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Resumen

Objetivo: Demostrar la asociacion entre el ADE y el riesgo de mortalidad a corto plazo en pacientes con SCA. Método:
Se clasificaron 78 pacientes con SCA segun los cuartiles del ADE al ingreso hospitalario. Un ADE elevado fue definido
como el valor superior al cuarto cuartil (> 15) y un ADE bajo, como el valor ubicado en los tres cuartiles inferiores
(< 15). Tras su egreso, todos los pacientes fueron seguidos por tres meses. Resultados: La mortalidad cardiovascular
a corto plazo fue del 472% en el grupo con ADE elevado y del 10.2% en el grupo con ADE bajo (p < 0.001). En el
andlisis de la curva receiving operating curve (ROC), el valor de ADE elevado tuvo una sensibilidad del 66.7%, una
especificidad del 83% y un valor predictivo positivo para mortalidad cardiaca del 79.7%. En el andlisis multivariado,
el nivel elevado de ADE fue predictor independiente de mortalidad a los tres meses (p = 0.001). Conclusiones: Se
demuestra que el ADE es un pardmetro accesible significativamente asociado a mortalidad cardiovascular a corto plazo
en pacientes con SCA.

PALABRAS CLAVE: Ancho de distribucion eritrocitaria. Sindrome coronario agudo. Mortalidad cardiovascular. México.

Abstract

Objective: To demonstrate the association between red cell distribution width and short-term mortality risk in patients with
acute coronary syndrome. Methods: We prospectively recruited 78 patients with acute coronary syndrome. The study
population was classified according to quartiles of the red cell distribution width at hospital admission. A high red cell
distribution width was defined as a value in the upper fourth quartile (> 15) and a low red cell distribution width was defined
as any value set in the lower three quartiles (< 15). After discharge, all patients were followed for three months. Results: The
short-term cardiovascular mortality was 472% in the high red cell distribution width group vs. 10.2% in the low red cell
distribution width group (p < 0.001). In the receiver operating characteristic curve analysis, a red cell distribution width value
of more than 15% yielded a sensitivity of 66.7%, a specificity of 83%, and a positive predictive value of 79.7% for cardiac
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mortality. After multivariate analysis, high levels of red cell distribution width were independent predictors for three-month
mortality (p = 0.007). Conclusion: We demonstrated that red cell distribution width is an accessible parameter associated
with short-term cardiovascular mortality in patients with acute coronary syndrome. (Gac Med Mex. 2016;152:70-7)
Corresponding author: Alejandro Rosas Cabral, drrosascabral@gmail.com
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|ntroducci6n

El ADE es el coeficiente de variacion del volumen
globular medio (VGM) del eritrocito y, por tanto, es una
descripcion cuantitativa de la anisocitosis’. Los niveles
elevados de ADE son el reflejo de una gran heteroge-
neidad del tamafio del eritrocito, lo cual es causado
por una perturbacion en la degradacion o maduracion
de los glébulos rojos®. El ADE es cominmente usado
en la préactica clinica para discriminar y diferenciar
entre los diferentes tipos de anemias®. Sin embargo,
estudios recientes han informado de que un ADE ele-
vado se asocia a mayor mortalidad a largo plazo en
pacientes con insuficiencia cardiaca o angina estable
y en la poblacion general*$,

Durante afnos se ha dedicado una gran cantidad de
investigacion a la busqueda de factores prondésticos
con un buen valor predictivo para la evolucion de los
pacientes con SCA, pero éstos no estan disponibles
en todos los hospitales de nuestro pais, y su determi-
nacion agrega un costo extra al paciente y a las insti-
tuciones. Esta informacién prondstica podria ser obte-
nida a partir de estudios hematolégicos de rutina,
como la biometria hematica, lo cual ya se ha documen-
tado en otras enfermedades cardiovasculares como la
insuficiencia cardiaca’.

Debido a que el ADE es informado como un compo-
nente de la biometria hematica y esta disponible de
manera generalizada en los hospitales, establecer su
magnitud pronostica podria ser muy valioso para la
estratificacion del riesgo de los pacientes con SCA y
la orientacion de la toma de decisiones®. En este es-
tudio se busca determinar una asociacion entre el ADE
y el riesgo de mortalidad a corto plazo en pacientes
con SCA.

Métodos
Poblacion en estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y pros-
pectivo que incluyd a 78 pacientes consecutivos con

SCA que, desde noviembre de 2011 hasta febrero de
2013, fueron ingresados al Servicio de Urgencias del
Hospital General de Zona N.° 1 del Instituto Mexicano
del Seguro Social de la ciudad de Aguascalientes.
Hubo pacientes con infarto miocardico con elevacion
del segmento ST (IMCEST), infarto miocéardico sin ele-
vacién del segmento ST (IMSEST) y angina de pecho
inestable (Al). Los criterios diagndsticos para IMCEST
fueron los siguientes: dolor precordial tipico en reposo
mayor a 30 min, elevacion del segmento ST > 0.2 mV
del punto J en dos 0 méas derivaciones continuas en
un electrocardiograma de 12 derivaciones e incremen-
to en los marcadores séricos de dafo miocardico,
definidos como un aumento mayor al doble de los ni-
veles normales de creatina fosfocinasa (CPK) y frac-
cién MB de la creatina fosfocinasa (CPK-MB)°. La Al/
IMSEST se defini6 clinicamente como un dolor precor-
dial con un patrén electrocardiografico de depresion
del segmento ST o una inversion importante de la onda
Ty bioquimicamente como la elevacion de marcado-
res sericos de necrosis miocardica en ausencia de una
elevacion del segmento ST'0. El tratamiento farmaco-
légico basico para el SCA incluyé antiagregantes pla-
quetarios, heparina de bajo peso molecular, p-blo-
gueantes, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, blogueantes del receptor de angiotensi-
na, antagonistas de calcio dihidropiridinicos y estati-
nas. Los pacientes recibieron terapia trombolitica o
intervencién coronaria percutanea (ICP) de acuerdo
con el criterio clinico del cardidlogo tratante en IMCEST.
Fueron excluidos los pacientes con enfermedades au-
toinmunes, infecciones agudas o cronicas, neoplasias
con metastasis a la médula 6sea o enfermedades he-
matolégicas, tiroideas y hepaticas conocidas. El comi-
té de ética local proporciond la aprobacion para el
estudio.

Recoleccion de datos

Se evalud la historia clinica de cada paciente a su
ingreso y se registrd la informacion relevante sobre el
estilo de vida y los factores de riesgo a través de un
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cuestionario. Se definieron como consumidores de al-
cohol a aquellos pacientes que tomaban por lo menos
una copa de vino (o su equivalente) al mes. Se obtuvo
el indice tabaquico (IT) de cada paciente. Se defini¢
la hipertension arterial (HTA) sistémica por el diagnés-
tico previo o bien como el uso anterior de medicamen-
tos antihipertensivos 0 en caso de presion arterial sis-
tolica mayor a 140 mmHg y/o presion arterial diastolica
mayor a 90 mmHg en por 1o menos dos mediciones
separadas. Se defini¢ la diabetes mellitus (DM) por el
diagnostico previo o como el uso anterior de medica-
mentos hipoglucemiantes. Se obtuvieron los valores de
peso y talla de cada paciente, y el indice de masa
corporal (IMC) se calcul6 dividiendo el peso en kilo-
gramos entre el cuadrado de la talla en metros. La
escala de riesgo de trombolysis in myocardial infarc-
tion (TIMI) se calcul6 a partir de la historia clinica ini-
cial, el patron electrocardiogréfico y los valores del
laboratorio al ingreso'. Se midié la fraccion de expul-
sion del ventriculo izquierdo (FEVI) por ecocardiografia
Doppler durante los primeros cinco dias desde el in-
greso. Los pacientes también se evaluaron de acuerdo
a la clasificacion clinica de Killip-Kimball'?. Se estim6
la tasa de filtrado glomerular (TFG) al ingreso usando
la ecuacion simplificada de modification of diet in renal
disease™. La mediana de seguimiento fue de 14 me-
ses (12-24).

Recoleccion de sangre y medidas
de laboratorio

Al ingreso, se obtuvo sangre venosa de todos los
pacientes del estudio, antes de iniciar cualquier medi-
camento. El laboratorio de nuestra institucion, utili-
zando métodos estandarizados, midio la hemoglobi-
na, el VGM, el ADE, la cuenta de plaquetas, el perfil
de lipidos y la quimica sanguinea 30 min después de
la recoleccion. Durante tres dias desde el ingreso
se midieron diariamente los niveles de CPK y de la
CPK-MB, y se registr¢ el valor maximo (el rango nor-
mal de referencia para ADE en nuestro laboratorio es
de 12.0-14.5).

Analisis estadistico

Se dividié en cuartiles la poblacion del estudio ba-
séndose en los valores de ADE obtenidos al ingreso.
Se defini6 como ADE elevado el valor ubicado en el
cuarto cuartil (> 15.0) y como ADE bajo, el ubicado en
los tres cuartiles mas bajos (< 15.0). Las variables
cuantitativas se expresaron en promedio y desviacion

estandar (+ DE), y las categdricas, en nimero y por-
centaje (%). Se realizé la comparacion de los valores
paramétricos entre los dos grupos con la prueba t de
Student. Se compararon las variables categdricas
usando la prueba exacta de Fisher. Se evalud la co-
rrelacion entre el ADE y otros parametros mediante la
prueba de Spearman o la de Pearson, segun corres-
pondiera. Se realiz6 un andlisis de la curva ROC con
el fin de identificar un punto de corte efectivo y pre-
dictivo para el valor de ADE en mortalidad cardiovas-
cular a corto plazo (tres meses). El andlisis estadistico
se realizé con el paquete GraphPadlnstat y GraphPa-
dPrism, versién para Windows™, y con el SPSS, ver-
sion 19. Un valor de p menor a 0.05 fue considerado
como estadisticamente significativo.

Resultados

En latabla 1 se muestran las caracteristicas iniciales
de los pacientes en estudio. En comparacion con el
grupo de ADE bajo, los pacientes del grupo de ADE
elevado tuvieron mayor edad e IMC. Ademas, los pa-
cientes del grupo con ADE elevado tuvieron una cla-
sificacion mayor de Killip-Kimball y, por ecocardiogra-
fia, un mayor numero de zonas de hipocinesia. Otras
caracteristicas iniciales no fueron estadisticamente
significativas entre los grupos (género, antecedente
heredofamiliar de HTA o de DM, presencia de HTA,
diagndstico de DM, SCA previo, insuficiencia cardiaca
previa, insuficiencia tricuspidea, consumo de alcohol,
uso de agentes antiplaquetarios, p-bloqueantes, inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina, de
antagonistas de los receptores de angiotensina o es-
tatinas). En la tabla 2 se muestran los valores de labo-
ratorio de los pacientes a su ingreso. Los pacientes
con el ADE més alto tuvieron una menor cuenta de
plaquetas que los del grupo de ADE mas bajo. Otras
caracteristicas de laboratorio no fueron estadistica-
mente significativas.

Correlacion entre el ADE y otros
parametros

El ADE tuvo una correlacion positiva significativa con
la edad, el diagnéstico de IMCEST, el niumero de zo-
nas de hipocinesia, la escala de riesgo de TIMl y la
clasificacion clinica de Killip-Kimball. Hubo una corre-
lacion negativa entre el ADE y la cuenta de plaguetas
al ingreso. No se observo una correlacion estadistica-
mente significativa entre el ADE y otros parametros
(Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en estudio*

Grupo de ADE bajo Grupo de ADE alto p

(ADE = 15.0; n = 56) (ADE > 15.0; n = 22)
Edad (afios) 59.4 (10.5) 66.5 (9.4) 0.007
Hombres (%) 43 (76.7) 16 (72.7) 0.77
IMC (kg/m?) 26.8 (3.4) 28.6 (2.9) 0.04
Antecedente heredofamiliar de DM 36 (65.4) 9 (40.9) 0.07
SCA previo 15 (27.2) 4 (20.0) 0.76
Insuficiencia cardiaca congestiva previa 3(5.8) 2 (10) 0.61
IT (paquetes/afo) 13.1 (15.8) 18.6 (19.3) 0.24
IMCEST (%) 40 (71.4) 20 (90.9) 0.07
Al/IMSEST (%) 16 (28.5) 2(9.0) 0.07
FEVI (%) 49.1 (10.4) 48.5 (8.8) 0.82
Zonas de hipocinesia (n.°) 2.9 (2.4) 4.2 (2.3) 0.03
Clase de Killip-Kimball > 1 17 (30.3) 14 (63.6) 0.008
Escala de TIMI 4.5 (2.5) 5.1 (2.6) 0.26
Trombdlisis 35 (62.5) 15 (71.4) 0.59
ICP 23 (41.0) 5(23.8) 0.19

*Las variables continuas y las categdricas se reportan como promedio (+ DE) y nimero (%), respectivamente.

Tabla 2. Datos de laboratorio de los pacientes en estudio a su ingreso*

Grupo de ADE bajo Grupo de ADE alto p

(ADE < 15.0; n = 56) (ADE > 15.0; n = 22)
Hemoglobina (g/dl) 14.8 (1.9) 141 (1.8) 0.11
VGM (fl) 89.8 (4.4) 88.7 (3.6) 0.33
Plaquetas (x 10%/1) 286.3 (79.0) 241.4 (59.6) 0.01
Triglicéridos (mg/dl) 213.3 (117.5) 213.0 (52.1) 0.20
Colesterol total (mg/dl) 179 (50.5) 213.2 (63.9) 0.07
C-HDL (mg/dl) 35.7 (6.3) 35.0 (9.6) 0.81
C-LDL (mg/d) 105.8 (48.1) 122.0 (41.2) 0.37
Urea (mg/d) 38.0 (23.2) 35.8 (14.0) 0.90
Creatinina (mg/dl) 1.0 (0.75) 0.9 (0.34) 0.97
TFG 88.4 (31.9) 86.5 (30.6) 0.81
CPK pico (Ul/d)) 767.6 (950.2) 679.0 (549.2) 0.75
CPK-MB pico (Ul/dl) 126.6 (159.8) 79.8 (54.3) 0.73
ADE (%) 14.0 (0.68) 15.4 (0.35) < 0.0001

*Las variables continuas y las categéricas se reportan como promedio (DE) y nimero (%), respectivamente.
C-HDL: colesterol unido a proteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol unido a proteinas de baja densidad.
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Tabla 3. Analisis de correlacion entre el ADE y otros para-
metros

Valor de r p
Edad 0.249 0.02°
IMCEST 0.241 0.03f
Zonas de hipocinesia 0.309 0.011
Plaquetas -0.283 0.01"
TIMI 0.294 0.01
Killip-Kimball 0.512 < 0.00011

*Correlacion de Pearson.
fCorrelacion de Spearman.

Mortalidad cardiovascular a corto plazo

La tabla 4 muestra los resultados adversos a corto
plazo ocurridos en ambos grupos. La mortalidad car-
diaca a los tres meses fue del 47.3% en el grupo de
ADE alto y del 10.2% en el de ADE bajo (riesgo rela-
tivo: 4.6; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.78-12.08;
p < 0.001). Otros resultados medidos durante el mismo
intervalo de tiempo no fueron estadisticamente diferen-
tes entre los grupos.

Valor predictivo del ADE

En el andlisis de la curva ROC, un valor de ADE de
15 se identificé como un punto de corte efectivo para
valorar la mortalidad cardiovascular a corto plazo en
pacientes con SCA (area bajo la curva: 0.78; IC 95%:
0.64-0.92). Un valor de ADE mayor a 15 tuvo una sen-
sibilidad del 66.7% (IC 95%: 38.3-88.1) y una especi-
ficidad del 83% (IC 95%: 70.2-91.9), con un valor pre-
dictivo positivo del 79.7% (IC 95%: 69.5-87.7) para
mortalidad cardiovascular a corto plazo en pacientes
con SCA (Fig. 1).

Tabla 4. Mortalidad a corto plazo*

Analisis multivariado

De forma posterior a realizar el anélisis de regresion
logistica multivariado, un valor de ADE mayor de 15 fue
un factor predictor independiente de mortalidad a los
tres meses (p = 0.001), al igual que el volumen pla-
quetario medio (VPM) (p = 0.001), el nivel de Very Low
Density Lipoprotein (VLDL) (p = 0.046), la clase de
Killip-Kimball (p = 0.001), el TIMI (p = 0.001), el nime-
ro de zonas de hipocinesia en el ecocardiograma
(p = 0.0001), la presencia de disfuncién diastélica
(p = 0.006) y la presencia de disfuncion sistélica (p =
0.0001) (Tabla 5).

Discusion

El ADE es una medicién cuantitativa de la heteroge-
neidad del tamafo de los globulos rojos circulantes.
Tipicamente, un ADE elevado indica un aumento en la
destruccion de los eritrocitos 0 una carencia nutricio-
nal, como la deficiencia de hierro, acido félico o vita-
mina B,,. En los Ultimos arios, se han realizado estu-
dios sobre la relacion del ADE con los eventos
adversos cardiovasculares en diferentes tipos de
poblaciones, pero ninguno en nuestro pais. Se ha
asociado el ADE elevado con el incremento en el
riesgo de muerte hospitalaria y muerte a largo plazo
en pacientes con IMCEST tratados con angioplastia
primaria’®, se ha demostrado que es un factor inde-
pendiente predictor de mortalidad en pacientes con
Al/IMSEST'® y se ha asociado a una mayor incidencia
de hospitalizacion y mortalidad en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca aguda'”'®. Asi mismo, Wang, et al.
demostraron que un ADE elevado puede predecir un
incremento en el riesgo de un resultado adverso, como
una insuficiencia cardiaca o un reinfarto un mes des-
pués del IM, dato similar al encontrado por nosotros a
los tres meses'®. Ademas, Akin, et al. encontraron que
un ADE de 15.1 £ 1.7% se asociaba significativamente

Grupo de ADE bajo
(ADE = 15.0; n = 56)

Grupo de ADE alto p
(ADE > 15.0; n = 22)

Mortalidad cardiovascular
Reinfarto

Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

5(10.2) 9 (47.3) 0.001
3(6.1) 1 (5.2) 1.00
1(2.0) 1 (5.2) 0.48

*Las variables continuas y las categéricas son reportadas como promedio (DE) y numero (%), respectivamente.
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Tabla 5. Analisis de regresion logistica multivariado para
mortalidad a corto plazo

p

ADE 0.001
VPM 0.001
VLDL 0.046
Clase de Killip-Kimball 0.001
TIMI 0.001
Numero de zonas de hipocinesia 0.0001
en el ecocardiograma

Disfuncion diastolica 0.006
Disfuncion sistélica 0.0001

con mayor severidad de la enfermedad arterial coro-
naria medida mediante el indice Syntax, y este valor
de ADE es similar al punto de corte encontrado por
nosotros®°. Aunque otros autores han encontrado tam-
bién una asociacion entre el ADE elevado y la severi-
dad de la enfermedad coronaria o la mortalidad, ese
valor de ADE es diferente al encontrado por nosotros
(14.1, 12.6 0 12.85)?""%3, o cual hace necesario que se
realicen mas trabajos en este sentido con el fin de
determinar un valor de corte mas significativo y con-
sistente. Ahora bien, aunque diferentes estudios han

demostrado que el ADE es un factor predictor de
muerte independiente en enfermedad coronaria, aun
no se entiende totalmente el mecanismo por el cual un
valor elevado de ADE se asocia a eventos cardiovas-
culares adversos. Se ha propuesto la actividad infla-
matoria de la enfermedad como uno de los mecanis-
mos que explican esta asociacion®. Segun esta
hipotesis, la actividad inflamatoria de la enfermedad
afectaria al metabolismo del hierro en la médula ¢sea
y suprimiria la maduracion de los eritrocitos, lo cual
provocaria que los eritrocitos jovenes entraran a la
circulacion, y esto a su vez induciria el aumento de
la heterogeneidad del tamafo de los glébulos rojos,
es decir, la inflamacion podria influir en los niveles del
ADE al producir una alteracion de la eritropoyesis,
pero esta hipotesis aln debe ser confirmada®-28. Em-
mans, et al. encontraron que el ADE se asociaba ne-
gativamente con el contenido de hemoglobina de los
reticulocitos, la saturacion de transferrina y el nivel de
receptores solubles de transferrina, y positivamente
con los niveles de interleucina 6 en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y sindrome cardiorrenal, dato que
confirma la presencia de un estado inflamatorio que
afecta negativamente a la eritropoyesis en los pacien-
tes con enfermedad cardiovascular®. Ademaés, un
ADE elevado se ha asociado a un incremento de los
valores de citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral a y la interleucina 6. Estas citocinas
atenuan la actividad de la eritropoyetina y causan una
produccioén de eritrocitos inmaduros, lo que conduce
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Figura 1. Andlisis de la curva ROC del ADE para predecir mortalidad cardiovascular (drea bajo la curva: 0.78; IC 95%: 0.64-0.92; p = 0.0008).
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a una elevacion del ADE®. Otros autores han sugerido
que, ademas de la inflamacion, el estrés oxidativo
juega un papel importante en la elevacion del ADE en
pacientes con SCA, debido a que ambos factores
reducen la vida del eritrocito, ya que se ha demostra-
do que en pacientes con un incremento de los niveles
de estrés oxidativo, como los pacientes con pobre
funcion renal o en didlisis, el ADE es elevado®'. Asi
mismo, en el Women’s Health and Aging Study |, se
reportd que los niveles reducidos de antioxidantes
como selenio, carotenoides y vitamina E se asocian
con valores elevados de ADE®.

Respecto al hallazgo de una asociacion significativa
entre el ADE elevado y la presencia de trombocitope-
nia, ésta puede estar indicando la incapacidad de la
médula ¢sea para adaptarse a la hipoxia inducida por
el SCA vy, al ser el recambio de las plaquetas méas
rapido que el de los eritrocitos, para el momento en
que el ADE se incrementa, la trombopoyesis ya se ha
alterado, lo que conlleva una reduccion de la cuenta
plaquetaria®. Esto también se asocia significativamen-
te con el hecho de que los pacientes con ADE mas
elevado tienen en promedio mayor edad y, por ende,
una menor capacidad de la médula ¢sea para respon-
der adecuadamente a la disminucion del flujo ocasio-
nado por el SCA.

Limitaciones

Una debilidad indudable de este estudio es el tama-
fio de la muestra, que es pequefio para la prevalencia
del SCA, aunqgue representa a la totalidad de pacien-
tes ingresados en nuestro centro por los diagndésticos
motivo de estudio. Por otro lado, no contamos con
informacion sobre los niveles de hierro, folato o vitami-
na B,, de nuestros pacientes, pero, como es posible
observar en los resultados, ninguno presenté hemoglo-
bina menor de 12 g/dl o 13.5 g/dl o alteracién en el
VGM, lo cual descarta la posibilidad de anemia o
megaloblastosis.

Conclusiones

Se ha demostrado que el ADE es un factor pronos-
tico de mortalidad cardiovascular a corto plazo en
pacientes con SCA en nuestra poblacion, pero es evi-
dente que es necesario realizar estudios prospectivos
con un mayor nimero de pacientes en diferentes cen-
tros de nuestro pais para corroborar si los hallazgos
aqui referidos son validos para el resto de la poblacion
mexicana.
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