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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El ancho de distribucion eritrocitaria se ha relacionado con incremento del riesgo
hemorragico intrahospitalario en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. Sin
embargo, se desconoce su utilidad para predecir complicaciones hemorragicas tras el ingreso
hospitalario. El objetivo fue evaluar el papel complementario del ancho de distribuci6n eritrocitaria
sobre la escala CRUSADE en la prediccion del riesgo a largo plazo de hemorragias en estos pacientes.
Meétodos: Se midioé el ancho de distribucion eritrocitaria al ingreso en 293 pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST; a todos se les dio seguimiento clinico y se registro la apariciéon de
hemorragias mayores, definidas segtn los criterios del Bleeding Academic Research Consortium.
Resultados: Durante un seguimiento de 782 [intervalo intercuartilico, 510-1.112] dias, 30 pacientes
(10,2%) presentaron eventos hemorragicos. El andlisis por cuartiles revel6 un incremento abrupto
de hemorragias a partir del cuarto cuartil (> 14,9%; p =0,001). Tras el andlisis multivariable, el ancho
de distribucién eritrocitaria > 14,9% se asocié con mayor riesgo de eventos (hazard ratio=2,67;
intervalo de confianza del 95%, 1,17-6,10; p = 0,02). Los pacientes con valores < 14,9% y CRUSADE
< 40 presentaron las menores tasas de hemorragias, mientras que los pacientes con valores > 14,9%
y CRUSADE > 40 puntos (alto y muy alto riesgo) presentaron las mayores (log rank test, p < 0,001).
Ademas, la adicion del ancho de distribucion eritrocitaria a la escala CRUSADE para predecir hemorragias
mostrd tasas de mejora integrada del 5,2% (p < 0,001) y de reclasificacién del 10% (p = 0,001).
Conclusiones: Los valores elevados del ancho de distribucion eritrocitaria se asocian a mayor riesgo
hemorragico y aportan informacion adicional a la escala CRUSADE.
© 2013 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos
reservados.

Red Cell Distribution Width and Additive Risk Prediction for Major Bleeding in
Non-ST-segment Elevation Acute Coronary Syndrome

ABSTRACT

Introduction and objectives: Red cell distribution width has been linked to an increased risk for in-hospital
bleeding in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome. However, its usefulness
for predicting bleeding complications beyond the hospitalization period remains unknown. Our aim was
to evaluate the complementary value of red cell distribution width and the CRUSADE scale to predict
long-term bleeding risk in these patients.

Methods: Red cell distribution width was measured at admission in 293 patients with non-ST-segment
elevation acute coronary syndrome. All patients were clinically followed up and major bleeding events
were recorded (defined according to Bleeding Academic Research Consortium Definition criteria).
Results: During a follow-up of 782 days [interquartile range, 510-1112 days], events occurred in 30
(10.2%) patients. Quartile analyses showed an abrupt increase in major bleedings at the fourth red cell
distribution width quartile (> 14.9%; P = .001). After multivariate adjustment, red cell distribution width
> 14.9% was associated with higher risk of events (hazard ratio = 2.67; 95% confidence interval, 1.17-
6.10; P =.02). Patients with values < 14.9% and a CRUSADE score < 40 had the lowest events rate, while
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patients with values > 14.9% and a CRUSADE score > 40 points (high and very high risk) had the highest
rate of bleeding (log rank test, P <.001). Further, the addition of red cell distribution width to the
CRUSADE score for the prediction of major bleeding had a significant integrated discrimination
improvement of 5.2% (P < .001) and a net reclassification improvement of 10% (P =.001).

Conclusions: In non-ST-segment elevation acute coronary syndrome patients, elevated red cell
distribution width is predictive of increased major bleeding risk and provides additional information

to the CRUSADE scale.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2013 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ADE: ancho de distribucion eritrocitaria

HM: hemorragia mayor

SCA: sindrome coronario agudo

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST

INTRODUCCION

Las complicaciones hemorragicas constituyen un importante
factor de pronostico adverso en los pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA)' 3. Estudios anteriores han indicado que los pacientes
con una hemorragia mayor (HM) en este contexto tienen un riesgo de
hasta un 20% de muerte, infarto de miocardio o ictus durante los
primeros 30 dias, en comparacion con el 5% de los pacientes que no
padecen una HM durante los primeros 30 dias'. Este riesgo se
extiende mas alla del periodo periprocedimiento incluso cuando la
gravedad de la hemorragia no supone un peligro para la vida'.
Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se cree que el riesgo asociado
a la HM es multifactorial, e incluye la interrupcién del tratamiento
con farmacos antitromboticos efectivos, la reduccion del aporte de
oxigeno al miocardio a causa de hipoperfusion, la activacion
plaquetaria y los posibles efectos adversos de la transfusion®.

Dada la asociacion nociva existente entre la HM y la evolucion
clinica en el SCA, es importante identificar factores de riesgo
capaces de predecir la hemorragia. Parece logico explorar
parametros analiticos que puedan proporcionar informacion
adicional a las escalas de riesgo hemorragico. El ancho de
distribucién eritrocitaria (ADE) es una medida cuantitativa de la
variabilidad del tamafio de los eritrocitos circulantes®, reciente-
mente se ha observado que tiene un alto valor predictivo de
eventos cardiovasculares en mdaltiples poblaciones de pacientes,
incluidos los que han padecido un SCA®~'2. Muy recientemente, se
ha relacionado el aumento del ADE con una mayor tasa de
hemorragia en pacientes con SCA'>'“, Sin embargo, estos estudios
solo evaluaron el papel del ADE para predecir eventos hemo-
rragicos durante la hospitalizacidon y no describieron su utilidad
para predecir hemorragias durante el seguimiento.

En consecuencia, el objetivo del presente estudio es determinar
el papel del ADE en la prediccion del riesgo de HM durante el
seguimiento de pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST
(SCASEST) y establecer si el ADE afnade valor predictivo a un
modelo ampliamente aceptado para la prediccion del riesgo de
HM, la escala CRUSADE'".

METODOS
Participantes y diseiio del estudio

Entre septiembre de 2006 y diciembre de 2008, se incluyd
prospectivamente a 293 pacientes consecutivos con diagnostico

final establecido de angina inestable de alto riesgo o infarto agudo
de miocardio sin elevacion del segmento ST. El de SCASEST de alto
riesgo se defini6 por la presencia de sintomas isquémicos de
duracién > 10 min aparecidos en las 72 h previas al ingreso, junto
con una desviacién del segmento ST > 1 mm o una elevacion de
concentraciones de los biomarcadores de necrosis cardiaca'®. Se
excluyo a los pacientes con evidencia de enfermedad infecciosa, del
tejido conjuntivo o inflamatoria, asi como a los que tomaban
suplementos de hierro, acido folico, vitamina B;, o farmacos
inmunosupresores. Se excluy6 también a los pacientes que
rechazaron participar o no tenian capacidad de dar su consenti-
miento informado.

Durante todo el periodo de hospitalizacién, se registraron
prospectivamente las caracteristicas clinicas basales. El riesgo de
HM se calcul6 con la escala de riesgo CRUSADE. Se clasifico a los
pacientes en cinco categorias en funcion de dicha escala: muy bajo,
< 20 puntos; bajo, 21-30 puntos; moderado, 31-40 puntos; alto,
41-50 puntos, y muy alto, >50 puntos. Las decisiones de
tratamiento clinico acerca de cada paciente las tomaron los
cardiblogos responsables, que tenian acceso clinico a los valores de
ADE. El estudio recibi6 la aprobacion del comité ético local y se
obtuvo el consentimiento informado de cada paciente en el
momento de su inclusion.

Bioquimica

Todas las muestras de sangre se obtuvieron a la llegada al
servicio de urgencias y se procesaron inmediatamente después de
la extraccion. Todos los parametros hematolégicos se determina-
ron con un analizador automatico XE-2100 (Sysmex; Kobe, Japon)
y todos los parametros bioquimicos se obtuvieron con el analizador
modular PE (Roche Diagnostics; Manheim, Alemania). La anemia se
definié seglin los criterios de la Organizaciébn Mundial de la
Salud'’: hemoglobina < 13 g/dl para los varones y < 12 g/dl para
las mujeres. Los datos de funcién renal se estimaron a partir del
filtrado glomerular estimado utilizando la formula de Cockroft-
Gault'®: ([140 - edad] x peso [kg]) |/ (creatinina sérica [mg/
dl] x 72) (x 0,85 para las mujeres).

Seguimiento y variables de valoracion

Tras el alta hospitalaria, los pacientes fueron objeto de
seguimiento durante una mediana de 782 [intervalo intercuarti-
lico, 510-1.112] dias. Se examinaron cuidadosamente todas las
historias clinicas y se contact6 con los pacientes o sus familiares
para determinar la incidencia de episodios hemorragicos durante
el seguimiento. El objetivo clinico se defini6 como la aparicion de
una HM, definida segln los criterios del Bleeding Academic Research
Consortium'®, correspondiente a una hemorragia de los tipos 3 a 5:
tipo 3a, hemorragia manifiesta junto con disminucién de
hemoglobina de 3-5 g/dl, cualquier transfusién con hemorragia
manifiesta; tipo 3 b, hemorragia manifiesta junto con disminucién
de hemoglobina de 5 g/dl, taponamiento cardiaco, hemorragia
cuyo control requiere intervencidon quirargica (excluidas las
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dentales, nasales, cutaneas o hemorroidales), hemorragia que
requiere farmacos vasoactivos intravenosos; tipo 3 ¢, hemorragia
intracraneal (no incluye las microhemorragias, la transformacion
hemorragica o la intramedular), subcategorias confirmadas
mediante autopsia o técnicas de imagen o punciéon lumbar,
hemorragia intraocular que compromete la vision; tipo 4, hemo-
rragia relacionada con revascularizaciéon coronaria (hemorragia
intracraneal perioperatoria en un plazo de 48 h, reintervencion tras
el cierre de esternotomia para controlar una hemorragia, transfusion
>5Udesangre total o concentrados de hematies en un plazode 48 h,
drenaje de tubo de térax > 2 1 en 24 h); tipo 5, hemorragia mortal
(tipo 5 a, probable; tipo 5 b, demostrada).

Analisis estadistico

Para determinar si tenian una distribuciéon normal se evaluaron
las variables continuas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los
datos con distribucion normal se presentan en forma de
media + desviacion estandar y los de distribucién anormal se
presentan en forma de mediana [intervalo intercuartilico]. Las
variables discretas se expresan en porcentajes. Se agrup6 a los
pacientes segin los cuartiles de ADE. Se compararon las diferencias en
las caracteristicas basales mediante analisis de la varianza o prueba
de Kruskal-Wallis para las variables continuas y prueba de la x? para
las discretas. Las comparaciones de los dos biomarcadores en los
grupos con y sin eventos se realizaron con la prueba de la U de Mann-
Whitney. Se calcularon las hazard ratio y los intervalos de confianza
del 95% (IC95%) obtenidos del andlisis de regresion de Cox para
identificar los factores predictivos de HM durante el seguimiento. Se
calculé el efecto independiente del ADE en las complicaciones de HM
empleando un analisis de regresion multivariable de Cox en el que se
incluyeron las covariables con p < 0,05 en el andlisis univariable. Se
evaludé el supuesto de linealidad con la prueba de residuos
martingales. Se utilizaron graficos de riesgos acumulativos logarit-
micos, covariables dependientes del tiempo y residuos de Schoenfeld
para evaluar la adherencia a los supuestos de riesgos proporcionales
de Cox. Las covariables de la escala de riesgo CRUSADE con p < 0,05 se
incluyeron inicialmente una a una en el modelo multivariable
(modelo 1). A continuacion, se analizaron como una sola variable, la
escala de riesgo, todas las covariables que forman parte de la
puntuacion de riesgo CRUSADE, incluidas la que obtuvieron p > 0,05
en el modelo 2. Se evalu6 la mejora de la exactitud predictiva
mediante el calculo de la mejora de reclasificacion neta y la mejora de
la discriminacién integrada, segtin lo descrito por Pencina et al®°.
Finalmente, se estim6 la incidencia acumulativa de HM segin el
método de Kaplan-Meier y se usé log rank test para las comparaciones.
La significacion estadistica se establecio en un valor de p < 0,05. El
analisis estadistico se realizo con el programa SPSS version 18.0 para
Windows (SPSS Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Formaron la poblacion del estudio 293 pacientes con SCASEST
(tabla 1). La mediana del ADE fue del 13,9% [13,2-14,9]. Los
pacientes con valores de ADE superiores eran de mas edad, con
mas frecuencia de mujeres y mayor prevalencia de comorbilidades
como hipertension, diabetes mellitus, hiperlipemia, anemia,
ictus previo y disfuncién renal. Estos pacientes tenian también
peores valores en la escala de riesgo CRUSADE y en ellos era menos
frecuente el tratamiento de revascularizacion. Tal como se preveia,
los pacientes con cifras ADE superiores tenian cifras de hemo-
globina y de volumen corpuscular medio inferiores, mientras que
las de proteina C reactiva eran superiores. En el momento del alta,
los pacientes con valores de ADE superiores recibian con menor

frecuencia tratamiento con clopidogrel (tabla 1 del material
suplementario).

Durante el seguimiento, 30 pacientes (2,3/10* afios-paciente)
padecieron HM; 16 (53,3%) tuvieron episodios de tipo 3a; 8
(26,7%), de tipo 3 b; 2 (6,7%), de tipo 3 c; 2 (6,7%), de tipo 4,y 2
(6,7%), de tipo 5 b. La localizacion de la HM fue gastrointestinal en
12 casos (40%), intracraneal en 4 (13,3%), taponamiento cardiaco
en 4 (13,3%), pulmonar en 2 (6,7%), osteomuscular en 2 (6,7%),
urolégica en 2 (6,7%); se produjeron hemorragia relacionada con
injerto aortocoronario en 2 (6,7%) y en el lugar de puncioén en 2
(6,7%). Padecieron HM durante la hospitalizacion indice 8 pacientes
(27%); 14 pacientes (47%), en los primeros 30 dias; 22 (73%),
durante el primer afio, y 25 (83%), el segundo.

En la tabla 1 se muestra la distribucién de las caracteristicas y
parametros de laboratorio segiin la aparicion de HM. Es de destacar
que los pacientes que presentaron HM tenian valores ADE
superiores (el 14,6% [13,4-16,0] frente al 13,8% [13,1-14,7];
p=0,03) (figura 1). Los andlisis por cuartiles de los valores de
ADE examinados en funcion de las tasas de HM revelaron que habia
un aumento brusco de las HM en el cuarto cuartil de ADE (ADE <
13,2%, 5,1/10% afios-paciente; ADE del 13,3 al 13,9%, 5,8/10% afios-
paciente; ADE del 14,0 al 14,9% 8,7/10* afios-paciente;
ADE > 14,9%, 2,1/10* afios-paciente) (figura 2). Ademas, los
andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier pusieron de manifiesto
que, en comparaciéon con los pacientes con ADE < 14,9%, los que
tenian valores de ADE superiores al cuarto cuartil (ADE > 14,9%)
presentaban una tasa de HM mas elevada (el 19,4 frente al 7,5%; log
rank test,p < 0,001). En el analisis de regresion de Cox multivari-
able (tabla 2), el ADE > 14,9% (hazard ratio = 2,41;1C95%, 1,15-5,02;
p =0,02) se asoci6 a un aumento a mas del doble en el riesgo de
HM. En el andlisis de reclasificacion, el ADE > 14,9% afiadia una
informacion significativa a la escala de riesgo CRUSADE. La mejora
de discriminaciéon integrada relativa con la adicién del
ADE > 14,9% fue del 5,2% (p=0,01), mientras que la mejora de
la reclasificacion neta fue del 10% (IC95%, 6-19; p=0,02). La
probabilidad de una prediccion correcta de los eventos de HM y la
ausencia de HM cuando se afiadia el ADE > 14,9% a la escala de
riesgo CRUSADE se reflejaba en el porcentaje de casos de ausencia
de HM y de HM reclasificados correctamente (el 7 y el 3%
respectivamente). Ademas, la adicion de un ADE > 14,9% se asoci6
a una mejora significativa del indice C, que pasé de 0,63 (IC95%,
0,57-0,69)a 0,68 (1C95%, 0,62-0,73; p = 0,15). Este hecho se pone de
manifiesto (figura 3) en que los pacientes con escala de riesgo
CRUSADE < 40 puntos (riesgo de hemorragia no alto) y un ADE <
14,9% fueron los que tuvieron una tasa de HM mas baja (6,4%),
mientras que los pacientes con escala de riesgo
CRUSADE > 40 puntos (riesgo alto de hemorragia) y un
ADE > 14,9% fueron los que presentaron la tasa mas alta (26,7%;
p < 0,001).

DISCUSION

En el presente estudio, se evalué el papel del ADE en la
prediccion de HM en una cohorte de pacientes con SCASEST. En
esa poblacion, se observo que la mayoria de los episodios de HM se
producian bastante después de la hospitalizacion. Ademas, los
pacientes con elevacion del ADE (> 14,9%) en el momento de la
hospitalizacion tenian mayor riesgo de HM, con un aumento al
doble del riesgo de los pacientes con ADE < 14,9%. Ademas, se
observd también que el ADE afiade una informacion atil a la escala
de riesgo CRUSADE respecto a la prediccion de este importante
resultado clinico. Finalmente, el riesgo asociado con la elevacion
del ADE se producia de forma temprana y persistia durante todo el
periodo de seguimiento.
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio seglin la hemorragia mayor
Variables HM (n=30) Sin HM (n=263) P
Edad (afios) 76+9 67+12 < 0,001
Edad > 75 afios 18 (60) 80 (30) 0,001
Sexo (varones) 9 (30) 82 (31) 0,90
Indice de masa corporal 29+4 29+4 0,98
Presion arterial sistolica (mmHg) 131 [121-159] 140 [122-160] 0,56
Frecuencia cardiaca (Ipm) 80 [71-91] 76 [66-90] 0,23
Diabetes mellitus 18 (60) 126 (48) 0,21
Hipertension 25 (83) 211 (80) 0,68
Hiperlipemia 20 (67) 155 (59) 0,41
Tabaquismo actual 3(10) 69 (26) 0,05
SCASEST previo 8 (27) 79 (30) 0,70
IAMCEST previo 8 (27) 50 (19) 0,32
Fibrilacién/aleteo auricular 2(7) 25 (9) 1,0
Ictus previo 5(17) 23 (9) 0,18
Insuficiencia cardiaca previa 3 (10) 12 (5) 1,0
Fraccion de eyeccion 52 [44-66] 60 [50-65] 0,52
Fraccion de eyeccién > 50% 18 (60) 197 (79) 0,05
Enfermedad arterial periférica 8 (27) 20 (8) 0,004
FG estimado (ml/min/1,73 m?) 60 [47-81] 74 [59-99] 0,005
Hemoglobina (g/dl) 129+23 138+1,8 0,02
Hematocrito (%) 3947 4145 0,02
VCM (fl) 87+5 8845 0,16
Troponina T (ng/ml) 0,08 [0,01-0,45] 0,05 [0,01-0,66] 0,95
Proteina C reactiva (mg/dl) 0,9 [0,4-2,4] 0,7 [0,3-2,7] 0,89
Puntuacion de riesgo CRUSADE 38+16 28+15 0,001
Niamero de vasos afectados (0/1/2/3 = EPI) 1+4/6+27/4+£17/12 £ 52 24 + 15/48 + 29/45 + 28/45 + 28 0,09
Revascularizacién 23 (77) 167 (64) 0,15
ICP-S/CABG 8 (60)/5 (17) 151 (57)/16 (6) 0,15
SLF/SMSR 14 (47)/4 (13) 128 (49)/23 (9) 0,49
Acceso vascular femoral 1(37) 70 (27) 0,18
Uso de inhibidores de glucoproteina IIb/Illa 2(7) 23 (9) 0,27
Diagnostico final: AI/IAMSEST 6 (20)/24 (80) 86 (33)/177 (67) 0,16
Acido acetilsalicilico 28 (100) 244 (96) 0,61
Clopidogrel 24 (86) 209 (82) 0,80
Bloqueador beta 26 (93) 225 (88) 0,75
IECA/ARA-II 6 (93) 222 (87) 0,54
Estatina 7 (96) 247 (97) 1,0
Acenocumarol 0 (0) 20 (8) 0,24

Al: angina inestable; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria; EPI: enfermedad en coronaria principal
izquierda; FG: filtrado glomerular; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST; ICP-S: intervencion
coronaria percutanea con implante de stent; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST; SLF: stent liberador de farmacos; SMSR: stent metalico sin recubrimiento; VCM: volumen corpuscular medio.

Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

El ADE se determina sistematicamente como parte del
hemograma para obtener informacion sobre la heterogeneidad
del tamafio de los hematies circulantes. Por lo que se refiere a su
calculo, el ADE es el coeficiente de variacion del volumen
corpuscular medio y, en consecuencia, los valores superiores de
ADE reflejan mayor heterogeneidad del volumen corpuscular
medio (anisocitosis), que generalmente se debe a la alteracion de la
maduracién o la degradacion de los eritrocitos”. El ADE se emplea
como indice complementario para facilitar el diagnostico de
diferentes tipos de anemia, pero se ha evaluado también su uso
como posible marcador en la deteccién sistematica de cancer de
colon y enfermedad celiaca®'. Ademas, el aumento del ADE se ha
relacionado también con la presencia de deficiencias nutricionales
(p. ej., hierro, folato o vitamina B;,)?'?? y con la liberacién de

citocinas en respuesta a la inflamacién®®. Asi pues, el estrés
oxidativo dafia directamente los eritrocitos y conduce a una
reduccion del periodo de supervivencia eritrocitaria; de igual
modo, estas citocinas atentian la actividad de la eritropoyetina y
causan la produccion de hematies ineficaces, lo cual conduce a
elevacion del ADE?4-26,

Como se ha mencionado antes, varios estudios han
seflalado que el aumento del ADE es un predictor de riesgo de
eventos adversos en pacientes con una amplia gama de
trastornos cardiovasculares diferentes®~!2. Sin embargo, hay pocos
datos sobre la relacion entre el ADE y las complicaciones
hemorragicas en los pacientes con SCA. Ademas, el mecanismo
por el que el ADE tiene relacién con la hemorragia continta siendo
en gran parte desconocido, aunque parece tener caracter
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p=0,03

ADE (%)

Hemorragia mayor

Figura 1. Graficos de cajas de los valores del ancho de distribuci6n eritrocitaria
en pacientes con y sin hemorragias mayores. Las lineas inferior y superior
indican los percentiles 5 y 95; los limites inferior y superior de las cajas
corresponden a los percentiles 25 y 75, y la linea horizontal en el interior de la
caja es el valor de la mediana.

multifactorial. Dado que la elevacion del ADE se observa a menudo
en pacientes con diversas comorbilidades?’, el ADE puede predecir
la aparicién de estas enfermedades, asi como de otros trastornos
asociados a la edad. En consecuencia, en el presente estudio, los
pacientes con una elevacion del ADE tenian un perfil clinico basal
desfavorable que incluia edad avanzada y mayores frecuencia del
sexo femenino y prevalencia de comorbilidades que se sabe que
aumentan el riesgo de hemorragia, como hipertension, diabetes
mellitus, anemia, ictus previo y disfuncion renal. Ademas, estos
pacientes tenian también mayores concentraciones de proteina C
reactiva y, por consiguiente, la inflamacién puede desempefiar un

25

~ 207 p = 0,001
S
(2}
o
g 154
®©
1S
(2}
8
g 104
5]
£
9]
T

5_

0

Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4
[12,0-13,2%] [13,3-13,9%] [14,0-14,9%] [15,0-21,8%]
(n=85) (n=75) (n =66) (n=67)

Figura 2. Complicaciones hemorragicas mayores segin los cuartiles del ancho
de distribucion eritrocitaria.

papel en el riesgo de hemorragia. De hecho, los estados proin-
flamatorios se han relacionado con alteraciones de la hemostasia,
con un estado protromb6tico que predispone a la tromboembolia y
la coagulopatia con tendencia a la hemorragia?®2°. Ademas, otros
mecanismos indirectos como la deficiencia de eritropoyetina
pueden contribuir a producir el aumento del riesgo de HM?’. Se
necesitan nuevas investigaciones para determinar las vias a través
de las cuales el ADE se asocia a la hemorragia.

En un reciente estudio en el que participaron 513 pacientes
con SCASEST, Goncalves et al'®> pusieron de manifiesto que
los pacientes con un ADE > 15,7% presentaban un aumento de
3 veces en las HM durante la hospitalizacion en comparacién con

Tabla 2
Anadlisis de riesgos proporcionales de Cox para la prediccion de hemorragias mayores
Variables Univariable Multivariable
HR (IC95%) p HR (IC95%) p

Edad (arios) 3,43 (1,65-7,13) 0,001 1,09 (1,04-1,13) < 0,001
Fraccion de eyeccion > 50% 0,47 (0,23-0,97) 0,04 0,44 (0,21-0,94) 0,03
Enfermedad vascular previa 3,68 (1,64-8,28) 0,002 2,70 (1,19-6,16) 0,018
Hematocrito (%) 0,91 (0,86-0,97) 0,005 - 0,36
FG estimado (ml/min/1,73 m?) 0,98 (0,97-0,99) 0,006 - 0,66
Insuficiencia cardiaca congestiva al ingreso 2,73 (1,17-6,36) 0,02 - 0,43
Frecuencia cardiaca (Ipm) 1,00 (0,99-1,02) 0,72 - -
Presion arterial sistolica (mmHg) 0,99 (0,97-1,01) 0,86 - -
Diabetes mellitus 1,59 (0,78-3,31) 0,21 - -
Sexo (varones) 0,91 (0,41-1,96) 0,80 - -
Puntuacion de riesgo CRUSADE (categorias) 1,42 (1,09-1,85) 0,008 - 0,80
Puntuacion de riesgo CRUSADE (puntos) 1,040 (1,016-1,065) 0,001 3,97 (1,84-8,53) < 0,001
ADE (cuartil 4 frente a cuartiles 1 a 3) 2,95 (1,43-6,08) 0,003

Modelo 12 2,41 (1,15-5,02) 0,02

Modelo 2" 2,54 (1,23-5,26) 0,01

Modelo 3¢ 2,48 (1,19-5,13) 0,15

ADE: ancho de distribucion eritrocitaria; FG: filtrado glomerular; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
La puntuacién de riesgo CRUSADE se evalud por separado como variable continua y como variable dicotomizada, y se indican los valores de hazard ratio multivariable y los
valores de p para las demas variables tomadas del modelo 1.
2 Ajustado por edad, fraccion de eyeccion > 50%, hematocrito, filtrado glomerular estimado, enfermedad vascular previa e insuficiencia cardiaca congestiva al ingreso.
b Ajustado por edad, fraccién de eyeccion > 50% y puntuacién de riesgo CRUSADE (riesgo muy bajo, < 20 puntos; bajo, 21-30 puntos; moderado, 31-40 puntos; alto, 41-50
puntos, y muy alto, > 50 puntos).
¢ Ajustado por edad, fraccion de eyeccion > 50% y puntuacion de riesgo CRUSADE.
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Figura 3. Adicion de los valores del ancho de distribucion eritrocitaria a la
puntuacion de riesgo CRUSADE para la estratificacion del riesgo de hemorragia
mayor. Las tasas de hemorragia mayor fueron significativamente superiores
con el aumento de las puntuaciones combinadas. ancho de distribucion
eritrocitaria (-): < 14,9%;ancho de distribucion eritrocitaria (+): > 14,9%;
CRUSADE (+): >40 puntos (riesgo alto de hemorragia);CRUSADE (-): <
40 puntos (sin riesgo alto de hemorragia). Hazard ratio por categoria y ajustada
por edad (afios) y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo > 50%. ADE:
ancho de distribucioén eritrocitaria; IC95%: intervalo de confianza del 95%; HR:
hazard ratio.

los pacientes con un ADE < 15,7%. De igual modo, Fatemi et al'*
demostraron un aumento de 2,3 veces del riesgo de HM durante la
hospitalizacion al comparar el cuartil mas alto de ADE (> 14,3%)
con el mas bajo (< 12,7%) en una poblacién amplia formada por
6.689 pacientes tratados con intervencion coronaria percutanea.
Los resultados de nuestro estudio no solo confirman estos
resultados previos, sino que los amplian, dado que demostramos
también que el ADE es un predictor potente de la HM mas alla del
periodo de hospitalizacion. Por otra parte, a diferencia de estos
estudios previos, nosotros empleamos una definicién estandari-
zada de la HM basada en los criterios del Bleeding Academic
Research Consortium'®, y ello puede ser util para futuras
comparaciones. Se observd también que la determinacion del
ADE aporta una informacién clinica ttil para la prediccion de HM,
adicional a la proporcionada por la escala de riesgo hemorragico
CRUSADE en pacientes con SCASEST.

Tiene interés sefialar que en este estudio la mejora de la
prediccion aportada por el ADE al afadirlo a la escala de riesgo
CRUSADE pareci6 ser resultado de un aumento del porcentaje de
reclasificaciones correctas de los episodios y los casos sin
episodios, con una mejora de la reclasificacion neta del 10%. Otra
observacién importante en nuestro estudio es que, incluso en el
contexto de una puntuacion de la escala de riesgo CRUSADE <
40 puntos (riesgo no alto de hemorragia), la presencia de un
ADE > 14,9% comporta un riesgo de HM elevado, lo cual indica que
la adicion de este parametro a las puntuaciones del riesgo
hemorragico puede resultar ttil.

Limitaciones

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. Se trata de un
analisis pequerio, llevado a cabo en un solo centro. Ademas, como
ocurre en todos los estudios de investigacion observacionales, la
aplicabilidad de los resultados obtenidos se debe tomar con
precaucion en los centros que atienden a otros tipos de pacientes y

de situaciones médicas, y se debe considerarlos generadores de
hipétesis. Aunque los resultados resultan concluyentes, no se
puede atribuir causalidad a la relacion entre ADE y hemorragia;
dado que los pacientes con un ADE alto tienen a menudo otros
factores concomitantes de riesgo de hemorragia —como edad
avanzada, mayor prevalencia de hipertension o peor funcion
renal—, es probable que el ADE indique el riesgo, y no medie en
815143% Otra limitacién de este estudio es que los analisis de
laboratorio se realizaron en una sola ocasién y, en consecuencia, no
se puede evaluar las fluctuaciones de los valores de ADE. Ademas,
las cifras de ADE no se manejaron con un disefio ciego, lo que puede
haber influido en el tratamiento clinico de los pacientes. Por otro
lado, no se dispuso de datos de los marcadores de la eritropoyesis,
el estado nutricional y el estrés oxidativo, que podrian ser
indicios de interés respecto a la fisiopatologia subyacente a la
anisocitosis. Finalmente, por lo que respecta a la prediccion de los
resultados clinicos, el nimero de covariables incluidas en los
modelos multivariables fue > 1 cada 10 episodios. En consecuencia,
los modelos pueden haber sido sobreajustados y, por lo tanto, los
presentes resultados podrian no reproducirse en futuras muestras.

CONCLUSIONES

Aunque se examiné en una cohorte relativamente pequeiia, los
resultados de este estudio indican que el ADE puede ser un
predictor de la HM mas alla del periodo de hospitalizacién en los
pacientes con SCASEST, lo cual es novedoso. A la vista de estas
observaciones y puesto que los resultados de estudios previos han
establecido claramente una intensa relacion entre las complica-
ciones hemorragicas y la posterior evolucién clinica adversa, se
propone que la investigacion futura debiera abarcar el posible
papel de incluir los valores de ADE en las escalas de riesgo
hemorragico con objeto de mejorar el proceso de estratificacion de
estos pacientes, en especial tras el alta hospitalaria.
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