los datos previos del analisis de la CdV en pacientes
con enfermedad coronaria y un infarto de miocardio previo
(0,80 puntos en el cuestionario EQ-5D) y se considerd también la
prevalencia de DH en esta poblacion®'®. Segtin estos datos, se
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planted la hipotesis de que los pacientes con SCA-DH tendrian una
media de 0,75 + 0,1 puntos en el cuestionario EQ-5D'". Se acepté un
riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,20 en una prueba bilateral, y se
estimo que se perderia el seguimiento en un porcentaje del 5% de los
pacientes. En consecuencia, el cdlculo del tamario muestral establecié
una muestra estimada de 63 casos y 63 controles (tamafio muestral
total: un minimo de 132 pacientes consecutivos). Se permitio la
inclusién adicional de pacientes para disponer de datos descriptivos
adicionales respecto al efecto del DH en la morbilidad y la mortalidad
cardiovasculares.

Los datos se expresan en forma de media + desviacion estandar
cuando tienen una distribuciéon normal y como mediana [intervalo
intercuartilico] cuando no. Las variables discretas se expresan
mediante frecuencia y porcentaje. Las diferencias clinicas entre los
grupos con DH y sin DH se analizaron con la prueba de la t de Student,
la prueba de la U de Mann-Whitney, la prueba de la x* o la prueba
exacta de Fisher segiin fuera apropiado.

Se utilizé un modelo de regresion logistica para establecer los
determinantes clinicos del DH y un modelo de regresion lineal
multivariable para analizar el efecto del DH y las demas variables
analizadas en la capacidad de ejercicio. En ambos modelos, los
determinantes clinicos del DH que alcanzaban un valor de p < 0,10
en el modelo univariable se incorporaron al analisis multivariable.
Se utilizé un modelado retrégrado para evaluar la asociacién
independiente entre las variables clinicas, el DH y la capacidad de
ejercicio. Se eliminaba cada variable una a una si su exclusion no
modificaba de manera significativa el parametro estadistico de
cociente de verosimilitudes (likelihood ratio) del modelo. Cuando la
exclusion de determinada variable modificaba los parametros
estimados de las variables restantes en mas del 15%, se consideraba
que habia un efecto de confusion y la variable se mantenia en el
modelo con independencia de su significacion estadistica. La
calibracion se determind con la prueba de Hosmer-Lemeshow y la
capacidad diagnéstica, con el area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor.

Se aplico una transformacion logaritmica a los valores de IL-6 y
PCR (log-IL-6 y log-PCR). Con objeto de verificar la linealidad, se

aplico una suavizacion a los valores de log-IL-6 en un modelo
aditivo generalizado y se calcularon los valores de p para los
efectos no lineales.

Se consideré estadisticamente significativo un valor de p
bilateral < 0,05. El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS 19.0.

RESULTADOS
Poblacion del estudio

Entre noviembre de 2012 y octubre de 2015, ingresaron en
nuestro hospital 789 pacientes con un diagnéstico de SCA, de los
que se incluy6 en el estudio a 244. Los motivos para no incluir a un
paciente fueron el traslado temprano a otro centro (266 pacientes)
yla probabilidad de un seguimiento suboptimo a medio plazo (261,
incluidos turistas, personas con alguna barrera idiomatica y
pacientes con deterioro de la funcién cognitiva o que rechazaron
participar). El diagrama de flujo de la inclusiéon de pacientes se
muestra en la figura 1.

Se diagnostico DH a 139 pacientes (57%) el dia 5 y se diagnostico
anemia a 50 de esos pacientes (el 20% de la poblacion total en
estudio). EI DH mostrd asociacion significativa con la edad
avanzada y con la mayoria de los factores de riesgo cardiovascular
y comorbilidades (p < 0,01, excepto con la dislipemia y la
enfermedad renal), asi como con el consumo cronico de acido
acetilsalicilico (tabla 1). La existencia de una insuficiencia cardiaca
previa estaba infrarrepresentada en esta serie (solo 4 pacientes) y
carecia de significacion estadistica.

No se observaron diferencias en la incidencia de complicaciones
hemorragicas entre los grupos con y sin DH. En comparacion con el
grupo sin DH, los pacientes con DH eran de mas edad y tenian
concentraciones de Hb inferiores y de IL-6/PCR mayores
(p < 0,001) (tabla 1). Se establecié una correlacion lineal entre
cifras superiores de IL-6 y mayor riesgo de DH (para el componente
no lineal, p = 0,461).

789 pacientes con SCA consecutiv

22 muerles antes del dia 5

os con hiemo/hemoderivados

seguimien

226 visitas ambulato

angre + prueba de CaV)

153 73 pruebas de esfu

en cinta sin fin inviables

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusién de pacientes en el estudio. SCA: sindrome coronario agudo.
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Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin déficit de hierro
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Sexo, varones 87 (83) 92 (66) 0,002
Edad (afios) 61+12 67+ 15 0,002
F; de riesgo
Digbetes 20 (19) 48 (35) 0,005
Hipertensién 51(49) 106 (76) < 0,001
Dislipemia 55 (52) 80 (58) 0,250
Tabaquismo 52 (49) 34 (25) < 0,001
Comorbilidades
Cardiopatia isquémica previa 20(19) 35(25) 0,164
Insuficiencia cardiaca previa 1(1) 4(3) 0,284
EPOC 6(6) 22(16) 0,010
Anemia 2(2) 13(9) 0,014
Enfermedad renal’ 7(7) 16 (12) 0,141
Tratamiento crénico
Acido acetilsalictlico 18 (17) 51(37) < 0,001
Otros antiagregantes plaguetarios 3(3) 6 (4) 0,406
Antic 6 (6) 8 (6) 0,608
Bloqueadores beta 18 (17) 32(23) 0,167
IECA 28 (27) 50 (36) 0,080
Estatinas 39 (37) 58 (42) 0,277
Parimetros clinicos
TAMCEST 63 (60) 70 (50) 0,086
Frecuencia cardiaca (Ipm) 73 £ 16 76 + 18 0,153
PAS al ingreso (mmHg) 135 + 26 139 + 31 0,299
Glucosa al ingreso (mg/dl) 136 + 49 160 + 15 0,003
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 146 + 1,5 137 + 19 < 0,001
Creatinina al ingreso (mg/di) 11+1 1.1+09 0,731
TnT-hs mdxima 1.038 [288-3.302] 1.259 [271-4.691] 0,662
FEVI (%) 56 +9 544+ 11 0,168
Killip 1I-IV 10 (10) 18 (13) 0,256
Extraccion de sangre y andlisis durante el ingreso 6,0+ 2 65+ 2 0,057
Angiografia coronaria 94 (90) 123 (89) 0,840
Enfermedad de arteria principal izquierda 7(6) 5(4) 0,384
de madlti Vasos 36 (34) 49 (35) 0,783
Angioplastia 86 (82) 99 (71) 0,070
Tratamiento durante el ingreso
Acido acetilsalictlico 103 (98) 136 (98) 1
Otros antiagregantes plaquetarios 104 (99) 139 (100) 0,430
Heparina de bajo peso molecular 77 (73) 112 (81) 0,216
Antic orales 5 (5) 9(7) 0,782
Blogueadores beta 93 (87) 135 (97) 0,009
IECA 89 (85) 106 (76) 0,109
Estatinas 105 (100) 139 (100)
Estado del hierro medido el dia 5
Hemoglobina (g/dl) 147 £ 14 132+ 15 < 0,001
Hierro (pg/dl) 82 +24 49 + 19 < 0,001
Ferritina (ng/mi) 258 [174-392] 127 [62-282] < 0,001
Saturacion de transferring (%) 29 + 10 16+ 6 < 0,001
Estado infl medido el dia 5
PCR-hs (mg/di) 09 [04-1,7] 1,8 [0,8-4,1] < 0,001
1L-6 (pg/mi) 59[38-94] 11,1 [64-17,3] < 0,001

DH: déficit de hierro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; JAMCES

elevacién del ST; IECA: inhibid

alta sensibilidad; TnT-hs: troponina T de alta sensibilidad.
Los valores expresa n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico).

" Filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?.

: infarto agudo de miocardio con

de la enzima de conversidn de la angiotensina; IL-6: interleucina 6; PAS: presion arterial sistélica; PCR-hs: proteina C reactiva de
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Figura 2. Tiempo de ejercicio alcanzado por los grupos de pacientes con y sin
DH. En cada recuadro, la linea media horizontal corresponde a la mediana; el
limite inferior, al primer cuartil y el limite superior, al tercer cuartil. Las lineas
de extensién corresponden al intervalo de confianza del 95% de la media.
DH: déficit de hierro.

En consonancia con la observacion preliminar, el modelo de

DH sigui6 presentando unas concentraciones de Hb inferiores a las
del grupo sin DH {p < 0,01). Se perdio el seguimiento de 1 de los
244 pacientes y 5 no acudieron al control a los 30 dias por haber
fallecido o por reingreso hospitalario (figura 1). En total, el dia
30 habia habido 7 eventos adversos cardiovasculares mayores,
incluidas 2 muertes y 5 reingresos hospitalarios (4 a causa de una
insuficiencia cardiaca y 1 por un reinfarto de miocardio). Esta baja
incidencia de eventos adversos cardiovasculares mayores no
permitié que se observaran diferencias significativas entre los
grupos de pacientes con y sin DH.

Déficit de hierro y capacidad de ejercicio

Un total de 60 (27%) de los 226 pacientes no realizaron pruebas
de ejercicio debido a artrosis grave, enfermedad arterial periférica,
falta de equilibrio o adaptacién subdptima a la cinta sin fin. De los
demas pacientes (figura 1), 153 completaron la prueba de esfuerzo
y 13 realizaron en su lugar la prueba de 6 min de marcha. Tenian
DH el 41% de este grupo y el 66% de los que no pudieron realizar
ninguna prueba de ejercicio (p < 0,001). En el grupo que realizo la
prueba de esfuerzo en cinta sin fin, los pacientes con DH
persistente mostraron menor capacidad de ejercicio segan lo
determinado por el tiempo total de ejercicio y la menor tasa de
consumo metabélico en comparacion con los pacientes sin DH en

el seguimiento (respectivamente, 7,9 + 2,9 frente a 9,3 + 2,6 MET;
p=0,003y 366+ 162 frentea462 + 155s; p < 0,001)(figura 2). Estas
diferencias no se veian influidas por la proporcion de pacientes con o
sin DH que estaban tomando bloqueadores beta (el 93 frente al 92%;
p = 0,80). Los pacientes con DH que realizaron la prueba de 6 min de
marcha recorrieron también menos distancia que los pacientes sin DH
{277 frente a 423 m respectivamente; p = 0,009). Tras aplicar un
ajuste respecto a otras comorbilidades, el DH present una asociacion
significativa con una menor capacidad de ejercicio en el modelo de
regresion lineal multivariable (p = 0,008), al igual que ocurrié con la
edad mayor, la diabetes, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y los valores bajos de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(tabla 2). Es importante sefialar que la asociacion entre el DH y la

regresion logistica multivariable confirmé que las cifras superiores
de IL-6 (odds ratio [OR] = 1,048 por cada 1 pg/ml de aumento;
intervalo de confianza del 95% [1C95%], 1,013-1,084; p=0,007} y el
consumo previo de acido acetilsalicilico (OR = 3,254; 1C95%, 1,373-
7,716; p = 0,007} tenian asociacion independiente con el DH.

Seguimiento: déficit de hierro, capacidad de ejercicio y calidad
de vida

El DH persistia en 102 (46%) de los 226 pacientes con SCA
evaluados el dia 30; el seguimiento fue limitado en los 18 pacientes
restantes (figura 1). En este seguimiento a medio plazo, el grupo de

Tabla 2
Capacidad de ejercicio en la prueba de esfuerzo en cinta sin fin. Modelos de regresién lineal univariable y multivariable para el andlisis de las caracteristicas
demograficas y los factores clinicos relacionados con el ejercicio en todos los pacientes y en los pacientes no anémicos

empo de ejcicio (s) Todos (n= 15

No anémicos
(n=139)
Factores pSc R p psc R? p psc p BSc p
Edad, 1 afio -0,585 0338 < 0,001 -0.550 0,303 < 0,001 -0,524 < 0,001 -0479 < 0,001
Sexo, mujeresfvarones -0,206 0,042 0,011 -0213 0,046 0,012 — - - -
Diabetes, si/no -0,307 0,094 < 0,001 -0334 0,111 < 0,001 -0,165 0,010 -0,221 0,002
Hipertension, si/no -0,221 0,049 0,006 -0,195 0,038 0,022 — — — —
EPOC, st/no -0.341 0,016 < 0,001 -0329 0,109 < 0,001 -0,176 0,006 -0,171 0014
EVP, sifno -0,149 0,022 0,067 -0,089 0,008 0312 — — — —
SCACEST, sifno -0,023 0,001 0,774 -0,074 0,005 0386 — — — —
Tabaquismo, si/no 0,191 0,036 0,018 0,174 0,030 0,041 - - - =
TnT-hs mdxima, 1 ng/i -0,084 0,007 0343 -0,107 0,012 0,251 - - - -
FEVI, 1 punto (%) 0,213 0,045 0,013 0,189 0,036 0,038 0,182 0,003 0,187 0,007
Angioplastia realizada, sf/no -0,013 0,000 0878 0,000 0,000 0,996 - - - -
Testosterona, 1 ng/mi 0,085 0,007 0,338 0,092 0,009 0,323 - - - -
Hemogiobina a los 30 dias, 1 g/di 0,345 0,113 < 0,001 0,243 0,059 0,004 - - - -
DH a los 30 dfas, sf/no -0,283 0,080 < 0,001 -0,201 0,040 0,018 -0,169 0,008 -0,138 0,042
R? ajustado para cada modelo 0,538 0,508

DH: déficit de hierro; EPOC: enfermedad pulmonar ebstructiva crénica; EVP: enfermedad vascular periférica; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo;
SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST; TnT-hs: trop T de alta ibilidad
" BScy B son coeficientes estandarizados. La significacion estadistica se fijé en p < 0,05.
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Tabla 3
Calidad de vida a los 30 dias

EVA 7217 66 + 16 0,008
indice EQ-5D 0,84 + 0,16 0,76 + 0,25 0,005
Pacientes que notifican problemas (EQ-5D)
Actividad i 41(33) 50 (49) 0,011
Movilidad 36 (29) 53 (52) < 0,001
ied i6 64 (52) 62 (61) 0,180
Dolor/molestia 61 (49) 51 (50) 1
Autocuidado 15 (15) 20 (20) 0372
Coeficiente globai de Heart-QoL 22+ 06 19 £ 06 0,004
Coeficiente fisico de Heart-QoL 22+07 19 +£07 0,004
Coeficiente emocionai de Heart-Qol 23+06 21+07 0,034

DH: déficit de hierro; EQ-5D: cuestionario de calidad de vida europeo de 5 dimensiones; EVA: escala visual analégica; Heart-QoL: cuestionario de salud cardiaca-calidad de

vida.
Los valores se expresan en forma de media + desviacién estandar o n (¥).
La significacion estadistica se fijo en p < 0,05.

menor capacidad de ejercicio se acompafiaba de un aumento
significativo del coeficiente R*> en este modelo de regresion
multivariable (de 0,510 a 0,538) y siguid siendo estadisticamente
significativo cuando se analizo a los pacientes no anémicos de manera
independiente (p = 0,048) (tabla 2).

De igual modo, al analizar la capacidad de ejercicio como
variable binaria, tomando como referencia la mediana del tiempo
de ejercicio (418 s), lamayoria de los pacientes con DH presentaron
unos tiempos de ejercicio inferiores a esta mediana y el DH se
asocid a un deterioro de la capacidad funcional {es decir, tiempo de
ejercicio < 418 s) tanto en el analisis univariable {OR = 2.,8; 1C95%,
1,4-5,5; p = 0,004) como en el multivariable (OR = 2,9; I1C95%, 1,1-
7.6; p = 0,023).

Déficit de hierro y calidad de vida

Se realizo analisis de sangre y se dispuso de las respuestas a los
cuestionarios de CdV el dia 30 de un total de 226 pacientes. El grupo
con DH presentd unas puntuaciones inferiores a las del grupo sin DH
en el cuestionario EQ-5D (p =0,005), el cuestionario de escala visual
analégica (p = 0,008) y el cuestionario Heart-QoL (p = 0,004)
(tabla 3). El DH influyd principalmente en los dominios de
«movilidad» y de «actividades habituales» en el cuestionario EQ-
5D. En el cuestionario de escala visual analégica, el 75% de los
pacientes del grupo con DH presentaron una puntuacion inferior al
valor de corte preliminar de 78 puntos, en comparacién con el 49%
de los pacientes del grupo sin DH (p < 0,001). De modo andlogo, el
60% de los pacientes con DH presentaron una puntuacion inferior a
la mediana (2,21 puntos) en el cuestionario Heart-QoL, en
comparacion con tan solo un 42% de los pacientes del grupo sin
DH (p = 0,009). Tras aplicar un ajuste por edad, sexo, anemia,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia renal,
hipertension y diabetes, el DH continué siendo un factor
independiente predictivo de la CdV segln el cuestionario de la
escala visual analdgica (OR = 3,021; 1C95%, 1,672-5,457; p< 0,001 )y
el cuestionario Heart-QoL (OR = 1,9; 1C95%, 1,079-3,348; p < 0,001).

DISCUSION

Resultados principales

En el presente estudio se identificc que el DH es un
determinante principal del deterioro de la capacidad funcional

(p<0,01)ylaCdV(p < 0,01) tras un SCA, con independencia de la
presencia o ausencia de anemia. Este estudio define el DH como
una comorbilidad frecuente en el contexto de un SCA y que podria
constituir una posible diana terapéutica en la fase de recuperacion
tras un evento coronario. En ese sentido, deberd investigarse con
mayor detalle el papel que puede desempeiar la replecion del
hierro en estos pacientes. Las tasas muy bajas de eventos adversos
observadas en esta serie impidieron confirmar que el DH sea un
predictor clinico de mortalidad y morbilidad cardiovasculares
después de un SCA.

Aspectos fisiopatologicos

La definicion del DH procede inicialmente de series publicadas
de pacientes con enfermedad renal crénica, para quienes con
frecuencia esta indicada la replecién del hierro. Recientemente, se
ha observado DH en otras enfermedades cronicas, como la artritis
reumatoide y otras enfermedades inflamatorias, la insuficiencia
cardiaca y la cardiopatia isquémica.

La identificacion de un DH plantea un verdadero reto en los
procesos patologicos que se acompaiian de inflamacién, comoes el
caso del SCA. En esta situacion, una definicién que utilice mas de un
marcador (estrategia «multimarcador») y que incluya también la
saturacion de la transferrina puede representar el estado del hierro
mejor que la utilizacion de un Ginico marcador como la sideremia o
la ferritina (pardametros que ademas tienen una repercusion
pronostica controvertida en diversas enfermedades cardiovascu-
lares)g'm'm"g.

El DH tiene alta prevalencia en los pacientes con enfermedad
cardiovascular, sobre todo en la enfermedad coronaria estable y
aguda y en la insuficiencia cardiaca crénica®®?*?*, No hay
evidencia clara respecto a los mecanismos involucrados en la
aparicion del DH en los pacientes cardiacos. El presente estudio ha
confirmado lo indicado previamente por un estudio de nuestro
grupo de trabajo, en cuanto a que el uso crénico de acido
acetilsalicilico y un mayor estado inflamatorio (demostrado por un
aumento de las concentraciones de PCR/IL-6) son determinantes
independientes del DH en los pacientes con SCA®. La hemorragia
digestiva crénica y lainflamacion que se produce en la enfermedad
coronaria (especialmente implicada en el proceso de desestabili-
zacion de la placa) podria ser comin en el proceso fisiopatologico
del DH'®***_ El estado proinflamatorio reduciria la absorcion/
disponibilidad del hierroy participaria en la desestabilizacion de la
placa coronaria que causa el episodio de SCA”®2%,
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Déficit de hierro, capacidad funcional y calidad de vida

El DH implica una disminucién de la capacidad oxidativa del
musculo esquelético y un aumento de la dependencia de los
hidratos de carbono como sustrato energético, con lo que se
produce un deterioro de la resistencia. Este principio es
independiente de la asociaciéon entre DH y anemia®*”?°. La
presencia de DH se ha asociado a una peor capacidad fisica y un
menor consumo de oxigeno (VO,,sx) tanto en deportistas jévenes
como en mujeres sedentarias sin anemia’’ ", Ademas, en los
pacientes con insuficiencia cardiaca, el DH produce un deterioro de
la capacidad de ejercicio”. Nuestras observaciones indican que el
DH también empeora la capacidad de trabajo aerdbico a medio
plazo después de un SCA. Es importante senalar que las bajas
concentraciones de Hb no se asociaron de manera independiente
con el DH en el analisis multivariable (datos no presentados)y que
el DH se asocié también a una disminucion de la capacidad de
ejercicio en los pacientes que no estaban anémicos. Estas
observaciones resaltan el papel clave del DH en la recuperacion
funcional del paciente después de un SCA, independientemente de
que tengan anemia.

En este estudio, los pacientes con DH refirieron una CdV peor,
basicamente por las limitaciones percibidas en la movilidad y en la
capacidad de realizar actividad fisica. El deterioro funcional implica
efectos importantes en el estado de salud autopercibido'”". A la
vista de nuestros resultados, esta presuncioén puede extrapolarse al
contexto clinico de la fase de recuperacién de un SCA.

Déficit de hierro: una diana terapéutica después del sindrome
coronario agudo?

Hay muchos factores no modificables, como el sexo, la edad, el
nivel de estudios y el estado civil o laboral, que pueden influir en la
capacidad funcional y la CdV percibidas por el propio paciente®'. La
identificacion de una variable potencialmente modificable, como el
DH, podria implicar la aparicién de una nueva diana terapéutica en
la bisqueda de una recuperacion funcional 6ptima tras un evento
coronario. Se sabe que la correccion del DH en los pacientes con
insuficiencia cardiaca mejora tanto la CdV como la capacidad de
ejercicio’”**** En ese contexto se necesitan nuevas investigaciones
que determinen si la normalizacion del DH aporta una mejora
significativa en la CdV y la capacidad de ejercicio después de un SCA.

Limitaciones del estudio

Dado que el DH y los parametros inflamatorios se evaluaron el
dia 5 después del SCA, los pacientes que fallecieron en la fase aguda
del SCA no estuvieron representados en este estudio, lo que
conlleva la posibilidad de un sesgo de seleccion. La decision de
retrasar la determinacion del estado del hierro y de la inflamacion
se tomo para evitar que influyeran en los resultados el tiempo de
hipoxia, los fendomenos de isquemia-reperfusion y el tratamiento
antitrombético administrado durante las fases iniciales del SCA*.

El coeficiente beta estandarizado que evalta la repercusion del
DH en la recuperacion funcional del paciente, aunque es coherente
con lo descrito en pacientes con insuficiencia cardiaca, podria
considerarse algo bajo’?'. De manera analoga, el valor de R® de
0,54, aunque es superior al descrito en los pacientes con
insuficiencia cardiaca y DH, podria considerarse discreto” >,

El ntimero significativo de pacientes que rechazaron participar
o0 a los que se excluy6 debido a la prevision de dificultades en el
seguimiento a medio plazo (261 pacientes) puede poner en peligro
la representatividad de la muestra de estudio. Ademds, no se
pudieron realizar pruebas de esfuerzo en una cuarta parte de los
pacientes debido a los problemas de movilidad. Consideramos que
esta limitacion es una consecuencia natural del fenémeno del

envejecimiento progresivo de los pacientes con SCA en los paises
occidentales.

El presente estudio carece de la potencia estadistica necesaria
para demostrar un efecto pronéstico del DH en los eventos
cardiovasculares después de un SCA. Los datos relativos a la
morbilidad y mortalidad cardiovasculares se presentan en este
estudio Gnicamente con fines descriptivos y exploratorios.

CONCLUSIONES

El DH es un trastorno muy frecuente en el contexto del SCA y
persiste a medio plazo en gran namero de pacientes. La
persistencia del DH compromete de manera significativa la
capacidad de ejercicio y la CdV de los pacientes con SCA, con
independencia de que tengan anemia. Dada la posibilidad de
revertir el DH mediante tratamiento, es posible que estemos ante
una nueva diana terapéutica para los pacientes con SCA, de manera
que se podria optimizar la recuperacion funcional después de un
evento coronario. No se han determinado ain las repercusiones a
largo plazo del DH (y su tratamiento) en la mortalidad y la
morbilidad cardiovasculares en este contexto.
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LQUE SE SABE DEL TEMA?

~ EL DH es un trastorno subyacente muy prevalente en los
pacientes con SCA.

- El uso previo de acido acetilsalicilico, las bajas
concentraciones de Hb y el estado proinflamatorio se
asocian a la aparicion del DH en estos pacientes.

- Se sabe poco sobre la influencia del DH en los resultados
clinicos y funcionales de los pacientes después de un
SCA, puesto que esta informacién prondstica no se ha
presentado anteriormente.

i_QUiE APORTA ESTE ESTUDIO?

— Este estudio revela que el DH se asocia a un deterioro de la
capacidad funcional y peor CdV en los pacientes con SCA,
con independencia de la presencia o ausencia de anemia.

- Dada la posibilidad de revertir el DH mediante
tratamiento farmacologico, es posible que el DH sea
una nueva diana terapéutica en esta situacion clinica.
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5.1. ANEMIA NOSOCOMIAL, PREVALENCIA E IMPACTO CLINICO EN EL SCA.

En el primer trabajo de la presente tesis doctoral (proyecto 1) se evalué la prevalencia
y el prondstico de la anemia nosocomial en pacientes con SCA (95). Los resultados de
este estudio realizado en una cohorte de 302 pacientes, en el que se excluyeron a los
pacientes con anemia en el momento del ingreso (n=70), muestran que la anemia
nosocomial sin sangrado evidente es una complicacién que se present6 en el 25% de
los con SCA y es un predictor de mortalidad y complicaciones cardiovasculares
durante el primer afio de seguimiento, siendo la Hazard Ratio (HR) de 2.47 (1C95%,
1,23-4,96; p = 0,01).

Los pacientes que tuvieron anemia nosocomial eran de mayor edad y tenian mas
insuficiencia renal cronica. Presentaron valores mas bajos de presién arterial sistolica
al ingreso y mayor elevacion de marcadores de necrosis miocardica. La Hb media
inicial en los pacientes que presentaron anemia nosocomial era 14,0 frente a 14,9 g/dI
en los pacientes que no la presentaron (p < 0,001). Aunque los niveles de Hb fueron
ligeramente mas bajos en el grupo de pacientes con anemia nosocomial, se partieron
de valores de Hb relativamente elevados, siendo estos >14g/dl en las dos poblaciones.
A demas la caida media de Hb durante el ingreso de los pacientes con anemia
nosocomial fue de 2,5 g/dl y sélo el 9,1% de los pacientes presentd anemia severa,
considerandose esta ultima cuando el valor de Hb<10g/dl. A pesar de que este grado
de anemizacion fuera leve, el impacto prondstico si que fue significativo para la

variable combinada de mortalidad total y complicaciones cardiovasculares.

En este trabajo, se hizo un analisis multivariado adicional para analizar la caida
relativa de la Hb de mas de 2g/dl, independientemente de si daba lugar a anemia
nosocomial o no. Estos pacientes con caidas de Hb>2g/dl partian de niveles de Hb
mas bajos, niveles de PCR mas elevados y valores de FEVE inferiores. Pero
contrariamente a lo que se podia esperar, en este analisis multivariado la caida de
Hb> 2g/dl no implicaba un peor pronéstico. Este hecho nos haria pensar que
independientemente del valor absoluto del descenso de la Hb, podria existir un umbral
a partir del cual un valor inferior de Hb implicaria un peor prondstico, y ese punto de
corte seria el de la propia definicién de anemia (Hb < 13 g/dl en varones y < 12 g/dl en

mujeres).

Otros trabajos en la literatura ya han mostrado que la anemia al ingreso por un SCA es

un factor de mal prondstico a corto y a largo plazo (24, 93, 94). El trabajo de Gonzalez-
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Ferrer (24) describe como la Hb al ingreso se relaciona de forma independiente con la
incidencia de eventos adversos durante la hospitalizacion y el estudio de Sabatine (93)
como la anemia al ingreso es un predictor de eventos cardiovasculares durante el
seguimiento tras un SCA. Pero hay muy pocos estudios que analicen el prondstico de
la anemia nosocomial. Salisbury (31) describe que el 45.4% de los pacientes con Hb
normal al ingreso presentan anemia en el momento del alta, y de estos, los que tienen
valores de Hb <11g/dl presentan un peor pronéstico al afio con una mayor tasa de
mortalidad (HR= 1.82; IC95%, 1.11-2.98). Pero en esta serie se incluye a los pacientes
con complicaciones hemorragicas, con lo que esa peor evolucion podria estar influida
por otros aspectos como el hecho de que se hayan podido suspender los farmacos
antitromboticos 0 que esos pacientes hayan recibido transfusiones de sangre. En este
sentido, este trabajo doctoral es el primero que analiza la anemia nosocomial
excluyendo los sangrados y demuestra su influencia pronostica mas alla del impacto

de la propia complicacion hemorragica.

5.2. CAUSAS DE LA ANEMIA NOSOCOMIAL

Otro aspecto de este trabajo doctoral es el hecho que analiza las posibles causas o
predictores de la aparicibn de esa anemia nosocomial. Ya hemos referido con
anterioridad que una de las causas de la anemia nosocomial es el sangrado que a
veces sucede debido a los procedimientos que se realizan durante la hospitalizacion y
al propio tratamiento para el SCA. Pero ¢se puede determinar como es de frecuente
que una complicacion hemorragica preceda a la aparicion de la anemia nosocomial?
El trabajo de Gonzalez-Ferrer JJ describe que en el 86,5% de los pacientes con
anemia adquirida no se objetiva ningln sangrado (24) y segun Salisbury (31) un 50%
de los pacientes con anemia nosocomial grave (Hb<11g/dl) no presentan tampoco
ninguna hemorragia que la pueda explicar. En la serie que se describe en el primer
proyecto de esta tesis doctoral, el 90% de los pacientes con anemia adquirida no
presentd sangrado evidente. Entonces, ¢ cudles podrian ser las causas de este tipo de
anemia? En este trabajo, al excluir los pacientes con anemia al ingreso, se excluyeron
en gran parte las causas cronicas de anemia (insuficiencia renal cronica, pérdidas
digestivas, enfermedades autoinmunitarias y trastornos hematopoyéticos carenciales
entre otras). A pesar de este hecho no podemos asegurar con absoluta certeza que
existiera algun paciente con alguna lesion digestiva predisponente y que con el
tratamiento antitrombdtico sucediesen pérdidas hematicas subclinicas que

favorecieran la aparicion de la anemia. Pero, en la gran mayoria de los pacientes, ¢ por
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qué aparece la anemia nosocomial? Salisbury describe en otro trabajo (32) que el
exceso de extracciones sanguineas favorece la aparicion de la anemia nosocomial:
por cada 50ml de sangre extraida se aumenta un 18% el riesgo de sufrir anemia
nosocomial. En ese mismo sentido, Thavendiranathan P et al (96) describen que el
cambio en los niveles de Hb se puede predecir por el volumen total de sangre extraida
y la estancia hospitalaria, entre otros factores. Aunque consideramos que este es un
factor que puede ser determinante en algunos casos, en nuestra poblacion no
encontramos diferencias significativas en cuanto al ndmero de analiticas extraidas

entre los pacientes con y sin anemia nosocomial.

5.3 LA INFLAMACION COMO EJE CENTRAL DE LA ANEMIA NOSOCOMIAL Y DEL
DEFICIT DE HIERRO EN EL SCA.

En esta tesis doctoral se relaciona la inflamacién que existe en el contexto del SCA
con la apariciéon de la anemia nosocomial. Es conocido el papel de la inflamacién en la
aparicion de la anemia por enfermedad crénica, siendo este trabajo uno de los
primeros en describir la relacion entre un estimulo inflamatorio agudo y la aparicion de
anemia en el campo del SCA. En este sentido, en nuestra poblacion hallamos una
asociacion entre el valor al ingreso de la PCR > 3,1 mg/dl y la posterior aparicion de
anemia nosocomial (odds ratio = 5,9; IC 95%, 2,6-13,4; p < 0,001). Esta asociacion
podria indicar que un estado inflamatorio mas marcado conduciria a la aparicion de
anemia nosocomial, pues en algunos pacientes con SCA existiria un aumento de
citocinas circulantes que suprimirian la eritropoyesis bloqueando el hierro en los
depdsitos y disminuyendo su absorcion intestinal (97) entre otros mecanismos (ver
Figura 3). Una hipoétesis seria que en algunos pacientes una lesion miocardica, y
debido a cierta variabilidad individual, desencadenaria una cascada inflamatoria mayor
y con peores consecuencias no solo cardiacas y hemodinamicas, sino también en
cuanto a absorcion y utilizacion de nutrientes. Este hecho iniciaria el blogueo de la
eritropoyesis y el establecimiento de la anemia unos dias después del dafio

miocardico.

En este contexto aparece el segundo trabajo que compone el segundo proyecto de
tesis con el objetivo de evaluar el papel del DH en los pacientes con SCA. En el
subproyecto 2.1 se describe que el 61% de los pacientes con SCA tienen DH al quinto
dia del evento coronario. Esta cifra es significativamente méas elevada que la de
pacientes que presentan anemia, pues tan solo el 28% de la poblacién tenia anemia.
Estos datos dejan constancia que el DH es una comorbilidad muy frecuente en los

pacientes con SCA, y que en mas de la mitad de los pacientes con carencia de hierro
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no tienen anemia asociada. Esta elevada prevalencia del DH es incluso mayor que en
pacientes con cardiopatia isquémica estable sometidos a cirugia cardiaca en la que

Jankowska describe una prevalencia del 48% (77).

No hay una evidencia clara de los mecanismos relacionados con el DH en los
pacientes con enfermedades cardiacas. Son llamativos, sin embargo, la asociacion
independiente que hemos descrito en el subproyecto 2.1 entre DH y tratamiento
cronico con aspirina, niveles bajos de Hb y un marcado estado inflamatorio (niveles

elevados de IL6).

Mas especificamente, la relacién entre DH y un estado inflamatorio esté reconocida en
los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, concretamente en sus fases mas
evolucionadas (82). Como ya hemos comentado en la introduccién, la inflamacion
interviene en el proceso de formacion de la placa de aterosclerosis y el estado
inflamatorio se intensifica en el momento de la ruptura de la misma. Parece plausible,
que la enfermedad coronaria (y mas concretamente su inestabilizacion) y el DH
compartan mecanismos etiopatogénicos comunes relacionados con dicho estado
inflamatorio. En ese mismo sentido, y en el proyecto 1, se describe como los pacientes
con estados inflamatorios mas marcados que ingresaban por SCA tenian mayor
probabilidad de desarrollar anemia durante la hospitalizacién. El hecho de encontrar
en este segundo trabajo esta relaciéon entre inflamacién y DH, da mayor robustez a la
teoria de los mecanismos etiopatogénicos comunes: la inflamacién que se produce en
el SCA se relaciona tanto con la anemia nosocomial como con el déficit de hierro. En
otros contextos clinicos se conocia la relacién entre inflamacién crénica y anemia, pero
este trabajo doctoral es pionero en relacionar el estimulo agudo que supone un SCA'y

la presencia de déficit de hierro y de anemia.

5.4. EL DEFICIT DE HIERRO COMO PREDICTOR DE UNA PEOR RECUPERACION
FUNCIONAL TRAS UN SCA: IMPACTO CLINICO INDEPENDIENTE DE LA
PRESENCIA DE ANEMIA.

En el articulo fundamental del segundo proyecto (subproyecto 2.2), se describen las
implicaciones clinicas de la presencia del DH en una cohorte de 244 pacientes que
han sufrido un SCA: se describe cémo influye la persistencia del DH a los 30 dias del

evento coronario en la capacidad funcional y en la calidad de vida (98).

Cabe decir que la poblacién de este estudio incluyé a los individuos del analisis
descrito en el subproyecto 2.1 y los datos de prevalencia del DH son similares en

ambos trabajos. A los 30 dias del SCA el 46% de los pacientes analizados persistian
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con déficit de hierro, y esto implicaba una peor capacidad funcional con peores

resultados en la ergometria y una peor puntuacion en los test de calidad de vida.

Se sabe que el hierro es esencial para el metabolismo del musculo esquelético. EI DH
disminuye la capacidad oxidativa y provoca una mayor dependencia de los hidratos de
carbono como sustrato para la energia, provocando de esta manera una disminucion
de la resistencia fisica y este fendmeno es independiente de los niveles de Hb
(99,100). En pacientes con ICC y DH se ha descrito que existe un deterioro de la
capacidad de ejercicio (84,87).

En este contexto y en esta tesis doctoral, se ha corroborado que la capacidad de
esfuerzo en los pacientes con SCA y DH también esté afectada: los individuos con DH
realizaban menos tiempo de ejercicio (366 + 162 frente a 462 = 155 s; p<0,001) y
presentaban peores tasas metabdlicas de consumo (7,9 + 2,9 frente a 9,3 + 2,6
equivalentes metabdlicos; p = 0,003). Reforzando el concepto que la implicacién del
DH va més alla de la anemia, niveles de Hb bajos no se asociaron de manera
independiente a un menor tiempo de ejercicio y el DH persistia siendo un predictor de
baja capacidad de ejercicio entre los pacientes no anémicos. Estas observaciones
hacen hincapié en el papel primordial del DH en la recuperacion funcional de los
pacientes que han sufrido un SCA, y este papel va mas alld de la asociacion con

anemia.

En este estudio, los pacientes con DH reportaron una peor calidad de vida y una
mayor incidencia de limitaciones en los dominios que evallan la movilidad y las
actividades fisicas, en comparacion con los pacientes sin DH (p <0,01). Las
limitaciones funcionales tienen consecuencias importantes en el estado de salud
autopercibido y, de hecho, la intolerancia al ejercicio es un determinante clave de la
calidad de vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca (84,85). En estos pacientes
con ICC la correccién del DH con suplementos endovenosos ha demostrado una
mejora en la capacidad funcional y también en la calidad de vida (75,88). A la vista de
nuestros resultados, esta hipGtesis también puede extrapolarse a la fase de
recuperacion de los pacientes con SCA. A demas, dado que hay factores no
modificables que pueden afectar la calidad de vida como el sexo, la edad, o la
educacién (101), la identificacion de una variable potencialmente modificable como es
el DH, podria proporcionar un nuevo objetivo terapéutico en la busqueda de la
recuperacion funcional Optima tras un evento coronario. En ese sentido consideramos
que es necesario seguir investigando si el hecho de corregir la deficiencia de hierro

podria suponer una mejora en esa recuperacion funcional.
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6. LIMITACIONES
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Las principales limitaciones metodoldgicas del primer proyecto que evalla la Anemia
adquirida en el SCA, sus predictores, pronéstico intrahospitalario y mortalidad a un afio

son:

- Este trabajo fue un estudio observacional y los investigadores no influimos
sobre los clinicos en cuando se tenia que estudiar en profundidad o no las
causas de la anemia con pruebas complementarias. Al excluir los pacientes
con anemia en el momento del ingreso para descartar las causas cronicas, se
pudo excluir también alglin caso de anemia subaguda, pero nuestro interés
especifico era conocer las causas de anemizacién intrahospitalaria. A demas,
al no incluir a los pacientes con complicaciones hemorragicas, no pudimos
analizar el impacto prondstico de las mismas ni de las transfusiones
sanguineas, aunque en la literatura ya hay muchos estudios que muestran que

empeoran aun mas el prondstico de los pacientes anémicos (15,16).

- Lamentablemente, no pudimos obtener informacion sobre el volumen exacto de
sangre extraida por muestra, con lo que no podemos asegurar que la cantidad
de sangre extraida fuera exactamente igual en los dos grupos. A pesar de ello,
consideramos que el nimero de analiticas realizadas es, aunque indirecta, una
buena manera de extrapolar la cantidad de sangre extraida. Otros factores que
pudieron intervenir en la aparicion de anemia, como el estado de hidratacién, el
namero de vias venosas y su localizacién, tampoco quedaron registrados en

nuestro estudio.

Las limitaciones principales del segundo proyecto expuesto en el subproyecto 2.1
(Prevalencia y factores predisponentes del DH en el SCA) y en el subproyecto 2.2
(articulo fundamental: Iron Deficiency Is a Determinant of Functional Capacity and

Health-related Quality of Life 30 Days After an a Acute Coronary Syndrome) son:

- Tanto el DH como los parametros inflamatorios se evaluaron al 5° dia después
del SCA. Consecuentemente los pacientes que murieron en los primeros 5 dias
no estuvieron representados en este estudio, constituyendo asi un sesgo
potencial de seleccion. Esta decision de retrasar la determinacion del estado de
hierro / inflamacion se realizo para evitar la posible influencia que puedan tener

el tiempo de hipoxia y los fendmenos de isquemia-reperfusion en relacion a la
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realizacién de angioplastia y al tratamiento antitrombotico administrado durante
las fases iniciales de la SCA (102).

El ndimero significativo de pacientes que declinaron participar o fueron
excluidos debido a que no pudieran realizar el seguimiento, puede poner en
peligro la representatividad de la muestra del estudio. Ademas, no se pudo
realizar ninguna prueba de esfuerzo debido a problemas en la movilidad en el
25% de los pacientes. Consideramos que esta limitacion es una consecuencia
natural del fenbmeno del envejecimiento progresivo de los pacientes con SCA
gue se esta sucediendo en los paises occidentales y que se ha mencionado en

la introduccion.

En este trabajo no hallamos diferencias pronosticas en los pacientes con y sin
DH. Este hecho podria estar influenciado por las tasas muy bajas de muerte y
reinfarto que observamos y del seguimiento limitado del estudio, que fue
Unicamente a 30 dias. Es importante reflejar que la influencia del DH sobre el
pronostico cardiovascular de esta poblacion se analizd con finalidades
descriptivas y exploratorias, y no fue una de las hipétesis principales del

estudio.
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En las ultimas décadas se ha producido un aumento de la edad media de los
pacientes que ingresan por un SCA, y como consecuencia de ello también aumenta el

namero y severidad de las comorbilidades de estos pacientes. En ese escenario:

La anemia en el contexto del SCA es una comorbilidad frecuente y cuya identificacién
tiene implicaciones prondsticas. Cuando ésta se documenta en el momento del
ingreso ello se relaciona con procesos patolégicos que el paciente presenta en
situacion basal en el momento del ingreso por SCA. Cabe destacar ademas que
cuando la anemia es de adquisicion intrahospitalaria, ésta no siempre se asocia a
complicaciones hemorragicas que se produzcan durante el ingreso. Se desconocen
los factores relacionados con la aparicion de dicha anemia nosocomial en ausencia de

sangrado aparente.

Paralelamente, el déficit de hierro constituye también una comorbilidad reconocida
muy frecuente en pacientes con enfermedad cardiovascular, especialmente en el
contexto de la insuficiencia cardiaca. Se sabe que, en este contexto clinico, la
identificacion de déficit de hierro se acompafia de un aumento en el nimero de
rehospitalizaciones y en unas peores capacidad funcional y calidad de vida de esos
pacientes. Hasta la fecha se desconocia la prevalencia del déficit de hierro en los
pacientes con SCA, sus posibles predictores y sus posibles implicaciones clinicas y

prondsticas en la fase de recuperacion tras un evento coronario.

La inflamacién interviene en todo el proceso de aterosclerosis y es maxima en el
momento de ruptura de la placa y aparicion del SCA. Dicha inflamacion se podria

relacionar con la presencia de la anemia nosocomial y del déficit de hierro.

CONCLUSIONES PROYECTO 1Y PROYECTO 2

e PROYECTO 1: Articulo fundamental: Anemia adquirida en el sindrome coronario
agudo. Predictores, pronéstico intrahospitalario y mortalidad a un afio. Merofio O,
Cladellas M, Recasens L, Garcia-Garcia C, Ribas N, Bazan V, Farré N, Sainz A,
Comin J, Bruguera J. Rev Esp Cardiol .2012 Aug;65(8):742-8

e PROYECTO 2:
o Subproyecto 2.1. Déficit de Hierro en Pacientes con Sindrome Coronario

Agudo: Prevalencia y Factores Predisponentes.
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o Subproyecto 2.2. Articulo fundamental: El déficit de hierro es un
determinante de la capacidad funcional y de la calidad de vida a los 30 dias
tras un sindrome coronario agudo. Merofio O, Cladellas M, Ribas-Barquet
N, Poveda P, Recasens L, Bazan V, Garcia-Garcia C, lvern C, Enjuanes C,
Orient S, Vila J, Comin-Colet J. Rev Esp Cardiol . 2017 May;70(5):363-370

De nuestros Proyectos 1 y 2 podemos extraer las siguientes conclusiones principales:

- La anemia nosocomial (sin sangrado evidente) en los pacientes que se
presentan con SCA es una comorbilidad muy frecuente, afectando a una
cuarta parte (25%) de la poblacion con SCA en nuestro estudio.

- Los pacientes con anemia nosocomial eran de mayor edad y tenian una
mayor prevalencia de factores asociados a un peor prondstico
cardiovascular global tras presentar un SCA, incluidos la insuficiencia renal
crénica y puntuaciones mayores en la escala de riesgo GRACE.

- La aparicion de anemia nosocomial se relaciona con un marcado estado
inflamatorio objetivado por niveles elevados de PCR.

- Independientemente de la asociacion de los citados factores de riesgo, la
anemia nosocomial constituye per se un factor predictor de mortalidad y de
complicaciones cardiovasculares durante el primer afio tras un SCA.

- Paralelamente, el déficit de hierro es una condicién patoldgica subyacente
muy prevalente en pacientes que presentan un SCA, afectando a mas del
50% de estos pacientes.

- Esta condicion se relaciona también con un marcado estado inflamatorio del
paciente, como queda demostrado por unos niveles mas elevados de IL6.

- La persistencia del déficit de hierro a los 30 dias sigue siendo una condicion
muy prevalente en los pacientes que se recuperan de un SCA e implica una
peor recuperacién funcional del paciente y una peor calidad de vida, con

independencia de la presencia o ausencia de anemia asociada.
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8. LINEAS PRESENTES Y FUTURAS DE
INVESTIGACION
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8.1. LINEAS PRESENTES DE INVESTIGACION

En este momento estamos desarrollando los siguientes proyectos que nacen como

consecuencia de los resultados expuestos en esta tesis doctoral:

1. Estudio y evolucién del déficit de hierro en los pacientes con cardiopatias
agudas: papel del estrés oxidativo y la inflamacion. Este proyecto fue premiado con
una beca FISS en el 2014 y en este momento hemos finalizado ya la inclusién de
pacientes. Se pretende evaluar como influye el estrés oxidativo, la hepcidina y otros
parametros inflamatorios en el déficit de hierro en dos poblaciones distintas, una de
pacientes con Sindrome Coronario Agudo y otra de pacientes con insuficiencia

cardiaca aguda.

2. Estudio de la funcion cognitiva en pacientes con sindrome coronario agudo.
Alteracién en la estructura cerebral y relacién con la inflamacion, el estrés oxidativo y
el déficit de hierro. Este proyecto fue premiado con la Beca FERRER de la Societat
Catalana de Cardiologia en el afio 2015. En él estamos evaluando el papel del déficit
de hierro en la funcién cognitiva de los pacientes mediante test cognitivos y

Resonancia Magnetica Cerebral.
8.2. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

1. Evaluar la relevancia del papel del DH en la aparicion de la anemia nosocomial. En
esta tesis doctoral hemos descrito que en los pacientes con SCA la inflamacion juega
un papel relevante en la aparicion de la anemia nosocomial y del DH. Queda por
establecer la influencia de ese déficit de hierro en la aparicion de la anemia

nosocomial.

2. Estudio i valoracién del déficit de hierro como diana terapeutica en la fase de
recuperacion de los pacientes con SCA. Realizacion de un estudio piloto randomizado
de pacientes con DH para evaluar la seguridad de la administracién de suplementos
de hierro en la fase de recuperacion de un SCA. Si se confirmara la seguridad de la
administracion de suplementos de hierro, se realizaria un estudio multicéntrico para
evaluar los efectos de esa administracién en la capacidad de esfuerzo y la calidad de

vida de esos pacientes.
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Déficit de hierro en pacientes con sindrome
coronario agudo: prevalencia y factores
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predisponentes

Iron Deficiency in Patients With Acute Coronary Syndrome:
Prevalence and Predisposing Factors

Sr. Editor:

El déficit de hierro (DH), con o sin anemia, es una comorbilidad
prevalente en la insuficiencia cardiaca crénica que condiciona una
peor evolucién clinica de esta'”. No hay datos sobre prevalencia o
factores asociados a la aparicion de DH en el sindrome coronario
agudo (SCA).

Se presenta un andlisis descriptivo de pacientes que ingre-
saron en nuestro centro por SCA. Este analisis forma parte de un
registro prospectivo de pacientes con SCA en el que se analizard,
una vez completados la inclusion y el seguimiento, la implicacion

Tabla
Caracteristicas clinicas y

previo al

prondstica de esta comorbilidad en este contexto clinico. Se
excluyé a los pacientes que no firmaron consentimiento
informado, a los derivados a otro centro durante el ingreso, a
los fallecidos los primeros 5 dias tras el SCA y a los que sufrieron
hemorragias mayores o recibieron tratamiento con derivados
sanguineos o con hierro. Se determinaron parametros inflama-
torios (proteina C reactiva ultrasensible e interleucina 6 [IL-6]) y
datos del metabolismo del hierro alos 5 y a los 30 dias. Siguiendo
el consenso internacional, se determindé DH a partir de ferritina
< 100 ng/ml o saturacién de transferrina < 20% asociada a
ferritina < 800 ng/ml. Tras la inclusion, se recogieron variables
demograficas y clinicas potencialmente implicadas en la apari-
cion de DH.

Entre noviembre de 2012 y junio de 2014, se incluyo a
139 pacientes (edad, 67 + 14 afos; el 32% mujeres). De ellos,
85 (61%) presentaban DH y 39 (28%), anemia. Estas tasas disminu-
yeron al 54 y el 23% entre los 119 pacientes de los que se obtuvo

coronario agudo de pacientes con y sin déficit de hierro

Varones 42 (78) 53 (62) 0,06
Edad (afios) 64+ 13 70 £ 14 002
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes mellitus 9 (17) 29 (34) 0,03
Hipertensién 28 (52) 67 (79) 0,01
Dislipemia 28 (52) 45 (57) 0,60
Habito tabaquico 23 (42) 18 (21) <001
Antecedentes patoldgicos
Enfermedad coronaria previa 10 (19) 23(27) 017
Insuficiencia cardiaca previa 1(2) 3(4) 023
EPOC 5(9) 14 (17) 031
Anemia 2(4) 12 (14) 004
Insuficiencia renal 5(9) 14 (17) 031
Tratamiento cronico
Acido acetilsalicilico 7 (13) 31(37) < 001
Otros antipl ios 3(6) 4(5) 056
Anticoagulantes 5(9) 6(7) 044
Bloqueadores beta 8 (15) 20 (24) 0,28
IECA 13 (24) 30 (35) 011
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Tabla (Continuacién)

Caracteristicas clinicas y tratamiento previo al sindrome coronario agudo de pacientes con y sin déficit de hierro

Estatinas 20 (37) 34 (40) 043
Tipo de SCA
SCACEST 32 (59) 46 (54) 034
Parametros clfnicos
Frecuencia cardiaca (lpm) 74 + 16 75 + 19 073
PAS al ingreso (mmHg) 137 + 27 138 + 31 017
Glucemia al ingreso (mg/dl) 135 + 50 164 + 66 < 0,01
Hb al ingreso (g/dl) 145+ 14 136+ 16 < 0,01
Cr al ingreso (mg/dl) 0388 + 027 0388 +0.32 078
TnT-us (ng/1) 934 [210-2.961] 1.287 [261-4.932| 032
FEVI (%) 5549 54 + 11 0,66
Killip II-IV 5(9) 13 (15) 031
Procedimientos realizados
Analiticas extraidas durante el ingreso 66+ 1,5 6.7 + 1.9 0,66
Coronariografia 50 (93) 72 (85) 0,19
Angioplastia 41 (76) 59 (71) 044
Enfermedad coronaria
Afeccidn de tronco comiin 4(7) 5(6) 0,69
Afeccion de 3 vasos 6(11) 14 (16) 022
Tratamiento recibido durante el ingreso
Acido acetilsalicilico 54 (100) 83 (98) 052
Clopidogrel 37 (70) 54 (79) 031
Otros antiplaquetarios 41 (76) 52 (61) 015
Heparina de bajo peso molecular 43 (80) 64 (75) 035
Acenocumarol 3(5) 7(8) 041
Bloqueadores beta 49 (91) 82 (97) 015
IECA 47 (87) 66 (77) 0,12
Estatinas 54 (100) 85 (100)
Estado inflamatorio al quinto dia
PCRus (mg/dl) 09[04-2] 1,4 [0,5-49] 0,014
IL-6 (pg/ml) 6,3[39-104] 104 [5,8-17,4] < 0,001

Cr: creatinina; DH: déficit de hierro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccléndeeyeccnbnde!venmculo qui

Hb:t lobina; IECA: inhibidores de

la enzima de conversion de la angmlensma IL-6: interleucina 6; insuficiencia renal: filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?; PAS: presién artenal sistélica; PCRus proteina C

reactiva ultr SCA: sind

ic agudo; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del

ST; TnT-us: T ul

Los valores expresan n (%), media + deswacmn estandar o mediana [intervalo intercuartilico).

determinacion analitica a los 30 dias. Los pacientes con DH tenian
glucemias mas altas, cifras de hemoglobina (Hb) mas bajas y mayores
concentraciones de proteina C reactiva e IL-6 (p < 0,01) (tabla). No
se hallaron diferencias en la proporcion de SCA con elevacion
del segmento ST, la distribucion de las lesiones coronarias y el
tratamiento recibido durante la hospitalizacion.

El analisis de regresion logistica multivariable mostré que la
IL-6 (p=0,011), laHb al ingreso (p = 0,001) y el tratamiento previo
con acido acetilsalicilico {(p = 0,021) fueron predictores de DH
independientes.

El presente estudio demuestra que la prevalencia de DH en el
SCA es elevada (61%). Esta alta prevalencia es, ademas, persistente
en mas de la mitad de los pacientes al cabo de 30 dias del evento
coronario. Ambos hallazgos son novedosos y tan solo comparables
en el contexto de la cardiopatia isquémica con la serie de
Jankowska et al’, en la que se describe una prevalencia de DH
del 48% de los pacientes con enfermedad coronaria estable
sometidos a cirugia cardiaca. La asociacién entre DH y SCA podria
tener implicaciones prondsticas en la calidad de vida y la capacidad
funcional a largo plazo, todavia por determinar.

El pequeno tamano muestral y el corto seguimiento no
permiten esclarecer el impacto pronostico que el DH confiere al
SCAy, por lo tanto, limita sus implicaciones clinicas a la espera de

que se completen la inclusion y el seguimiento de los pacientes de
nuestra serie. Tampoco se pueden analizar los mecanismos
fisiopatologicos que derivan en un DH en el contexto del SCA.
Sin embargo, son llamativos la asociacion independiente obser-
vada entre DH y el tratamiento cronico con acido acetilsalicilico, los
bajos valores de Hb y con un marcado estado inflamatorio (altas
cifras de IL-6 y proteina C reactiva).

Mas especificamente, la relacion entre DH y estado inflamatorio
se ha reconocido en fases evolucionadas de los pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica®. Por el contrario, en un estudio previo
de nuestro grupo se observd que los pacientes con estados
inflamatorios mas marcados que ingresaban por SCA tenian mayor
probabilidad de sufrir anemia durante la hospitalizacién®. Nuestros
datos concuerdan con los de Huang et al®, con una asociacién
significativa entre una sideremia baja y concentraciones de IL-6 altas
en pacientes con SCA con elevacion del segmento ST. Como es
conocido, la inflamacién interviene en el proceso de formacion de
la placa de aterosclerosis, y el estado inflamatorio se intensifica en
el momento en que esta se rompe. Parece plausible, aunque
especulativo, que la enfermedad coronaria (y mas concretamente
su inestabilizacion) y el DH compartan mecanismos etiopatogénicos
comunes relacionados con dicho estado inflamatorio, mas alla de una
posible asociacion propiamente etiopatogénica entre el DH y el SCA.
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La asociacion entre DH y tratamiento cronico con acido
acetilsalicilico tiene como causa mas probable el sangrado
digestivo cronico inadvertido. Sin embargo, no queda claro que
la posible aparicién de DH haga aconsejable modificar la estrategia
antiagregante para estos pacientes.

Como conclusién, el DH es una condicién prevalente y
persistente en el SCA que se asocia a tratamiento antiagregante
cronico, anemizacion y un marcado estado inflamatorio, y sus
implicaciones pronésticas estdn aiin por determinar.
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Asistencia circulatoria con oxigenador
extracorporeo de membrana como puente
a trasplante cardiaco en rotura septal
ventricular compleja

() oo

Circulatory Support With Extracorporeal Membrane
Oxygenation System as a Bridge to Heart Transplantation
in Complex Postinfarction Ventricular Septal Rupture

Sr. Editor:

Continta siendo objeto de debate cudl es el mejor momento
para el tratamiento quirdrgico’ de las complicaciones mecanicas
del infarto agudo de miocardio.

La comunicacion interventricular (CIV) posinfarto es una
complicaciéon poco frecuente con una alta mortalidad asociada.
Su incidencia actual oscila entre el 0,17 y el 0,31%, con una
mortalidad de 94% con tratamiento médico y el 42,5% con
tratamiento quirdrgico'. Las variables asociadas a mayor morta-
lidad son la edad, la necesidad de cirugia precoz, el tamano
> 12 mm y la localizacién posterior”.

Recientemente se ha comunicado el potencial uso de sistemas
de asistencia circulatoria como puente a la correccion definitiva de
la CIV posinfarto o incluso como puente al trasplante cardiaco®.

En este articulo se describe la primera experiencia comunicada
en Espania de implante de una asistencia circulatoria de tipo
oxigenador extracorporeo de membrana (ECMO) como puente a
trasplante cardiaco en un paciente con una doble complicacion
mecanica posinfarto: una gran CIV de localizacién posterior y un
seudoaneurisma ventricular izquierdo.

Se trata de un varén hipertenso de 62 afios con diabetes mellitus
tipo 2 que consulté por dolor tordcico opresivo de 14 h de evolucion.

El electrocardiograma mostré ondas Q con elevacion del
segmento ST de 2 mm en derivaciones inferiores y descenso de

1,5 mm en cara lateral. La presion arterial era 110/50 mmHg y
presentaba taquicardia sinusal a 120 Ipm. En la exploracion fisica,
llamaba la atencion un soplo pansistolico 11Vl en borde esternal
izquierdo.

Se realizd una coronariografia emergente por via radial
derecha, que mostré dominancia derecha con oclusion completa
de la coronaria derecha en su segmento medio (figura 1A). En la
ventriculografia izquierda se observé un ventriculo izquierdo (VI}
no dilatado, con acinesia inferior y una cavidad esférica de
localizacion posterior con relleno de contraste en la misma fase
que el VI, y posteriormente paso de contraste al ventriculo
derecho (figura 1B y video del material suplementario). Se
implantd balén de contrapulsacion intraaértico y se realizd un
ecocardiograma, que evidencié un VI no dilatado con una gran CIV
(figura 2A} a nivel de los segmentos posterior y basal del septo, con
flujo izquierda-derecha y diametros de 30 x 23 mm. A ese mismo
nivel, la pared ventricular tenia un grave adelgazamiento compati-
ble con un seudoaneurisma. No habia derrame pericardico ni
valvulopatias y la funcion del ventriculo derecho estaba conservada.

Debido a la gran extension y la localizacion posterior de la CIV,
se considerd irreparable quirtirgicamente, por lo que se decidié
implantar una asistencia circulatoria tipo ECMO por via femoral
izquierda e incluir al paciente en lista de trasplante cardiaco con
nivel de urgencia O (figura 2B}. Al tercer dia, se realizo el trasplante
cardiaco, con éxito y sin complicaciones. El paciente presentd un
posoperatorio no complicado y se pudo darle el alta a los 15 dias.

El estudio del corazon explantado confirmé los diagndsticos; se
observo una gran CIV en la porcion basal y posterior del septoy, en
relacion con ella, un seudoaneurisma posterior contenido por el
pericardio visceral (figura 2B).

En este articulo se describe el primer caso comunicado en Espaina
de implante de asistencia circulatoria con ECMO como puente a
trasplante cardiaco en un caso inusual con doble complicacién
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