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RESUMEN

Introduccion: Alrededor del 30 milldn de personas padecen falla cardiaca
aguda, la poblacion mayor de 65 afios representa entre el 70 a 85%, en esta
poblacion lo eventos fatales pueden llegar hasta el 25%, esto se traduce como un
problema de salud puablica a nivel mundial. Objetivo: Determinar la asociacion
entre la amplitud de distribucion eritrocitaria y la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda que ingresaron al Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins desde octubre 2015 al diciembre 2016. Material y métodos:
El estudio fue una cohorte historica, realizada en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins desde octubre del 2015 hasta diciembre del 2016. EI nimero
expuesto y no expuesto incluidos fue de 81 y 76 pacientes respectivamente. El
programa estadistico utilizando fue SPSS version 21. y STATA versién 16.0,
Resultados: en el analisis bivariado el RDW >15 muestra una asociacion
significativa (RR: 15 IC 95% 3.7-60.77 p<0.05), De igual manera en el modelo
ajustado, mediante la regresién de Poisson (RR 4.71 1C95%, 1.38-16.01 p=0.01).
Conclusiones: Tener un RDW > 15% aumenta el riesgo en 4.71 veces en
desarrollar el desenlace (mortalidad) en comparacion al grupo con un RDW

<15%, con una asociacion significativa p=0.01.

Palabras clave: amplitud de distribucion eritrocitaria, insuficiencia

cardiaca aguday mortalidad.



ABSTRACT

Introduction: About 30 million people suffer from acute heart failure, the
population over 65 represents between 70 and 85%, in this population fatal events
can reach 25%, this translates as a public health problem at the level world.
Obijective: To determine the association between the amplitude of erythrocyte
distribution and mortality in patients with ICA who entered the Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins - October 2015 to December 2016. Material and
methods: The study was a historical cohort, conducted at the Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins since October from 2015 to December 2016. The
expected number exposed and not exposed using the formula for calculating the
sample size was at least 67 patients in each group. The statistical program used
was SPSS 21 and STATA 16.0. Results: in the bivariate analysis the RDW >15
shows a significant association (RR: 15 95% CI 3.7-60.77), Similarly in the
adjusted model, through the Poisson regression (RR 4.71 95% CI, 1.38-16.01
p=0.01). Conclusions: Having an RDW > 15% increases the risk in 4.71 times in
developing the outcome (mortality) compared to the group with an RDW <15%,

with a significant association p = 0.01.

Keywords: red blood distribution width, acute heart failure and mortality.



I. INTRODUCCION

La presente investigacion aborda un variable critica: mortalidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda(ICA), esta genera gran repercusion
en el sistema de salud por ser una de las principales causas de muertes y
reingresos hospitalarios en pacientes mayores de 65 afios con enfermedades
cardiovasculares. Y la amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE o RDW por
sus siglas en inglés, Red Blood Distribution Wide, la cual usaremos a lo largo
de este estudio), esta es un pardmetro dentro del hemograma rutinario el cual

mide el porcentaje de heterogeneidad entre eritrocitos.(Turcato et al., 2018)

Se busca determinar la asociacion entre valores de RDW > 15% y
mortalidad mediante una cohorte retrospectiva de pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda, el desenlace critico es medido al alta de la estancia hospitalaria

registrada en la historia clinica.

El mecanismo fisiopatolégico del RDW asociado a mortalidad de
pacientes con ICA, es poco claro lo cual genera cierto escepticismo en la
comunidad médica; sin embargo, hay evidencia de su estrecha relacion con el

estrés oxidativo. (Lippi et al., 2018)

En cohorte evaluada, determinamos que tener un RDW > 15% aumenta el riesgo
en 4.71 veces en desarrollar el desenlace (mortalidad) en comparacion al grupo con
un RDW <15%, con una asociacion significativa p=0.01, en Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins(HNERM), desde octubre del 2015 hasta diciembre del

2016.



1.1 Descripcion y formulacion del problema

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud publica a nivel
mundial, ya que cerca de 26 millones de personas la padecen. (Arif etal., 2019)
Se estima que la prevalencia ronda el 2% en poblacion europea, el 5% en
poblacién norteamericana y en América latina el 1%. (Sayago-Silva et al., 2013)
Ademas, la tasa de mortalidad para America Latina al afio de diagnostico afio
fue del 24.5% y la mortalidad intrahospitalaria del 11,7%; en pacientes con
antecedente de cardiopatia isquémica y/o fraccion de eyeccion disminuida estas
cifras son superiores. (Ciapponi et al., 2016) (J.VV. McMurray et al., 2012)

Actualmente, existen diversos biomarcadores de pronostico para eventos
cardiovasculares, entre ellos la deteccion proteina C reactiva por técnicas de alta
sensibilidad (PCRus). (Ohlmeier et al., 2015) Sin embargo, el acceso a este
marcador en hospitales publico es limitado por su costo, por lo que surge la
necesidad de nuevos marcadores a bajos costos. (Ohlmeier et al., 2015)

Desde el siglo pasado la amplitud de distribucién eritrocitaria (RDW)
fue relacionada con anemia. (Blades & Flavell, 1964) En el 2007 cobra
relevancia clinica como eventual biomarcador riesgo cardiovascular, su
obtencion rutinaria como parte del hemograma aumenta su valor. (Allen et al.,
2010)

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es determinar la asociacion entre
la amplitud de distribucion eritrocitaria y la mortalidad en pacientes con ICA

que ingresaron al HNERM — octubre 2015 a diciembre 2016.



¢Existe relacion entre la Amplitud de Distribucion Eritrocitaria y la
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda entre octubre del 2015

y diciembre del 2016?

1.2 Antecedentes

Allen y cols, en el afio 2010, en un estudio analitico, multicéntrico de
cohortes en de pacientes ambulatorios en poblacion estadounidense. Evalud a
1015 pacientes, estos fueron agrupados en base a cuartiles de RDW. El riesgo
de mortalidad fue de HR 1.06 (IC 95% 1.01-1.13) por cada 1% de aumento en el
valor de RDW vy el riesgo de mortalidad en relacion con la fraccion de eyeccién
(FE) fue de HR 8 (IC 95% 5.90-20) por cada 5 unidades de aumento del al (FE).
Al término del seguimiento, fueron hospitalizados al menos 1 vez cerca al 35%
y la mortalidad fue de un 7.6% (Allen et al., 2010)

Bonaque y cols, publicé en 2012 un estudio6 analitico de cohortes. Siguid
a 697 pacientes ambulatorios durante 2 afios con la finalidad de determinar el
valor pronostico de RDW en pacientes con insuficiencia cardiaca. El grupo
expuesto a un RDW mayor a 15.3% al ingreso, tuvo un HR 2.63 (IC 95% 2.1-
3.46) en desarrollar el desenlace (muerte) a un afio de seguimiento. Cuando el
RDW era mayor a 16% el HR aumentaba a 3.5 (IC 95% 2.02-3.46), al final de
estudio 212 (31%) de los pacientes fallecieron. (Bonaque et al., 2012)

Cauthen y cols, en un estudio prospectivo de 614 pacientes con ICA, se
compard al afio de seguimiento del alta, el RDW basal y los cambios ocurridos
durante la hospitalizacion. El 46,7% fallecieron y el 13,7% fueron reingresados
por ICA. La mediana del RDW fue significativamente mas alta en los pacientes

que fallecieron comparada con los que sobrevivieron. Los cambios de los



valores de RDW durante la hospitalizacion fueron asociados a cambios riesgo
de mortalidad. (Cauthen et al., 2012)

Borné y cols, en una revision de 6,155 pacientes ambulatorios con
Insuficiencia cardiaca crénica(ICC), evalué cambios del RDW basales hasta el
afio de seguimiento. En esta cohorte la mediana del RDW basal fue 14,7%. Es
asi que, por cada 1% de incremento del

RDW basal el HR fue de 1,17 (95% IC, 1,15-1,19; P<.0001). A los 12 meses de
seguimiento

(n=1,605) 69% en el primer tercil, 55% en el segundo tercil del RDW basal,
mostraron elevacion del RDW y correspondientemente mayor riesgo de
mortalidad. Este efecto fue independiente el de anemia u otro indice cardiaco o
renal. (Borné et al., 2011)

Makhoul y cols, el 2013 publica un estudio, en el cual evalGa una
cohorte de pacientes que ingresa al hospital con insuficiencia cardiaca aguda
durante un afio. De los 614 pacientes la mortalidad al final del periodo alcanz6
el 47% (286 pacientes) y fueron readmitidos por ICA un total de 85 pacientes
(14%). Usando la variable de RDW como continua, por cada 1% de aumento el
en valor del RDW la mortalidad ajustada incrementa en 1.16 veces HR
1. 16(1C95%, 1.07-1.22). Ademas, afirman que el RDW tiende a variar durante
el transcurso de la hospitalizacién; de tal forma que la normalizacion del RDW
antes del alta tiene un mejor prondstico. (Makhoul et al., 2013)

Chan y cols. a publica una revision sistematica, la busqueda lo hicieron
en MEDLINE Y EMBASE, incluyeron un total de 15 estudios al meta-anélisis,
la cantidad de pacientes entre los estudios fue de 80225. En un subgrupo de 9

estudios el RR para mortalidad por todas las causas fue de 2.3(IC 95%, 143-



3.40) cuando se comparaban niveles altos de RDW respecto a la menor
categoria de RDW. Al agrupar por desenlace mortalidad cardiovascular el
riesgo aumento en 80% en la poblacion con mayores indices de RDW. Debido
al resultado positivo en gran poblacion, se sugiere nuevos estudios con
experimentales, con el objetivo de evaluar terapias modificadoras del RDW. (Su
etal., 2014)

Xanthopoulos A. y cols. En una cohorte prospectiva, con seguimiento a
4,7y 12 meses después del alta. Se evaluo a 218 pacientes (60.6% hombres)
que ingresaban con falla aguda cardiaca (aparicion rapida de sintomas y signos
con empeoramiento de la funcidén cardiaca que resulta en hospitalizacion no
planificada), el total de poblacion diabética fue 32.6%. EI RDW al ingreso, se
asocio con una mayor tasa de eventos en los pacientes con y sin diabetes (Ratio
ajustado: 1.349, p = 0.002, IC 95% 1.12-1.62 y Ratio 1.14, p = 0.03, IC 95%
1.01-1.29, respectivamente)(Xanthopoulos et al., 2017).

1.3 Objetivos.
1.3.1. Generales:

Determinar la relacion entre la amplitud de distribucién eritrocitaria y
mortalidad en pacientes con ICA que ingresaron al HNERM — octubre 2015 a

diciembre 2016.

1.3.2. Objtivos especificos.

1. Determinar el riesgo entre la amplitud de distribucion eritrocitaria y
mortalidad en pacientes con ICA que ingresaron al HNERM — octubre 2015

a diciembre 2016.



2. Determinar la proporcion de mortalidad en pacientes con ICA que ingresan
al

HNERM- desde octubre 2015 a diciembre 2016.

3. Determinar la media 0 mediana de RDW basal, en pacientes fallecidos al
final del seguimiento que ingresaron por ICA al HNERM desde octubre
2015 a diciembre 2016.

4. Determinar la media o mediana de RDW basal, en pacientes vivos al final

del seguimiento que ingresaron por ICA al HNERM desde octubre 2015 a
diciembre 2016

1.4 Justificacion y uso de resultados:
La insuficiencia cardiaca es una de las causas de morbimortalidad mas relevante
en el mundo, el Peru no es ajeno ello, esto genera la necesidad imperiosa de
hacer multiples esfuerzos para encontrar diversas formas y/o estrategias para
determinar el prondstico. (J.V. McMurray et al., 2012)

Dentro de las mdltiples estrategias existen componentes clinicos,
imageneologicos y laboratoriales. Siendo los pardmetros laboratoriales los mas
versatiles debido a su propiedad de ser objetivos y de facil reproducibilidad; en
algunos casos, accesibles por su bajo costo.

(Ohlmeier et al., 2015)

En este escenario cobra importancia estudiar el RDW y su relacion con
mortalidad en ICA, debido a que no representa un costo adicional al hemograma
realizado rutinariamente; pero, sobre todo porque diversos estudios lo catalogan
como parametro para predecir mortalidad. (Su et al., 2014)

Concomitantemente se desprende de los diversos estudios que el punto

de corte y relacién del RDW como predictor de mortalidad en ICA, varia entre



paises, por lo que vemos la pertinencia de estudiar esta relacion. (Parizadeh et
al., 2019)
1.5 Hipotesis

Hipdtesis alternativa: La amplitud de distribucion eritrocitaria, si se

relaciona con la mortalidad en pacientes con ICA hospitalizados en el HNERM
— octubre 2015 a diciembre 2016.

Hipdtesis nula: La Amplitud de distribucion eritrocitaria— RDW no se
relaciona con la mortalidad en pacientes con ICA hospitalizados en el HNERM-
octubre 2015 a diciembre

2016.

Il. MARCO TEORICO

2.1 Bases teoricas sobre el tema de investigacion
La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es la falla cardiaca de reciente
inicio o descompensacion insuficiencia cardiaca cronica, requiere terapia urgente.
(Kurmani & Squire, 2017) La IC puede ser del ventriculo izquierdo, derecho o
ambos. La principal causa es la artereopatia coronaria.(Kurmani & Squire, 2017)
La ICA es la primera causa de hospitalizacidn en adultos mayores de 65 afios. En
mujeres produce mayor mortalidad que el cancer de mama, infarto agudo de
miocardio, cancer gastrointestinal y cancer de ovario; en hombres, mayor
mortalidad que el infarto agudo de miocardio, cancer de vejiga, cancer de

préstata, y cancer gastrointestinal.(Ram et al., 2019)
La ecocardiografia es el mejor examen para diagnosticar insuficiencia
cardiaca. La ventriculografia y la resonancia magnética nuclear cardiaca son

complementarias para diagndstico.



(Mant et al., 2011)

Las pruebas de laboratorio para evaluar el pronéstico en la ICA son
costosas, en paises en desarrollo su uso tiene fines cientificos. (Huang et al., 2014)
El biomarcador con mayor utilidad diagnostica y pronostico es el péptido
natriurético cerebral o tipo B, otros utiles son IL-6, PCR-uS y Galectina. (van
Kimmenade et al., 2010)

El RDW es reportado rutinariamente como un componente del
hemograma. Evalua el grado de dispersion del tamafio eritrocitario. (Forhécz et
al., 2009) EI RDW es considerado un predictor significativo de mortalidad y de
readmision hospitalaria en pacientes con IC cronica; (Hong et al., 2012; Tonelli
et al., 2008; van Kimmenade et al., 2010) también como predictor de mortalidad
temprana en disnea aguda, infarto de miocardio, stroke e hipertensién pulmonar
(Ani & Ovbiagele, 2009; Dabbah et al., 2010; Pascual-Figal et al., 2009; Rhodes
et al., 2011), independientemente del nivel de hemoglobina. (Daniels & Maisel,
2007) La relacién entre RDW y ECV va ligada a inflamacidn, estrés oxidativo,
eritropoyesis inefectiva, desnutricidn y alteracion de la funcion renal. (Tonelli et
al., 2008) A pesar la asociacion entre el RDW y mortalidad para ECV en diversas
publicaciones, la fisiopatologia no fue debidamente abordada lo cual genera cierta
incertidumbre en la comunidad meédica sobre su real asociacion o solo un
epifendmeno secundario a otros procesos. (Alcaino et al., 2016)

El péptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), es un predictor
de eventos CV en los primeros 30 dias de diagnostico de IC aguda. (Maisel et al.,
2008) En pacientes hospitalizados el RDW y NT-proBNP son fuertes predictores
de mortalidad independientes del evento cardiovascular (CV) a los 90 dias de IC

aguda. (Peterson et al., 2010)



El score GW1TG-HF validado por la Asociacion Americana del Corazon
(AHA) evalua la mortalidad hospitalaria en pacientes con insuficiencia cardiaca,
contiene siete parametros: cinco clinicos y dos bioquimicos, fue evaluado en
poblaciones con diversidad geogréfica y muchas comorbilidades, ademas fueron
incluidos pacientes independientemente de su funcion sistolica del ventriculo

izquierdo. (Pariona et al., 2017)

I1l. METODO
3.1 Tipo de investigacién
No experimental, Analitico.
3.2 Ambito temporal y espacial
Cohorte histdrica o retrospectiva
3.3 Variables.
Variable
dependiente.
Mortalidad.
Variables independientes:
Edad: medida en afios vividos, esta variable numérica fue transformada
en categorica con un punto de corte en > 65 afios y < de 65 afios.
Sexo: segun su condicion bioldgica del aparato reproductor.
Amplitud de la distribucién eritrocitaria (RDW): Es un parametro que se
obtiene como parte del hemograma rutinario. Esta variable es numérica; sin
embargo, para realizar la asociacion se recodifico en una variable categérica en

>15y<15



Comorbilidades: variables categoricas segun si presencia 0 ausencia.
(diabetes mellitus I1, hipertension arterial, antecedente de arritmias,
dislipidemias, antecedentes de falla cardiaca, antecedente de anemia y falla
renal) niveles séricos de pardmetro bioquimicos, numéricas. (hemoglobina,
potasio, sodio, urea, creatinina y glucosa) fraccion de eyeccion: Medida
mediante ecocardiografia, valor en porcentaje del volumen expulsado por el
ventriculo izquierdo en relacion a su capacidad.

3.4 Poblacion y muestra.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios con ICA que ingresen al HNERM en el
periodo previamente descrito, con necesidad de hospitalizacion.

Criterios de exclusion:

Pacientes con ICA menores de 18 afios

Pacientes gestantes, infectados con VIH,

Se considero a toda la poblacion de pacientes mayores de 18 afios con
ICA que ingresen al HNERM en el periodo previamente descrito. EI muestro
fue no probabilistico.

Para el calculo del tamafio de muestra, vamos a calcular el valor del
tamafio del efecto

(d) tomando en consideracion los valores publicados donde el riesgo de los
expuestos (RDW > 15) es de 40 % en desarrollar el desenlace (muerte); el
valor del nivel de seguridad (error tipo 1 0 a) es 95% (0=0.05), el poder
estadistico (error tipo Il 0 1- B) es de 80% (B=0.2, y el analisis se va a tomar con
un nivel de asociacion de dos colas)y esperando un nivel minimo de Riesgo

relativo a observar entre los grupos es de 2.2 , el nimero de muestra, expuestos

67 (RDW Z 15) 7 1mn Avimrractan £ /DM ~ 18\ Ann~ MiniMA
e 1-P1/P1+(2-P2)/P2
N =22, « —— —~n
o (In(1-2))*



3.5. Instrumentos
Todas las historias clinicas de los participantes seran valuadas utilizando
Formatos de Recoleccion de Datos (FRD) ad hoc preparados para el estudio.
(Anexo)
3.6. Procedimientos

Se procedié a recopilar historias clinicas, entre octubre del 2015 y
diciembre del

2016, de todos los pacientes (que cumplieron los criterios de inclusion) que
ingresaron al HNERM con sospecha de ICA. Se recogi6 datos del hemograma,
electrolitos, urea, creatinina, funciones vitales y antecedentes patoldgicos al
momento del ingreso y se asignd 2 grupos segln a la exposicion a un RDW > 15
0 < 15. Las historias clinicas entraron a cada grupo luego de ser aleatorizadas
hasta completar el tamafio muestral, se procedio6 a evaluar la HC de los pacientes
en una tabla acorde a su supervivencia o0 mortalidad a (6 meses) del alta.
3.7. Analisis de datos

Para las variables con distribucion normal continuas, fueron reportadas

como medias (DE) y las variables con distribucién no normal se reporta su

mediana y rangos intercuartilicos, las variables categéricas como proporciones.

Para las variables continuas normal se usé la prueba t, previamente para
asegurar la igualdad de varianzas se hizo la prueba Levene, para una distribucion

no normal se uso pruebas no paramétricas de U Man Witney. Mientras en la tabla



cruzada para comparar variables dicotomicas o categdricas se usé la prueba de
chi? o la prueba exacta de Fisher. Para determinar el riesgo relativo en desarrollar
el desenlace, se estimd (RR) crudo y ajustado a un IC del 95% mediante la
regresion Poisson. En el modelo ajustado de excluyeron a las variables colineales.
Estos andlisis se realizaron con el programa SPSS (version 21.0, SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, Estados Unidos) y STATA (version 16.0 College Station, Texas
77845 USA). Las pruebas fueron bilaterales y los valores de P inferiores a 0,05
se consideraron significativos.
3.8. Por consideraciones éticas
El estudio se realiz6 considerando y respetando los lineamientos de

ética internacionales (declaracion de Helsinki), y los cddigos de ética del
Colegio Médico del Pert y del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Se conto con autorizacion del servicio de cardiologia del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

En todo momento, se preservo la privacidad de la identidad de los
pacientes de las historias clinicas seleccionados. Ademas, todos los datos
obtenidos son registrados en la base de datos personal del investigador
debidamente codificada, a fin de que no se vulnere la identificacion de los

pacientes.



IV. RESULTADOS

De un total de 157 pacientes incluidos en el estudio; su edad media (DE)
fue de 75.69 (x14.28) y 73 (46.5%) eran mujeres. La ecocardiografia estuvo
disponible para el total 157 de pacientes. De ellos, el 103 (65,6%) tenia IC con
FE preservada y los pacientes restantes tenian FE reducida o intermedia. El
valor medio (DE) de Hb fue de 11.52(+£2.36) g/dl, y el valor medio de RDW fue
de 15.22 (+2.07). EI RDW de 81 (51.5%) fue mayor igual a 15%. De ellos 38
(46.9%) eran mujeres y 43(53.1%) eran varones. Un total de 45 pacientes eran
diabéticos; diagnosticados previamente 54 pacientes de anemia y 81 con
insuficiencia cardiaca.

Las diferencias basales entre los pacientes con un RDW de menos del
15% y > 15% se informan en la tabla 1. Los pacientes con RDW del 15% o méas
tenian una mayor prevalencia de falla renal, habian 34 (42%) pacientes
diagnosticados con mayor frecuencia de anemia en ingresos anteriores. Ademas,
los pacientes con un RDW de 15% o mas tenian un tratamiento irregular de IC
al momento de ingreso. Con respecto a las pruebas de laboratorio al ingreso, los
pacientes con un RDW de 15% o mas presentaron valores de hemoglobina mas

bajos.



Tabla 1

Caracteristicas basales de pacientes hospitalizados por falla cardiaca aguda, en
relacion al RDW en la admision.

Parametro RDW 2 15% RDW < 15% P valor

(n =81; 52.8%) (n=76; 47.02%)
Edad(Q 78(71-88) 78.5(68-85) 0.5
Sexo, femenino, n
(%) 38(46.9) 35(46.1) 0.91
Fraccion de eyeccion
>55 (n=102) 54(67.5) 48(63.2) 0.56
Tratamiento
irregular (n=19) 14(34.1) 5(11.9) 0.01
HISTORIA
MEDICA, (%)
Dislipidemia (n
~137) 72(46.8) 65(42.2)
Diabetes mellitus 11
(n=45) 20(24.7) 25(32.9) 0.25
HTA (n=107) 52(64.2) 55(72.4) 0.27
Arritmias(n=52) 30(37) 22(28.7) 0.28
Diagnostico previo
de IC (n=81) 41(50.6) 40(55.3) 0.56
Insuficiencia renal
(n=47) 32(39.5) 15(19,7) 0.01
Antecedente de
anemia (%6) 34(42) 11(26.2) 0.02
Historia familiar
(n=143) 72(88.9) 71(93,4) 0.31
TEST DE
LABORATORIO
Hemoglobina™ 10.87(2.29) 12.2(2.24) 0.01
Glucosa(Q 125(106-162) 127(111-211.5) 0.09
Sodio(Q 139(135-142) 140(136.5-142) 0.47
Potasio™ 4.36(0.68) 4.39(0.63) 0.83
Creatinina(? 1.48 0.96(0.79-1.3) 0.14

™ Se hallé la media y desviacion estandar. (9. Mediana y rango intercuartil. Valor p, hallado con chi2, t student

y U Man Witney



Figura 1

Histograma de RDW, segin mortalidad en los pacientes ingresados por
emergencia con ICA.
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Tabla 2
Diferencias clinicas entre los pacientes fallecidos y vivos, después de su

hospitalizacion por ICA.

Mortalidad
Parametro Si (n =33; 21%) No(124; 79%) P valor
Edad (DS) (Q 82 (72-88) 78 (68-85) 0.05
(SOZ;(O femenino, n 448 5) 57(46) 0.79
Fraccion de 0
eyeccion< 55 33(100%) 40(32,3) 0.01
Tratamiento 17(51.5) 84(68,6) 0.06
regular
RDW (Q 17.41(16.2-19) 14.3(13.4-15.4) 0.01
HISTORIA MEDICA,
n (%)
5'157')'p'dem'a (n 3(9.1) 14(11.4) 0.7
Diabetes mellitus Il
(h=45) 5(16.1) 40(32.5) 0.07
HTA (n=105) 24(75) 81(65.9) 0.32
Arritmias (n=50) 12(37.5) 38(31.1) 0.49
Diagndstico previo
de IC (n=81) 17(51.5) 64(52.9) 0.88
Insuficiencia renal 13(39.4) 34(27.4) 0.18
Antecedente de
anemia 17(51.5) 36(29) 0.01
Historia familiar 5(15.6) 7(5.7) 0.06
TEST DE
LABORATORIO
Hemoglobina™ (DS) 10.61(+02.42) 11.76(+2.28) 0.01
Glucosa(@ 123(106-156) 127(110-176) 0.46
Sodio(Q 140(136-142) 139(135-141) 0.36
Potasio(? 4.5(3.85-4.84) 4.32(3.92-4.8) 0.58
Creatinina(@ 1.1(0.82-1.98) 1.02(0.79-1.36) 0.32

™ Se hall6 la media y desviacion estandar. (IQ). Mediana y rango intercuartil. Valor p, hallado con chi2, t
student y U Man Witney.



Los datos iniciales del alta entre pacientes vivos y fallecidos después del
seguimiento. Tabla 2. Los pacientes fallecidos presentan con mayor prevalencia
diagnostico previo de anemia 17 (53.1%). EL 96,6% de los pacientes fallecidos,
presentaron una fraccion de eyeccion menor a 40% al momento del ingreso.
Ademas, en los pacientes fallecidos la media de hemoglobina fue menor en
comparacion al grupo de sobrevivientes, 10,51(0.42) y 11,78(0.2)

respectivamente p=0.01.



Tabla 3

Analisis bivariado y multivariado (regresion de Poisson) para mortalidad de los

pacientes con ICA.

modelo crudo

Modelo ajustado*

RR IC 95% P RR 1C95%
Edad(>65 afios) 6.25 0.88-43.89 0.06 2.7 1.27-5.89  0.01
Sexo 0.97 0.53-1.77 0.94 1
HTA 151 0.73-3.12 0.25 222 1.20-411 0.01
DM?2 044 0.18-1.78 0.07 0.64 0.31-1.3 0.21
DLP 1.29 0.57-2.95 0.54 2.24  0.96-5.24  0.06
Arritmia 1.15 0.61-2.15 0.65 1.68 0.39-1.18 0.17
Dx. Previode 094 0.51-1.73 0.86 151 0.84-270 0.16
IC
Ant. Anemia 220 1.22-3.97 0.01
RDW >15% 15 (3.7-60.77) 0.01 471 1.38-16.01 0.01
Glucosa(<200) 0.62 0.23-1.63 0.31
Creatininai() 1.31 0.71-241 0.53
Urea i(<40) 1.75 0.77-3.93 0.17
Hb I (<11) 1.7 0.94-3.08 0.07
tto regular 0.62 0.34-1.12 0.11
Nai(<135,>145) 1.20 0.80-1.82 0.36
Ki(<3.5,>5.3) 1.31 1.09-1.58 0.01
Fe <55 152 1.14-2.21 0.01 2.59 1.57-4.43 0.01
Isuficiencia 152 0.82-2.79 0.18 1.69 0.98-3.42 0.05
renal
Anemia 1.16 0.47-2.87 0.74 1.16  0.50-2.66 0.72

*Nota: Ajustado por hipertension arterial, diabetes mellitus 11, dislipidemia, fraccion de

eyeccion reducida, enfermedad renal cronica, antecedente de arritmias, anemia, sexo, edad >65

anos.

El analisis bivariado, mostré una relacion significativa entre el RDW y

mortalidad (RR 15; IC del 95%, 3.7-60.77); también hubo relacion entre

antecedente de anemia y mortalidad (RR2.20; IC del 95% 3.7-60.77). El potasio

sérico y la fraccion de eyeccion <55% también se asociaron a mortalidad

(RR:1.31; IC del 95% 1.09-1.58) y (RR:1.52; IC del 95% 1.14-2.21)



respectivamente. Por ultimo, los niveles séricos de creatinina, glucosa, sodio
perdieron asociacion por no tener significancia. (Tabla 3)

Por otra parte, en el analisis multivariado confirmé una relacion
significativa e independiente entre la mortalidad y el RDW del 15% o més (RR,
4.71; IC del 95%, 1.38-16.01) ajustado por edad, antecedente de arritmia, HTA,
DM2, DLP,Fr, ERC, anemia y edad > 65 afios y sexo. Las concentraciones de
creatinina, glucosa, sodio y potasio perdieron asociacion por no tener

significancia. (Tabla 3)

V. DISCUSION DEL RESULTADOS

Es un hallazgo comun la alta prevalencia de un RDW anormal (>15%) en
pacientes con ICA, es asi que en este estudio el 52,8% tenian un RDW por encima
de dicho punto de corte. Con un punto de corte de 15% para el RDW Allen et al,
(Allen et al., 2010), muestra una prevalencia 31%, en 1016 pacientes seguidos IC.
Bonaque et al, (Bonaque et al., 2012) también hace un seguimiento en 698
pacientes con Insuficiencia cardiaca (IC), con un punto de corte ligeramente
menor de RDW (14,8%), muestra una prevalencia similar a este estudio (48.6%).
Por otro lado, la prevalencia de un RDW anormal tiende a disminuir cuando
estamos ante una poblacion con ICC, Cauthen y cols,(Cauthen et al., 2012) en
6159 pacientes ambulatorios reporta una prevalencia de 18.5%, esta baja
prevalencia esta en relacion a un mayor punto de corte en el RDW, tan justificado
por el mayor punto de corte(16%).

Consecuentemente, la mediana del RDW respecto al desenlace (muerte)
es 17.41%, (Fig.1) con una diferencia significativa, esta mediana resulta mayor

al punto de corte establecido 15%. Este resultado, podria ser explicado debido a



la severidad de los pacientes que llegan al HNERM, por ser este un centro de
referencia a nivel nacional, el paciente llega en mal estado general en
comparacion a otros hospitales de menor complejidad. Otros autores, sugieren
esta misma relacion,(Bonaque et al., 2012) evalGa una cohorte prospectiva en
pacientes con ICA, la media del RDW en este caso es de 15.7%. esta ligera
disminucion, esta en relacion a el mayor tamafio de muestra (897 pacientes) con
respecto al este (157 pacientes). Al tener menos pacientes evaluados, podemos
sobreestimar ligeramente la mediana y no hallamos la media por tener una
distribucién no normal.

Respecto a las comorbilidades, hubo mayor proporcion de pacientes con
Insuficiencia renal y antecedente de anemia en el grupo de un RDW >15%, en
ambos la diferencia fue significativa. Sin embargo, en relacion a HTA y DM2 se
obtuvo menor proporcion en el grupo de RDW >15% pero no fue
estadisticamente significativa p=0.27 y p=0.25 respectivamente. En contraste,
en estudios recientes, (Engstrom et al., 2014; Nada, 2015) muestran mayor
proporcion de diabéticos en el grupo de RDW alterado. La causa de esta
diferencia, ademas del tamafio muestra con respecto a este estudio puede
deberse una poblacion con diferentes caracteristicas y numéricamente mas
longeva.

En los exdmenes séricos, se obtuvo una media menor de hemoglobina
(10.87 £2.29) en el grupo con un RDW alterado, este fue la Gnica con una
diferencia significativa. (Bonaque et al., 2012) demuestra la misma tendencia,
con una media de hemoglobina de 11.23 + 2. Sin embargo, este ligero aumento

en la media de la hemoglobina podria explicarse por una poblaciéon con mayor



calidad de vida, en adicidn, el alta prevalecia de anemia en mayores de 60 afios.
(Cardenas-Quintana & Roldan-Arbieto, 2017)

Es considerable la mortalidad que se obtuvo durante el seguimiento 33
(21%); sin embargo, resulta esperada debido a nuestra poblacion no se excluyo
a pacientes con comorbilidades. Ademas, resulta interesante mencionar que los
fallecidos, muestran mayor proporcion de antecedente de anemia 17 (53,1%),
con diferencia significativa. (Salvatori et al., 2019) reporta una mortalidad de
239 (26.6%) pacientes, se acerca bastante a este estudio; no obstante, (Makhoul
et al., 2013) durante un seguimiento a un afio, reporta una mortalidad del 286
(46.6%), se explica esta mayor proporcion de mortalidad por un mayor tiempo
de seguimiento.

En el modelo bivariado, tener antecedente de anemia representd un
riesgo del 120% mas ocasionar mortalidad en comparacion con los que no
tenian el antecedente, una asociacion significativa. Esta relacion positiva podria
ser explicada por una gran prevalencia de anemia (26.7%) en personas mayores
de 65 afos en Lima metropolitana. (Nada, 2015) Por otra parte, el RDW mayor
e igual al 15% en el analisis crudo representd un riego de 15 veces en ocasionar
motilidad en comparacién al grupo in RDW < 15.5%, con una asociacion
significativa; ademas, al realizar el analisis multivariado, mediante la regresion
de Poisson, ajustado a sexo, edad, anemia, antecedente de arritmia, HTA, DM 2,
DLP, fraccion de eyeccion < 55% (FE), ERC y anemia, el tener un RDW
mayor igual a 15% represent0 4.71 veces de generar el desenlace mortalidad),
en comparacion al grupo con un RDW < 15%. Chang Su, (Su et al., 2014) en
una revision sistematica con meta-anélisis de 9 estudios, evaluando a 55345

pacientes en total, el estimado global fue de 2.2 veces de morir en el grupo con



RDW anormal (14.5%) en comparacién con el grupo con RDW normal. El
resultado es cercano al de este estudio; sin embargo, la ligera disminucion se
debe a un mayor tamafio muestral con una precision méas exacta. (Su et al.,

2014)

VI. CONCLUSIONES

En pacientes con ICA que ingresan al HNERM — octubre 2015 a
diciembre 2016,, existe relacion entre la amplitud de distribucion eritrocitaria y
mortalidad.

En pacientes con ICA que ingresan al HNERM — octubre 2015 a
diciembre 2016, el riesgo de morir en el grupo con un RDW > 15% fue 4.71
veces mayor que el grupo que tuvo un RDW < 15%, lo cual fue
estadisticamente significativa p=0.01.

La mortalidad de pacientes con ICA, que ingresaron al HNERM- desde
octubre 2015 a diciembre 2016, fue el 21%.

La mediana de RDW basal en los pacientes fallecidos, que ingresaron al
HNERM- desde octubre 2015 a diciembre 2016, al término del seguimiento fue
de 17.41(16.2-19).

La mediana de RDW basal en los pacientes vivos, que ingresaron al
HNERM- desde octubre 2015 a diciembre 2016, al término del seguimiento fue

de 14.3(13.4-15.4)



VIIl. RECOMENDACIONES.

Realizar un estudio de cohortes prospectivas, a un afio después de su
primer ingreso dentro del periodo de estudio por ICA. Registrando su mortalidad
de forma exhaustiva, con llamadas o visitas domiciliares, asi aumentar la
precision.

Comparar con marcadores bioquimicos predictores de mortalidad en

pacientes con ICA, costosos (PCR-ultra sensible).

Realizar ensayos clinicos aleatorizados, comparando terapias que

reduzcan el RDW durante la estancia hospitalaria.
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