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RESUMEN

Titulo: “Ancho de Distribucion Eritrocitaria como marcador de mal pronostico en

Hipertension Arterial Pulmonar.”

Antecedentes: La Hipertensiéon Arterial Pulmonar es una patologia que conlleva
una morbi-mortalidad elevada, a pesar de la baja incidencia y prevalencia de
pacientes con esta patologia en la poblacion en general, que se encuentra estimada
en registros internacionales de 1.1 en un millon por afio y 6.6 casos por millén
respectivamente, en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
(INICICh) representa un porcentaje importante de pacientes hospitalizados y en
seguimiento en el servicio de Cardioneumologia. EI Ancho de Distribucion
Eritrocitaria (ADE) es un biomarcador ampliamente disponible en los registros de
pacientes y que refleja la variabilidad en tamafio de los glébulos rojos circulantes y
gue rutinariamente se reporta en la biometria hematica automatizada. En diversos
estudios se ha demostrado como un predictor de mal prondstico en patologias
cardiovasculares como insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsién disminuida
y en pacientes con cardiopatia isquémica, independientemente del nivel de
hemoglobina o hematocrito, sin embargo solo existe 1 estudio a nivel internacional
gue evalte la relacién del ADE con Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) vy
ninguno que haya validado esos resultados en nuestro pais. Por lo que se decide
realizar un estudio que evallte la relacion del ADE con mortalidad en HAP en

nuestra poblacion.

Objetivo: Demostrar que la elevacion del valor del Ancho de Distribucién
Ertirocitaria (ADE) es un predictor de mortalidad en pacientes con Hipertension

Arterial Pulmonar en nuestra poblacion.

Material y Meétodos: Se realizd un estudio retrospectivo, longitudinal,
observacional en donde los pacientes fueron identificados de manera retrospectiva
y registrados en una base de datos local al momento del diagnostico mediante
cateterismo cardiaco derecho. La informacion fue recolectada en todos los

pacientes de manera consecutiva, los pacientes eran naives al tratamiento



especifico al momento del diagnostico. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
de ambos géneros mayores de 18 afios; diagnéstico de hipertension pulmonar
dentro del INCICh por primera vez mediante cateterismo cardiaco derecho
realizado en el servicio de Cardioneumologia 0 Hemodinamica Invasiva, siendo
definida como Presion Arterial Pulmonar media (PAPmM) en reposo igual o mayor a
25 mmHg, Presion en Cufia Pulmonar (PCP) igual o menor a 15 mmHg y
Resistencia Vasculares Pulmonares (RVP) mayor a 3 unidades Wood; se incluyeron
pacientes con HAP idiopética, hereditaria, asociada a farmacos, enfermedad del
tejido conectivo, hipertension portal, y cardiopatias congénitas con corto circuito
de izquierda a derecha sin obstruccién del tracto de salida ventricular, de acuerdo a
la clasificacibn més reciente de Hipertension Pulmonar definida en el Quinto
Simposio Internacional en Niza, Francia en 2013. En el abordaje inicial fueron
descartadas patologias asociadas a hipertension pulmonar de otros grupos como
insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion disminuida, disfuncion diastélica
significativa, enfermedad arterial coronaria, valvulopatias significativa,
enfermedades pulmonares, tiroideas, hematoldgicas, entre otras especificadas en

esta nueva clasificacion.

Un total de 124 pacientes consecutivos fueron incluidos en el estudio, desde enero
de 2011 hasta marzo de 2016, todos los cuales tuvieron una medicion de RDW en
los dias subsecuente a su ingreso para realizacién de cateterismo cardiaco derecho.
La fecha del cateterismo cardiaco fungié como la fecha de enrolamiento del
presente estudio. Fueron recolectados parametros clinicos como género, peso, talla,
IMC; bioguimicos como creatinina, BUN, hemoglobina, hematocrito, plaquetas,
acido Urico, sodio, potasio, NTproBNP, PCR y Tnl (en los casos en donde se
encontraron disponible); y hemodinamicos como presion auricula derecha (PAD),
presion sistolica de ventriculo derecho (PSVD), presion telediastélica de ventriiculo
derecho (D2VD), presion arterial pulmonar sistolica (PAPS), presion arterial
pulmonar diastdlica (PAPd), presion arterial pulmonar media (PAPm), gasto
cardiaco (GC), indice cardiaco (IC), resistencias vasculares pulmonares (RVP),
encontrados en el expediente fisico y/o electrénico de cada paciente. El rango de
referencia normal para el ADE en nuestro laboratorio fue de 11.5 — 14%, el del pro-



péptido natriurético tipo B porcion N-terminal (NT-pro-BNP) de 5 — 125 pg/mL, y
proteina C reactiva (PCR) de 0 — 2.1 mg/L y troponina | (Tnl) 0.1 — 0.16 ng/mL.
Obesidad fue definida como un indice de masa corporal (IMC) igual o mayor a 30
kg/m2, enfermedad arterial coronaria como estenosis significativa mayor a 50%
mediante angiografia coronaria invasiva, cardiopatia isquémica como isquemia
moderada-severa por métodos no invasivos (SPECT, ECOTT o RMN con estrés
farmacologico con dobutamina o dipiridamol), disfuncion diastélica como tipo
pseudonormal o restrictiva, valvulopatia significativa como estenosis o0
insuficiencia valvular, subvalvular o supravalvular moderada a importante
documentada por ECOTT o ECOTE. Por cada defuncion, la causa y fecha fueron
documentadas en el acta de defuncion realizadas, ya sea que hayan fallecido
adentro o fuera de él.

Resultados: De los 124 pacientes estudiados, 81% fueron mujeres, 19% hombres.
La edad promedio fue 43 afios. En general, los pacientes tuvieron HAP severa con
una PAPmM media de 63.7 (£21.2) mmHg, PAD media de 8.64 (£6.6) mmHg, IC 3.1
(£1.4) L/min/m2 y RVP 934.7 (£594) mmHg (11.69 +3.8 Wood). La media de ADE
en la poblacién total de HAP fue de 16.5 (+£3.4) %, de NT-pro-BNP 2,008 (26-
34,780) pg/mL y PCR de 4.3 (0.49-175) mg/L, mientras que en el subgrupo de
pacientes con el desenlace primario de mortalidad fue de 17.7 (£3.3) %, 5 931 (1
118-23 451) pg/mL y 6.16 (0.49-112) mg/L, respectivamente. Se registraron 87
casos con HAP idiopéatica (70.2%), 22 de cardiopatia congénita (17.7%), 14 de
enfermedades del tejido conectivo (11.3%) y 1 caso asociado a hipertension portal
(0.1%). Se realiz6 un seguimiento promedio de 3.1 afios. La mortalidad registrada
fue del 20.9%.

Conclusiones: Este estudio muestra que, en pacientes con el diagnéstico reciente
de Hipertension Arterial Pulmonar, el valor del Ancho de Distribucion Eritrocitaria
es un marcador de mal pronostico asociado con mortalidad, independiente de otras
variables y de la presencia o no de anemia. Se propone el valor de 16% como
referencia para la toma de decisiones, el cual aumenta 3.7 veces el riesgo de

presentar el desenlace primario de mortalidad.



1.0 ANTECEDENTES

1.0.1 MARCO TEORICO

Hipertension Arterial Pulmonar (HAP): Definicion

La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) es una enfermedad progresiva definida
por una presion arterial pulmonar media (PAPm) >25 mmHg en reposo,
resultando en una elevacion cronica de las resistencias vasculares pulmonares
(RVP), falla cardiaca ventricular derecha (VD) y muerte prematural. De acuerdo a
la mas reciente clasificacion, pacientes con HAP incluyen aquellos con hipertension
arterial pulmonar idiopatica (HAPi), hipertension pulmonar hereditaria (HAPh),
hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatias congénitas, enfermedad del
tejido conectivo, virus de la inmunodeficiencia humana, hipertension porto-
pulmonar, esquistosomiasis y mutaciones genéticas en el gen que codifica el
receptor tipo 2 de la proteina 6sea morfogenéticaz (BMPR Il por sus siglas en
inglés), miembro de la superfamilia de factor de crecimiento transformador, que
estos ultimos se encuentra en 80% de los pacientes con HAP hereditaria y en 25%

de los pacientes con HAPI.

El cambio patoldgico clave observado en la HAP es el remodelamiento de las
arterias pulmonares precapilares, caracterizadas por el engrosamiento de la intima,
media y adventicia. Conforme la enfermedad progresa, aparece fibrosis de la
intima, asi como también trombosis in situ y el desarrollo de las lesiones
plexiformes caracteristicas3. A pesar del desarrollo de “terapias avanzadas” basadas
en anormalidades de la funcion de las células endoteliales, la supervivencia aun

sigue limitada“.

A continuacion de muestra la clasificaciéon clinica actual segin Simonneau et al.>
de acuerdo al Quinto Simposio Mundial celebrado en Niza, Francia en febrero de
2013:



Clasificacion clinica completa de la hipertension pulmonar (actualizada de acuerdo a
Simonneau et al¥)

1. Hipertension arterial pulmonar

L1 Idiopatica
1.2, Heredable
1.2.1. Mutacién en BMPR2

1.2.2. Otras mutaciones

1.3. Inducida por drogas y toxinas

1.4. Asociada con:

1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo

1.4.2. Infeccién por el VIH

1.4.3. Hipertensién portal

1.4.4. Cardiopatias congénitas (tabla 6)

1.4.5. Esquistosomiasis
1". Enfermedad venooclusiva pulmonar/hemangiomatosis capilar pulmonar

1'.1. Idiopdtica

1'.2. Heredable
1".2.1. Mutacion en EIF2AK4
1'.2.2. Otras mutaciones

1'.3. Inducida por drogas, toxinas y radiacién

1'4. Asociada con:

1".4.1. Enfermedad del tejido conectivo

1'.4.2. Infeccién por el VIH
1". Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda

2.1. Disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo

2.2. Disfuncidn diastdlica del ventriculo izquierdo

2.3. Valvulopatias

2.4. Obstruccidn del tracto de entrada/salida del ventriculo izquierdo congénita/
adquirida y miocardiopatias congénitas

2.5. Estenosis congénita/adquirida de las venas pulmonares

3. Hipertension pulmonar secundaria a enfermedades pulmonares/hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

3.2. Enfermedad intersticial pulmonar
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Trastornos respiratorios del suefio

3.5. Trastornos de hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicion cronica a grandes alturas
3.7. Enfermedades del desarrollo pulmonar (tabla web 3)

4. Hipertension pulmonar tromboembélica cronica y otras obstrucciones
de arterias pulmonares

4.1. Hipertensién pulmonar tromboembélica crénica

4.2, Otras obstrucciones de arterias pulmonares

4.2.1. Angiosarcoma

4.2.2. Otros tumores intravasculares
4.2.3, Arteritis
4247Esten051s congénita de arterias pulmonares
4.2.5. Parasitos {hidatidosis) _
5. Hipertensién pulmonar de mecanismo desconocido y/o multifactorial

5.1. Trastornos hematoldgicos: anemia hemolitica cronica, trastornos
mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar,
linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis

5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedades de depdsito de glucdgeno, enfermedad
de Gaucher, trastornos tiroideos

5.4. Otros: microangiopatia trombdética tumoral pulmonar, mediastinitis fibrosante,
insuficiencia renal crénica (con o sin didlisis), hipertension pulmonar segmentaria

BMPR2: gen del receptor de proteinas morfogenéticas oseas tipo 2; EIF2AK4: gen del
factor de iniciacién de la traduccién de alfacinasa 4; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.



En la siguiente tabla se muestran diferentes definiciones hemodinamicas de HP
segun distintas combinaciones de valores de PAP, PEP, gasto cardiaco (GC),
gradiente transpulmonar diastolico (GTPd) y RVP determinados en condiciones

clinicas estables.

Definiciones hemodinamicas de la hipertension pulmonar®

Definicid Caracteristicas® G linico®
HP PAPm = 25 mmHg Todos
HP precapilar PAPm = 25 mmHg 1. Hipertensidn arterial pulmonar

PEP < 15 mmHg 3. HP secundaria a enfermedades pulmonares

4. HP tromboembélica cronica
5. HP de mecanismo no aclarado o multifactorial

HP poscapilar PAPm = 25 mmHg 2. HP secundaria a cardiopatia izquierda

PEP > 15 mmHg 5. HP de mecanismo desconocido o multifactorial
HP poscapilar aislada GIPd < 7 mmHg yjo

RVP <3 UW=
HP combinada precapilar y poscapilar GTPd 27 mmHg yfo

RVP > 3 UW-

GC: gasto cardiaco; GTPd: gradiente transpulmonar diastdlico (PAP media - PEP media); PAPm: presion arterial pulmonar media; PEP: presién de enclavamiento pulmonar; HP:
hipertensidn pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades de Wood.
“Todos los valores medidos en reposo. Véase también la seccion 8.

En la siguiente tabla se muestra la clasificacion clinica de la HP relacionada con

cardiopatias congénitas para un mejor entendimiento:

Clasificacién clinica de la hipertensién arterial pulmonar asociada con cardiopatias
congénitas (actualizada segn Simonneau et al°)

1. Sindrome de Eisenmenger

Incluye todos los grandes defectos intracardiacos o extracardiacos que comienzan
con cortocircuitos sistemicopulmonares y progresan con el tiempo a un aumento
importante de la RVF, asi como inversion de la direccion del cortocircuito
(pulmonar-sistémico) o cortocircuito bidireccional; se suelen asociar con cianosis,
policitemia secundaria y afeccién multiorginica

2. HAP asociada a cortocircuitos de predominio sistemicopulmonar

» Corregibles®

* No corregibles
Incluye defectos moderados a grandes; la RVP esta de leve a moderadamente
aumentada, predomina ain el cortocircuito sistemicopulmonar, mientras que la
cianosis en reposo no es un rasgo tipico

3. HAP con defectos pequeifios/casuales®

Marcada elevacién de la RVP en presencia de defectos cardiacos pequefios
(habitualmente defectos del septo interventricular con didmetro efectivo medido
por ecocardiograma < 1 cm y defectos del septo interauricular con didmetro
efectivo medido por ecocardiograma < 2 cm) que no implican por si mismos un
incremento de la RVP; el cuadro clinico es muy similar al de la HAP idiopatica.

El cierre de estos defectos esta contraindicado

4. HAP tras correccion del defecto

La cardiopatia congénita se ha corregido, pero la HAP persiste inmediatamente
tras la correccidn o recurre/se desarrolla meses o afios después de la correccion
en ausencia de lesiones hemodinimicas posquirdirgicas significativas

HAP: hipertension arterial pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar.

Con cirugia o procedimiento intravascular percutaneo.

PEl tamafiio hace referencia a pacientes adultos. En cualquier caso, incluso en adultos,
el diametro puede no ser suficiente para establecer la relevancia hemodinamica del
defecto y también se debe tener en consideracién el gradiente de presidn, el grado
y la direccion del cortocircuito y el cociente entre el flujo sistémico y el pulmonar
(tabla 2 del anexo web).



HAP e Inflamacion Crdonica

Inflammare, es el origen latin de la palabra inflamacidn, una condicion fisica que
fue sin duda familiar a los antiguos griegos y egipcios. Sin embargo, no es hasta que
Roman Aulus Celsus a quien se le acredita la descripcion, en el primer siglo DC, de
los cuatro signos cardinales de la inflamacién, que consisten en rubor et tumor
cum calore et dolore (enrojecimiento e inflamacion con calor y dolor). Dos siglos
después, Galeno promovidé la visibn humoral de la inflamacion como parte
potencial del proceso de sanacion mas que un mero proceso patologico, y propuso
el quinto signo cardinal (functio laesa o pérdida de la funcion)®, aunque también se
le atribuye a Virchow en el siglo XIX7. Mientras que los primeros 4 signos
cardinales en muchas patologias caracterizadas por inflamacién pueden ser
subclinicos y silentes, la inflamacion descrita por Virchow es meramente patolégica

ya que conlleva pérdida de la funcion.

Una observacion comun de los especimenes histopatoldgicos y estudios de células
circulantes y mediadores de estos pacientes con HAP es la presencia de
inflamacién. La inflamacion ha sido definida como una serie compleja de
interacciones entre factores solubles circulantes y mediadores de inflamacion que
pueden aparecer en respuesta a trauma, infeccion, isquemia, toxinas o dafio
autoinmune. Se conoce bien que estos estados inflamatorios promueven el
desarrollo y progresion de enfermedad vascular sistémica, que afecta entre ellos a

la vasculatura arterial pulmonar.

Actualmente no estan del todo claros los mecanismos especificos de como es que la
inflamacion contribuye a la patogénesis de la HAP. Es posible que la inflamacién
pueda iniciar la remodelacién vascular (initial hit como se conoce en inglés), ser
parte integral de la propagacion de la misma (second hit), 6 solo ser una respuesta
reactiva a una remodelacion en curso (fenbmeno de observador 6 bystander).
Disparadores o iniciadores de inflamacion pueden ser infecciones, farmacos o
toxinas. Se piensa que exista una relacion entre un evento pro-inflamatorio y otros

factores como lo es el BMPRII, el cual puede alterar el umbral para desencadenar

10



esta respuesta inflamatoria inicial como subsecuente. Cualquiera que sea la
relacion exacta, existe evidencia de la activacion tanto del sistema inmune innato
(macrdéfagos y monocitos) como del sistema adaptativo (receptores especificos de
células T y B). Las citocinas y quimiocinas producidas pueden amplificar y
propagar aun mas el proceso inflamatorio y, por si solas o a través de factores de
crecimiento, resultar en procesos de remodelacién vascular. La produccion de
autoanticuerpos por células B pueden favorecer un fenotipo apoptoético de células
endoteliales.

HAP y Marcadores de Inflamacion

En la HAP existe un incremento de los niveles tanto de citocinas séricas como
tisulares, incluyendo IL-1, IL-6, CCL2/MCP-1, CCL5/RANTES y CXCL 1 ligando.
Las células mononucleares de pacientes con HAP expresan niveles incrementados
de receptores de citocinas comparados con individuos sanos. Niveles de ciertas
citocinas, como IL-1, IL-6 y TNF -alfa, son predictores prondsticos de la
enfermedads. La proteina C reactiva (PCR), un marcador circulante de inflamacion
y dafio tisular, se ha encontrado incrementado en pacientes con HAP, la cual
correlaciona con severidad de la enfermedad, e incluso predictor de respuesta al

tratamiento®.

Cracowski et al.’o en base a la Red Nacional Francesa de Hipertensién Pulmonar
realizd6 un estudio de cohorte prospectiva multicéntrica de HAP idiopatica,
hereditaria y asociada a drogas o toxinas, con un seguimiento de 3 afos y para los
cuales se realizé un banco biolégico (biobank en inglés) de plasma de los pacientes
estudiados. Usando un modelo de riesgos proporcionales de Cox demostraron que
los niveles incrementados de varias citocinas (IL-alfa, IL-1beta, TNF-alfa e IL-13)
resultaron como  predictores independientes de alta  mortalidad.
Sorprendentemente, el incremento de IL-6, la cual en estudios previos habia
mostrado ser también un predictor de mortalidad independiente, s6lo mostro una
tendencia no significativa. A pesar de limitaciones como tamafio de muestra

pequeio, ser una cohorte con una predominancia inusual de hombres, y la

11



posibilidad de inestabilidad de citocinas por tiempo entre toma y analisis de la
muestra, es un estudio que evalud casos incidentes, por lo tanto, naives al
tratamiento. Este ultimo punto de relevancia tomando en cuenta las diferencias en
supervivencia entre casos incidentes y prevalentes de HAP. Este estudio demostro
una accion bifasica de IL-6 tanto protectora como perjudicial en la hipertension

pulmonar.

Heresi et al.ll utilizd6 también un llamado banco bioldgico de la Cleveland Clinic,
donde obtuvo muestras de manera prospectiva de 76 pacientes con HAP, buscando
demostrar una relacion entre IL-6 circulante, proteina C reactiva (un biomarcador
regulado por IL-6) y mortalidad. Este estudio difiere del realzado por Cracowski et
al., en que este estudio presenté mayor prevalencia de pacientes femeninos, mayor
heterogeneidad de pacientes al incluir a todas las HAP de grupo 1, y una gran parte
de pacientes ya en tratamiento al momento de la toma de muestras. Usando un
analisis de curva ROC, los investigadores demostraron que la IL-6 tuvo una mejor
habilidad discriminatoria para predecir mortalidad en comparacién con PCR.
Usando un modelo multivariado, el género masculino, BNP e IL-6 fueron
independientemente asociados con mortalidad. La combinacién de la prueba de
caminata de 6 minutos (6MWT) y la presién auricular derecha (PAD) en
combinacién con la IL-6 con corte de 5.6 pg/mL tuvo la habilidad 6ptima de
separar sobrevivientes de los no sobrevivientes independientemente del nivel de
BNP. Limitaciones del estudio fueron tamafio pequefio de la muestra,
especialmente del grupo de mayor riesgo al separarlo en 3 grupos (PAD elevada,
IL-6 elevada y 6MWT disminuida). Algo interesante de este articulo es que
combina variables bioquimicas con variables clinicas, tomando en cuenta que en la
actualidad no existe un predictor ideal de supervivencia, lo cual provee un

entendimiento mas global del paciente con HAP.

Ancho de Distribucion Eritrocitaria (ADE): Definiciéon

El ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) es una medida cuantitativa de

anisocitosis, la variabilidad del tamarfno de los eritrocitos circulantes!2. Este es un

12



pardmetro ampliamente investigado y reportado en una biometria hematica
completa. Sin embargo, su uso inicialmente fue limitado al abordaje diagnostico de
anemia y patologias hematolodgicas. EI ADE es uno de los indices mas confiables
para diferenciar la anemia ferropénica y talasemia, ya que sus valores estan

incrementados en la primera

Un valor de ADE en rango de la normalidad puede ser utilizado para excluir
aquellos casos donde la concentracion de ferritina sérica no refleja de manera
precisa las reservas de hierro debido a dafio tisular severo, como en un proceso
inflamatorio o neoplasico activo!3. El tratamiento de la anemia ferropénica
inicialmente produce incremento transitorio del ADE!4, sin embargo, 3 meses
después de suplementacidn exitosa de hierro mejora sus valores y los lleva a niveles
de normalidad®5, por lo que la disminucion de sus valores conlleva un buen

prondstico en este grupo de pacientes.

ADE en Enfermedades Cardiovasculares

Recientemente se ha demostrado que el incremento en los valores de ADE es un
fuerte predictor independiente para mortalidad y morbilidad aumentada en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénicalé, infarto al miocardio!’, enfermedad
vascular cerebral!8, enfermedad arterial periférical®, cirugia de bypass20 asi como
pacientes sometidos a angiografia coronaria?! e implantacion de valvulas protésicas
aorticas transcatéter (TAVI por sus siglas en inglés)22, entre otras. Por lo tanto, el
ADE parece ser un predictor pronostico independiente confiable en una amplia

poblacion de pacientes con patologia cardiovasculares.

Se han propuesto multiples mecanismos para la asociacién entre ADE y desenlaces
primarios enfermedades cardiovasculares. Estos mecanismos incluyen y no se
limitan a: inflamacién cronica, deficiencias nutricionales, inadecuada produccion
de eritropoyetina (EPO), alteraciones del metabolismo de lipidos y carbohidratos,
estres oxidativo23 y disfuncion renal?4. Ya que todos estos factores pueden influir en

el ADE, es posible que una relacién de estos mecanismos mencionados y los
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desenlaces asociados en los estudios realizados hasta el momento, puedan
reflejarse en los valores del ADE de manera integral. En diversos articulos se han
descrito las razones por las cuales la elevacion del ADE conlleva mal prondstico en

pacientes con enfermedades cardiovasculares.

ADE, Anemia y Alteraciones del Metabolismo del Hierro

En cuanto a la relacidon entre anemia, hierro y ADE en este grupo de pacientes,
Bujak et al. (2015) expone que una elevacion de ADE es independiente de los
niveles de hemoglobina y confiere un mal prondstico aun en ausencia de anemia.
Salisbury et al. encontré que el mismo nivel de ADE elevado predice aparicion de
anemia al momento de la hospitalizacion en paciente con IAM vy niveles de
hemoglobina normales. Grammer et al. determin6 que los niveles reducidos de
hierro, independiente del valor de la hemoglobina incrementa el riesgo de
ateroesclerosis coronaria. Ponikowska et al. determind que alteraciones en el
metabolismo del hierro incrementan la mortalidad en paciente con cardiopatia

isquémica y diabetes mellitus.

Adicionalmente la inflamacion crénica resulta en alteraciones del metabolismo de
hierro y disminuye tanto la produccion, como la respuesta de la médula 6sea ante
la EPO, resultando en inhibiciobn de la maduracion eritrocitaria, migracion
acelerada de reticulocitos a la circulacion periférica, hematopoyesis alterada y
niveles incrementados de ADE. La anemia de la enfermedad cronica presenta
niveles elevados de hepcidina e IL-62° que juegan un papel importante en la
disminucion de hemoglobina en enfermedades sistémicas, la misma IL-6 que
Heresi et al. encontr6 como marcador de mal pronéstico en paciente con HAP.
Tomando en cuenta que la PCR es un biomarcador modulado por IL-6, pudiera
explicar los niveles elevados de ambos biomarcadores como marcadores de mal

prondstico en la HAP.
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ADE y Alteraciones del Metabolismo de Lipidos

Se ha encontrado que los niveles elevados de ADE correlaciona con alteraciones del
metabolismo de los lipidos. Tziakas et al.2¢ describié la relacion entre ADE vy el
colesterol en la membrana eritrocitaria (CEM por sus siglas en inglés). Niveles
elevados de CEM son responsables para el deterioro de la capacidad del eritrocito
de la deformacién?’, lo cual afecta negativamente la sobrevida de los eritrocitos
circulantes, lo cual resulta en un recambio acelerado y, por lo tanto, niveles de ADE

aumentados.

Se ha descrito en la enfermedad arterial coronaria que una vez que el centro
necroético de la placa ateromatosa acumula eritrocitos, niveles elevados de CEM
resulta en inestabilidad de la placa, lo cual sugiere que las células rojas también
juegan un papel activo en la inestabilidad y ruptura de la placa que culmina en un
sindrome coronario agudo?28. Las alteraciones de los lipidos de la membrana
eritrocitaria provoca un deterioro del flujo sanguineo a través de la
microcirculacion, este mecanismo podria explicar la relacion entre el fenbmeno de
flujo lento en arterias coronarias epicardicas sin estenosis significativas en

pacientes sintomaticos2°.

La administracion de estatinas ha demostrado disminucién de niveles de ADE,
disminucién de los niveles de CEM y mejoria de los indices de la deformacion del
eritrocito, sin embargo, los estudios que se han realizado no han sido
administradas el tiempo suficiente para demostrar cambios estadisticamente
significativos, tomando en cuenta que la vida promedio del eritrocito es de 115

dias30.
ADE en Insuficiencia Cardiaca
La mayor cantidad de publicaciones de la relacion del ADE con enfermedades

cardiovasculares ha sido en asociacion con la insuficiencia cardiaca créonica. Uno de

los estudios mas completos en este ambito fue realizado por Zsolt Forhécz et al. 3!
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en Helsinki, Finlandia con 195 pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con
fraccion de expulsién disminuida (FEVI <45%) con un seguimiento promedio de
14.5 meses, donde los desenlaces primarios fueron mortalidad de cualquier
etiologia y readmision hospitalaria debido a deterioro de clase funcional
caracterizado por datos de agudizacion de la IC. En estos pacientes se midieron 19
variables quimicas, hematoldgicas y biomarcadores, las cuales fueron consideradas
para una analisis y relacion con parametros clinicos. En este estudio se encontro
que el ADE fue un predictor de mortalidad independiente del péptido natriurético
cerebral porcion N-terminal (HR 1.61 por cada 1 desviacién estandar). Asi como
también se encontraron multiples correlaciones entre ADE y biomarcadores de
eritropoyesis inefectiva (hierro sérico, ferritina y receptor de transferrina soluble),
inflamacién (IL-6, receptor soluble de TNF tipo | y Il, proteinas C reactiva y
prealbumina), malnutricién (colesterol total y albimina), asi como disfuncién renal
(creatinina, BUN). En el analisis de regresion multiple, la relacion mas fuerte para
ADE fue obtenida con el receptor de transferrina soluble, receptor soluble de TNF
tipo 1 y 11, y colesterol total. Por lo tanto, se concluye que las correlaciones de ADE
con multiples marcadores de inflamacion, malnutricién, eritropoyesis inefectiva y
disfuncién renal pueden facilitar el entendimiento de cdmo es que este
biomarcador se asocia con desenlaces adversos en pacientes con insuficiencia

cardiaca.

Posterior a la aparicién de multiples estudios y una incertidumbre en cuanto a la
utilidad del ADE en la evaluacion de paciente con IC, Yuan-Lan Huang et al.32
realizaron un meta-analisis y revision sistematica para estimar el valor prondéstico
del ADE en pacientes con IC. Se incluyeron 17 estudios de cohorte con un total de
18,288 pacientes con IC, 9 de ellos prospectivos, 4 retrospectivos y 4 analisis post
hoc. Encontrando que el HR acumulado fue de 1.1 por cada incremento de 1% del
ADE para mortalidad de cualquier etiologia, sugiriendo que el riesgo de mortalidad

aumenta 10% por cada incremento de 1% del valor basal del ADE.
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Yuan-Lan Huang et al. establecieron que el ADE comparado con otros
biomarcadores tradicionales como NT-pro-BNP, BNP y troponinas, utilizados

como marcadores pronostico en IC, tiene 3 ventajas:

1) Bajo costo, ya que el ADE se obtiene de la biometria hematica (BH) rutinaria
gue se solicita al ingreso de todo paciente con IC sin costo ocasional

2) ADE es un indice facilmente adquirido, el cual puede ser realizado incluso
en hospitales comunitarios de primer y segundo nivel de atencion

3) La vida media del eritrocito es de 120-130 dias, mayor que la vida media de
los péptidos natriuréticos, teniendo menor predisposicion a variaciones
bioldgicas, haciendo a su vez mas facil la interpretacién clinica que otros
parametros bioquimicos utilizando en el abordaje de la insuficiencia

cardiaca.

Este estudio concluye que el ADE es un indicador efectivo para evaluacién
pronoéstica de la insuficiencia cardiaca, asi como debe servir como guia para un

tratamiento mas intensivo en este subgrupo de pacientes.
El mismo autor ha publicado estudios donde la administracion de glucocorticoides

en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ha logrado disminuir el nivel
de ADE y parametros tanto clinicos como bioquimicoss33.
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La Hipertensién Arterial Pulmonar es una patologia que conlleva una morbi-
mortalidad elevada, a pesar de la baja incidencia y prevalencia de pacientes con
esta patologia en la poblacién en general, que se encuentra estimada en registros
internacionales de 1.1 en un millén por afio y 6.6 casos por millon respectivamente,
en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INICICh) representa un
porcentaje importante de pacientes hospitalizados y en seguimiento en el servicio

de Cardioneumologia.

El Ancho de Distribucion Eritrocitaria (ADE) es un biomarcador ampliamente
disponible en los registros de pacientes y que refleja la variabilidad en tamafio de
los glébulos rojos circulantes y que rutinariamente se reporta en la biometria
heméatica automatizada. En diversos estudios se ha demostrado como un predictor
de mal pronostico en patologias cardiovasculares como insuficiencia cardiaca con
fraccion de expulsién disminuida y en pacientes con cardiopatia isquémica,
independientemente del nivel de hemoglobina o hematocrito, sin embargo, sélo
existe 1 estudio a nivel internacional que evalte la relacion del ADE con
Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) y ninguno que haya validado esos

resultados en nuestro pais.
Al ser el INCICh un centro nacional de referencia de enfermedades

cardiovasculares en México se decide realizar un estudio que evalle la relacion del

ADE con mortalidad en HAP en nuestra poblacién.
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1.3 OBJETIVO DEL ESTUDIO

1.3.1 Objetivo Primario

Demostrar que la elevacion del valor del Ancho de Distribucion Eritrocitaria (ADE)
es un predictor de mortalidad en pacientes con Hipertension Arterial Pulmonar en

nuestra poblacion.

1.3.2 Objetivo Secundario

Evaluar la relacién de otros marcadores bioquimicos, clinicos 0 hemodinamica con

la mortalidad en pacientes con Hipertension Arterial Pulmonar.

1.4 POBLACION ESTUDIADA

Un total de 117 pacientes mayores de 18 afos que ingresaron al servicio de
Cardioneumologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en el
periodo comprendido desde enero de 2011 hasta marzo de 2016 que egresaron con
diagnostico final de Hipertension Arterial Pulmonar y que tuvieron medicion al
menos en una ocasion durante su internamiento de Ancho de Distribucion

Eritrocitaria.

1.5 CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afos

e Pacientes con diagnéstico de Hipertension Pulmonar mediante cateterismo

cardiaco
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1.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Se excluyeron pacientes que no contaran con los datos de las variables

evaluadas en el estudio.

1.7 TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo, Longitudinal, Observacional.
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1.8 MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio longitudinal observacional en donde los pacientes fueron
identificados de manera retrospectiva y registrados en una base de datos local al
momento del diagndstico mediante cateterismo cardiaco derecho. La fecha del
cateterismo cardiaco fungié como la fecha de enrolamiento del presente estudio. La
informacion fue recolectada en todos lo pacientes de manera consecutiva, los

pacientes eran virgenes a tratamiento especifico al momento del diagnostico.

El diagnostico de Hipertension Pulmonar fue realizado en el servicio de
Cardioneumologia o Hemodindmica Invasiva, siendo definida como Presion
Arterial Pulmonar media (PAPmM) en reposo igual o mayor a 25 mmHg, Presion en
Cufa Pulmonar (PCP) igual o menor a 15 mmHg y Resistencia Vasculares
Pulmonares (RVP) mayor a 3 unidades Wood. Se incluyeron pacientes con HAP
idiopética, hereditaria, asociada a farmacos, enfermedad del tejido conectivo,
hipertensién portal, y cardiopatias congénitas con corto circuito de izquierda a
derecha sin obstruccion del tracto de salida ventricular, de acuerdo a la
clasificacibn mas reciente de Hipertension Pulmonar definida en el Quinto

Simposio Internacional en Niza, Francia llevado a cabo en 2013.

En el abordaje inicial fueron descartadas patologias asociadas a hipertension
pulmonar de otros grupos como insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion
disminuida, disfuncion diastélica significativa, enfermedad arterial coronaria,
valvulopatias significativa, enfermedades pulmonares, tiroideas, hematologicas,

entre otras especificadas en esta nueva clasificacion.

Fueron recolectados parametros clinicos como género, peso, talla, IMC;
bioquimicos como creatinina, BUN, hemoglobina, hematocrito, plaqguetas, acido
arico, sodio, potasio, NT-pro-BNP, PCR y Tnl (en los casos en donde se
encontraron disponible); y hemodinamicos como presion auricula derecha (PAD),
presion sistolica de ventriculo derecho (PSVD), presion telediastolica de ventriculo

derecho (D2VD), presion arterial pulmonar sistolica (PAPS), presion arterial
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pulmonar diastdlica (PAPd), presion arterial pulmonar media (PAPm), gasto
cardiaco (GC), indice cardiaco (IC), resistencias vasculares pulmonares (RVP),
encontrados en el expediente fisico y/o electronico de cada paciente.

El rango de referencia normal para el ADE en nuestro laboratorio fue de 11.5 —
14%, el del pro-péptido natriurético tipo B porcion N-terminal (NT-pro-BNP) de 5
— 125 pg/mL, y proteina C reactiva (PCR) de O — 2.1 mg/L y troponina | (Tnl) 0.1 —
0.16 ng/mL. Obesidad fue definida como un indice de masa corporal (IMC) igual o
mayor a 30 kg/m2, enfermedad arterial coronaria como estenosis significativa
mayor a 50% mediante angiografia coronaria invasiva, cardiopatia isquémica como
isquemia moderada-severa por métodos no invasivos (SPECT, ECOTT o RMN con
estrés farmacoldgico con dobutamina o dipiridamol), disfuncion diastélica como
tipo pseudonormal o restrictiva, valvulopatia significativa como estenosis o
insuficiencia valvular, subvalvular o supravalvular moderada a importante
documentada por ECOTT o ECOTE.

Por cada defuncion, la causa y fecha fueron documentadas en el acta de defuncion

realizadas, ya sea que hayan fallecido adentro o fuera del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICh).
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1.9 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se presentaron como frecuencia y porcentajes y se
compararon con una chi-cuadrada de Pearson o prueba exacta de Fisher. Las
variables numéricas se resumieron con promedio y desviacion estandar o mediana

con minimo y maximo segun la distribucion.

La comparacion se hizo con prueba de T para muestras independientes o U de
Mann-Whitney de acuerdo a la distribucion. El anélisis univariado se realizd con

una regresion logistica para obtener el OR y sus intervalos de confianza.

El analisis multivariado se efectué con el método de pasos ascendentes y se
considero significativa aquellas que tuvieron un valor menor de p de 0.05. Las
variables numeéricas con significancia estadistica en el andlisis multivariado se

categorizaron, obteniendo el mejor punto de corte mediante una curva ROC.
El anélisis estadistico de los datos obtenidos se realiz6 con el paquete estadistico

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 20.0 para Macintosh
(Chicago, IL. EEUU).
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1.10 RESULTADOS

De los 124 pacientes estudiados, 81% fueron mujeres, 19% hombres. La edad
promedio fue 43 afos. En general, los pacientes tuvieron HAP severa con una
PAPmM media de 63.7 (+21.2) mmHg, PAD media de 8.64 (£6.6) mmHg, IC 3.1
(21.4) L/min/m2 y RVP 934.7 (£594) mmHg (11.69 3.8 Wood). La media de ADE
en la poblacién total de HAP fue de 16.5 (£3.4) %, de NT-pro-BNP 2,008 (26-
34,780) pg/mL y PCR de 4.3 (0.49-175) mg/L, mientras que en el subgrupo de
pacientes con el desenlace primario de mortalidad fue de 17.7 (£3.3) %, 5 931 (1
118-23 451) pg/mL y 6.16 (0.49-112) mg/L, respectivamente. Se registraron 87
casos con HAP idiopatica (70.2%), 22 de cardiopatia congénita (17.7%), 14 de
enfermedades del tejido conectivo (11.3%) y 1 caso asociado a hipertension portal
(0.1%). Se realiz6 un seguimiento promedio de 3.1 afios. La mortalidad registrada
fue del 20.9%.

Variables Demograficas

Las variables demogréaficas basales fueron similares entre el grupo que presento el
desenlace final de mortalidad y el que no lo presentd. ElI promedio de edad de la
poblacién estudiada fue de 42.8 afios. EI promedio de estatura fue de 1.59 metros,
peso de 64.6 kg e IMC 25.4 kg/m2. El 81% de nuestra poblacién correspondieron al

género femenino (Tabla 1).

Tabla 1.

Variables Demograficas

Variable Total Si No p
Edad (afios) 42.8 (+13.7) 41.1 (+12.4) 43.3 (+14.0) 0.471
Peso (kg) 64.6 (+13.8) 62.0 (+7.7) 65.3 (+15.0)  0.269

Estatura (m) 1.59 (+0.08) 1.58 (+£0.09) 1.59 (+0.08) 0.749
IMC (kg/m2) 25.4 (x4.54) 24.6 (+3.6) 25.5 (£4.77) 0.378
Femenino 100 (81%) 23 (18%) 77 (62%) 0.500
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Variables Hemodinamicas

Las 2 Unicas variables que tuvieron una diferencia significativamente entre el grupo
que presentd o no el desenlace primario fueron Frecuencia Cardiaca (86.9 latidos
por minuto (Ipm), 78.5 = 8.21 Ipm en el grupo con el desenlace primario y 88.7
+16.1 Ipm en el que no lo presentaron) y Presion Sistolica de Ventriculo Derecho.

El resto de variables fueron similares entre ambos grupos (Tabla 2).

Tabla 2.

Variable Total Si No p

Sv02 (%) 63.1 (+10.8) 62.5(+9.6) 63.3 (x11.1) 0.761
FC (Ipm) 86.9 (£15.5) 78.5 (£8.21) 88.7(£16.1) 0.005
PAD (mmHg) 8.64 (+6.6) 10.9 (+6.3) 8.2 (+6.6) 0.087
PSVD (mmHg) 82.25(+37.4) 98.5(x37.5 78.7(£36.6) 0.028
D2VD (mmHg) 15.72 (¥13.9)  17.1(+9.8) 15.4 814.66) 0.631
PAPm (mmHg) 63.7 (+21.2) 64.6 (£22.6) 63.5(+21.0)  0.084
POAP (mmHg) 7.86 (+3.82)  8.38(+3.7)  7.75(*3.8) 0.495
GC (L/min) 5.5 (3.7) 4.97 (+2.49)  5.67 (+3.9) 0.433
IC (L/min/mz2) 3.1(+1.4) 3.0 (£1.6) 3.2 (+1.36) 0.517
TAS (mmHg) 118 (+19.3) 110.9 (¥13.9) 120.5(+19.9)  0.041
TAD (mmHg) 74.5 (+12.3) 715 (£7.42)  75.2 (+13.1) 0.210
RVP (dinas/cm/seg-5) 934.7 (+594) 716 (+387) 981 (+622.5)  0.063
RVP (Wood) 11.69 (+3.8) 8.97 (+4.8)  12.3(+7.7) 0.064

Variables Bioquimicas

Las variables obtenidas del Laboratorio Central del INCICh se observan en la Tabla
3, de las cuales resultaron con diferencia significativa las variables de acido Urico,
ADE, PCR y NT-pro-BNP. Acido Urico y ADE tuvieron una distribucion Gaussiana
por lo que se utilizé su promedio y desviacion estandar con prueba paramétrica (T
de Student), mientras que PCR y NT-pro-BNP no tuvieron distribucion Gaussiana,
por lo que se utilizo la mediana con minimo y maximo con una prueba no

paramétrica (U de Mann-Whitney).
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e Acido Urico. se obtuvo un valor promedio de 6.66 + 2.54 mg/dL, 7.8 + 3.0
mg/dL para el grupo con desenlace primario y 6.34 + 2.2 mg/dL para lo que
no lo presentaron.

¢ Ancho de Distribucion Eritrocitario. se obtuvo un valor promedio de
16.5 + 3.4 mg/dL, 17.7 £ 3.3 mg/dL para el grupo con desenlace primarioy
16.1 = 3.3 mg/dL para lo que no lo presentaron.

e Proteina C Reactiva con una mediana de 4.3 (rango de 0.49 a 175) mg/L,
6.16 (0.49 a 112) mg/dL para los que fallecieron y 3.27 (0.52 a 175) mg/dL
para los sobrevivientes.

e NT-pro-BNP con una mediana de 2,008 (rango de 26 a 34,780) pg/mL,
5,931 (1,118 a 23,451) mg/dL para los que fallecieron y 1,517 (26 a 34,780)
pg/mL para los sobrevivientes.

Tabla 3.
Variable Total Si No p
Hb (g/dL) 14.9 (+2.59) 14.4 (+2.7) 15.1 (+2.5) 0.267
Hect (%) 455 (+8.19) 44.0 (+8.2) 45.9 (+8.1) 0.276
Plaquetas 171.6 (%£76.1) 153.5 (#55.0) 176.7 (£80.4) 0.162
Creatinina (mg/dL) 0.92 (+0.23) 0.93 (20.2) 0.91 (£0.24) 0.619
BUN (mg/dL) 17.3 (+8.07) 17.9 (+8.4) 17.2 (+8.0) 0.709
Acido ttrico
(mg/dL) 6.66 (£2.54) 7.8 (£3.0) 6.34 (£2.2) 0.023
Sodio (mEq/L) 138.9 (+4.4) 139.1 (+3.9) 138.9 (+4.5) 0.839
Potasio (mEq/L) 4.2 (+0.58) 4.2 (+0.45) 4.2 (+0.61) 0.967
ADE (%) 16.5 (£3.4) 17.7 (£3.3) 16.1 (£3.3) 0.043
PCR (mg/L)* 4.3 (0.49-175) 6.16 (0.49-112) 3.27(0.52-175)  0.016
NT-pro-BNP 2,008 (26- 5,931 (1,118- 1,517 (26-
(pg/mL)* 34,780) 23,451) 34,780) <0.001
Troponina I (ng/mL)* 0.1(0.01-8.88) 0.1 (0.01-0.26) 0.1(0.01-8.88) 0.591
Lactato (mg/mL)* 1.1(0.1-8.7) 1.1 (0.1-6.6) 0.1(0.1-8.7) 0.491

*Variables con distribucién no Gaussiana.

Analisis Univariado
Al realizar la regresion logistica se mantuvieron con diferencia significativa todas la

variables observadas con prueba de T de Student o U de Mann-Whitney, excepto
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Resistencia Vascular Pulmonar y Presion de Auricula Derecha como se muestra en

la Tabla 4.

Tabla 4.

Analisis Univariado

Variable OR IC95% p

Acido tirico 1.26 1.06 - 1.50 0.009
PCR >3 mg/mL 3.03 1.12-8.16 0.028
ADE >16% 3.74 1.45-9.67 0.005
NT-pro-BNP >3000 4.64 1.89 - 11.43 0.001
FC <80 lpm 5.56 2.19-13.16 <0.001
PSVD 1.02 1.01-1.03 0.0032
TAS 0.96 0.93-0.03 0.034
RVP 1.08 0.99 - 1.17 0.068
PAD 1.06 0.92 -1.13 0.091

Analisis Multivariado
Se crearon multiples combinaciones con las variables que en el andlisis univariado
resultaron con significancia estadistica, encontrando 2 modelos en los cuales al

realizar un analis por curva ROC tuviera el mejor desempefio diagnostico.

El primer modelo incluye ADE >16%, NT-pro-BNP >3000 pg/mL y FC <80 Ipm,

con los cuales se obtuva un area bajo la curva de 0.823 con un valor de p <0.0001.

El segundo modelo se realizé sin utilizar ADE que incluyé NT-pro-BNP pg/mL, FC
<80 Ipm y AU >7 mg/dL obteniendo un area bajo la curva discretamente superior
al primer modelo, con un valor de 0.832, con mismo valor de p <0.0001.

Tabla 5.
Prueba HL* curva ROC
Modelo Variable x2¥* GL p Area IC 95 p
1 ADE + NTproBNP 3000 + FC<80 334 5 0.647 0.823 0.735-0.911 <0.0001
2 NTptBNP + FC <80 + AU >7 752 8 0.482 0.832 0.758-0.917 <0.0001

* Prueba de Hosmer-Lemeshow. ** Chi-cuadrada
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Punto de Corte para ADE en 16%

Usando coordenadas de la curva ROC con punto de corte de ADE en 16% se obtuvo
el mejor rendimiento diagnostico con una sensibilidad y especificidad de 74.1% y
60.8% respectivamente. Con este valor se obtuvo un area bajo la curva ROC de
0.654, con un valor de p <0.014 y con IC del 95% con limites inferior y superior de

0.540y 0.768, respectivamente.

Se muestran en seguida 3 tablas que analizan con mas detalle la significancia de
utilizar un punto de corte para ADE de 16%:

1. Tabla de Contingencia: se muestran los pacientes segun el punto de corte
para ADE de 16% que presentaron el desenlace primario (defuncion).

2. Pruebas de Chi-Cuadrado: se muestra la significancia estadistica por
diferentes pruebas de chi-cuadrado para esta variable, las cuales resultaron
en todas ellas con significancia (p <0.05).

3. Estimacion de Riesgo: se muestra el OR y RR obtenidos, ocupando un IC
95% presentan valores que no superan la unidad. Estimando un riesgo
aumentado 3.7 y 2.8 veces comparado con los pacientes que tuvieron un

valor <16%.

Tabla 6.
Defuncion Total
Si No

>0=16% Recuento 20 42 62
% dentro de ADE cat 32,3% 67,7% 100,0%
ADE % dentro de Defunciéon 74,1% 43,3% 50,0%

<16 % Recuento 7 55 62
% dentro de ADE cat 11,3% 88,7% 100,0%
% dentro de Defuncion 25,9% 56,7% 50,0%

Recuento 27 97 124
Total % dentro de ADE cat 21,8% 78,2% 100,0%
% dentro de Defuncion 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 7.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor GL P

Chi-cuadrado de 8.0024
Pearson 002 ! 005
Correccioén por
continuidad® 6,818 ! 009
Razon de 8.274 ) 004
verosimilitudes ’ ’
Asociacion lineal por
lineal 7,937 1 ,005
N de casos validos 124
Tabla 8.
Estimacion de Riesgo
ICal 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas para ADE ~ (OR)
1,447 9,673
cat (>0=16/<16) 3,741
., . (RR)
Para la cohorte Defuncion = si 1,303 6,267
2,857
Para la cohorte Defuncion = no ,764 ,629 ,927
N de casos validos 124

En seguida se muestran en los Gréficos 1 a las curvas ROC para variables
individuales que resultaron significativas en el modelo univariado y que se
incluyeron en los 2 modelos multivariados que se crearon, donde se puede

observar los valores del area bajo de curva de cada uno de ellos:
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Grafico 1.

Susceptibilidad
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Grafico 2.

NT-pro-BNP
Curva COR

1.0

0,84
kS
- 0,6
=
o
a
b
& 047
("]

0,24

0.0 T T T T

0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: NT-pro-BNP

Intervalo de confianza asintético al 95%
Area Margen Error Valor de p

Limite inferior Limite superior

32



Grafico 3.

Acido Urico
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Grafico 4.

Frecuencia Cardiaca <80 Ipm
(Se 63.9% y Esp 66.6%)
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Grafico 5.

PCR
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Grafico 6.

Multivariado ADE 16%+ NT-pro-BNP 3000 pg/mL + FC <80 lpm
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Grafico 7.

Multivariado ADE >16% + NT-pro-BNP >3000 pg/mL + AU >7 mg/dL
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1.11 DISCUSION

En esta cohorte retrospectiva de 124 pacientes del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”, se encontr6 que el ADE elevado fue
independientemente asociado con mortalidad incrementada en pacientes con HAP.
Este estudio en pacientes con HAP con o sin falla ventricular derecha es
complementario a la informacidén reciente ya disponible en cuanto a la utilidad

pronostica del ADE en enfermedades cardiovasculares.

A diferencia de los estudios en poblaciones con enfermedad arterial coronaria,
paciente sometidos a cateterismo cardiaco, cirugias de revascularizacion coronaria
e insuficiencia cardiaca, y en concordancia con el estudio realizado por Hampole et
al., el ADE en pacientes con hipertensién pulmonar (HP) significativa se encuentra

con mayor elevacion comparativa que en pacientes sin HP.

No hubo ninguna asociacion o correlacion del ADE con variables hemodinamicas
gue previamente se han encontrando alteradas en HAP y se han relacionado con
mal pronostico. Lo cual habla de que la relacion entre ADE y mortalidad en este
grupo poblacional no es causado solo por alteraciones hemodindmicas sino como
un conjunto de factores de riesgo que juegan un papel en el inicio, progresion y
perpetuacion de la enfermedad. Esto habla de que las alteraciones hemodinadmicas
pudieran ser mas la expresion final a los cambios moleculares y ultra estructurales
gue ocurren en la HAP, que las causantes de la misma. Asi mismo el ADE nos
puede hablar del estado general del paciente, no solo a nivel pulmonar, sino a un
nivel méas amplio: nutricional, oxidativo, inflamatorio, de disfuncion de 6rganos
criticos como rifidén, corazén, pulmén y médula 6sea, e incluso del riesgo de

mortalidad a corto y mediano plazo.

El ADE puede ser visto como la manifestacion y culminacion de una compleja
interaccion de multiples procesos fisiopatologicos que ocurren en una enfermedad
tan compleja como lo es la HAP. Al al tener una variabilidad restringida lo hace un

marcador confiable independientemente de la presencia o no de anemia, a pesar de
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gue se ha demostrado que esta es un marcador independiente ya documentado de
mal pronostico en multiples enfermedades cardiovasculares. Otras ventajas de
utilizar el ADE son: su bajo costo, su reproducibilidad y su disponibilidad en todos
los niveles de atencion sanitaria, ya que el ADE es facilmente obtenible de una BH
completa que se puede realizar en todo paciente hospitalizado, ademas de la
variabilidad reducida ya mencionada. Esto es de especial importancia en un
sistema de salud como el nuestro en donde no se encuentran disponibles en todas
las regiones laboratorios con suficientes recursos tecnologicos y econémicos para
medicion de citocinas, interleucinas o marcadores especificos de inflamacién o
estrés oxidativo de manera seriada en un patologia de baja incidencias y

prevalencia.

Mediante analisis de curvas de ROC se pudo encontrar un punto de corte para el
ADE el cual tuviera el mejor desempefio diagnéstico, tanto de sensibilidad como de
especificidad, con esto no solo se determiné que el ADE es un marcador de mal
prondstico con significancia estadistica, sino aumentado aplicabilidad clinica al
determinar un punto de corte especifico (16%). El hallazgo de este marcador
pronéstico podria ser aditivo a los marcadores prondsticos de registros
internacionales ya conocidos, como lo es el registro francés y el estadounidense
publicados ambos en 2010. El primero publicado por Humbert et al. 34 encontré 7
variables relacionadas con mortalidad: género masculino, edad >63 afios, CF 1/11,
6MWT, PAD, GC e IC. Mientras que Benza et al. 35 en el registro REVEAL encontré
las siguientes 13 variables: HAP asociada a enfermedad de tejido conectivo y
familiar , falla renal, >60 afos, CF I11/1V, FC >92 Ipm, TAS <110 mmHg, 6MWT
<165 m, BNP >180, DLCO <32%, PAD >20 mmHg, PVR >32 Wood y derrame
pericardico. En el presente estudio se encontraron las siguientes 7 variables
relacionadas de manera significativa con mortalidad: acido urico >7 mg/dL, PCR
>3 mg/mL, ADE >16%, NT-pro-BNP >3000, FC <80 Ipm, PSVD y TAS. Esto nos
hace ver que si bien comparten algunas de ellas, también existen diferencias
importantes, y esto es que si bien ambos registros internacionales usaron variables
clinicas, bioquimicas y hemodinamicas, no usaron entre sus variables estudiadas

marcadores de inflamacion como en este estudio, en los cuales de incluyeron ADE y
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PCR, o como en otros estudios interleucinas y citocinas. Esto probablemente
refleja los cambios dindmicos en cuanto al entendimiento de la fisiopatologia de la
HAP, lo cual representa una fortaleza de este estudio.

Es interesante que en nuestro estudio el tener una FC <80 Ipm presento 5.5 veces
mas riesgo del desenlace primario en comparacion de los que tuvieron FC mayores
y al realizar una curva ROC tuvo un desempefio similar e incluso discretamente
mejor que el ADE, NT-pro-BNP y PCR. Una explicacion a este hallazgo podria ser
una incompetencia cronotropica presente en pacientes con una severidad y
progresion mayor de la enfermedad, tomando en cuenta la sobrecarga de presiones
en cavidades derechas, falla ventricular derecha y dilatacion de auricula derecha
encontradas frecuentemente en estos pacientes. Este hallazgo es contrario a lo
encontrado el registro REVEAL, donde a la inversa de nuestros pacientes, una FC >
82 Ipm aumento el riesgo de mortalidad. Esto abre la posibilidad de estudios

subsecuentes donde se analicen estos factores como objetivos primarios.

Este estudio también demostré que el ADE tiene un rendimiento diagndéstico
similar a los observados con NT-pro-BNP y PCR, marcadores prondsticos
independientes ya conocidos para HAP. El primero como subrogado indirecto de la
sobrecarga de presion en cavidades derechas por las altas resistencia vasculares
pulmonares, y el segundo, como un marcador de inflamacién y regulado por IL-6,
una de las interleucinas mas estudiadas y relacionadas con prondstico en HAP. Por
lo que se corrobora y se valida en este estudio la importancia de estos

biomarcadores en nuestra poblacion.

En el analisis multivariado se obtuvieron 2 modelos, el primero que incluia ADE,
NT-pro-BNP y FC, y el segundo un modelo libre de ADE, que ademas de incluir
NT-pro-BNP y FC, toma en cuenta el &cido arico con valor de corte de 7 mg/dL.
Esto abre también la posibilidad de validar estos modelos diagndsticos como
discriminadores adecuados de pacientes con pronostico mas sombrio, y con ello la

posibilidad de aplicar terapias duales y triples como tratamiento inicial, incluso en
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pacientes naives. Estos modelos se podrian comparar con los reportados en los

registros francés y estadounidense ya mencionados.

La mortalidad hallada en este estudio con un seguimiento promedio de 3.1 afios fue
del 20.9%, lo cual comparado con el registro REVEAL en donde la tasa de
supervivencia a 1 y 3 anos fue del 87.7 y 72.1%, pareciera ser similar e incluso
menor. Esto puede explicarse de diversas maneras, una de ellas es que el registro
REVEAL inici6 enrolamiento de sus pacientes en mayo de 2006 y sus resultados
publicados en 2010, mientras que los datos obtenidos de presente estudio comenzo6
en 2011 y culmind 2016, probablemente reflejando el avance en cuanto a la
terapéutica especifica en HAP. La causa de defuncién mas frecuente fue progresion
de la enfermedad asociada a insuficiencia cardiaca derecha, presente en el 57% de

los pacientes con desenlace primario.

Las areas de oportunidad y limitaciones del presente estudio seria la ausencia de
informacion completa en cuanto a la evaluacion funcional de los pacientes, ya sea
con prueba de caminata de 6 minutos como con pruebas de consumo de oxigeno y
gjercicio cardiopulmonar. Asi mismo se puede ampliar la seleccion de variables
para evaluar estado nutricional con albumina, pre-albimina, linfocitos,
transferrina, proteina ligada al retinol, entres otros. Estudiar también la asociacion
de severidad de HAP, ADE vy perfil de lipidos completo tomando en cuenta las
alteraciones encontradas el metabolismo de lipidos en estos pacientes. La
naturaleza retrospectiva de la cohorte al mismo tiempo es una limitacion como una
ventaja, en primera instancia por la naturaleza incontrolable de la misma, sin
embargo, aporta informacion valiosa acerca de las caracteristicas basales de una
poblacion, patrones de abordaje terapéutico y desenlaces en un ambiente real y no

controlado.
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1.12 CONCLUSION

Este estudio muestra que, en pacientes con el diagndstico reciente de Hipertension
Arterial Pulmonar, el valor del Ancho de Distribucion Eritrocitaria es un marcador
de mal prondstico asociado con mortalidad, o que proporciona una mejoria en la
discriminacion de riesgo, independiente de otras variables y de la presencia o no de
anemia, por lo que resulta aconsejable evaluar la inclusion de este marcador tanto
en los modelos de riesgo como en la estratificacion prondstica en la practica clinica
habitual. Se propone el valor de 16% como referencia para la toma de decisiones, el
cual aumenta 3.7 veces el riesgo de presentar el desenlace primario de mortalidad,

en comparacién con los que tienen un valor menor.
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