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RESUMEN 

 

El síndrome coronario agudo (SCA) es la principal complicación de la cardiopatía 

isquémica y se produce como consecuencia de la inestabilización de las placas de 

aterosclerosis de las arterias coronarias. Se sabe que la inflamación juega un papel 

importante en todas las fases de la enfermedad aterosclerosa; en el inicio de la 

formación de la placa, en la progresión de la misma y es máxima en el momento de 

inestabilización y aparición del SCA.   

Los objetivos de esta tesis son analizar el papel e implicaciones clínicas de la anemia 

adquirida intrahospitalariamente y del déficit de hierro (DH) en pacientes con SCA y su 

posible relación con la inflamación.  

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 análisis 

de la anemia nosocomial se incluyeron 221 pacientes entre el 2009 y 2010 y para el 

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

Se observó que la anemia nosocomial sin sangrado evidente sucede en el 25% de los 

pacientes con SCA, que su aparición se relaciona con un estado inflamatorio marcado 

indicado por valores de proteína C reactiva >3.1mg/dl y que es un predictor de morbi-

mortalidad a largo plazo. Así mismo, también se observó que el DH se encuentra en 

más 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 

días 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.   
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1. INTRODUCCIÓN 
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1.1. SÍNDROME CORONARIO AGUDO 

 

1.1.1. EPIDEMIOLOGÍA DEL SÍNDROME CORONARIO AGUDO 

 

La enfermedad cardiovascular es uno de los principales retos al que se enfrentan los 

sistemas sanitarios de los países desarrollados, pues en Europa causa 4 millones de 

fallecimientos al año y la mayor parte de ellos es por enfermedad coronaria. En 

concreto, la cardiopatía isquémica causa 1/3 de todas las muertes de sujetos mayores 

de 35 años (1). Además, conlleva un coste estimado de 196.000 millones de euros 

anuales en Europa (54% del total de inversión en salud) y da lugar a un 24% de las 

pérdidas en productividad (2)  En España se producen más de 125.000 muertes y más 

de 5 millones de estancias hospitalarias por enfermedades cardiovasculares (ECV) al 

año. Por ello, las ECV son la primera causa de muerte y hospitalización en la 

población española (3).  

El síndrome coronario agudo (SCA) es la principal complicación de la cardiopatía 

isquémica y como tal, tiene gran impacto sanitario (4, 5). En los últimos años ha 

habido un descenso significativo en la mortalidad hospitalaria de los pacientes 

ingresados en hospitales españoles por sospecha de SCA. Este fenómeno lo podemos 

observar cuando comparamos la mortalidad entre los dos principales registros 

multicéntricos de SCA que se han realizado en España en los últimos años; el estudio 

MÁSCARA (6) que se realizó entre el 2004-2005 y el estudio DIOCLES (7) que se 

realizó en el 2012.  En el estudio MÁSCARA 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). 
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Figura 1: mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses estratificadas por tipo de síndrome coronario agudo 

en los registros DIOCLES (2012) y MASCARA (2004-2005). 

 

 

Este hecho se debe al mayor uso de estrategias como la reperfusión en el SCA con 

elevación del segmento ST (SCACEST), a la universalización de la coronariografía y la 

revascularización en el SCA sin elevación del segmento ST (SCASEST), a la aparición 

de nuevos fármacos antitrombóticos más potentes,  
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así como a una mayor prescripción de los tratamientos de prevención secundaria al 

alta hospitalaria (7,8).   

 

1.1.2. MANEJO DEL SCA Y COMPLICACIONES 

La generalización de estas estrategias invasivas de reperfusión y revascularización, 

que requieren punciones arteriales y tratamientos anticoagulantes y antitrombóticos 

potentes, ha influido en la disminución de la mortalidad del SCA, pero a su vez, ha 

favorecido la aparición de una enfermedad cada vez más importante que es la 

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

Ocurre una hemorragia intrahospitalaria grave entre el 3 y el 4% y leve en el 5 al 10% 

de los SCA (11,12). Pero, lo que es más importante, es que los pacientes que 

desarrollan hemorragias graves durante el ingreso por un SCA tienen peor pronóstico: 

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 año 

(13,14). Más allá de la hemorragia fatal, la asociación entre hemorragia y peor 

evolución se debe a que en la mayoría de las veces se suspenden los tratamientos 

antitrombóticos durante un periodo de tiempo más 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 transfusión restrictiva contra una más permisiva en los 

pacientes con cardiopatía isquémica, en varios estudios observacionales se ha 

descrito una asociación entre una estrategia agresiva de indicación de transfusión y un 

aumento de la mortalidad (15). No se conoce con exactitud el porqué de este hecho, 

pero se cree que los hematíes almacenados tienen una menor cantidad de óxido 

nítrico que podría impedir una correcta oxigenación tisular (16).  
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1.1.3.  SCA, ENVEJECIMIENTO Y COMORBILIDADES  

 

En las últimas décadas se han producido dos fenómenos muy interesantes:   

a)  Existe un envejecimiento de la población con una creciente proporción de 

individuos que superan los 74 años (17). 

 

 

Figura 2: Informe de la CEOE sobre el envejecimiento de la población española. 

Comparación entre el 2002 y el 2015. Reproducido de 17.  

 

b) La disminución de la mortalidad intrahospitalaria del SCA aumenta el 

número 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 población más 

envejecida, también aumenta el número y severidad de las comorbilidades de estos 

pacientes (21). A demás sabemos que la coexistencia de comorbilidades como la 

demencia, la insuficiencia renal, la diabetes, la vasculopatía periférica o la anemia 

empeoran el pronóstico de estos pacientes con SCA. (22) 
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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 varía según las series entre un 15 y un 

43% (23,24). Este tipo de anemia, que ya está presente en el momento del síndrome 

coronario agudo se suele corresponder a una anemia crónica y sus causas son varias: 

pérdidas crónicas, insuficiencia renal crónica, 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). Así 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.  Según 

algún 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 año de seguimiento que los que se mantienen con valores normales de 

Hb (31). Además, en el 86,5% de los pacientes con anemia nosocomial no se objetiva 

ningún 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 sanguíneas en los pacientes hospitalizados por 

SCA puede favorecer la aparición de dicha anemia nosocomial (32). Otros autores han 

mostrado una relación entre la aparición de dicha anemia con la presencia de 

insuficiencia renal aguda o reagudización de la insuficiencia renal crónica (33), 

sugiriendo que en estos pacientes con insuficiencia renal aguda existe un mayor 

estado inflamatorio con mayores niveles de citoquinas en sangre que podría favorecer 

la aparición de anemia nosocomial.  
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1.2.2. INFLAMACIÓN, SCA Y ANEMIA.  

 

La inflamación interviene en todo el proceso de la formación de la placa de 

aterosclerosis y es máxima en el momento de la ruptura de dicha placa (34). A finales 

del siglo XX se descubrió que los SCA se producen como complicación de placas 

ateroscleróticas infiltradas por macrófagos. Los fenómenos que predisponen a la 

rotura de dichas placas son, entre otros, fenómenos inflamatorios que incluyen la 

fagocitosis, la estimulación de la producción de metaloproteinasas, asociados a la 

acción de otras células inflamatorias (35-37) conllevando todo ello a la aparición del 

SCA. Marcadores inflamatorios como proteína C reactiva (PCR) ultrasensible, 

fibrinógeno y citoquinas proinflamatorias como la Interleucina-6 (IL6) se encuentran 

elevados en el SCA (38,39). 

Por otro lado, la inflamación crónica interviene en la aparición de la anemia, siendo así 

un ente conocido como anemia inflamatoria o anemia por enfermedad crónica (40). La 

fisiopatología de la anemia inflamatoria implica una interacción intensa entre proceso 

crónico y el sistema inmune; esta interacción conduce a la activación del macrófago y 

al incremento en la expresión 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 interferón 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 

diferenciación de los precursores eritroides, en la producción de eritropoyetina (Epo) y 

contribuyen al defecto en la utilización del hierro. A demás, la IL6 estimula la 

producción de hepcidina que es una hormona peptídica sintetizada principalmente en 

el hígado y que se considera un importante regulador del metabolismo del hierro: 

inhibe tanto su absorción intestinal como su liberación des de los macrófagos, con una 

consiguiente disminución del hierro disponible para la eritropoiesis (42). 
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Figura 3: Fisiopatología de la anemia de los procesos crónicos.  

 

A pesar de esta relación entre inflamación y síndrome coronario agudo e inflamación y 

anemia no existe información sobre la posible influencia de la inflamación en la 

aparición de anemia en el SCA. 

 

Figura 4. Relación entre la inflamación, el SCA y la anemia inflamatoria.  
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Con el objetivo de establecer una posible relación entre la inflamación, el SCA y la 

anemia se diseñó y se llevó a cabo el primer trabajo de investigación que conforma 

esta tesis. Este primer trabajo consistió en un estudio prospectivo unicéntrico 

observacional de pacientes que ingresaban con SCA para analizar la incidencia de la 

anemia nosocomial, predictores clínicos y su posible relación con la inflamación e 

impacto pronóstico.   

 

1.3. BIOLOGÍA DEL HIERRO. 

 

1.3.1. LA IMPORTANCIA DEL HIERRO EN EL ORGANISMO. 

El hierro (Fe) es un micronutriente esencial en el transporte y almacenamiento de 

oxígeno, en el metabolismo muscular cardíaco y esquelético, y en la síntesis y la 

degradación de proteínas (43). Asimismo, también lo podemos encontrar formando 

parte de las enzimas del ciclo de Krebs, en la respiración celular y como transportador 

de electrones en los citocromos (44). El hierro también tiene una función fundamental 

en la síntesis de ADN, en concreto, en una enzima esencial conocida como 

ribonucleótido reductasa que necesita hierro para llevar a cabo su función: la síntesis 

de desoxirribonucleótido trifosfato que forma el ADN (45). Además, también colabora 

en la formación de colágeno 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.  El organismo tiene la capacidad de almacenar, transportar y conservar el 

hierro.  El varón adulto tiene un promedio de 4 a 5 g en su cuerpo, más del 70% es 

funcional, siendo el resto utilizado en su transporte y en el almacenado (47,48). Más 

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).  
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Figura 5: Distribución del hierro en el organismo. Reproducido de 48. 

 

1.3.2. ABSORCIÓN, DISTRIBUCIÓN Y ALMACENAMIENTO DEL HIERRO 

En soluciones acuosas, el hierro puede encontrarse en dos estados de oxidación 

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 más escaso en la dieta que el hierro no hemo, pero se 

absorbe más fácilmente porque con el PH acido del estómago se forman complejos 

solubles que son absorbidos en el duodeno mediante una proteína de membrana 

(integrina). El hierro no hemo es más 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 continuación, se resumen los diferentes mecanismos descriptos para 

la absorción de hierro: 

 

• Los iones de Fe3+ pueden ser absorbidos vía una proteína de membrana miembro 

de la familia de las integrinas (50).  

 

• La absorción de los iones de Fe2+ es facilitada por el transportador de metales 

divalentes DMT1. Por otra parte, la proteína 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 vía DMT1 (51,52).  
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Figura 6. Mecanismos de absorción 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 digestión proteolítica llevada a cabo por 

enzimas pancreáticas. Posteriormente, es incorporado por las células del intestino 

delgado (53). El proceso de transporte es mediado por una proteína específica 

localizada en la cara apical de la membrana del enterocito (54). Dentro de la célula, el 

hemo es degradado por la hemooxigenasa, liberándose de esta manera el hierro 

inorgánico de esa estructura.  

Una vez en el interior del enterocito, el metal absorbido a través de cualquiera de las 

vías 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 sanguíneo gracias a la proteína transportadora 

transmembrana ferroportina (55,56). 

 

Una vez alcanza la circulación, 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 átomos de hierro, en condiciones fisiológicas normales solo se ocupa un 30-40% 

de la capacidad de unión de la transferrina (índice de saturación de transferrina, IST); 

así, la cantidad de hierro unido a transferrina es alrededor de 3-4 mg, pero se trata del 

pool dinámico más importante del hierro, al ser la transferrina su única proteína 
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transportadora en el plasma. Por ello, el IST constituye un factor que regula la 

intensidad de la eritropoyesis, de forma que ésta disminuye drásticamente 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, macrófagos) y 

hepáticas – a través de un proceso altamente específico de endocitosis mediada por 

receptor. La transferrina se une al receptor de la transferrina (TfR), localizado en la 

membrana célula. En el eritroblasto, la síntesis de TfR y ferritina están reguladas de 

manera inversa mediante las proteínas reguladoras del hierro 1 y 2 que actúan sobre 

los elementos de respuesta del hierro presentes en sus ARNm. De este modo, cuando 

se necesita aumentar la captación de hierro por el eritroblasto, aumenta la producción 

de TfR y disminuye la de ferritina, y viceversa (58).  A los 120 días de su entrada en 

circulación, los eritrocitos son fagocitados por los macrófagos del bazo, hígado o 

médula ósea. Una parte importante del hierro de esos eritrocitos quedará almacenado 

en el macrófago en forma de ferritina, sobre todo, y hemosiderina, mientras que la otra 

atraviesa la membrana del macrófago por medio de la ferroportina-1, para 

posteriormente incorporarse a la transferrina. Esta vía 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 absorción intestinal del mismo es, como hemos visto, tan 

sólo de 1-2 mg/día (59). 

 

1.3.3. REGULACIÓN 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 ión no se encuentre en déficit o 

exceso. La homeostasis del hierro está regulada principalmente a nivel de la absorción 

intestinal, ya que no existe un mecanismo de excreción 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 absorción en función de la 

carga del hierro dietético; el segundo es un mecanismo dependiente de los depósitos 

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 está protagonizado por 

la hepcidina, considerada actualmente como la principal hormona reguladora del 

metabolismo del hierro, ya que establece el enlace entre los depósitos y la absorción.  

La hepcidina es un péptido que se sintetiza en el hígado y cuando se estimula induce 

una disminución de la absorción y recirculación del hierro, debido a que disminuye la 

actividad de la ferroportina, estimulando su internalización y degradación, por lo que el 

hierro queda atrapado intracelularmente en el enterocito, hepatocito y macrófago, por 

no disponer de proteína que lo exporte hacia la sangre (62). De este modo, niveles 

bajos de hepcidina permiten un aumento de la absorción del hierro y liberación del 
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mismo desde los depósitos, mientras que la sobre-expresión de la hepcidina lleva a la 

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

 

 

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

 

La síntesis de hepcidina esta modulada tanto por los requerimientos de hierro del 

organismo, como por los estados inflamatorios e infecciosos. Sus niveles aumentan en 

la inflamación y en la sobrecarga de hierro de origen no genético (por ejemplo, en las 

transfusiones múltiples). 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 parámetros hematológicos y bioquímicos, que 

nos pueden ser útiles 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 parámetro no 

costoso y universalmente disponible, que nos permite clasificar las anemias en 

microcíticas, normocíticas o macrocíticas. 

2. Hemoglobina corpuscular media (HCM). Sus valores normales son de 20 a 35 

pg y refleja la cantidad media de hemoglobina de los hematies. También es un 

biomarcador ampliamente disponible, que nos permite clasificar las anemias en 

hipocrómicas, normocrómicas e hipercrómicas. 
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3. Hb reticulocitaria (CHr). Representa la HCM de los reticulocitos (28 – 35 pg). 

Refleja la disponibilidad del hierro para la hemoglobinización de los hematíes 

en los últimos 3-4 días. Por tanto, es muy sensible a cambios rápidos en la 

disponibilidad de hierro. 

4. Ferritina. La ferritina es la principal proteína de almacenamiento de hierro. Su 

presencia en plasma es consecuencia de su excreción 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 inflamación 

aguda o crónica, neoplasias, infecciones. En estas situaciones su 

determinación pierde significado diagnóstico, pero en ausencia de inflamación, 

es el test que mejor se correlaciona con los depósitos de hierro (1 ng/mL 

ferritina= 8 mg de hierro).  En presencia de inflamación, 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 crónica) (67).  

5. Índice de Saturación de la Transferrina (IST). Es el cociente entre el hierro 

sérico y la capacidad total de unión 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 proteína 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 sideremia y  de 

la transferrina (proteína que disminuye en fase aguda). Un IST <16% indica 

DH, pero si existe inflamación se recomienda subir este valor a <20%.  

6. Receptor soluble de la transferrina (sTfR). El sTfR en suero es un fragmento 

derivado de la proteólisis 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 hemolítica, leucemia 

linfocítica crónica). En el DH aumenta la síntesis del receptor de transferrina, 

con el correspondiente incremento de los niveles de sTfR, por lo que unos 

niveles elevados de sTfR son diagnósticos de DH: sensibilidad 86%, 

especificidad 75%. Presenta la ventaja de que sus niveles no están 

influenciados (o muy poco) por la presencia de inflamación, pero su 

determinación es cara, no está 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 DÉFICIT DE HIERRO. 

1.4.1. INTRODUCCIÓN AL DÉFICIT DE HIERRO 

Diversas circunstancias pueden producir un DH en el organismo:  

- La pérdida de hierro que sucede a diario en el organismo no está 

suficientemente compensada por una ingesta adecuada de hierro de la dieta o 

bien la dieta es adecuada, pero hay un problema con su absorción a nivel 

intestinal o existe un aumento de las pérdidas (70-72). Esto se traduce en que 

existe una disminución de los depósitos de hierro en el organismo. 

- Existe alguna circunstancia que bloquea el hierro en los depósitos (médula 

ósea, hepatocitos, macrófagos del sistema retículoendotelial) y 

consecuentemente este hierro no está disponible para ser usado en los 

procesos en los que es necesario (73). Esta situación es típica de los procesos 

inflamatorios crónicos, 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 perpetúa conduce a la aparición de anemia.   
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- A nivel de los tejidos no hematopoyéticos (músculo esquelético, músculo 

cardíaco, riñón, cerebro, hepatocitos, adipocitos, etc..). En estos tejidos se 

produce una disminución de la capacidad oxidativa celular, con un predominio 

del metabolismo anaeróbico, apareciendo disfunción mitocondrial e incluso 

apoptosis y muerte celular (74).   

 

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

 

 

1.4.2. LA CONTROVERSIA DE LA DEFINICIÓN DE DÉFICIT DE HIERRO. 

Los criterios para definir el DH de hierro son ampliamente debatidos en el ámbito de la 

cardiología y otras especialidades. Queda establecido que la clasificación de un 

paciente como deficiente de hierro en el contexto de una enfermedad crónica 

(insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal crónica, artritis reumatoide) es un verdadero 

reto y precisa, dado el estado inflamatorio de base, de la combinación de diversos 

parámetros hematológicos. Una de las definiciones de DH que se ha utilizado en algún 

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 saturación de la transferrina menor del 20% 

con una ferritina entre 100 y 300ng/ml. Esta definición 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 guías de la Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative (KDOQI) (76). Este mismo último criterio, que define la presencia de 

DH en pacientes con insuficiencia renal crónica tanto en diálisis como en prediálisis 

cuando la ferritina <100 o si la saturación 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 más de una década se 

usa para identificar a estos pacientes y ofrecerles la opción de ferroterapia. La 

definición del FAIR-HF excluye un 5-10% de pacientes que según las guías KDOQI 

serían deficientes de hierro. Nuestro grupo de trabajo utilizamos esta definición más 

amplia de las KDOQI, porque refleja mejor el perfil del estado de hierro de pacientes 

con condiciones inflamatorias. Este hecho se debe básicamente a que el diagnóstico 

del DH pivota más sobre el valor de la saturación 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 inflamación y no reflejar el estado de los depósitos del hierro. En 

este sentido, el trabajo recientemente publicado de Jankowska et al. (77) en el que se 

estudió la presencia de DH mediante tinción de médula ósea de pacientes con 

enfermedad coronaria, puso de manifiesto que, en esos pacientes con enfermedad 

coronaria y ausencia de hierro teñible en médula, el valor medio de ferritina era 

superior a 100. Es más, en este mismo estudio, un 25% de los pacientes sin hierro 

medular tenían valores de ferritina superiores a 270, siendo la capacidad 

discriminatoria de la ferritina pobre (AUC menor de 0,7). Así, por todo ello, para la 

realización de este trabajo de tesis, se ha utilizado la definición originalmente que se 

reflejan en las KDOQI. Esta es una definición “multimarcador” que pivota en mayor 

manera sobre la saturación de la transferrina, y es más permisiva con valores 

relativamente altos de ferritina, permitiendo así discriminar mejor a los pacientes con 

DH (67,78-80).  

 

 

 

 

 

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

 

Un concepto importante que destacar es que cualquier definición 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. Además, y tal y como se ha descrito en la introducción de esta tesis doctoral,  

 

- DEFINICIÓN DH 1 (FAIR-HF):  

- ferritina <100ng/ml  

- saturación de la transferrina menor del 20% 

- DEFINICIÓN DH 2 (KDOQI) 

- ferritina < 100 ng/ml   

- saturación de transferrina < 20% si ferritina < 800 ng/mL. 
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la función del hierro va mucho más allá de la que tiene propiamente en la 

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

 

 

 

 

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

 

1.4.3 EL DÉFICIT DE HIERRO EN LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES 

En los últimos años, se ha descrito que el DH, con o sin anemia, es una comorbilidad 

frecuente en la enfermedad cardiovascular, especialmente en la insuficiencia cardíaca 

crónica (ICC) (81).  No hay una evidencia clara sobre si existen causas específicas 

que favorezcan la aparición de ese déficit en los pacientes con ICC, pero parece que 

es más frecuente en mujeres, en clases funcionales avanzadas, y en aquellos que 

presentan niveles más elevados de péptido natriurético N-terminal pro-tipoB y niveles 

más elevados de PCR (82). 

Recientemente se ha señalado que en estos pacientes con ICC el DH tiene un efecto 

desfavorable por lo que respecta al pronóstico (82,83), a la calidad de vida (84,85) y a 

la capacidad de ejercicio tanto máxima (86) como submáxima (87). A demás, varios 

estudios han demostrado que en estos pacientes con ICC, la corrección 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).  

- DH ≠ ANEMIA POR DÉFICIT DE HIERRO 

- NINGUNA DEFINICIÓN DE DH TIENE EN CUENTA LAS CIFRAS DE 

HEMOGLOBINA 
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Figura 13. Análisis de supervivencia. Curva Kaplan-Meyer que refleja la diferencia de supervivencia de 

pacientes con insuficiencia cardiaca crónica y disfunción ventricular con y sin déficit de hierro. 

Reproducido de 82. 

 

 

 

Existen pocos estudios que evalúen la prevalencia y las implicaciones pronósticas del 

DH en pacientes con enfermedad coronaria isquémica. Un estudio que evaluó a los 

pacientes anémicos con cardiopatía isquémica estable a los que se les realizaba 

angioplastia coronaria, objetivó 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 cardiopatía 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 pronóstico.  

Recientemente, Jankowska et al. (77) evaluaron la prevalencia de anormalidades del 

metabolismo del hierro en pacientes con enfermedad coronaria estable que fueron 

programados para cirugía de bypass coronario. Hasta el 48% de estos pacientes no 

tenían hierro en el examen de médula ósea versus el 0% de los controles sanos, 

confirmando la alta prevalencia del DH en los pacientes con enfermedad coronaria 

estable.  
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Sin embargo, en el campo del SCA, no existe información sobre la prevalencia, 

posibles causas e implicaciones pronósticas del DH más allá de un artículo 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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2. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS DE TRABAJO  
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La hipótesis de trabajo de esta tesis, esquematizada en la figura 15, se fundamenta en 

la importancia de la inflamación que sucede en el SCA, su relación con la anemia 

nosocomial y el DH y sus posibles implicaciones clínicas. Este trabajo doctoral, 

presentado como compendio de publicaciones, se articula en dos proyectos diseñados 

para dar respuesta a diferentes necesidades no cubiertas y se justifica por la 

necesidad de ampliar el conocimiento en ese campo.  

 

 

Figura 14. Justificación e hipótesis de este trabajo doctoral.  

 

2.1. HIPÓTESIS DEL PRIMER PROYECTO 

Hipótesis del primer proyecto: 

- La inflamación que existe en el contexto del SCA se relaciona con la aparición de 

anemia nosocomial.  

- La anemia nosocomial es un factor prevalente en los pacientes con SCA y  

podría condicionar una peor evolución clínica.  

2.2. HIPÓTESIS DEL SEGUNDO PROYECTO 

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

tiene relación con la aparición de anemia nosocomial, que dicha anemia es frecuente y  



Tesis Doctoral- Oona Meroño. 2017 
 

36 
 

 

que los pacientes que la padecen presentan una peor evolución clínica, se diseña el 

segundo proyecto.  

 

Hipótesis del segundo proyecto:  

- La inflamación que existe en el contexto del SCA se relaciona con la presencia de 

DH.  

- El DH es un factor prevalente en los pacientes con SCA y podría condicionar un peor 

estado funcional.   
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3. OBJETIVOS POR PROYECTOS 
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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 nosocomial cuando esta no se asocia a una 

complicación hemorrágica o un sangrado evidente.  

- Determinar predictores de la aparición de la anemia nosocomial, clínicos y/o 

analíticos, y su relación con la inflamación 

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

evento agudo.  

Artículo fundamental del proyecto 1: Anemia adquirida en el síndrome coronario 

agudo. Predictores, pronóstico intrahospitalario y mortalidad a un año. Meroño 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, relación con la inflamación y posibles 

implicaciones clínicas. Este segundo proyecto se divide en un estudio descriptivo 

(subproyecto 2.1) y un artículo 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 relación con la inflamación. 

Título del estudio descriptivo: Déficit de Hierro en Pacientes con Síndrome 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 recuperación funcional de los pacientes 

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

 

Artículo fundamental del subproyecto 2: El déficit de hierro es un determinante de 

la capacidad funcional y de la calidad de vida a los 30 días tras un síndrome coronario 

agudo. Meroño O, Cladellas M, Ribas-Barquet N, Poveda P, Recasens L, Bazán V, 

García-García C, Ivern C, Enjuanes C, Orient S, Vila J, Comín-Colet J. Rev Esp 

Cardiol. 2017 May;70(5):363-370. 
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4.  MÉTODOS Y RESULTADOS 
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4.1. PROYECTO 1 

Artículo fundamental: Anemia adquirida en el síndrome coronario agudo. 

Predictores, pronóstico intrahospitalario y mortalidad a un año. Meroño 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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4.2. PROYECTO 2. SUBPROYECTO 2.1  

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

Factores Predisponentes. 
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En este subproyecto se presenta un análisis descriptivo de pacientes que ingresaron 

en nuestro centro por SCA. Este análisis se obtiene de una evaluación 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 inclusión y seguimiento finalizados, se describirá la 

implicación pronóstica de esta comorbilidad en este contexto clínico.  

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 días tras el SCA, que presentaron hemorragias mayores o recibieron 

tratamiento con derivados sanguíneos o con hierro. Al quinto día y a los 30 días se 

determinaron parámetros inflamatorios (PCR ultrasensible e IL6) y datos del 

metabolismo del hierro. Siguiendo el consenso internacional, se determinó DH a partir 

de ferritina < 100 ng/ml o saturación de transferrina < 20% asociada a niveles de 

ferritina < 800 ng/mL. Tras la inclusión, se recogieron variables demográficas y clínicas 

potencialmente implicadas en el desarrollo de DH. 

Entre noviembre-2012 y junio-2014 se incluyeron 139 pacientes (edad 67 ± 14 años, 

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 determinación analítica a los 30 días. Los pacientes con DH 

presentaban niveles de glucemia más elevados, de Hb más bajos y mayores niveles 

de PCR e IL6 (p ≤0,01). No se hallaron diferencias en la proporción de SCACEST, en 

la distribución de las lesiones coronarias ni en el tratamiento recibido durante la 

hospitalización. 
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Tabla 1. Características clínicas y tratamiento previo al Síndrome 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, años (SD) 64(13) 70(14) 0,02 

FRCV: 
   

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

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

  Dislipémia, n (%) 28(52) 45(57) 0,60 

  Hábito tabáquico, n(%) 23(42) 18(21) <0,01 

ANTECEDENTES PATOLÓGICOS: 
   

 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 CRÓNICO: 
   

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: Desviación estándar. FRCV: Factores de riesgo cardiovasculares. EPOC: Enfermedad 

Pulmonar Obstructiva Crónica. Insuficiencia renal:  Filtrado glomerular<60 ml/min/1.73m2. IECAs: inhibidores del 

Enzima Convertidor de Angiotensina. SCA: Síndrome Coronario Agudo. SCACEST: Síndrome Coronario Agudo con 

elevación del segmento ST. 
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Tabla 2. Parámetros Clínicos, procedimientos y tratamiento durante el ingreso.  

  
Sin DH Con DH 

P 
(n=54)   (n=85) 

PARAMETROS CLÍNICOS 
   

Frecuencia cardiaca, media (SD), lpm 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/dl 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 máximas, mediana (p:25-p:75) 934(210-2961) 1287(261-4932) 0,32 

FEVI, media (SD),% 55(9) 54(11) 0,66 

Killip II-IV, n (%) 5(9) 13(15) 0,31 

PROCEDIMIENTOS REALIZADOS 
   

Analíticas extraídas durante el ingreso, media(SD) 6.6(1.5) 6.7(1.9) 0,66 

Coronariografía, n (%) 50(93) 72(85) 0,19 

Angioplastia, n (%) 41(76) 59(71) 0,44 

ENFERMEDAD CORONARIA    

Afectación de tronco común, n (%) 4(7) 5(6) 0,69 

Afectación 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:  Desviación estándar. Lpm: latidos por minuto. TAS: Presión Arterial Sistólica. Hb: hemoglobina. Cr: creatinina. N: 

número.  hs-cTnt: Troponinas T Ultrasensibles.  FEVI: Función Ventricular de Ventrículo Izquierdo. IECAS: Inhibidores 

del Enzima Convertidor de la Angiotensina.  
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Tabla 3. Parámetros inflamatorios y del estado del hierro al 5º día tras un SCA.   

  

Sin DH Con DH 

P 

(n=54) (n=85) 

ESTADO DEL HIERRO 
  

 

Hemoglobina, media (DE), g/dl 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/Dl 0.9 (0.4-2.0) 1.4 (0.5-4.9) 0.01 

IL6, mediana (p:25-p:75), pg/ml  6.3 (3.9-10.1) 10.4 (5.8-17.4) <0.01 

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

 

 

El análisis de regresión logística multivariante mostró 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. Análisis de regresión logística 

  OR (CI 95%) P 

   Edad, por 1 año 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 crónico con AAS, si vs no 6.729 (1.737-26.068) 0.006 

Glucosa inicial, por 1 ml/dl 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 5º día, por 1 mg/dL 0.963 (0.752-1.234) 0.767 

IL6 al 5º día, por 1 pg/ml. 1.092 (1.006-1.1184) 0.036 

Hipertensión arterial previa, si vs no 1.892 (0.683-5.236) 0.220 

FEVE: Fracción eyección del Ventrículo 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, además, persistente en el tiempo en más de la mitad del total 

de pacientes al cabo de 30 días del evento coronario. Ambos hallazgos son 

novedosos, y tan sólo comparables en el contexto de la cardiopatía 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 cirugía cardiaca (93). La 

asociación entre DH y SCA podría tener implicaciones pronósticas, en la calidad de 

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

El limitado tamaño de la muestra y el corto seguimiento de esta evaluación inicial no 

permiten esclarecer el impacto pronóstico que el DH confiere al SCA, y por tanto limita 

sus implicaciones clínicas, tratándose este tema en más profundidad en el 

subproyecto 2.2 de este trabajo doctoral. Tampoco se pueden analizar los 

mecanismos fisiopatológicos que derivan en un DH en el contexto del SCA. Son 

llamativos, sin embargo, la asociación independiente observada entre DH y el 

tratamiento crónico con aspirina, los niveles bajos de Hb y con un marcado estado 

inflamatorio (niveles elevados de IL6 y PCR).  

Más específicamente, la relación entre DH y un estado inflamatorio está reconocida en 

fases evolucionadas de los pacientes con insuficiencia cardíaca crónica (58). Por el 

contrario, en el estudio que describimos en el proyecto 1 de esta tesis, observamos 

que los pacientes con estados inflamatorios más marcados que ingresaban por SCA 

tenían mayor probabilidad de desarrollar anemia durante la hospitalización. Nuestros 

datos concuerdan con los de Huang et al, con una asociación significativa entre una 

sideremia baja y unos niveles elevados de IL6 en pacientes con SCACEST (94). Como 

es conocido, la inflamación interviene en el proceso de formación 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 más 

concretamente su inestabilización) y el DH compartan mecanismos etiopatogénicos 

comunes relacionados con dicho estado inflamatorio, más allá de una posible 

asociación propiamente etiopatogénica entre el DH y el SCA. 

La asociación entre DH y tratamiento crónico con aspirina tiene como más probable 

causa el sangrado digestivo crónico inadvertido.  Sin embargo, no queda claro si el 

posible desarrollo de DH haría aconsejable la modificación de la estrategia 

antiagregante en estos pacientes. 
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Finalmente, y como conclusión de este estudio, podemos decir que el DH es una 

condición prevalente y persistente en el SCA, que se asocia a tratamiento 

antiagregante crónico, anemización y a un marcado estado inflamatorio, y cuyas 

implicaciones pronósticas están aún por determinar. 
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4.3. PROYECTO 2. SUBPROYECTO 2.2  

Artículo fundamental: El déficit de hierro es un determinante de la capacidad 

funcional y de la calidad de vida a los 30 días tras un síndrome coronario agudo. 

Meroño O, Cladellas M, Ribas-Barquet N, Poveda P, Recasens L, Bazán V, García-

García C, Ivern C, Enjuanes C, Orient S, Vila J, Comín-Colet J. Rev Esp Cardiol . 2017 

May;70(5):363-370. 
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5. DISCUSSION CONJUNTA 
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5.1. ANEMIA NOSOCOMIAL, PREVALENCIA E IMPACTO CLÍNICO EN EL SCA. 

En el primer trabajo de la presente tesis doctoral (proyecto 1) se evaluó la prevalencia 

y el pronóstico 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 complicación que se presentó en el 25% de 

los con SCA y es un predictor de mortalidad y complicaciones cardiovasculares 

durante el primer año de seguimiento, siendo la Hazard Ratio (HR) de 2.47 (IC95%, 

1,23-4,96; p = 0,01).  

Los pacientes que tuvieron anemia nosocomial eran de mayor edad y tenían más 

insuficiencia renal crónica. Presentaron valores más bajos de presión arterial sistólica 

al ingreso y mayor elevación de marcadores de necrosis miocárdica. La Hb media 

inicial en los pacientes que presentaron anemia nosocomial era 14,0 frente a 14,9 g/dl 

en los pacientes que no la presentaron (p < 0,001). Aunque los niveles de Hb fueron 

ligeramente más 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 demás la caída media de Hb durante el ingreso de los pacientes con anemia 

nosocomial fue de 2,5 g/dl y sólo el 9,1% de los pacientes presentó anemia severa, 

considerándose esta última cuando el valor de Hb<10g/dl. A pesar de que este grado 

de anemización fuera leve, el impacto pronóstico sí que fue significativo para la 

variable combinada de mortalidad total y complicaciones cardiovasculares.  

En este trabajo, se hizo un análisis multivariado adicional para analizar la caída 

relativa de la Hb de más de 2g/dl, independientemente de si daba lugar a anemia 

nosocomial o no. Estos pacientes con caídas de Hb>2g/dl partían de niveles de Hb 

más bajos, niveles de PCR más elevados y valores de FEVE inferiores. Pero 

contrariamente a lo que se podía esperar, en este análisis multivariado la caída de 

Hb> 2g/dl no implicaba un peor pronóstico. Este hecho nos haría pensar que 

independientemente del valor absoluto del descenso de la Hb, podría existir un umbral 

a partir del cual un valor inferior de Hb implicaría un peor pronóstico, y ese punto de 

corte sería el de la propia definición 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 pronóstico 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 hospitalización 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 pronóstico 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 pronóstico al año 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 hemorrágicas, con lo que esa peor evolución podría estar influida 

por otros aspectos como el hecho de que se hayan podido suspender los fármacos 

antitrombóticos o 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 pronóstica más allá del impacto 

de la propia complicación hemorrágica.  

 

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 aparición 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 hospitalización y 

al propio tratamiento para el SCA. Pero ¿se puede determinar cómo es de frecuente 

que una complicación hemorrágica preceda a la aparición 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 ningún sangrado (24) y según 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 

presentó sangrado evidente. Entonces, ¿cuáles podrían 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 crónicas de anemia (insuficiencia renal crónica, pérdidas 

digestivas, enfermedades autoinmunitarias y trastornos hematopoyéticos carenciales 

entre otras). A pesar de este hecho no podemos asegurar con absoluta certeza que 

existiera algún paciente con alguna lesión digestiva predisponente y que con el 

tratamiento antitrombótico sucediesen pérdidas hemáticas subclínicas que 

favorecieran la aparición de la anemia. Pero, en la gran mayoría de los pacientes, ¿por 
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qué aparece la anemia nosocomial? Salisbury describe en otro trabajo (32) que el 

exceso de extracciones sanguíneas favorece la aparición de la anemia nosocomial: 

por cada 50ml de sangre extraída 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 extraída 

y la estancia hospitalaria, entre otros factores. Aunque consideramos que este es un 

factor que puede ser determinante en algunos casos, en nuestra población no 

encontramos diferencias significativas en cuanto al número de analíticas extraídas 

entre los pacientes con y sin anemia nosocomial.  

5.3 LA INFLAMACIÓN COMO EJE CENTRAL DE LA ANEMIA NOSOCOMIAL Y DEL 

DÉFICIT DE HIERRO EN EL SCA.  

En esta tesis doctoral se relaciona la inflamación que existe en el contexto del SCA 

con la aparición de la anemia nosocomial. Es conocido el papel de la inflamación en la 

aparición de la anemia por enfermedad crónica, siendo este trabajo uno de los 

primeros en describir la relación entre un estímulo inflamatorio agudo y la aparición de 

anemia en el campo del SCA. En este sentido, en nuestra población hallamos una 

asociación entre el valor al ingreso de la PCR > 3,1 mg/dl y la posterior aparición de 

anemia nosocomial (odds ratio = 5,9; IC 95%, 2,6-13,4; p < 0,001). Esta asociación 

podría indicar que un estado inflamatorio más marcado conduciría a la aparición de 

anemia nosocomial, pues en algunos pacientes con SCA existiría un aumento de 

citocinas circulantes que suprimirían la eritropoyesis bloqueando el hierro en los 

depósitos y disminuyendo su absorción intestinal (97) entre otros mecanismos (ver 

Figura 3). Una hipótesis sería que en algunos pacientes una lesión miocárdica, y 

debido a cierta variabilidad individual, desencadenaría una cascada inflamatoria mayor 

y con peores consecuencias no sólo cardiacas y hemodinámicas, sino también en 

cuanto a absorción y utilización de nutrientes. Este hecho iniciaría el bloqueo de la 

eritropoyesis y el establecimiento de la anemia unos días después del daño 

miocárdico. 

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 

día del evento coronario. Esta cifra es significativamente más elevada que la de 

pacientes que presentan anemia, pues tan solo el 28% de la población tenía anemia. 

Estos datos dejan constancia que el DH es una comorbilidad muy frecuente en los 

pacientes con SCA, y que en más 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 cardiopatía isquémica estable sometidos a cirugía 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 cardíacas. Son llamativos, sin embargo, la asociación 

independiente que hemos descrito en el subproyecto 2.1 entre DH y tratamiento 

crónico con aspirina, niveles bajos de Hb y un marcado estado inflamatorio (niveles 

elevados de IL6).  

Más específicamente, la relación entre DH y un estado inflamatorio está reconocida en 

los pacientes con insuficiencia cardíaca crónica, concretamente en sus fases más 

evolucionadas (82). Como ya hemos comentado en la introducción, la inflamación 

interviene en el proceso de formación 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 más concretamente su inestabilización) 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 más marcados que ingresaban por SCA tenían mayor 

probabilidad de desarrollar anemia durante la hospitalización. El hecho de encontrar 

en este segundo trabajo esta relación entre inflamación y DH, da mayor robustez a la 

teoría de los mecanismos etiopatogénicos comunes: la inflamación que se produce en 

el SCA se relaciona tanto con la anemia nosocomial como con el déficit de hierro. En 

otros contextos clínicos se conocía la relación entre inflamación crónica y anemia, pero 

este trabajo doctoral es pionero en relacionar el estímulo agudo que supone un SCA y 

la presencia de déficit de hierro y de anemia.   

5.4. EL DÉFICIT DE HIERRO COMO PREDICTOR DE UNA PEOR RECUPERACIÓN 

FUNCIONAL TRAS UN SCA: IMPACTO CLÍNICO INDEPENDIENTE DE LA 

PRESENCIA DE ANEMIA.  

En el artículo fundamental del segundo proyecto (subproyecto 2.2), se describen las 

implicaciones clínicas de la presencia del DH en una cohorte de 244 pacientes que 

han sufrido un SCA: se describe cómo influye la persistencia del DH a los 30 días del 

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

Cabe decir que la población de este estudio incluyó a los individuos del análisis 

descrito en el subproyecto 2.1 y los datos de prevalencia del DH son similares en 

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

resultados en la ergometría y una peor puntuación en los test de calidad de vida.   

Se sabe que el hierro es esencial para el metabolismo del músculo esquelético. El DH 

disminuye la capacidad oxidativa y provoca una mayor dependencia de los hidratos de 

carbono como sustrato para la energía, provocando de esta manera una disminución 

de la resistencia física y este fenómeno 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 está afectada: los individuos con DH 

realizaban menos tiempo de ejercicio (366 ± 162 frente a 462 ± 155 s; p<0,001) y 

presentaban peores tasas metabólicas de consumo (7,9 ± 2,9 frente a 9,3 ± 2,6 

equivalentes metabólicos; p = 0,003). Reforzando el concepto que la implicación del 

DH va más allá de la anemia, niveles de Hb bajos no se asociaron de manera 

independiente a un menor tiempo de ejercicio y el DH persistía 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 recuperación funcional de los 

pacientes que han sufrido un SCA, y este papel va más allá de la asociación 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 evalúan la movilidad y las 

actividades físicas, en comparación 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 corrección 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 hipótesis también puede extrapolarse a la fase de 

recuperación de los pacientes con SCA. A demás, dado que hay factores no 

modificables que pueden afectar la calidad de vida como el sexo, la edad, o la 

educación (101), la identificación de una variable potencialmente modificable como es 

el DH, podría proporcionar un nuevo objetivo terapéutico en la búsqueda de la 

recuperación funcional óptima tras un evento coronario. En ese sentido consideramos 

que es necesario seguir investigando si el hecho de corregir la deficiencia de hierro 

podría suponer una mejora en esa recuperación funcional.  
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Las principales limitaciones metodológicas del primer proyecto que evalúa la Anemia 

adquirida en el SCA, sus predictores, pronóstico intrahospitalario y mortalidad a un año 

son: 

- Este trabajo fue un estudio observacional y los investigadores no influimos 

sobre los clínicos en cuando se tenía 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 crónicas, se 

pudo excluir también algún caso de anemia subaguda, pero nuestro interés 

específico era conocer las causas de anemización intrahospitalaria.  A demás, 

al no incluir a los pacientes con complicaciones hemorrágicas, no pudimos 

analizar el impacto pronóstico de las mismas ni de las transfusiones 

sanguíneas, aunque en la literatura ya hay muchos estudios que muestran que 

empeoran aún más el pronóstico de los pacientes anémicos (15,16).  

 

- Lamentablemente, no pudimos obtener información sobre el volumen exacto de 

sangre extraída por muestra, con lo que no podemos asegurar que la cantidad 

de sangre extraída fuera exactamente igual en los dos grupos. A pesar de ello, 

consideramos que el número de analíticas realizadas es, aunque indirecta, una 

buena manera de extrapolar la cantidad de sangre extraída. Otros factores que 

pudieron intervenir en la aparición de anemia, como el estado de hidratación, el 

número de vías venosas y su localización, 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 

(artículo 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 parámetros inflamatorios se evaluaron al 5º día después 

del SCA. Consecuentemente los pacientes que murieron en los primeros 5 días 

no estuvieron representados en este estudio, constituyendo así un sesgo 

potencial de selección. Esta decisión de retrasar la determinación del estado de 

hierro / inflamación se realizó para evitar la posible influencia que puedan tener 

el tiempo de hipoxia y los fenómenos de isquemia-reperfusión en relación a la  
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- realización de angioplastia y al tratamiento antitrombótico administrado durante 

las fases iniciales de la SCA (102). 

 

- El número 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. Además, no se pudo 

realizar ninguna prueba de esfuerzo debido a problemas en la movilidad en el 

25% de los pacientes.  Consideramos que esta limitación es una consecuencia 

natural del fenómeno del envejecimiento progresivo de los pacientes con SCA 

que se está sucediendo en los países occidentales y que se ha mencionado en 

la introducción.  

 

- En este trabajo no hallamos diferencias pronósticas en los pacientes con y sin 

DH. Este hecho podría estar influenciado por las tasas muy bajas de muerte y 

reinfarto que observamos y del seguimiento limitado del estudio, que fue 

únicamente a 30 días. Es importante reflejar que la influencia del DH sobre el 

pronóstico cardiovascular de esta población se analizó con finalidades 

descriptivas y exploratorias, y no fue una de las hipótesis principales del 

estudio.  
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En las últimas 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 

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

La anemia en el contexto del SCA es una comorbilidad frecuente y cuya identificación 

tiene implicaciones pronósticas. Cuando ésta se documenta en el momento del 

ingreso ello se relaciona con procesos patológicos que el paciente presenta en 

situación basal en el momento del ingreso por SCA. Cabe destacar además que 

cuando la anemia es de adquisición intrahospitalaria, ésta no siempre se asocia a 

complicaciones hemorrágicas que se produzcan durante el ingreso.  Se desconocen 

los factores relacionados con la aparición 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 cardíaca. Se sabe que, en este contexto clínico, la 

identificación de déficit de hierro se acompaña de un aumento en el número de 

rehospitalizaciones y en unas peores capacidad funcional y calidad de vida de esos 

pacientes. Hasta la fecha se desconocía la prevalencia del déficit de hierro en los 

pacientes con SCA, sus posibles predictores y sus posibles implicaciones clínicas y 

pronósticas en la fase de recuperación tras un evento coronario.  

La inflamación interviene en todo el proceso de aterosclerosis y es máxima en el 

momento de ruptura de la placa y aparición del SCA. Dicha inflamación se podría 

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

CONCLUSIONES PROYECTO 1 Y PROYECTO 2 

• PROYECTO 1: Artículo fundamental: Anemia adquirida en el síndrome coronario 

agudo. Predictores, pronóstico intrahospitalario y mortalidad a un año.  Meroño 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 

 

• PROYECTO 2: 

o Subproyecto 2.1. Déficit de Hierro en Pacientes con Síndrome Coronario 

Agudo: Prevalencia y Factores Predisponentes. 
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o Subproyecto 2.2. Artículo fundamental: El déficit de hierro es un 

determinante de la capacidad funcional y de la calidad de vida a los 30 días 

tras un síndrome coronario agudo. Meroño O, Cladellas M, Ribas-Barquet 

N, Poveda P, Recasens L, Bazán V, García-García C, Ivern C, Enjuanes C, 

Orient S, Vila J, Comín-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 población con SCA en nuestro estudio. 

- Los pacientes con anemia nosocomial eran de mayor edad y tenían una 

mayor prevalencia de factores asociados a un peor pronóstico 

cardiovascular global tras presentar un SCA, incluidos la insuficiencia renal 

crónica y puntuaciones mayores en la escala de riesgo GRACE. 

- La aparición de anemia nosocomial se relaciona con un marcado estado 

inflamatorio objetivado por niveles elevados de PCR.  

- Independientemente de la asociación de los citados factores de riesgo, la 

anemia nosocomial constituye per se un factor predictor de mortalidad y de 

complicaciones cardiovasculares durante el primer año tras un SCA.  

- Paralelamente, el déficit de hierro es una condición patológica subyacente 

muy prevalente en pacientes que presentan un SCA, afectando a más del 

50% de estos pacientes.  

- Esta condición se relaciona también con un marcado estado inflamatorio del 

paciente, como queda demostrado por unos niveles más elevados de IL6. 

- La persistencia del déficit de hierro a los 30 días sigue siendo una condición 

muy prevalente en los pacientes que se recuperan de un SCA e implica una 

peor recuperación 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 
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8.1. LINEAS PRESENTES DE INVESTIGACIÓN 

En este momento estamos desarrollando los siguientes proyectos que nacen como 

consecuencia de los resultados expuestos en esta tesis doctoral: 

1. Estudio y evolución del déficit de hierro en los pacientes con cardiopatías 

agudas: papel del estrés oxidativo y la inflamación. Este proyecto fue premiado con 

una beca FISS en el 2014 y en este momento hemos finalizado ya la inclusión de 

pacientes. Se pretende evaluar como influye el estrés oxidativo, la hepcidina y otros 

parámetros inflamatorios en el déficit de hierro en dos poblaciones distintas, una de 

pacientes con Síndrome Coronario Agudo y otra de pacientes con insuficiencia 

cardíaca aguda. 

2. Estudio de la función cognitiva en pacientes con síndrome coronario agudo. 

Alteración en la estructura cerebral y relación con la inflamación, el estrés oxidativo y 

el déficit de hierro. Este proyecto fue premiado con la Beca FERRER de la Societat 

Catalana de Cardiologia en el año 2015. En él estamos evaluando el papel del déficit 

de hierro en la función cognitiva de los pacientes mediante test cognitivos y 

Resonancia Magnetica Cerebral.   

8.2. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN 

1. Evaluar la relevancia del papel del DH en la aparición de la anemia nosocomial. En 

esta tesis doctoral hemos descrito que en los pacientes con SCA la inflamación juega 

un papel relevante en la aparición de la anemia nosocomial y del DH. Queda por 

establecer la influencia de ese déficit de hierro en la aparición de la anemia 

nosocomial.   

2. Estudio i valoración del déficit de hierro como diana terapeútica en la fase de 

recuperación de los pacientes con SCA. Realización de un estudio piloto randomizado 

de pacientes con DH para evaluar la seguridad de la administración de suplementos 

de hierro en la fase de recuperación de un SCA. Si se confirmara la seguridad de la 

administración de suplementos de hierro, se realizaría un estudio multicéntrico para 

evaluar los efectos de esa administración en la capacidad de esfuerzo y la calidad de 

vida de esos pacientes.     
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9. ANEXO 

Meroño O, Cladellas M, Ribas-Barquet N, Recasens L, Bazán V, Comín-Colet J. Déficit 

de hierro en pacientes con síndrome coronario agudo: prevalencia y factores 

predisponentes. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2016 Jun;69(6):615-7. 
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