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RESUMEN



Antecedentes: La amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE) elevada ha sido
relacionada con morbimortalidad de diferentes enfermedades, entre ellas con
enfermedad renal cronica. Pocos estudios han explorado la relacion de ADE elevada
con mortalidad de pacientes en hemodidlisis, inclusive con resultados
contradictorios, por lo cual nuestro objetivo fue determinar si la ADE > 14.9% es un
factor de riesgo de mortalidad en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en

hemodialisis.

Material y métodos: realizamos un estudio analitico, observacional, retrospectivo,
de casos y controles en 177 pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis.
La muestra estuvo conformada por 59 pacientes fallecidos (casos) y 118 pacientes
vivos (controles) seleccionados por muestreo aleatorio simple. EI ADE de los
pacientes fue dividido en > 14.9% (ADE alto) y < 14.9% (ADE bajo).

Resultados: el 72.9% de los casos presentaron ADE alto comparado con el 44.1%
de los controles. Los pacientes con ADE alto presentaron un OR: 3.41 (IC 95% 1.73
- 6.73, p < 0.001). En el andlisis multivariado de los factores de riesgo relacionados
con mortalidad con diferencias significativas en la muestra total encontramos para
anemia un OR ajustado: 2.636 (IC 95% 1.211 - 5.736, p < 0.015).

Conclusion: La amplitud de distribucion eritrocitaria no es factor de riesgo de

mortalidad en pacientes con ERC en hemodialisis.

Palabras clave: Amplitud de distribucidn eritrocitaria, mortalidad, hemodidlisis,

enfermedad renal crénica.

ABSTRACT

Background: The elevated red blood cell distribution width (RDW) has been related

to morbidity and mortality of different diseases, including chronic kidney disease. Few



studies have explored the relationship of high RDW with mortality in hemodialysis
patients, even with contradictory results, for which our objective was to determine if
RDW > 14.9% is a risk factor for mortality in patients with chronic kidney disease

(CKD) on hemodialysis.

Material and methods: We conducted an analytical, observational, retrospective,
case-control study in 177 patients with chronic kidney disease on hemodialysis. The
simple consisted of 59 deceased patients (cases) and 118 living patients (controls)
selected by simple random sampling. The ADE of the patients was divided into >
14.9% (high ADE) and < 14.9% (low ADE).

Results: 72.9% of the cases presented high RDW compared to 44.1% of the controls.
Patients with high RDW had an OR: 3.41 (95% CI 1.73 - 6.73, p < 0.001). In the
multivariate analysis of the risk factors related to mortality with significant differences
in the total sample, we found an adjusted OR for anemia: 2,636 (95% CI 1.211 -
5.736, p < 0.015).

Conclusion: The red cell distribution width is not a risk factor for mortality in patients
with CKD on hemodialysis.

Keywords: Red blood cell distribution width (RDW), Mortality, Hemodialysis, chronic

kidney disease.
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I.  INTRODUCCION:

La enfermedad renal cronica (ERC) alude a la reduccion de tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) menor de 60 mL/min/1.73m?2 o alteraciones renales
estructurales de mas de 3 meses de duracion y se divide en 5 estadios (1,2). Los
pacientes con ERC en estadio 5 presentan una pérdida severa de la funcion renal y
requieren de tratamiento de reemplazo renal para seguir viviendo, aunque con una

incrementada mortalidad.



La prevalencia mundial estimada de ERC es de 8 a 16% (3). En Estados Unidos la
prevalencia de ERC es 14% y el 6% se encuentra en estadio = a 3 (4,5). La tasa de
mortalidad en el Pera en el afio 2012 atribuible a ERC es del 3,3% y fue mayor en la

region sierra (6).

La mortalidad de los pacientes con ERC es alta y son los factores cardiovasculares
su causa mas frecuente (7) aunque los pacientes ademas presentan compromiso de
otros sistemas como hematoldgico, endocrino, neuroldgico y gastrointestinal por lo
cual requieren terapias de terapia de sustitucion renal como hemodidlisis, que es la
mas frecuente, dialisis peritoneal y trasplante renal; sin embargo, existen diferentes
factores que entorpecen este tipo de terapia, aumentando el riesgo de fallecimiento
dentro del curso de la hemodialisis (8). Aunque la hemodialisis elimina toxinas
acumuladas en el organismo, este procedimiento es responsable del desarrollo de
un estado de estrés que altera la funcion celular normal (9). Esto ha dejado de lado
la busqueda de factores comunes dentro de los aspectos clinicos-epidemiolégicos,
para centrarse en el aspecto celular, dentro de ellos, un marcador estrechamente
relacionado con los eritrocitos es la amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE), el
cual es un indice de variabilidad del volumen de eritrocitos (anisocitosis) y se informa

de forma rutinaria como parte de un conteo completo de células sanguineas (10).

La ADE se usa generalmente para diferenciar la causa de la anemia (11), sin
embargo, también se ve alterada en situaciones de produccién eritrocitaria ineficaz
0 en el aumento de la velocidad de muerte eritrocitaria, que suelen producirse en

situaciones de estrés, inflamacion o infeccion (12).

Recientemente, Kim S, et al han demostrado que el ADE fue un predictor fuerte e
independiente de la mortalidad en la poblacion general (13), asi como en
enfermedades cardiovasculares por diferentes causas (14) y en condiciones severas
gue incluyen insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, infarto agudo de
miocardio (15), tromboembolismo pulmonar (16), enfermedades oncoldgicas y
trasplante renal (17).

Existe informacion que describen un aumento en el valor de la ADE en pacientes con

un grado avanzado de disfuncion renal, en donde se muestra una relacion negativa



y gradual entre la ADE vy la funcion renal, por lo que se ha postulado que la
disminucién de la tasa de filtracion glomerular se puede predecir mediante el

aumento en la ADE, independiente de la edad, sexo, y la hemoglobina (18).

Tekce H, et al, llevaron a cabo un estudio retrospectivo cuyo objetivo fue analizar los
niveles de la ADE en pacientes en hemodialisis y la asociacion entre el valor de la
ADE con la inflamacién, nutricion y pronostico de los pacientes. Incluyeron 296
pacientes y encontraron que los pacientes con niveles mas altos de ADE la albimina
era mas baja (13.2%) y los niveles de PCR eran mas altos (14.7% versus 13.2%, P=
0.028), mostrando que la ADE se relaciona con el grado de inflamacién y la
disminucién de la albimina (19).

El mecanismo preciso por el cual la ADE se relaciona con la mortalidad no esta ain
del todo esclarecida. Como se ha mencionado, existe una correlacion con los niveles
de desnutricion (hipoalbuminemia) e inflamacion (20), los que por si mismos
aumentan el riesgo de mortalidad por cualquier causa en la poblacién en didlisis (21).
Asi mismo, se conoce que la inflamacién inhibe la funcion de la médula 6sea (22), y
gue las citoquinas proinflamatorias inhiben la maduracion eritrocitaria inducida por
eritropoyetina, lo cual genera una mayor formacién de eritrocitos jovenes,
aumentando el valor de la ADE, puesto que aumenta la variacion del tamafio total de
eritrocitos (23). Ademas, los pacientes en hemodidlisis se encuentran expuestos al
estrés oxidativo, lisando y alterando la forma de la membrana eritrocitaria que
aumenta los niveles de la ADE (24). Por lo tanto, considerando la inflamacion y estrés
oxidativo presentes en la hemodialisis (25), es que se plantea una asociacion entre

la variacion de la ADE y la mortalidad de los pacientes en hemodialisis.

Vashistha T, et al, evaluaron la relacién entre un valor alto de ADE y el aumento en
la tasa de la mortalidad por cualquier causa en pacientes en hemodilisis en un
estudio retrospectivo que incluy6 109,675 pacientes divididos en 5 categorias segun
el valor de la ADE: <14.5%, de 14.5 a 15.4%, de 15.5 a 16.4%, de 16.5a 17.4% y
mayor o igual a 17.5%. Encontraron que a mayor rango de ADE aumentaba

progresivamente la mortalidad (26).



Chen X, et al evaluaron la asociacién entre ADE y la mortalidad en pacientes en
hemodidlisis en un estudio retrospectivo que incluy6 a 357 pacientes en hemodidlisis
por mas de 3 meses, y los dividieron segun el valor del ADE alto (>14.9%) y ADE
bajo (£14.9%). Encontraron que de los 178 pacientes con ADE alto, el 21.9% habia
fallecido, mientras que en el grupo de ADE bajo solo 9.5% (p=0.001), siendo el ADE
un factor independiente de mortalidad por hemodidlisis (HR: 1.34, p=0.021), con un
area bajo la curva de 0.65 (sensibilidad del 73.2% y especificidad del 53%) (27).

Fukasawa H, et al estudiaron la asociacion de la ADE con la muerte de causa
cardiovascular en pacientes en hemodialisis en un estudio observacional prospectivo
de seguimiento de 80 pacientes durante 5 afios, en donde 34 (42.5%) fallecieron.
Encontraron que un ADE alto (214.9%) se asocio a una mayor tasa de mortalidad
(55%) por todas las causas (p<0.05), asi mismo el analisis multivariado de Cox indic6
gue por cada incremento de 1% por encima del corte de 14.9%, el riesgo de
mortalidad se incrementa en 25% (HR=1.21, p=0.02) (28).

Siendo muy prevalente la ERC y con una gran morbimortalidad es importante
identificar a todos los factores que se relacionan con la mortalidad, pudiendo incluir
a ADE alto en la valoracion de los riesgos. Por eso, esta investigacion pretende
brindar resultados que ayuden a identificar a los pacientes con enfermedad renal
cronica en hemodidlisis con mayor riesgo de muerte y poder asi prestarles especial
atencion y promover protocolos de atencion que pudieran disminuir la tasa de

muerte.
1.1. Formulacién del problema:

¢Es la alta amplitud de distribucion eritrocitaria un factor de riesgo de

mortalidad en pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis?

1.2. Hipotesis

HO: La alta amplitud de distribucion eritrocitaria no es un factor de riesgo de

mortalidad en pacientes con ERC en hemodialisis.

H1: La alta amplitud de distribucion eritrocitaria es un factor de riesgo de

mortalidad en pacientes con ERC en hemodidlisis



1.3.

Objetivos

Objetivo general

Demostrar que la alta amplitud de distribucion eritrocitaria es un factor de

riesgo de mortalidad en pacientes con ERC en hemodialisis.
Objetivos especificos

Determinar el porcentaje de pacientes con ERC en hemodidlisis fallecidos y

vivos con ADE alto y ADE bajo.

Determinar el riesgo de mortalidad en pacientes con ERC en hemodialisis con
ADE alto y ADE bajo.

Analizar si el ADE es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes con ERC
en hemodidlisis controlado por variables intervinientes: sexo, diabetes
mellitus, antecedente de infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, infecciones coexistentes, anemia, hipoalbuminemia y nivel de

creatinina.

ll.  MATERIAL Y METODOS



2.1.

2.2.

Disefio de estudio: observacional, analitico, retrospectivo, de casos y

controles.

LINEA DE TIEMPO

ADE > 14.9%

Pacientes .
fallecidos
ADE < 14.9% I I
| Pacientesen |
| hemodialisis; :
|

|

I 2015-2019

ADE > 14.9%

Pacientes no -
fallecidos

ADE < 14.9%

LINEA DE INVESTIGACION

Poblacion, muestra 'y muestreo:
Poblacién

e Poblacion objetivo: Pacientes con ERC en hemodialisis
e Poblacion accesible: Pacientes con ERC en hemodialisis atendidos en
el Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2015 — 2019.

Criterios de seleccién:

e Criterios de inclusién:
Casos: Pacientes con ERC hemodidlisis fallecidos.
v' Pacientes de ambos sexos.
v Tiempo de hemodialisis mayor 3 meses.
v' Edad mayor o igual a 18 afios.
v

Datos completos en la historia clinica.
Controles: Pacientes con ERC en hemodialisis vivos.

v Pacientes de ambos sexos.
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v' Tiempo de hemodidlisis mayor 3 meses.
v' Edad mayor o igual a 18 afios.

v' Datos completos en la historia clinica.

Criterios de exclusién:
Casos y controles:

v Pacientes gestantes.

v' Pacientes internados en unidad de cuidados intensivos, con
diagnéstico de neumonia intrahospitalaria durante su internamiento,
con VIH/Sida, traumatismo craneoenceféalico, insuficiencia cardiaca
y fibrilacion auricular.

v' Pacientes con enfermedades hematoldgicas.

v Pacientes con diagnostico de cancer.

Muestray muestreo:

Unidad de analisis

Estuvo constituido por cada paciente con ERC en hemodiélisis atendidos
en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, durante el periodo 2015 — 2019,
gue cumplieron con los criterios de seleccion.

Unidad de muestreo

Estuvo constituida por la historia clinica de cada paciente con ERC en
hemodialisis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, durante el
periodo 2015 - 20109.

Tamafio muestral

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizd la siguiente
formula, segun [Machin (1997, p. 19-20)] Manual del EPIDAT 4.2



— — 2
(21-a/2// A+@)P(A=P) + 21_g/@P1(1-P)P;(1-P7) )
@(P1—P2)?

n; = y N = @PNy

Donde:

N1 es el ndmero de casos en la muestra,

nzes el nimero de controles en la muestra,

¢ &5 el numero de controles por caso,

F1es la proporcion de casos expuestos,

Fz es la proporcidn de controles expuestos,
P

= %‘:’:“ es el promedio ponderado

P1y Pz se relacionan con OR. del modo siguiente:

ORP, P,

P = ' P =
17 (1-P;) 4+ ORP, 2 OR(1-P,)+P,

z1-42= 1,96 Coeficiente de confiabilidad del (1-a) %

z,_p = 1,2816: Coeficiente asociado a una potencia de la prueba del

(1-B) %

Calculo de la muestra: Para el tamafio muestral se utiliz6 datos de un
estudio previo (28), en donde la proporcion de casos expuestos (64.7%) y
el OR (2.851) se ingresaron al programa Epidat 4.2, calculando el tamafio
muestral para 1 caso y 2 controles, se obtuvo un total de 177 (59 casos y

118 controles).



Datos:

Proporcion de casos expuestos: &4, 700%

Proporcidn de controles expuestos: 39,1309

Odds ratio a detectar: 2,851

Mimero de controles por caso: 2

Mivel de confianza: 05,09%G

Resultados:
Potencia (%) Tamanio de la muestra®
Casos| Controles Total

an,0 50 118 177

e Tipo de muestreo: Aleatorio simple
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2.3. Definicion operacional de variables
Variable Definicion operacional Tlp_o de Esca_lq Eje Indicador Criterio
variable medicion observable
VARIABLE DEPENDIENTE
Fallecimiento por cualquier
Muerte por causa relacionada a la Cualitativa Nominal Historia SI
hemodialisis hemodialisis, tres meses dicotémica clinica NO
después del inicio de esta.
VARIABLE INDEPENDIENTE
Grado de heterogeneidad del
volumen de los glébulos rojos,
Gistibucion Avtomatzaga enel Cualtativa | NOMinal | Historia | >14.9%: Alto
. o . dicotdbmica clinica <14.9%: Bajo
eritrocitaria hemograma, considerando el
promedio de los ultimos seis
meses.
COVARIABLES
Sexo Género del paciente, registrado Cualitativa N_omlrnall Historia Hombre
enla HC. dicotomica S .
clinica Mujer
Diabetes mellitus Dlag_nostlco meo!lco qle dllabetes Cualitativa N_omlpal_ H[st_orla Sl
mellitus en la historia clinica. dicotémica clinica NO
Antecedente de Episodio previo de IAM, Cualitativa Nominal Historia Sl
infarto agudo de consignado en la historia dicotomica clinica NO
miocardio clinica.
_ . Diagndstico de insuficiencia
Insuficiencia i ) o . L
: cardiaca congestiva, Cualitativa | Nominal Historia Sl
cardiaca consignado en la historia dicotbmica clinica NO
congestiva nsig
clinica.
;/Zrli(z:raib\?? OSIL:;O /dd? ilgx;?'gz do Cualitativa | Nominal Historia Sl
Hipoalbuminemia a ¢ 2.9 Mg/dl, 9 dicotomica clinica NO
en historia clinica.
Diagnastico de enfermedades
infecto-contagiosas bacterianas
durante la hemodialisis o . Historia
oo 9 Cualitativa | Nominal . SI
. (neumonia, infeccién de tracto O clinica
Infecciones o : dicotbmica NO
. urinario, sitio de cateterismo,
coexistentes .
entre otros) con tratamiento
antibiotico.
Valor absoluto de la o . L
Anemia hemoglobina < 10 g/dI Cualitativa N_omlpal_ H[S'c_orla S|
. 2 L dicotbmica clinica NO
consignado en historia clinica.
. . S Valor
Creatinina Valor_ absoluto d? cre_atlnln_a, Cuantitativa Con}mua de H[s‘t_orla expresado en
consignado en historia clinica. razén clinica

mg/dl.




2.4,

2.5.

Procedimientos y técnicas
Se presento el proyecto a la Oficina de Capacitacion, Docencia e Investigacion

de la Universidad Privada Antenor Orrego y fue autorizado por la Facultad de
Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego para ser ejecutado y asi
como fue autorizado por la Oficina de Capacitacion del Hospital Victor Lazarte
Echegaray para tener acceso al sistema informatico y archivos de historias

clinicas.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con ERC en hemodialisis
con al menos tres meses de antigiiedad, tomando en cuenta los criterios de
inclusion y exclusion para cada grupo, se recogieron los datos pertinentes a
su fallecimiento (casos) o supervivencia (controles). Los datos de laboratorio
considerados seran el promedio de los encontrados en los Ultimos seis meses
antes de su fallecimiento o antes de ser incluidos en la investigacién. Todos

los datos considerados figuran en la hoja de recoleccién del Anexo 01.
Plan de analisis y datos

Los datos fueron ordenados en una Hoja de calculo de Excel® 2016 para
luego ser analizados con el programa SPSS 25 de Windows, calculando
frecuencias y porcentajes en tablas y gréaficos. Los datos cuantitativos fueron
comparados entre ambos grupos mediante la prueba de T de Student para
grupos independientes, admitiendo una diferencia significativa si es que p <
0.05. Para el andlisis bivariado se hallard el Odds Ratio, ademas de la
significancia mediante Chi-cuadrado de Pearson (significativo si p < 0.05),
evaluandose factor de riesgo cuando se obtenga un OR mayor de 1 (con
intervalo de confianza mayor a la unidad). Quienes resulten con p < 0.05
ingresaran al analisis multivariado mediante regresion logistica en donde se

calculara el Odds Ratio ajustado.

El estadigrafo considerado fue Odds ratio e intervalo de confianza (Woolf y
Cornfield), para incidencia acumulada. La estimacion de la Odds ratio para la

poblacion es:



ajc
OR =——
b/d
Intervalo de confianza aproximado para OR, Método de Woolf:
Aplicando una transformacion logaritmica se obtiene:

In(OR) + zz e.e. (In(OR))

donde e.e.(In(OR)) = ‘Jli + i + % + ;— .
Hemodialisis por ERC
ADE Fallecido No fallecido
=14.9% a E a+h
=14.9% C O .+l
Total a+c i+ at+b+c+d

¥ Proporcion de casos expuestos: 3/ (a+0)
+ Proporcion de contreles expuestos b/ (b+d)

v Odds Ratio; (2% c)/ (0¥ b)

Aspectos éticos

El proyecto de investigacion inicial fue aprobado por el Comité de
Investigacion y Etica del hospital mencionado y de la Universidad Privada
Antenor Orrego y se consideraron las normas de la declaracion de Helsinki
(31), la ley general de salud peruana (32) y el cédigo de ética y deontologia
del Colegio Médico del Peru (33).



.  RESULTADOS

La muestra total incluida estuvo conformada por 96 (54%) varones, 66 (37%)
pacientes con diabetes mellitus, 10 (6%) pacientes con antecedente de infarto agudo
de miocardio y 33 (19%) pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. En la
muestra total, 72 (41%) pacientes tuvieron hipoalbuminemia, 42 (24%) tuvieron

infecciones coexistentes y 69 (39%) anemia.

Cuando la muestra fue dividida en pacientes fallecidos (casos) y vivos (controles) no
hubo diferencia significativa en sexo, diabetes mellitus, antecedente de infarto agudo
de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva. Los pacientes vivos presentaron
niveles de creatinina sérica mas elevados (7.6 vs. 5.3 mg/dl, p<0.001). La
hipoalbuminemia (p<0.001), anemia (p<0.001) e infecciones coexistentes (p=0.003).
De acuerdo a los valores de ADE que tomamos como referencia, los pacientes se
dividieron en dos grupos: ADE alto (>14.9%) y ADE bajo (£14.9%). La muestra total
incluida estuvo conformada por 177 pacientes de los cuales 95 pacientes
conformaron el grupo de ADE alto, no se observo diferencias significativas entre los
grupos, excepto con la hipoalbuminemia, infecciones coexistentes, anemia, niveles

de creatinina y la condicion final (tabla 1).

Los pacientes con ADE alto tuvieron OR: 3.41 (IC 95% 1.73 — 6.73, p<0.001) veces

el riesgo de fallecer comparado con los pacientes con ADE bajo (gréfico 1 y tabla 1)

Las variables con diferencia significativa en las caracteristicas generales de la
muestra dividida en casos y controles fueron evaluadas mediante analisis

multivariado encontrando para anemia un p=0.003 (tabla 3).

Tabla N°01. Caracteristicas generales de los pacientes fallecido y vivos con ERC en
hemodialisis.



FALLECIDOS VIVOS OR (IC 95%) P
N=59 N=118
Frecuencia % Frecuencia %
ADE bajo 16 27% 66 56% 3.41 (173 -
6.73 0.000
ADE alto 43 73% 52 44% 73)
i [0) 0,
Masculino 28 47% 68 58% 1.51 (0.80 — 0,200
_ 2.82) '
Femenino 31 53% 50 42% '
. . . 0 0
Sin diabetes mellitus 33 56% 78 66% 1.54 (0.81 — 0167
Con diabetes mellitus 26 44% 40 34% 2.913)
ISl\l/lr'la\antecedente de 53 90% 114 97%
3.23 (0.87 —
11.92) 0.066
Con antecedente de 6 10% 4 3%
IMA
i 0, 0,
Sin ICC 44 75% 100 85% 1.89 (0.88 —
4.10) 0.101
ConlICC 15 25% 18 15% '
L . . 0 0
Sin hipoalbuminemia 22 27% 83 70% 3.99 (2.06 — 0.000
Con hipoalbuminemia 37 63% 35 30% 7.71)
Sin mfecmones 37 63% 08 83%
coexistentes
291 (1.43-
5.95) 0.003
Con infecciones '
coexistentes 22 37% 20 1%
i i [0) 0,
Sin anemia 24 41% 84 71% 3.60 (1.87 -
6.93) 0.000
Con anemia 35 59% 34 29% '
Creatinina 5.3(4.3-6.6) 7.6 (5.6 -10.4) No aplica 0.000*

IMA: Infarto agudo de miocardio, ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.
Valor p: < 0.05 significativo. X2 de Pearson, * Prueba U de Mann-Whitney para grupos

independientes.

Fuente: Archivo de historias clinicas del hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo 2015-2019.

ADE ALTO ADE BAJO OR (IC 95%) P
N =95 N =82
Frecuencia % Frecuencia %
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Vivos
Fallecidos

Masculino

Femenino

Sin diabetes mellitus
Con diabetes mellitus
Sin antecedente de IMA
Con antecedente de IMA
Sin ICC

Con ICC

Sin hipoalbuminemia

Con hipoalbuminemia

Sin infecciones
coexistentes

Con infecciones
coexistentes

Sin anemia
Con anemia

Creatinina

52 55%
43 45%
48 51%
47 49%
55 58%
40 42%
89 94%
6 6%
75 79%
20 21%
31 33%
64 67%
57 60%
38 40%
48 51%
47 49%
6 (4.97 - 8.4)

66
16
48

34
56

26
78

69

13
74

78

4

60

22

80%
20%
59%

41%

68%

32%
95%

5%

84%

16%
90%

10%

95%

5%

73%

27%

7.09 (5.2 - 10.2)

3.41 (1.73 -
6.73)

1.38 (0.76 —
2.51)

1.57 (0.84 —
2.91)

1.32 (0.36 —
4.83)

1.42 (0.66 —
3.06)

19.10 (8.20 —
44.51)

13.00 (4.39 -
38.49)

2.67 (1.42 —
5.03)

No aplica

0.000

0.286

0.154

0.680

0.376

0.000

0.000

0.002

0.043*

Tabla N°2. Caracteristicas generales de los pacientes con ERC en hemodialisis segun

ADE alto y bajo.

IMA: Infarto agudo de miocardio, ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

Valor p: p < 0.05 significativo. X2 de Pearson, * Prueba U de Mann-Whitney para grupos

independientes.

Fuente: Archivo de historias clinicas del hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo 2015-2019.
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Grafico N°1. Porcentaje de pacientes con ERC en hemodialisis fallecidos y vivos segun
ADE.

80%

72.90%

70%

55.90%

60%

50%

44.10%

40%

27.10%

30%

20%

10%

% de la poblacién segun valores de ADE

0%
Fallecidos Vivos

H>149% m<14.9%

Tabla N°3. Analisis multivariado de las variables intervinientes con diferencias
significativas en los pacientes con ERC en hemodialisis segun ADE.

Variables P OR ajustado IC 95%
ADE ALTO 0.381 1.481 0.615 - 3.569
Infecciones coexistentes 0.185 1.756 0.763 - 4.043
Hipoalbuminemia 0.053 2.249 0.990 - 5.106
Anemia 0.003 2.828 1.412 — 5.666

Fuente: archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray 2015-2019.
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IV. DISCUSION

Esta investigacion tuvo el objetivo de determinar el riesgo de fallecimiento de los
pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis segun su nivel de ADE, se
demostrd que los pacientes con ADE alto presentaron un OR de 3.41 comparado
con los pacientes con ADE bajo; sin embargo, este OR pierde significancia cuando

se realiza analisis multivariado.

Considerando las caracteristicas generales de la muestra estudiada respecto a
variables intervinientes consideramos pertinente analizarlas y compararla con
poblaciones similares. Respecto a la variable género, nuestro estudio no encontrd
diferencia significativa entre los pacientes que conformaban el grupo de fallecidos o
Vivos, este resultado coincide con lo descrito por Herrera P, et al quienes tampoco
registraron diferencia significativa (p=0.57) (33). Asi mismo, Panocchia N, et al
tampoco encontraron diferencia significativa entre sus grupos (p=0.466) (34). En
nuestra investigacion tampoco encontramos diferencias significativas para los
antecedentes, este hallazgo concuerda con lo descrito por Panocchia N, et al donde
la diabetes mellitus no presento una diferencia significativa (p=0.753) (34). Gobmez
D, et al mostro que la presencia de comorbilidades (donde incluian: insuficiencia
cardiaca, infarto agudo de miocardio, diabetes mellitus y otras comorbilidades) no
presentaron diferencias significativas entre sus grupos (p=0.050) (35). Asi mismo,
Bae E, et al mostraron que las enfermedades cardiovasculares (p=0.663) e
insuficiencia cardiaca (p=0.876) tampoco presentaron diferencias significativas (36).
La hipoalbuminemia, anemia y los niveles de creatinina presentaron diferencias
significativas en nuestra investigacion, estos hallazgos coinciden con lo descrito por
Bae E, et al demostraron que la hipoalbuminemia, anemia y los niveles de creatinina
presentaron diferencias significativas entre sus grupos (36). Sousa M, et al mostraron
gue los niveles de creatinina (p=0.001) y de albumina (p<0.001) presentaron
diferencias significativas (37). Asi mismo, Concepcion Z, et al encontraron que la
anemia moderada — grave presento diferencia significativa entre sus grupos
(p<0.005) (38). En nuestro estudio las infecciones coexistentes mostraron diferencias

significativas entre grupos, estos resultados coinciden con lo descrito por Bae E, et



al quienes mostraron que la neumonia presento diferencia significativa (p<0.001)
(36) (tabla 1).

Comparamos las caracteristicas generales de los pacientes segun los valores de
ADE (ADE alto y ADE bajo), en nuestro estudio el género no mostro diferencia
significativa entre los grupos, este hallazgo es discordante con el estudio de Vashitha
T, et al donde encontraron que el sexo femenino presento diferencia significativa
entre sus grupos (p<0.001) (26). Asi mismo, Chen X, et al mostraron que el género
presento diferencia significativa entre sus grupos (p=0.048) (27). En cambio,
Fukasawa H, et al, mostraron que el sexo masculino no encontré diferencia
significativa entre sus grupos (p=0.809) (28). Esta discordancia entre estudios es
debido a la muestra que manejo cada estudio, tanto el primer y segundo estudio
manejaron muestras mas amplias en comparacion con el tercer estudio y el nuestro.
En nuestra investigacion, ninguno de los antecedentes mostré diferencias
significativas, estos resultaron fueron similares con el estudio de Fukasawa H, et al
quienes encontraron que la diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares
no presentaron diferencias significativas (28). En cambio, Vashitha T, et al en su
estudio mostro que la diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva y otras
enfermedades cardiacas mostraron diferencias significativas entre sus grupos
(p<0.001) (26). Esta discordancia entre estudios, es debido al tamafio de la muestra
gue manejo cada estudio. Con respecto a la hipoalbuminemia, anemia y los niveles
de creatinina en nuestra investigacion mostraron diferencias significativas entre sus
grupos. Chen X, et al mostro que la hipoalbuminemia (p=0.0011) y lo niveles de
creatinina (p=0.0001) presentaron diferencias significativas entre sus grupos, pero
con respecto a los niveles de hemoglobina no presento diferencia significativa entre
sus grupos (p=0.8404) (27). Asi mismo, Fukasawa H, et al en su estudio mostraron
gue los niveles de albumina (p<0.005) y creatinina (p<0.001) presentaron diferencias
significativas pero los niveles de hemoglobina no mostraron diferencia significativa
(p=0.950) (28). La discordancia con respecto a la anemia, se puede deber a los
valores que tomaron como referencia para definir anemia. Las infecciones
coexistentes en nuestro estudio mostro significancia entre los grupos, lo cual
determina el nivel de relacion entre la presencia de las infecciones coexistentes y el

ADE alto. No tenemos estudios que evaluaron la asociacién entre las infecciones



coexistentes y los valores de ADE para poder comparar nuestros resultados (tabla
2).

En nuestra investigacion encontramos que el 72.9% de los pacientes que fallecieron
presentaron ADE alto y el 44.1% de los pacientes vivos presentaron valor de ADE
alto y en el analisis bivariado encontramos que el ADE alto es un factor de riesgo de
mortalidad en pacientes en hemodidlisis (OR: 3.41, IC 95% 1.73-6.73, p<0.001)
(tabla 1). No encontramos estudios de casos y controles con lo cual podamos
comparar nuestros resultados; sin embargo, encontramos estudios cohorte con los
cuales compararemos nuestra investigacion. Chen X, et al llevaron a cabo un estudio
retrospectivo que incluyd a 357 pacientes en hemodialisis por mas de 3 meses y los
dividieron segun el valor del ADE alto (>14.9%) y ADE bajo (£14.9%). Como
resultado muestran que de los 178 pacientes con ADE alto, el 21.9% habia fallecido
mientras que en el grupo de ADE bajo solo se vio afectado el 9.5% (p=0.001), tanto
en el analisis univariado y multivariado fueron significativos (p<0.05), concluyendo
gue el ADE un factor independiente de mortalidad por hemodialisis (HR: 1.40,
p<0.0001) (27). Asi mismo, Fukasawa H, et al realizaron un estudio observacional
prospectivo de seguimiento de 80 pacientes durante 5 afios, en donde 34 (42.5%)
fallecieron. En el analisis univariado de la curva de Kaplan—Meier los pacientes con
ADE = 14.9% tenian un riesgo significativamente mayor de mortalidad (55%) por
todas las causas (p<0.05), ademas en el modelo multivariado de riesgo proporcional
de Cox, cada aumento del 1% del nivel de RDW se asoci6 con un riesgo estimado
de mortalidad por todas las causas del 25% mas alto (IC: 95%, 1.03 a 1.51, p<0.05)
(28).

En el andlisis multivariado mediante regresion logistica, observamos el
comportamiento de cada factor de riesgo en un contexto mas integrado y controlando
mejor la confusion, a través de este analisis observamos una discordancia con los
resultados del analisis bivariado con respecto al ADE alto, hipoalbuminemia e
infecciones coexistentes, pero se corroboro la significancia de anemia como factor
de riesgo de mortalidad en pacientes con ERC en hemodialisis (OR ajustado: 2.828,
IC 95% 1.412 — 5.666, p=0.003) (tabla 3). Toida T, et al. en su estudio de cohorte

prospectivo, mostraron que el riesgo de mortalidad por todas las causas fue



significativamente mayor en los grupos con niveles mas bajos de hemoglobina (HR:
2.366, IC 95% 1.830—-3.957) (39). Resultados similares se observé en el estudio de
metaanalisis de Palaka E, et al. concluyeron que la anemia mas grave se asocio con
mayor riesgo de resultados adversos (HR: 1.50, IC 95% 1.32-1.70) (40).

Respecto a nuestro objetivo de estudio, Vashistha T, et al en su estudio retrospectivo
gue incluyd a 109,675 pacientes dividido en 5 categorias segun el valor de la ADE
siendo su grupo de referencia los pacientes con ADE 15.5 — 16.4%, encontraron que
en sus grupos de pacientes con ADE < 14.5% y 14.5 - 15.4% en el modelo
completamente ajustado al sindrome de inflamacién — nutricién se asocié con menor
riesgo de mortalidad en comparacion con el grupo de referencia con un HR ajustado
de 0.64 (IC 95% 0.60 — 0.68) y 0.84 (IC 95% 0.79 — 0.88) respectivamente (26). Los
resultados de este estudio concuerdan con los resultados de nuestra investigacion,
donde al momento de realizar el modelo de ajuste para el ADE alto con respecto a
otras variables esta perdid su significancia (OR ajustado: 1.481, IC 95% 0.615 -
3.569, p=0.381) (tabla 3).

Los hallazgos de este estudio de investigacion no coinciden con la mayoria de los
estudios encontrados, donde segun nuestros resultados obtenidos el ADE no es un
factor de riesgo de mortalidad en pacientes en hemodialisis, resultado similar al
estudio previo que se ha mencionado (26). Probablemente la falta de diferencia
significativa, se deba a la muestra reducida con la que hemos trabajo, a diferencia
de los otros estudios donde la mayoria de ellos realizaron estudios multicéntricos con
muestras mas representativas y con criterios mas estrictos sobre las variables
intervinientes (26, 27). Asi mismo, se tomo un punto de corte arbitrario de estudios
previos, y lo mas idoneo hubiera sido evaluar un nuevo punto de corte para nuestro
estudio. Cabe mencionar que otros estudios no se restringieron a estudiar solo el
infarto agudo de miocardio como enfermedades cardiovasculares que alteran los
valores de ADE como lo hizo nuestro estudio, sino también incluyeron otras
enfermedades cardiovasculares como aneurisma de la aorta, enfermedades
vasculares periféricas, enfermedades cerebrovasculares y enfermedades
pulmonares obstructivas crénicas. Ademas, no excluimos adecuadamente los

pacientes porque no se tomo en cuenta como criterio de exclusion a los pacientes



gue presentaban enfermedades hepaticas. Asi mismo, otro factor a tomar en cuenta,
fue la toma de controles de ADE en los pacientes en hemodidlisis, es decir, teniamos
pacientes que tenian controles mensuales, otros cada tres meses o cada seis meses,
y eso pudo influenciar en nuestros resultados. Ademas, no tomamos en cuenta
factores que pueden influenciar dentro de nuestros resultados como transfusiones
sanguineas, el uso de eritropoyetina, la resistencia a la eritropoyetina, tiempo de
hemodialisis, el nivel socioecondmico de los pacientes y otras comorbilidades que el

paciente presentaba.

Existen varias limitaciones en nuestro estudio. Primero, el modelo retrospectivo, en
donde se revisaron historias clinicas que limitan la recoleccién de datos pues muchas
de las historias clinicas no estan disefiadas para ser fuente de datos de lo que se
busca en una investigacion. Segundo, ho contamos con datos completos que puedan
estar asociados con los resultados de los pacientes con ADE alto y mortalidad, como
los datos de transfusion de sangre, el uso eritropoyetina, tiempo de hemodialisis,
edad, el estado socioeconémico y otros factores de confusién conocidos o
desconocidos, ademas de falta de informacién sobre la causa de muerte. Tercero,
no hubo informacion disponible sobre el uso de medicamentos que podian utilizar los
pacientes. Cuarto, la posibilidad de generalizar nuestras conclusiones no esta clara
debido al nUmero relativamente pequefio de pacientes en nuestro estudio el cual solo

se realizé en un solo centro hospitalario.

V. CONCLUSIONES



1.

El 72.9% de los pacientes que fallecieron y 44.1% de los pacientes vivos
presentaron valor de ADE alto, mientras que el 27.1% de los pacientes
fallecidos y 55.9% de los pacientes vivos presentaron valor de ADE bajo.
La ADE alto no es factor de riesgo de mortalidad en pacientes con
enfermedad renal cronica en hemodialisis

La anemia es factor de riesgo para mortalidad en pacientes en con

enfermedad renal crénica en hemodialisis.

VI. RECOMENDACIONES

Los valores de altos de ADE son un factor de riesgo de mortalidad en los
pacientes con condiciones graves incluido la enfermedad renal cronica en
estadios finales, por lo cual, se debe tener especial interés en este tipo de
pacientes y promover protocolos para disminuir las tasas de mortalidad.
Se recomienda realizar nuevos estudios con la finalidad de corroborar
nuestros hallazgos con una poblacion mas numerosa para de este modo
poder extrapolar los resultados.

Se recomienda realizar el analisis de nuevos marcadores epidemiolégicos,
clinicos y analiticos orientados a predecir el riesgo mortalidad en pacientes

con enfermedad renal cronica en pacientes en hemodialisis.
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VIIl.  ANEXOS

ANEXO N°1: CONSTANCIA DE PERMISO
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“Decenio de la igualcad e Opomunidodes para Mujeres y Hombres”
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RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION DOCENCIA E INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PIN* 75 CIYE- OCDIYD-RALL-ESSALUD-2019
CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Investigacidn y Etica de la Red Asistencial La Libertad
— ESSALUD, ha aprobado el Proyecto de Investigacidn Titulado

“AMPLITUD DE DISTRIBUCCION ERITROCITARIA COMO FACTOR DE
RIESGO DE MORTALIDAD EN PACIENTES EN HEMODIALISIS"

IBANEZ VERONICO LUCY JOMARA

Al finalizar el desarrollo de su proyecto deberd aicanzar un ejemplar del trabajo
desarrollado en fisico y en CD grabado en informe compieto, segun Directiva N°
04-IETSI-ESSALUD-20186, a la Oficina de Capacitacion, Investigacion y Docencia -
GRALL y ser remitido a la Bibkoteca de la RALL, caso contrario la informacion del
Trabayo de Investigacidn no serd avalada por ESSALUD

Trujiic, 08 de agosto 2019
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ANEXO N°2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO FACTOR DE
RIESGO DE MORTALIDAD EN HEMODIALISIS POR ENFERMEDAD RENAL

CRONICA”
Muerte por hemodialisis o Sl ()
* NO ()
Amplitud de distribucion eritrocitaria | 4 -149% ( )
e 2149% ( )
Sexo e Hombre ( )
* Mujer ()
Hemoglobina . g/dL
Creatinina . mg/dL
Albumina . g/dL
Presencia de comorbilidad ¢ S ()
« NO ()
¢ DM-2 ( ) + IMA ( ) e ICC ( )
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