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RESUM

Introduccid: S’ha demostrat que I'anémia és un factor de madstic en els pacients que
ingressen per sindrome coronari agut (SCA). Elraasibjectiu és valorar el pronostic durant
el primer any dels pacients que presenten un S@#emia i de manera secundaria analitzar
les caracteristiques dels principals marcadors ubmoigs utilitzats en el diagnostic de

'anemia.

Metodes: Durant el 2009 van ingressar consecutivament amitat coronaria (UCC) 174
pacients amb SCA. Els pacients es van distributrengrups: Grupl sense anémia detectada,
grup 2 sense anemia al ingrés pero amb valors abkerinina (Hb) < a 13 g/dl en homes i <12
g/dl en dones detectats durant la seva estadat&lasiai i grup 3 amb Hb al ingrés < a 13 g/dI
en homes i < 12 g/dl en dones. Es van construlvesode Kaplan-Meier i es va realitzar un
analisi de risc proporcional de Cox .

Resultats: Els pacients del grup 3 van presentar més colitatbii una major tassa de
mortalitat intrahospitalaria (11,9%) amb relacié pacients del grup 1 (1%). Es va observar
de manera significativa una major tassa de congiioa hemorragiques en els pacients del
grup 3 (21%). La mitjana de seguiment va ser d& Biésos (0,26-6,72) i en aquest temps els
pacients del grup 3 presentaven més complicacions mortalitat per qualsevol causa (RR
de 3; IC 95%:1,1-8). Els pacients del grup 1 iu2 gresentaven valors de PER mg/dl

tenien una major probabilitat de presentar anemia.

Conclusions S’ha objectivat que I'anémia al ingrés és un jgted independent de mortalitat

i de complicacions cardiovasculars durant el priraay de seguiment en pacients que
ingressen per un SCA després d'ajustar per divemesrbiditats. Es va objectivar que els
pacients amb valors normals d’'Hb al ingrés i ques@ntaven un valor de PCR5 mg/dl

tenien una major probabilitat de desenvolupar aagiant la seva estada hospitalaria.
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INTRODUCCIO

En el dltims anys, s’han publicat diversos estgdis demostren que la presencia d’anémia en
els pacients que ingressen per un sindrome coragati(SCA) comporta un augment de la

il,2,3,4

morbiditat i de la mortalitat durant I'ingrés hotsybér i algun estudi ha constatat un pitjor

pronostic d’aquests malalts a llarg termini

La frequencia de I'anémia en els pacients en el embriel ingrés per un SCA descrita és d’'un
15% perd pot arribar a fins a un 43% en pacieketal avancadd. S’ha observat també que

aguests pacients anemics presenten una major fregiglsle complicacions hemorragiques. En
I'estudi publicat per Aronson i cols, es va veure que el 3,7% del pacients anémicsitura
I'ingrés presentaven una hemorragia major i el 9uf¥s hemorragia menor. Aquests autors
van observar que el 50% del pacients experimentavdescens del valor d’hemoglobina

(Hb)> 1.3 g/dl durant I'hospitalitzacié, sense wgsat aparent ni altre causa evident per a

aguesta caiguda del valor de la Hb.

La majoria dels pacients que ingressen amb SCAeiagidetecten xifres de hemoglobina
baixes al ingrés no tenen antecedents d’anémiaapoeneguda si no que es descobreix en
I'analitica d’ingrés. El tipus d’anémia pot serrtgyénica per déficit de ferro, estar associada a
malalties croniques o bé ser produida per un@duaixta. Donat que es desconeix el perqué
de I'anémia en el context del SCA i les implicasioque comporta, hauria d’haver una
classificacio que en un futur permetés la possalille rebre un tractament individual. El
coneixement del metabolisme del ferro i dels pateesebioquimics que s’exposen a

continuacio son importants per obtenir informa@dalcausa de I'anémia.
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Metabolisme del ferro i classificacid de les anénsiegons parametres bioguimics

El contingut total de ferro en I' adult oscil-laten2000 i 4000 mg. Es distribueix en dos
compartiments: un pool d’'emmagatzematge i un poational. El ferro en el compartiment
d’emmagatzematge representa el 30 % del total; relsatlocalitzat com ferritina i

hemosiderina en les cel-lules del sistema retiodloelial del fetge, melsa, medul-la ossia i

hepatocits .

El pool funcional esta format pel ferro que actaenco-factor de proteines com mioglobina,
citocroms i flavoproteines i el ferro incorporat’ @emoglobina, que és un 65 % del pool
corporal total. El ferro és intercanviat entre eolpfuncional i el demmagatzematge i
transportat en el plasma unit a la transferrina. 0L % del ferro corporal total
(aproximadament 3 mg) circula unit a la transferriAquesta proteina es reconeguda pels
teixits a través d’ un receptor especific (recemoluble de la transferrina o sTfR) la
expressid del qual en la superficie cel-lular augenen relacié directa amb les necessitats
tissulars de ferro. Entre el 5 i el 10 % del femgerit amb els aliments es absorbit,
principalment en el duode i part alta del jeju.dsarcié millora amb l'acidesa gastrica que
estabilitza el ferro i els agents reductors comdid ascorbic, que converteix el ferro a la

forma ferrosa més soluble.
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Figura 1. Metabolisme del ferrd

Fig. 2.—Mecanismos de absorcion intestinal del hierra. 1: Hemooxigenasa; 2: Ferrireductasa (Citocromo b duodenal, Deytb); 3: Transporta-
dor de metales divalentes-1 (DMT-1, Nramp-2); 4: Sistema mobilferrina-paraferritina; 5: Ferroportina-1 (lreg-1); 6: Hefastina; 7: Ceruloplas-
mina; 8: Receptor de fransferrina-1 (TfR-1); f2m: B-2-microglobulina; HFE: producto del gen de la hemocromatosis; Hep: hepcidina; IRP:
proteinas reguladoras del hierro; IRE: elementos de respuesta al hierro; T transferrina. (- ): regulacion.

En els pacients es poden descriure dos patronefibéedcia de ferro: absoluta i funcional. En
la deficiencia absoluta hi ha una disminucié deelgerva corporal de ferro explicable per
exemple, per la pérdua cronica de sang, (extrasdreqients de sang, sagnat gastrointestinal
ocult, etc..). La deficiencia funcional o relatiga presenta quan el pool de reserva de ferro
esta conservat, perdo no hi ha una disponibilitdicismt en relaci6 a les demandes per
mantenir un nivell correcte de eritropoesi. Enreaalties inflamatories croniques I'anemia
sol ser multifactorial i es pot produir per un esament de la supervivéncia del eritrocits en
circulacié, o bé per la disminucio dels nivells eféropoietina (Epo) o de la resposta dels
precursors eritroides a la mateixa. A vegades asgumecanismes s’afegeix una activacié del
sistema immune i inflamatori, que produeix una &té¥ dels nivells de citoquines i de la
concentracio de la proteina C reactiva (PCR) qoeqguuen un augment de la captacio de

ferro en els macrofags del sistema reticulo-enddt€)’'aquesta manera el ferro queda
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bloquejat, produint-se una disminucio de la segpdibilitat per a I’ eritropoesi. S’estima
que en un 20% dels pacients amb anemia inflamatdaica (AIC) el principal factor

limitant per a ’hemoglobinitzacié de I'eritrocis e déficit funcional de ferfo

Per a poder coneéixer I'estat del ferro podem eatuliemoglobinitzacié dels eritrocits. El
contingut d’Hb en els eritrocits i els seus preotsgreticulocits) és una dada que ens informa
de I'activitat del moll d’és. Aixi doncs, la HCM gantitat mitja d’ Hb de cada eritrocit) €s una
mesura de la disponibilitat i de la introduccioatifea del ferro en I’ Hb intracel.lular que s’ha
produit en els 90-120 dies previs. En canvi, Ha Que correspon a I'Hb reticulocitaria mitja

i que és l'equivalent de la HCM en les cel-lulescprsores eritrocitaries, ens ofereix la
oportunitat de detectar i monitoritzar canvis méscpcos en l'estat de I' Hb ( els reticulocits
solen tardar uns 5 dies en apareixer en el toganguini i desapareixen en 1 o 2 dies per

passar a ser un eritrocit madur).

Fins fa poc, la definicio d’anémia ferropénica (A9 basava en la preséncia d’anemia amb
una morfologia dels eritrocits hipocroms (volumpmgscular baix) en conjuncié amb nivells
de ferritina i de saturacié de transferrina baixosmb un augment del sTfR. Pero s’ha
demostrat que aquests parametres son insuficigertsletectar precogcment el déficit de ferro.
Aixi, i en el context de trobar marcadors més psteaficagos, s’ha vist que I'index de sTfR-

F (sTfR/log ferritina) és el marcador més preeisdgficit funcional de ferrg 821011

L’estudi de Christian Thomas and Lothar Thohdemostren que mesurant la CHr i I'index
de sTfR-F permet diferenciar quatre situacionsdgigjues de I'estat del ferro i la seva

implicacié en la eritropoesi. Aquest autors utéitzcom a valors de tall el valors seguents: la
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de CHr > a 28 i I'index de sTfR-F < 1,5 sempregian la PCR sigui < 5mg/L. Sila PCR és
> 5 implica que el component inflamatori és molt caain en aquesta situacio el valor de tall
per a el sTfR-F hauria de ser < 0,8 . Per al aasttudi s’ha agafat els valors de normalitat de
Chr>a28i index de sTfR-F < 1,5 ( sila PCRé&mg/L. Si PCR- 5 mg/dl hem utilitzat el
valor 0.8) tal i com indica I'estudi de abans estatEn la figura 2 i 3 es reflexa aquesta

divisio i les seves implicacions en el tractament.

FIGURA 2. Situacions biologiques del metabolisme ferro

Ferro total organisme normal Deficit ferro atnb
hemoglobinitzacid nortal de
Hemoglobinitzacid normal les cel vermelles
A B
28
CHr Disminucid hemoglobinitzacid Dizminucid dels dipdsits de
(pg) atnb dipdsits total ferre normals ferro amb disminucid de la
(deficit funcional de ferro) hemoglobinitzacid de  cel
C vermelles (an ferropénica)
D
0 1,5

sTIE. (mg/L)/log ferritina (microg/L)
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FIGURA 3. Implicacio terapeutica de les situacions biolog&del ferro (FE)

Enitropoesis hipoproliferativa Deficit latent de FE
ACD. FE oral
Eritropoietina B
A
28 _ .
Estat convinat de IDE/ACT Deéficit de FE
CHr Eritropoietina+FE iv FE oral
C D
0 1.5
sTIE (mg/Liflog ferritina (microgiL)
OBJECTIUS

En resum, es coneix que la presencia de anem& eontext d’'un SCA comporta un augment

de la morbi-mortalitat intrahospitalaria, pero éa@ implicacio en el pronostic a més llarg

11
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terme o les possibles causes d’aguesta anemiarastays estudiades. Donat que es un factor
de risc potencialment tractable que podria canelapronostic dels pacients, hauriem de
disposar d’'un sistema que ens permeti diferen@dorma precog la causa de 'anémia per a

poder individualitzar el seu tractament.

Es per aquests motius que l'objectiu d’aquest eéstal consistir en congixer les
caracteristigues de I'anémia en els pacients ggessen en la nostra unitat coronaria amb
SCA i avaluar el pronostic durant el primer angptés del SCA. Com a objectiu secundari
es va analitzar els principals marcadors bioquimidizats en el diagnostic i classificacié de
la anémia, amb la finalitat de poder diferenciardaémies ferropéniques (AF) d’aquelles que

s’associen a processos inflamatoris cronics (AIGh o sense ferro disponible.

METODOLOGIA

Durant el any 2009 es van estudiar de forma proispea tots el malalts que van ingressar
consecutivament en la unitat coronaria (UCC) amlsGh. Es va recollir informacié sobre
els antecedents patologics, tipus de SCA pelingressaven els pacients, exploracio fisica,
proves complementaries diagnostiques i terapewgjquentre elles analitiques, tractaments i
complicacions presentades durant l'ingrés. Alsgrdsi als que se’ls hi detectava anemia, es
portava a terme en les 24 hores seguents un pedilitic complet de filiacié d’anemia que
inclota hemograma basic, VSG, PCR, ferro, transi@srsaturacié de transferrina, ferritina,

STfR, i CHr.

12
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Els pacients ingressats es van distribuir en trepsg elgrup 1 format pels pacients que es

mantenien amb valors d’hemoglobina normals al mgurant I'estada hospitalaria, gtup

2 format pels que ingressaven amb valors d’hemogiohormal perd s’anemitzaven durant
I'estada hospitalaria (es detectaven valors d’Hbl3 g/dl en homes i < 12 g/dl en dones) i el

grup 3 format pels pacients que presentaven anemiareoreent de I'ingrés.

Els pacients anemics als quals se’ls hi va realézaerfil analitic de filiacio d’anémia es van
classificar seguint les criteris de la taula pudie I'estudi de C.Thomas and L.Thofers 4
grups. Posteriorment aquests resultats es van camg@ab I'etiologia de 'anémia atribuida

durant l'ingrés pel clinic responsable del malaibaels métodes de diagnostic convencionals .

DEFINICIONS

El SCA es va dividir en dos grups: (1) SCAEST: @dbracic i/o simptomes compatibles
amb elevacié del segment ST i troponina T positiik) SCASEST: Dolor toracic i/o

simptomes compatibles sense elevacié del segmeind Sioponina T positiva.

L’anémia es va definir segons la definicié de I® Hb inferior a 13 g/dl en homes i 12
g/dl en dones, la diabetis (DM) com a DM conegodiactada i la hipertensio arterial (HTA)
com a xifres de HTA superiors a 140/90 en dos ooasd estar en tractament farmacologic.
Es van considerar malalts dislipémics als que tetreectament previ amb estatines o historia
de nivells de colesterol total superior a 240 mgAdimar es va definir com a us inhalat de

qualsevol quantitat de cigarrets, puros i pipéshésitat com a index de massa corpogil

13
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Kg/m2. La insuficiencia cardiaca es va consideman @ evidencia clinica o radiologica de
signes de congestido venosa pulmonar segons otaesifi clinica de Killip. Es va definir

insuficiencia renal si la creatinina plasmatica ®rperior a 1,5 mg/dL. Tots els pacients i les
seves coronariografies es van classificar en furgéd ndamero d’arteries coronaries
estenotiques, tenint en compte el tronc comu (lBQjescendent anterior (DA) ,la circumflexa
( Cx) i la coronaria dreta (CD). La funcio sistaliglobal del ventricle esquerre (FEVE) va ser

calculada amb ecocardiograma, ventriculografia BGP(GATED).

Hemorragia major es va definir com tot sagnat antmeal o sagnat clinicament evident amb
caiguda de= 4 g/dl de Hb o0 que fos causa de mort. També esnsiderar hemorragia major

la que produeix una hipotensié que requereix traetd amb inotrops endovenosos o
intervencié quirdrgica o transfusié de3 concentrats d’eritrocits. Hemorragia menor es va
definir com sagnat no intracraneal clinicament enido demostrat per técniques d’'imatge

amb caiguda de Hb 4 g/dl o rebre transfusié de saa@ concentratsy?

Com a complicacions cardiovasculars durant el segui es van considerar de forma global
la presencia d’un nou sindrome coronari agut, ste¢gle nova revascularitzacié, nou ingrés
per insuficiencia cardiaca o ictus. Com a mortalglobal es va considerar la mort per
gualsevol causa i com a mortalitat cardiovascidanbrt deguda a una causa cardiovascular

(infart, insuficiéncia cardiaca, aritmia ventriguteictus).

14
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ANALISIS ESTADISTIC

Les variables continues es van expressar amb Ja im# desviacié estandard (DE) o com
mitjana quan no seguien la distribucié normal pedcentil 25 i el percentil 75. Les variables
categoriques es van expressar amb el nimero eégkercentatge. L'analisi de les diferencies
cliniques es va portar a terme mitjancant la aisatisvariant de ’Anova per un factor i les

proporcions es van analitzar amb el teskteel test exacte de Fischer quan va ser apropiat.

Es van construir corbes de Kaplan-Meier per comparsupervivéncia entre els pacients dels
3 grups amb la variable conjunta de complicaciasliovasculars i mortalitat. Per establir
quins van ser els millors determinants de la sup@negia, es va realitzar un analisi de risc
proporcional de Cox i com a covariables es varodhtir las que assolien una significacio
estadistica marginal (p<0,10) en l'andlisis bivatrigmodel saturat). Posteriorment, les
variables eren excloses d’'una en una si la seMasi@mo modificava significativament la rad
de versemblanca del model. Si la seva exclusitiaaawnés del 15% de la variable d’ interées,
era considerat com un efecte de confusié i aquesiable es mantenia en el model amb
independéncia de la seva significacid estadiskt®.resultats es van expressar amb el risc

relatiu i els intérvals de confianga al 95%.

Es va considerar com significatiu una p<0,05 iaglalisis es van portar a terme amb el paquet

estadistic SPSS versio6 18.

15
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RESULTATS

Es van reclutar un total de 174 pacients: 123 amnes (71%) i 51 dones (29%). L'edat
mitja va ser de 6% 13 anys. La distribucid dels factors de risc cardscular (FRCV) es

mostra a la figura 4.

Figura 4. Distribucid factors de risc coronari (%)
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Les caracteristiques cliniques de la poblaci6é &em figura 5 i a la taula 1. Es va observar
gue els pacients del grup 3 que van ingressar ammia sén els que van presentar més
comorbilitats i una major tassa de mortalitat intrspitalaria (11,9%) amb relacié als pacients

del grup 1 (1%)

Figura 5. Distribucié pacients segons presentacié d’anemia.

17
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 P
Pacients (n=174) 98(56) 34(20) 42(24)
Sexe 0.00!
Homes, n (%) 78(79.6) 23(67.6) 22(52.4)
Dones, n (%) 20(20.4) 11(32.4) 20(47.6)

Edat, anys (mitja DE)
FRCV:
Diabetes, n (%)
Hipertensio, n (%)
Dislipemia, n (%)
Tabaquisme, n (%)
COMORBILITATS
MPOC, n (%)
Insuficiéncia renal, n (%)
Vasculopatia periférica, n (%)
Ictus previ, n (%)
Neoplassia previa n (%)
DADES DEL INGRES
FC al ingrés (mitja DE)
Glicemia inicial mg/dl (mitjat DE)
Creatinina al ingrés mg/dl (mitfa DE)
Tipus SCA
Amb elevacio del st n (%)
Sense elevacio del st n (%)
FEVE % (mitja+ DE)
Killip maxim durant ingres

Killip I, n (%)
Killip II, n (%)
Killip I1I-IV, n (%)

Dies ingrés a UCC (mitja DE)
Mortalitat intrahospitalaria, n (%)

DE: Desviaci6 estandard

61.6+12.8 66.1 £13.2 72.7410.8.2 <0.0C

19 (19.4) 10 (29.4) 22(55) <0.0C
55(57.3) 21(61.8) 31(77.5) 0.08
60(63.2) 19 (55.9) 24(64.9) 0.24
46(47.9) 13 (38.2) 3(7.3) 0.00:
6(6.3) 4(11.8) 4(9.8) 0.35!
1(1%) 3(8.8) 10(25) <0.0C
8(8.3) 2(5. 9(22) 0.04
1(2) 2 (5.9) 6 (14.6) 0.05
5(5.2) 3(8.8) 3(7.3) 0.8
76.120 82.924.3 81.1£24.5 0.2
14863.4 185:90.6 208t114 0.00:
0.930.2 1.3t14 1.40.8 0.00:
0.9
43(43.9) 18(52.3) 18(32.9
55(56.1) 16(47.1) 24§57
54.512 46.2+13 42 715 <0.0C
<0.0C
84(89.4) 23(69.7) 20(57.1)
6(6.4) 2(6.1) 2(5.7)
4(4.3) 8(24.2) 13(37.1)
2.6:1.4 3.6t2.1 4.4t4.0 0.00:
1(1) 1(2.9) 3(9) 0.6

Grup 1; pacients ni al ingrés ni durant el procesfitn

Grup 2; pacients sense anémia al ingrés pero quaetlingrés es detectaven a valors
d’'Hb < a 13 g/dl en homes i < 12 g/dl en dones.

Grup3; pacients que presentaven anémia en el momkingdés
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La distribucié dels pacients en funcié del tipusStgA pel qual van ingressar la veiem a la

Figura 6.

Figura 6. Tipus SCA

Respecte el tractament que van rebre durant I'astdd UCC va ser el seguent: el 99,4 % van
rebre AAS, el 98,9% clopidogrel, el 92,5% heparnieabaix pes molecular, el 83,4% van
rebre beta-bloguejants, el 69,7% van rebre IECA58% ARAII. Globalment la distribucio

dels 174 pacients en funcié del Killip maxim quen y@esentar durant la seva evolucié la

veiem a la figura 7. L'estada mitjana a la coramaa ser de 3,2 dies (p25 2,0- p75 3,0).
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Figura 7. Distribucié de pacients segons classificacididle.

Es va fer coronariografia a 134 pacients que reptes el 77% dels pacients ingressats per
SCA: 60 dels 79 (75,9%) pacients amb elevacié dei ® dels 95 (77,9%) ingressats amb
SCA sense elevaci6 del ST. El numero de vasosatdegtieda reflectit en la figura 8. En un
76,9% del total de les coronariografies realitzaéss va realitzar com a minim una

angioplastia .

Figura 8. Numero de vasos afectats

COROS N
8%
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En referencia al tema del nostre estudi, nomésa2{epts (11,5%) en la historia clinica van
referir antecedents d’anémia ja coneguda. Del udtd 174 pacients ingressats 98 pacients
(56,3%) no van presentar anemia ni al ingrés namtufestada hospitalaria (grup 1), 34
(19,5%) van arribar amb valors normals d’Hb perovas anemitzar durant la seva estada
hospitalaria (grup 2) i els 42 (24,1%) pacienstarts presentaven anemia al ingrés (grup 3) .
No es van objectivar diferéncies significativeslarforma de presentacio clinica del SCA

(amb o sense elevacié del ST) entre els tres grups.

La mitja de I’hemoglobina minima detectada enrepdl va ser de 14,1 g/di1,1),en el grup

2 va ser de 11,2 g/dk1,2) i en el grup3 de 9,4 g/dk1,7) (p<0.001). En l'analisis del
comportament de I' Hb durant I'estada hospitalagava observar que la mitjana de la pérdua
de punts d’'Hb en el grup 1 va ser de 0,6 g/dl ®a5p75:1,5); en el grup 2 la mitjana de
caiguda de I'Hb va ser de 2,4 g/dl (p25:1,7-p:%:8,en el grup 3 que ja van ingressar

anemics la mitjana va ser de 0.8 g/dl (p25:0,0-227%.

A I'estudi es van produir les complicacions hemgigaes seguents: 11 (6,3%) pacients van
presentar una hemorragia menor i 6 (3,6%) pacienés hemorragia major. En quan a la
distribucio d’aquestes complicacions en els difexrgnups es va observar que les hemorragies
es van succeir de manera més frequent en els padehgrup 3. Dels 42 pacients d’aquest
grup, 9 (21%) van presentar una hemorragia, deueats 4 (44%) van ser majors. Aquestes
diferencies van ser significatives<(p05). Van haver 7 transfusions de sang, 6 deuaks @n

pacients del grup 3.
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La mitjana de seguiment clinic dels pacients irgatssva ser de 3,15 mesos (p25:0,26-
p75:6,72). L’evolucio dels pacients en funcié dedistribucié ens els tres grups va ser la
seguent: els pacients que estaven vius i senselicanpns cardiovasculars als sis mesos eren
el 85% dels pacients del grup 1, el 80% dels p&idal grup 2 i el 64% dels pacients del
grup 3. Aquests resultats es tradueixen en queaelents del grup d’anémia al ingrés (grup 3)
van ser els que meés complicacions cardiovasculargnortalitat van presentar durant el
seguiment amb un RR de 3 (IC 95%:1,1-8) ajustatepat, sexe, hipertensio i killip maxim

(figura 9 i taula 2).

FIGURA 9. Mortalitat general i complicacions cardiovascsilar
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Taula 2. Caracteristiques cliniques en funciGedsuipervivencia i/o complicacions CCV
durant el seguiment

Vius i lliures Morts/amb

de complicacio Valors d
complicacions ns lap
Pacients n(%) 142(81.6) 32(18.4)
Edat, anys (mitja& DE) 63.7+13.3 71.A105 0.002
Sexe 0.8
Homes, n (%) 100(70.4) 23(71.9)
Dones, n (%) 42(29.6) 9(28.1)
Factors de risc
Diabetis, n (%) 41 (29.1) 10 (32.2) 0.9
Hipertensid, n (%) 81(58.3) 26(83.9) 0.008
Dislipémia, n (%) 82(60.7) 21 (67.8) 0.1
Tabaquisme actiu, n (%) 55(39.3) 7(22.6) 0.29
COMORSBILITATS
MPOC, n (%) 10(7.1) 4(12.9) 0.06
Insuficiéncia renal, n (%) 8(5.7%) 6(20) 0.009
Vasculopatia periféerica, n (%) 14(10) 5106 0.3
Ictus previ, n (%) 5(3.6) 4 (12.9) 0.036
Neoplasia prévia n (%) 8(5.7) 3(9.7) 0.07
DADES DEL INGRES
FC al ingrés (mitja DE) 7TH20 8628 0.04
Glucemia inicial mg/dl (mitja DE) 164£77 19@G 122 0.14
Creatinina al ingrés mg/dl (miti|a DE) 1.20.78 1.3+0.85 0.12
FEVE % (mitjax DE) 50.413 49.4%*16 0.14
Killip maxim durant ingrés 0.012
Killip 1, n (%) 110(83.3) 17(56.7)
Killip 11, n (%) 7(5.3) 3(10)
Killip -1V, n (%) 15(11.4) 10(33.3)
Dies ingrés a UCC (mitja DE) 3.12 4.1+3.8 0.04

DE: Desviaci6 estandar
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El segon objectiu de I'estudi va consistir en dmalti la utilitat dels nous marcadors dels
metabolisme del ferro que permeten diferenciapeistid’anemia. Dels 76 pacients que havien
presentat anemia en el moment de l'ingrés o s’naaremitzat durant I'estada (grup 2 i 3),
nomeés en 32 casos va quedar reflectida 'anemianafgunt de l'informe d’alta. En 22
pacients dels 76 (29%) es va completar I'estudn@haia amb les proves estandard del
diagnostic de I'anémia (fibrogastroscopia, fibracmscopia, extensié sang periférica, etc.) o
bé interconsulta amb el servei de digestiu o ddteiogia. En 8 pacients (11 %) no es va fer
estudi d'anemia, en 6 per trasllat a un altre eenén 2 van ser per alta voluntaria. En els 45

pacients restants (60%) no es va portar a testuldi d'anemia sense cap motiu aparent.

Van haver 23 pacients amb una PER 5 mg/dl. Quan varem analitzar el subgrup d’agues
pacients es va observar que 11 (48%) havien irgresgemics, 8 (35%) van ingressar amb
valors normals d’Hb perd van presentar anémia dufengrés i només 4 (17%) es van
mantenir amb valors normals durant tota I'estadspitalaria (p<0,001). La probabilitat de
presentar anémia si la PCR er& mg/dl i havent ingressat amb valor Hb normaldeia67%.
Aix0 suposa un risc relatiu del 3,2 respecte at gelcients que ingressen amb valors de Hb

normal i amb una PCR<5 mg/dl.

Respecte les causes de I'anémia atribuida duragtés pel clinic responsable del malalt amb
els metodes de diagnostic convencionals van seelg@ents: dels 34 pacients del grup 2, en 3
(8,8%) pacients I'anémia es va atribuir a un saguat, en 6 (17,6%) casos es va atribuir a
una ferropénia, en 1 (2,9%) cas es va associar laltimacronica i els 24 (70,5%) casos

restants no es va estudiar la causa de I'anemia.AReacients del grup 3, en 8 (19%)
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pacients I'anemia es va atribuir a un sagnat agu (19 %) casos van ser atribuides a una
ferropénia, 4 (9%) es van associar a malaltiesigu@s, en 3 (6%) la causa va ser inflamatoria

per bloqueig del ferro i en 20 (47%) pacients nwasstudiar el motiu de I'anémia.

Es van escollir els pacients als quals se’ls hieaitzar un perfil analitic d’anemia complert
(un total de 35) i es van classificar en funcidad€Hr i I'index de sTfR-F en 4 grups, seguint
les criteris de la taula publicada en I'estudi d&H®mas and L. ThomAsA posteriori es va

comprovar si I'estat del ferro de cada pacient segaguesta classificacié coincidia amb la

causa medica a la que es va atribuir 'anemia dliragrés.

La distribucio dels pacients en els 4 grups enitumle la taula publicada a I'estudi de
C.Thomas and L.Thoméasa veiem a la a Figura 10: 27 (77%) estaven disiisben el grup A
que correspondria a un patr6é d’anémia amb hemogtehtio normal i ferro normal. Es a dir
que l'anémia estaria produida o per un escurcamenia supervivencia del eritrocits en
circulacio o bé per la disminucio dels nivells eléropoietina (Epo) o de la resposta dels
precursors eritroides a la mateixa. Només 7 (2p86)ents dels 35 analitzats, estaven en el
grup C que es correspondria a una disminucio bdertioglobinitzacio amb diposits total ferro
normals, é€s a dir, a un déficit funcional de felffmalment, 1 pacient estava en el grup D

(causa ferropénica per disminucio dels nivellsisadal ferro).
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Figura 10. Classificacié pacients segons taula de ChristiaonTas and Lothar

Thomas
Ferro normal Deficit ferro amb
Hemoglobinitzacid normal hemoglobinitzacid normal de
GRUP A les cel vermelles { déficit
27 PACIENTS latent FE)
GRUPB
CAP PACIENT
28
CHr Dizminucid hemoglobinitzaci & Disminucid dels dipdsits de
amb dipdsits total de Ferro ferro amb disminucid de la
P2 normal (deficit funcional de hemoglobinitzacid de cel
Ferro) vermelles (an Ferropenica)
GRUP C GRUP D
7 PACIENTS 1 PACIENT
0 1.5

sTIE (mg/L)flog ferritina (microg/L)
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Quan es va comparar els parametres bioquimics gatblia I'estudi de C. Thomas and
L.Thomag amb la causa médica a la que s’havia atribuighsia de manera clinica es va
veure que en 10 pacients (28,6%) no coincidia, €#%) pacients si que coincidia i en els

21 (60%) casos restants no es va poder esbrinas ¢ganes va estudiar el motiu de I'anemia.

DISCUSSIO

Aquest estudi confirma que I'anemia al ingrés égpredictor independent de mortalitat i de
complicacions cardiovasculars durant el primer dayseguiment en pacients que ingressen
per un SCA després d'ajustar per diverses comtatidiHem constatat que els pacients que
estan anemics en el moment de la presentacio delt&@n pitjor pronostic si els comparem
amb els que no ho estan. En el nostre estudi jamaitde seguiment va ser de 3.15 mesos
(p25:0,26-p75:6,72) i en aquest temps presentaganathera significativa més complicacions
cardiovasculars i/o exitus per qualsevol causa (RR3; IC 95%:1,1-8). Aquests resultats
estan d’acord amb diferents estudis previs quedaarit que els valors d’hemoglobina al
ingrés sén un factor de mal pronostic*** Aquest resultat es podria explicar per diversos
mecanismes: I'anemia disminueix el contingut d'exigO2) en sang i disminueix I'oxigen
alliberat al miocardi, a I'hora que augmenta elston d’'O2 miocardic al augmentar el débit
cardiac per a mantenir una adequada oxigenacialaef' *> ' Podrien també influir altres
factors com una major resposta inflamatoria i magmtivacid6 neuro-hormonal, una

inadequada i excentrica remodelacié del miocardaugment en I'estrés de paret, etc.
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En referencia als pacients que van ingressar ameibsvaormals d’hemoglobina pero es van
anemitzar durant I'ingrés hospitalari (grup 2), yaasentar en la seva evolucié una tendéncia
a tenir més complicacions ccv i/o exitus per qualkeausa en comparacié amb els pacients
que van mantenir valors d’Hb normals durant taigies. Aquestes diferéncies trobades no
van ser significatives, perd aixé podria ser athleual fet que el nostre estudi no té la

suficient potencia per demostrar-ho.

Respecte a I'anemitzacié que es produeix en elgqaocjue ingressen per un SCA disposem
en general de poca informacié. En els darrers asysomenca a descriure la importancia
d’aquesta anemitzacié associada sobretot a corjglitahemorragiques™’. S’ha descrit que
les complicacions hemorragiques son meés frequentpamients anémics i que encara
empitjoren més el pronostic. En aquests paciergspaieixen una hemorragia sovint se’ls hi
suspen la medicacié antiagregant i anticoagularmara que sigui temporalment, i a vegades
necessiten transfusions de sang. En diversos ssfllth posat de manifest que aquestes
transfusions de sang empitjoren el pronostic dehB&* donc I'evolucié dels pacients
anemics quan s’apliquen protocols de transfusié mgsictius és menys torpida que la dels
pacients anémics als que se’ls hi aplica protoownds permisius. Aquest augment en les
complicacions associades amb la transfusié de dmrmells podria estar en relacié amb
mecanismes d’'inmunomodulacié o amb el fet que altzen transfusions de sang amb una
hemoglobina reduida i depleccionada de 2,3-difdsfagt. Aquesta depleccidé provoca un
desplacament de la corba de dissociaci6 de l'oxagehina cap a l'esquerra i redueix

l'aportacié d'oxigef! a nivell tissular, fet que pot provocar una disfarorganica secundaria.
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En el nostre estudi s’ha observat una tassa d’lragiardel 9,2% d’acord amb la descrita en
la literatura que esta entre el 2 i el®%* 23 Coincidint amb aquests estudis hem observat
que la tassa de complicacions hemorragiques vanégralta en els pacients en els que es va
detectar I’ anémia en el moment del ingrés arrilbaser del 21%. Crida I'atencié aquest valor
doncs aix0 suposa un risc de presentar hemorragiagddes més gran respecte el dels
pacients que es mantenen amb valors normals d’Helipg durant I'ingrés (p<0,05). Aixi
doncs queda palesa la importancia de valorar deeraandividual el risc hemorragic en el
moment del ingrés, doncs pot variar molt entregu#di pacient. En aquesta valoracié s’ha de
tenir en compte que un factor influent molt potéatla presencia d’anemia. Amb aquesta
intencid en els Ultims anys s’estan publicant digerscores, entre ells el CRUSADE bleeding
scoré® que estratifica el risc hemorragic en pacient® S8GASEST, i tots aquests scores

tenen com a parametre a avaluar I’'hnematocrit dlbldssal.

Un aspecte que encara esta menys estudiat és Itaaeid que es produeix sense cap
evidencia ni sospita d’ hemorragia en alguns p&ésielurant la seva hospitalitzacio. Es
desconeix en la majoria de casos per que es prodgeesta anemitzacio i si influeix en el
pronostic d’aquests pacients. En el nostre estlsli34 pacients del grup 2 van presentar una
mitjana de caiguda de I'Hb de 2,4 g/dl (p25:1,7:8/9 i només 3 pacients d’aquests 34 que
van presentar complicacions hemorragiques: unarmajos menors. Dels 31 pacients
restants, en 24 no es va saber el motiu de I'aimaod. Aquesta dada crida molt I'atencio,
doncs representa que en un 70,5% dels pacientsaquigressar sense anémia en el nostre

hospital i es van anemitzar no es va coneéixer g¢iunabaguesta anémia. Una possible
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explicacio d’aquesta anemitzacié podria ser quadtenflamatori descrit en els pacients amb
SCAZ®282621.28% 159565 un augment de les citoquines que supnimiestropoesi bloquejant

el ferro en els dipdsits o disminuint la seva atigointestinal®®. Una dada observada en el
nostre estudi que aniria a favor d’aquesta tearigque al analitzar el subgrup de pacients amb
valors de PCR= a 5 vam observar que la probabilitat de preseart@mia durant I'ingrés
havent ingressat amb valors Hb normals era del §&®.001). Aquesta probabilitat suposa
un risc relatiu de 3,2 vegades més respecte al dgypacients que tenint valors de PCR<5 i

havent ingressat amb una Hb normal, van preseméania durant I' hospitalitzacio.

Al analitzar les dades del estudi es va observaralaca de dades que existeix entorn 'anemia
en les histories cliniques. Dels 74 pacients (g@umB) nomeés en un 42% dels casos aquest
diagnostic va quedar reflectit en alguna part médfme d’alta i en un 61% no es va ampliar
I'estudi d’aquesta anemia sense cap causa apawentaexpliqui. Avaluant aquestes dades
arribem a la conclusio que els cardiolegs encarsono del tot conscients de les implicacions
pronostiques de I'anémia en els pacients amb S@@ la importancia del seu estudi per a

individualitzar les opcions terapéutiques i aitemtar modificar el seu pronostic.

Finalment, no s’ha pogut avaluar de manera contlalsnmarcadors bioquimics utilitzats en
el diagnostic i classificacid de la anemia. Langipal limitacié6 ha estat el baix nimero de
pacients en els que s’havia realitzat I'analiticenplerta de perfil d’anémia amb tots els

parametres necessaris per poder-los distribuia éewla de C.Thomas and L.Thothas
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LIMITACIONS

Una de les limitacions del nostre estudi és qugdadaria de la mostra de I'any 2009 (n=174)
no és suficientment gran per obtenir els dos objgcte manera significativa, de manera que
aguest estudi prospectiu no esta tancat i seguatitzamt les dades. Un altra de les mancances
de l'estudi és les poques dades existents delsnptnes bioquimics del ferro i de I'estudi
clinic de I'anemia que han impedit extreure algurmclusions. No obstant, els resultats han
permes observar I'associacié de valors elevatsGie &nb la probabilitat de presentar anemia

en el SCA, obrint aixi una nova linia d’investigade I'estat inflamatori.

CONCLUSIONS

En conclusid, s’ha objectivat que I'anemia al isgé8 un predictor independent de mortalitat i
de complicacions cardiovasculars durant el primngrdee seguiment en pacients que ingressen
per un SCA després d'ajustar per diverses comtatidiDe la mateixa manera aquests
pacients presenten major tassa de complicacionsrhégiques. Aquests estudi també posa de
manifest la poca consciencia dels clinics en rélada importancia de I'anémia en el SCA. En
la nostra cohort de malalts, el 60% dels anemicgamoser estudiats i Gnicament en un 42%

va constar el diagnostic d’anémia en I'informe @ial

Dels namero reduit de pacients dels que es vaiasild marcadors bioquimics i es coneixia
la causa de I'anemia, es va obserbar poca coimgaleNo obstant, es va objectivar que els
pacients amb valors normals Hb al ingrés que ptagen un valor de PCR 5 mg/dl tenien

una major probabilitat de desenvolupar anemia daeseva estada hospitalaria.
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