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I ARTICULO ORIGINAL @

El déficit de hierro en pacientes con hipertension arterial pulmonar
es altamente prevalente

Iron Deficiency is Highly Prevalent in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension

ANDRES N. ATAMANUK' 2, SERGIO J. BARATTA?, DIEGO A. HOFFMANN?, JUAN P. ORTIZ FRAGOLA', DIEGO F. LITEWKA!,
ELIANA E. CALEGARI", JOSE C. SANTUCCP, MIGUEL O. PAYASLIAN'

RESUMEN

Objetivos: Evaluar la prevalencia del déficit de hierro en hipertensiéon pulmonar y compararlo con otras poblaciones de pa-
cientes. Establecer su valor prondéstico.

Material y métodos: Estudio prospectivo, observacional. Se midieron parametros de hierro sérico en pacientes consecutivos
con diagnéstico de hipertension pulmonar. Se compararon con pacientes con insuficiencia cardiaca y con controles sanos.
Se buscé correlacion entre los valores séricos de hierro y la clase funcional, la distancia recorrida en TC6M y el NT-proBNP.
Resultados: Participaron 107 pacientes: 60 con hipertensién pulmonar, 26 con insuficiencia cardiaca y 21 controles sanos. El déficit
de hierro fue del 78,3% en los pacientes con hipertensién pulmonar; del 45,8%, en aquellos que presentaban insuficiencia cardiaca;
y del 23,8% (p < 0,001) en los controles sanos. La prevalencia de anemia resulté del 25% en los pacientes con hipertensién pulmo-
nar; del 26,9% en los que padecian insuficiencia cardiaca; y del 19% (p < 0,8) en los controles sanos. En el subgrupo de pacientes
en clase funcional I-II, la prevalencia de DFe fue del 78% en los pacientes con hipertensién pulmonar vs. el 43,5% (p < 0,005) en
los que tenian insuficiencia cardiaca, y la anemia result6 del 17,1%% vs. el 28%% (p < 0,2). Se hall6 correlacién significativa entre
ferremia y saturacion de transferrina con distancia caminada en TC6M (r: 0,35; p < 0,01 y r: 0,34; p < 0,01) y no hubo correlacién
para ferritina y transferrina. No se encontr6 significancia estadistica entre déficit de hierro y clase funcional o NT-proBNP.
Conclusiones: El déficit de hierro en la hipertension arterial es altamente prevalente y superior al observado en la insuficiencia cardiaca
y en los sujetos control, y no se establece relacion con prevalencia de anemia, la cual fue similar en los tres grupos. El hierro sérico
tiene una clara relacién con la distancia caminada, no asi con clase funcional, lo que, tal vez, obedezca al bajo nimero de pacientes.

Palabras clave: Hipertensién pulmonar - Hierro/deficiencia - Anemia Ferropénica

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to assess the prevalence of iron deficiency in pulmonary hypertension, to compare it with
other patient populations and to establish its prognostic value.

Methods: This was a prospective, observational study. Serum iron parameters were measured in consecutive patients diagno-
sed with pulmonary hypertension and compared with heart failure patients and healthy controls. A correlation was sought
between serum iron levels and functional class, distance walked in the 6-minute walk test and NT-proBNP.

Results: A total of 107 patients were included in the study: 60 with pulmonary hypertension, 26 with heart failure and 21
healthy controls. Iron deficiency was 78.3% in patients with pulmonary hypertension, 45.8% in those with heart failure and
23.8% in healthy controls (p<0.001). The prevalence of anemia was 25% in pulmonary hypertension, 26.9% in heart failure
and 19% in healthy controls (p<0.8). In patients with functional class I-II, iron deficiency was: 78% in pulmonary hyperten-
sion vs. 43.5% in heart failure (p<0.005), and anemia was 17.1% vs. 28%, respectively (p<0.2). A significant correlation was
found between serum iron and transferrin saturation with the distance walked in the 6-minute walk test (r: 0.35; p<0.01 and
r: 0.34; p<0.01, respectively) and no correlation was found for transferrin and ferritin. Also, no significant correlation was
found between iron deficiency and functional class or NT-proBNP,

Conclusions: Iron deficiency is highly prevalent in pulmonary hypertension, and superior to that found in heart failure patients
and healthy controls. No relationship was established with anemia, which was similar in the three groups. Serum iron is clearly
related with the distance walked, but not with functional class, a result which may be attributed to the limited number of patients.

Palabras clave: Hipertension pulmonar - Hierro/deficiencia - Anemia Ferropénica

Abreviaturas

C Sujetos control IC Insuficiencia cardiaca

Dfe Déficit de hierro STf  Saturacion de transferrina

Fe Ferremia TC6M Prueba de caminata de 6 minutos
Ft Ferritina Tf Transferrina

HP  Hipertension pulmonar
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INTRODUCCION

El hierro es un elemento esencial para el cuerpo hu-
mano. Juega un papel vital en diversas actividades
biolégicas relacionadas con el transporte de oxigeno, la
respiracion de las mitocondrias, el metabolismo inter-
medio y la regulacion de la sintesis del ADN. El déficit
de hierro (DFe) es un trastorno sistémico que afecta
la homeostasis de multiples 6rganos. (1) Incluso sin
anemia, el DFe es un sustrato potente para la disnea
y la intolerancia al ejercicio. (2, 3) Hasta un tercio de
la poblacién mundial padece DFe, y es particularmente
comun en personas con ciertas enfermedades créonicas
como insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o en-
fermedades inflamatorias. (4) En los Gltimos anos, un
namero creciente de estudios se han centrado en eva-
luar el estado del hierro en pacientes con hipertension
arterial pulmonar (HP). Ruiter y cols. encontraron que
la prevalencia del DFe en paciente con HP idiopatica
es de 43%. (5) Otros estudios demuestran correlaciéon
entre DFe y menor capacidad de ejercicio. (6)

A la fecha, no existen trabajos disponibles que
evaliien la prevalencia de DFe en pacientes con HP
en Latinoamérica. El objetivo del trabajo fue evaluar
la prevalencia de DFe en esta poblacién, compararla
con controles sanos y con pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) izquierda y buscar correlacion entre el
DFe y parametros clinicos, de laboratorio y la prueba
de caminata de 6 minutos (TC6M).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, observacional, unicéntri-
co, realizado en el Hospital Juan A. Fernandez, de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. Se incluyeron de manera conse-
cutiva pacientes mayores de 18 afios, con diagnéstico de HP
(Grupos 1y 4, diagnosticados segtn criterios internacionales
mediante cateterismo cardiaco derecho) que asistieron a
nuestro hospital entre julio de 2015 y de 2017. Se incluyeron,
ademds, pacientes con IC izquierda (en seguimiento por con-
sultorio de IC y con FEVI menor del 35%) y sujetos control
(C, sanos sin antecedentes cardiovasculares o enfermedades
cronicas). Se obtuvo consentimiento informado registrado
en la historia clinica.

Se midieron parametros de hierro sérico (ferremia [Fe],
ferritina [Ft], transferrina [Tf], saturacién de transferrina
[STf] y hemograma [hemoglobina, hematocrito, volumen
corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, recuento
de leucocitos, recuento de plaquetas]). En pacientes con HP, se
evalud la clase funcional (CF), NT-proBNP y se realiz6 TC6M.

Para el diagnéstico de DFe en los grupos HP e IC, se con-
sider6 un valor de Ft menor de 100 ng/mL o entre 100 y 300
ng/mL con STf menor del 20%, tomando con referencia los
valores de corte recomendados para pacientes con enferme-
dades crénicas y para pacientes con IC. (7-10) Para considerar
Dfe en los controles sanos, el valor de corte utilizado fue una
Ft menor de 30 ng/mL o STf menor del 16%. (7, 8)

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media + DS o
mediana e intervalo intercuartilo segin su distribucién.
Para la comparacién de grupos se utilizé Chi cuadrado para
variables discretas y ANOVA o Kruskal Wallis para variables

continuas segun distribucién. Se analiz6 la correlacién me-
diante coeficiente de Spearman.

Consideraciones éticas

Respecto a las consideraciones éticas, debido a que el estudio
no requirié de ningan procedimiento invasivo o algin otro
estudio considerado no habitual, no necesito de la aprobacién
del comité de investigacion o ética institucional. Se solicité
consentimiento informado, a cada paciente incluido en el
estudio, el cual quedé consignado en la historia clinica de
cada paciente.

RESULTADOS

Se incluyeron 107 pacientes (HP n = 60, ICn = 26, C
n = 21). Ninguno refiri6 pérdida sanguinea anormal.
Las caracteristicas de cada grupo pueden observar-
se en la Tabla 1. En el grupo IC, hubo mayor edad y
proporcién de sexo masculino. Los pacientes con HP
tuvieron peor CF que los que presentaban IC.

En los pacientes HP, el tiempo desde el inicio de
los sintomas en el diagnéstico fue de 34,7 + 41 meses;
la TC6M fue de 398,5 = 118,8 m; el NT-proBNP fue
de 311 (119-1049) pg/mL; y la distribucién de la CF
fue: CF I: 44,2%, CF II: 22,9%, CF III: 24,6%, CF IV:
6,5%. Los parametros hemodindmicos fueron: presion
arterial pulmonar media (PAPm) 54 + 17,5 mmHg,
resistencia vascular pulmonar (RVP) 797,1 = 324,3
din.cm-5, indice cardiaco (IC) 2,68 + 0,85 L/min/m?2.
El grupo de IC present6 los siguientes parametros
ecocardiograficos: FEVI 31,6% + 6,3%, DDVI 69,4
mm * 6,1 mm, PAPS 43,9 = 21,5 mmHg y el 96,2%
se encontraba en CF I-1II.

Se encontré DFe en el 78,3% de los pacientes del
grupo HP, en el 45,8% del grupo IC y en el 23,8% del
grupo C (p 0,001 para los 3 grupos). No se hall6 dife-
rencia significativa en la prevalencia de anemia entre
los tres grupos. En el subgrupo de pacientes en CF I-1I,
la prevalencia de DFe fue del 78% en el grupo HP y del
43,5% en el grupo IC (p: 0,005) y no hubo diferencia
significativa en la prevalencia de anemia (el 17,1% en
HP y el 28% en IC; p: 0,2) (Figura 1).

No hubo diferencias entre los grupos en hematocri-
to, hemoglobina, plaquetas o leucocitos.

En el grupo HP, los valores de Fe y STf mostraron
correlacion significativa con la distancia caminada en el
TC6M (r: 0,35; p: 0,01 yr: 0,34; p: 0,01) (Figura 2). No
hubo correlacién significativa entre Ft o Tfy distancia
caminada en TC6M. Como asi tampoco se hallaron
diferencias significativas en CF bajas o altas, metros
recorridos en TC6M y NT-proBNP entre los pacientes
con DFe y sin DFe en el grupo HP (Tabla 2).

Cuando se analiz6 por subgrupos segin la etiologia
de HPE, no se encontraron diferencias significativas en la
prevalencia de DFe (idiopéatica 76,5%; asociada a enfer-
medad de tejido conectivo, 66,7%; Eisenmenger, 88,9%;
HPTEC, 77,8%; VIH, 83,3%; p = 0,72). La prevalencia
de anemia entre estos subgrupos fue: idiopatica: 29,4%,
enfermedad del tejido conectivo: 33,3%, Eisenmenger:
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Tabla 1. Caracteristicas por grupo

HP n =60
Parametros clinicos
Edad (afios + DS) 42,7 £ 16,5*
Sexo femenino (%) 80*
Clase funcional I/l (%) 68,3*
Parametros de laboratorio
Hematocrito (% + DS) 43 +£8,4
Hemoglobina (g/dL + DS) 13,8+2,5
Ferremia (mcg/dL + DS) 71,5+ 32,5%
Ferritina (ng/mL + DS) 88,3 + 115,1*
Transferrina (mg/mL + DS) 292,2 +75,4
Saturacion de transferrina (% = DS) 20,5+ 16,8
Leucocitos (nro/uL + DS) 7914 + 5390
Plaguetas (nro/uL + DS) 202245 + 67354
Déficit de hierro (%) 78,3
Anemia (%) 25
*P < 0,05 HP vs. IC, p < 0,05 HP vs. C, **p < 0,05 IC vs. C
100%
78%
80%
60% 43,50%
40% 28%
17,10%
20%
0%
Hipertensiéon pulmonar  Insuficiencia cardiaca
M Ferropenia p0,005 Anemia p0,2

Fig. 1. Anemia y DFe en HP e IC en subgrupo de CF 1-2:

5,6%, HPTEC: 33,3%, VIH: 33,3%. Solo fue significati-
vamente diferente en el grupo Eisenmenger (p: 0,02)
(Figura 3).

DISCUSION

Elhierro es indispensable para que multiples sistemas
de 6rganos realicen sus funciones con normalidad. Ha-
bitualmente, el estado de hierro del cuerpo humano se
equilibra a través de la circulacién, el transporte y el
almacenamiento de hierro. (11) El desequilibrio entre
la oferta y la demanda de hierro corporal y la desregu-
lacién de la homeostasis del hierro conducen al DFe,
que tiene efectos en el desarrollo, la funciéon inmune y
la tolerancia al gjercicio. (12) Multiples factores pueden
contribuir al DFe en HP. La sobrecarga de presion del
ventriculo derecho conduce a disfuncién cardiaca dere-
cha. Por un lado, el edema gastrointestinal reduce la ab-
sorcién de hierro en el intestino. Por otro, la pérdida de
apetito conduce a una insuficiente ingestién de hierro

ICn=26 Cn=21 Valor p
57,4+15,8** 41,3+17,2 <0,01
AP 3 T 77,7 <0,05
96,2 NA <0,01
40,5+ 4,9 41,2 +3,9 NS
132+1,7 13,4+1,2 NS
82,8 +26,5** 101,3 + 29,3 <0,01
166,4 + 107,7** 76,8 + 58,8 <0,01
251,2 + 66,8 278,9 + 67,1 NS
256 £8,7 26,9 +8,7 NS
7959 + 2372 6729 + 1594 NS
347434 + 550822 241950 + 56285 NS
45,8 23,8 0,001
26,9 19 0,8

con la dieta. A medida que la enfermedad progresa, los
pacientes con HP presentan hipoxemia, que aumenta el
consumo de hierro debido a policitemia. (13) Ademas,
muchos pacientes con HP reciben terapia anticoagu-
lante, lo cual puede contribuir al déficit por pérdida.
Esto es coherente con la investigacion de Looker y
cols., (14) quien informé que la prevalencia de DFe era
mucho mas alta para las mujeres premenopausicas que
para las posmenopéausicas y para la poblacién general.
Finalmente, otro de los mecanismos que conducen al
DFe involucra a una proteina con un papel fundamental
en la homeostasis del Fe: la hepcidina. Los hepatocitos
generan hepcidina en condiciones de exceso de hierro
y estimulos inflamatorios, mientras que la expresion
de hepcidina se inhibe por la hipoxia, la anemia y la
actividad eritropoyética. La hepcidina disminuye el
nivel de Fe a través de la degradacion e internalizacion
de la ferroportina, que es la proteina que se encarga de
la absorcion del hierro en el intestino y la liberacién
de los depositos de hierro de los macréfagos. (15) En
la HP, debido a la inflamacién crénica, los niveles de
hepcidina se encuentran aumentados. (16)

En concordancia con estudios previos, (5, 6) halla-
mos alta prevalencia de DFe en pacientes con HP y
correlacién significativa entre el perfil férrico y la dis-
tancia caminada en 6 minutos. (6) Cabe destacar que, a
nuestro entender, este es el primer trabajo que estudia
déficit de hierro en pacientes con HP en Latinoamérica.
Comparativamente con estudios realizados en Europa
y China (6, 17, 18) donde la prevalencia del DFe fue del
38% al 50%, en nuestro medio hallamos un nivel mas
elevado, que llega casi al 80% de los pacientes. Tampoco
existen estudios previos que comparen el DFe entre
pacientes con HP y pacientes con IC, en quienes se sabe
que el déficit es prevalente. Llamativamente, hallamos
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Tabla 2. Cuadro comparativo Déficit de hierro Sin déficit de hierro
entre Déficit Fe vs Sin Déficit,
[}
en grupo HP. Se muestran los CF102(%) 8 22
parametros de control habitual CF304 (%) 78,9 21,1
de consultorio.
TC6M (metros + DS) 385,45 + 114,18 453,30 + 128,64 0,1
NTproBNP (pg/mL + DS) 813,54 + 1142,50 1032,81 + 1288,66 0,58
CF: Clase Funcional; TC6M: Prueba de caminata de 6 minutos.
Fig. 2 Forrelaciones parame- 300 - ‘» 1000
tros férricos con TC6M: 2 ‘ .| ' =
o & 8 800 — =
£ 600 ———————g - o
= R =1 < ®* 0
@ S0 s § 600 + -
® 400 o fe | ] © L) -
T _ - & ¢ PS 8 = 100 ’ A "
22 49§ *, £2 ' *s
£ £ 200 * 1 £E 200 + ¥ Y &
3 P ‘ 0,35(p 0,01) S @ 034
S 0 ; ‘ | 2 0 ro34(p0,01)
g 0 50 100 150 200 250 & 0 20 40 60
a Ferremia (mcg/dl) a
Grupo Hipertension Pulmonar Saturacion de la Transferrina (%)
Grupo Hipertension Pulmonar
Fig. 3. Anemia y DFe por grupo
etioldgico de HP: 100,0%
N 88,9%
90,0% 83,3%
80,0%  76.5% 77.8%
70,0% 66,7%
60,0%
50,0%
40,0% 33,3% 33,3% 33,3%
29,4%
30,0%
20,0%
10,0% 5,6%
0,0% -
Idiopatica ETC Eisenmenger HPTEC HIV
H Ferropenia p0,72 ™ Anemia p0,17

que el DFe es un 60% mas prevalente en pacientes con
HP que en pacientes con IC. Este hallazgo deberia ser
corroborado en estudios de mayores dimensiones para
intentar entender a qué responde este fenémeno.
Segin la definicion de ferropenia utilizada y el valor
de corte aceptado, la prevalencia de DFe en pacientes con
HP y sin esta puede variar. Sonnweber (19) tomd cuatro
definiciones diferentes de DFe para evaluar pacientes
con HP: receptor soluble de transferrina mayor de 2,07
mg/L (medicién que no es de practica habitual, pero que
no se ve afectado por inflamacién); ferritina menor de
30 ug/L y STf menor del 15%; Ft menor de 100 ug/L y
STf menor del 20%; o elevacion del indice de Ft (STf/
log de F't). En ese trabajo, segtin la definicién se tome, la
prevalencia de DFe vari6 entre el 9,9 %y el 38,9% y hubo
correlacion entre DFe y TC6M, NTproBNP y pardametros

hemodinamicos si se definia DFe por el segundo criterio,
pero no si se la definia por el tercer criterio.

En 2014, Viethen y cols. reportaron una mejoria
en parametros de calidad de vida y TC6M con el tra-
tamiento del DFe en HP. (20) En 2015, Ruiter y cols.
hallaron una asociacién entre el tratamiento con Fe y
mejoria en tolerancia al ejercicio en la prueba cardio-
pulmonar, pero no se hallé relacién con parametros
de funcién de VD ni con TC6M. (21) Actualmente, se
estd realizando el primer ensayo clinico de Fe paren-
teral controlado contra placebo en pacientes con HP
(SIPHON) con el objetivo de evaluar cambios en las
RVE TC6M, cardiorresonancia, prueba cardiopulmonar
y NTproBNP (22) Actualmente, las guias europeas
2015 recomiendan como indicacién IIb el monitoreo y
eventual tratamiento del Dfe. (23)
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Limitaciones

Deben mencionarse ciertas limitaciones de nuestro
estudio. En primer lugar, los niveles de Ft y STf son
modificados por estados proinflamatorios, como sucede
generalmente en estos pacientes, por esto se opta por
un valor de corte distinto en controles sanos vs. pacien-
tes, tal como se realizé en otros trabajos. (7-10) Una
opcién para evitar este sesgo es la medicion del receptor
soluble de Tf, pero no es de facil disponibilidad, por lo
que tampoco seria una opcién en la practica clinica
habitual. Otra opcién es buscar una correlacién entre
los valores hallados y valores de proteina C reactiva o
interleuquina 6. En segundo lugar, al ser la HP una
enfermedad de muy baja prevalencia, el bajo namero
de pacientes de la muestra puede ser la razén por la
que no se encontro correlacion del DFe con parametros
como NTproBNP o CE.

El n que representa el grupo de IC, si bien es poco
numeroso, representa el paciente tipico que es tratado
en cualquier consultorio de IC.

Por Gltimo, seria interesante poder realizar un estudio
multicéntrico y méas abarcativo que nos permita eviden-
ciar si este déficit es local o se extiende en todo el pais.

CONCLUSION

En nuestro estudio, el DFe es altamente prevalente en
pacientes con HP y se correlaciona con parametros de
mal pronésticos. Pareciera ser que en nuestro ambito
es aiin mas prevalente de lo que se observa en otros
reportes. También se observé que el DFe es més elevado
en pacientes con HP al compararlos con una poblacién
sin HP y con fallo ventricular izquierdo.
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